El fosfato de calcio
fosfopéptido amorfo
y su camino en la
remineralizacion

The phosphopeptide amorphous calcium phosphate and

Resumen

El compuesto de Fosfato de Calcio Fosfopéptido Amorfo
CCP-ACP (siglas en inglés Casein Phosphopeptide-
Amorphous Calcium Phosphate) interviene en la estruc-
tura dentaria previniendo la desmineralizacién y promo-
viendo su remineralizacién. Mediante esta revisiéon
bibliogréfica se explica su accién quimica, diferentes
formas de presentacién y usos en combinacién con ofros
materiales dentales como fluoruros, resinas y cementos.
Se destaca su rol en prevencién de caries iniciales en
tratamientos ortoddnticos, asi como en casos de hiper-
sensibilidad y erosién. Se necesita mayor evidencia
clinica para confirmar la efectividad del compuesto CPP-
ACP

Abstract

The Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium
Phosphate-CCP-ACP compound is involved in preventing
tooth structure demineralization and promoting
remineralization. Through this bibliografic review the
chemical action, different ways of presentation and uses
in combination with other dental materials such as
fluorides, resins and cements are described. lts role in
initial caries prevention during orthodontic treatment is
highlighted, and in cases of hypersensitivity and erosion.
More clinical evidence is needed to confirm the effec-
tiveness of CPP-ACP.
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La evidencia cientifica ha demostrado que es normal que el es-
malte se desmineralice gradualmente, debido a la pérdida de
iones tanto de calcio como de fosfato y, a su vez, se remineralice,
gracias al mantenimiento de la saliva, el balance mineral y el pH
bucal, los cuales, protegen el medio bucal y ayudan a prevenir la
destruccién del diente. Sin embargo, este balance puede ser
afectado, inclindndose principalmente en favor de la desmine-
ralizacién. Afortunadamente, para compensar este desbalance
ocurre el proceso de remineralizacién, el cual precipita el calcio,
fosfato y otros iones en la superficie del esmalte parcialmente
desmineralizado'.

La remineralizacién es un proceso natural que compensa la
desmineralizacién que produce las lesiones cariosas. Sin embar-
go, solo en los Gltimos afos esta terapéutica ha sido aceptada.
Cuando el desafio bacteriano es alto o los componentes salivales
son puestos a un lado, este proceso se hace insuficiente para
detener o revertir el proceso carioso. Surge entonces, la necesi-
dad de encontrar formas de mejorar el proceso de reminera-
lizacién y de transferir esos conocimientos a la terapia clinica®. En
el pasado, la investigacién sobre la enfermedad caries dental
era dividida estrictamente en dos tépicos, “Tejido Duro” y “Micro-
biolégico”. Sin embargo, actualmente se desarrollan nuevas
estrategias para promover la remineralizacién. Siendo este un
tema muy amplio y que contiene una gama de terapias que pro-
tegen los tejidos dentarios y la biopelicula®.

Es de destacar, que el uso clinico de iones de calcio y fosfato
para la remineralizacién no ha sido exitoso en el pasado, debido
a la baja solubilidad de fosfato de calcio, particularmente en
presencia de iones de fluoruro. El fosfato de calcio insoluble no
es facil de aplicar, ya que, no se deposita efectivamente en la
superficie dentaria y requiere de un dcido para que se solubilice
y produzca iones capaces de difundirse dentro de las lesiones de
la superficie del esmalte. En contraste, los iones de calcio y fosfa-
to solubles pueden ser usados solo a muy bajas concentraciones
debido a la insolubilidad intrinseca del fosfato de calcio,
particularmente el fliorfosfato de calcio. Los iones solubles de
calcio y fosfato no se incorporan sustancialmente a la placa
dental, ni se localizan en la superficie dentaria para producir un
efectivo gradiente de concentracién y difundirse al interior de la
superficie del esmalte”.

Asimismo, se afirma que la caseina forma nanoclusters en la
leche, lo que sugiere ser un mecanismo que evita la calcificacién
patolégica y regula el flujo de calcio en los tejidos y fluidos biolé-
gicos expuestos, o que contienen altas concentraciones de
calcio®.

Por otro lado, los probidticos, incluyendo el yogurt, son agen-
tes que se usan como una accién terapéutica, que beneficia la
salud bucal, que incluye el control de la caries®”.

Del mismo modo, las fosfoproteinas y los fosfopéptidos con
clusters de residuos dcidos se encuentran en toda la naturaleza,
donde ayudan en la prevencién de la precipitaciéon no deseada
de fosfato de calcio sélido. Los residuos écidos, particularmente
fosfoserina, interactan con el calcio y estabilizan las
agrupaciones de calcio y fosfato. La saliva y la leche son dos
ejemplos de fluidos biolégicos que contienen tales fosfopro-
teina/fosfopéptido-fosfatos de calcio estabilizados, ambos
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comparten un camino evolutivo similar.

La saliva ha demostrado tener mucho potencial en la remine-
ralizacién y es de importancia critica para mantener el contenido
mineral de los dientes en el ambiente oral. Igualmente, la leche
puede ser modificada enzimdéticamente para liberar fosfopép-
tidos de caseina que permiten estabilizar altas concentraciones
de calcio y fosfato®.

En el mismo orden de ideas, el Fosfopéptido de Caseina
(CCP) contiene la secuencia activa (-Ser(p)-Ser(p)-Ser(p)-Glu-
Glu-) la cual, tiene la habilidad de estabilizar los iones de calcio y
fosfato como nanoclusters en una solucién metaestable. Através
de esta secuencia activa, el CPP se une a la formacién de nano-
clusters de iones de calcio y fosfato para formar nanocomplejos
de 1,5nm de radio, y a su vez, previene el crecimiento de los
nanoclusters al tamafo critico necesario para la nucleacién y
fase de transformaciéon’. El CPP puede estabilizar mds de 100
veces al fosfato de calcio de lo que se logra normalmente en una
solucién acuosa'.

El CPP-ACPy la caries dental

La caries dental se inicia con la desmineralizacién del tejido duro
del diente, mediante el ataque de dcidos orgdnicos producidos a
través de carbohidratos fermentados por las bacterias cario-
génicas de la placa dental. Los iones de fltor, en presencia de
iones de calcio y fosfato, pueden ayudar a reemplazar la pérdida
de minerales de las lesiones de caries tempranas, ya que, la
remineralizacién tiene el potencial de tener una mayor ventaja
en el tratamiento, que el manejo clinico de la enfermedad. La
literatura indica que por cada dos’ iones de fluoruro son requeri-
dos diez'’ iones de calcio y seis® iones de fosfato para formar una
unidad de fluorapatita [Ca10(PO4)6F2]. Asi que, en una apli-
cacién tépica de iones de fluoruro, la disponibilidad de iones de
calcio y fosfato puede ser la limitante, para que ocurra la
remineralizacién en el esmalte y esto es altamente exacerbado
en condiciones de xerostomia. Es decir, el aporte de iones de
calcio y fosfato biodisponible, juega un papel importante en el
tratamiento de manejo de lesiones tempranas de caries’.

Estudios in vivo e in vitro en roedores, han demostrado que el
CPP-ACP reduce el desarrollo de la caries, inhibe la desmine-
ralizacién de los tejidos duros del diente y, a su vez, promueve la
remineralizaciéon. Mds alld de esto, el CPP-ACP en estudios
clinicos controlados ha revelado enlentecer significativamente la
progresién de la caries dental y de promover la regresién de
lesiones tempranas. Unidos a esto, existe evidencia del uso clini-
co del CPP-ACP como coadyuvante en el tratamiento no invasivo
de lesiones tempranas de caries en presencia de floor*. Es decir,
el CPP-ACP con flor potencia significativamente la reminerali-
zacién''.

Por otro lado, un estudio de Walker y col evalué la capacidad
del CPP-ACP para remineralizar lesiones superficiales de esmal-
te, adiciondndolo a la leche bovina in situ. A cada sujeto le sumi-
nistraban 200ml de leche con 2 0 5 gramos de CPP-ACP una vez
al dia durante tres semanas consecutivas y lo compararon con un
grupo control que consumia leche sin CPP-ACP. Posteriormente,
se midié la remineralizacién mediante microradiografias y
microdensitometria. Los resultados mostraron que en los tres
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grupos hubo remineralizacién, sin embargo, en los grupos con
CPP-ACP se produjo una remineralizacién significativamente
mayor que en el grupo control. Por lo que se concluyé que la adi-
ciénde 2 a 5 gramos de CPP-ACP a la leche aumenta sustancial-
mente su habilidad para remineralizar lesiones superficiales del
esmalte™.

El Floory el CPP-ACP

La evidencia cientifica ha demostrado que hay una relacién
directa entre el flor y la prevencién de la caries dental”® y que
unido a otros compuestos, potencia su efecto. Un estudio reali-
zado por Vale y col evalué si el fliorfosfato acidulado usado en
dentifrico de 1100ppm podria proporcionar una proteccién adi-
cional a la dentina, comparado con una pasta dental de 1100
ppm sola, y demostré que esa combinacién proveia una ayuda
suplementaria contra la caries radicular que el dentifrico solo™.

Sin embargo, aun cuando el uso de fluor ha sido exitoso para
reducir la caries dental, existe la necesidad de desarrollar y
evaluar nuevos enfoques y productos prometedores en la pre-
vencién de esta enfermedad. Nuevos protocolos de prevencién
de caries deberian abarcar flGor y otros agentes que mejoren el
balance entre desmineralizacién y remineralizacién vy, a su vez,
se base en el uso de estrategias antimicrobianas. Lo que seria
una diferencia al enfoque tradicional restaurativo, donde la
caries dental debe ser diagnosticada desde sus estadios més
tempranos, cuando un tratamiento no quirdrgico puede ser
logrado’.

En el mismo orden de ideas, existen reportes que indican que
el CPP-ACP puede reforzar el efecto de las pastas dentales con
flbor para la prevencién de la caries. El nanocomplejo de CPP-
ACP localizado en la placa y en la superficie dental puede
amortizar la actividad de los iones libres de calcio y fosfato,
manteniendo un estado de supersaturacién con respecto al
esmalte dental, previniendo la desmineralizacién del esmalte y
promoviendo la remineralizacién'®. Estudios in vitro usando pas-
tas dentales con fltor y sin floor, agregdndoles CPP-ACP, han
demostrado que el efecto remineralizador es mejor en las cre-
mas con flGor, demostrando una diferencia significativa a los 21
dias de uso'.

Asimismo, un estudio hecho en Venezuela evalué el efecto de
una crema dental con un compuesto de arginina bicarbonato
/carbonato de calcio y se comparé con dentifricos con fldor, en
nifos entre 11y 12 afos de edad, encontrdndose que el denti-
frico con compuestos derivados de calcio fue més efectivo en
inhibir la iniciacién de la caries y su progresién que las pastas
dentales con flgor”. Igualmente, varios estudios revelan efectos
sinérgicos de CPP-ACP y fltor en la reduccién de la caries
dental™".

Sin embargo, un estudio encontré que la aplicacién diaria de
pasta dental con flbor y CPP-ACP usada en dientes primarios de
nifos preescolares durante un afo, no le agregé efecto signifi-
cativo en la prevencién de la caries™. De igual forma, Pulido y col
en un estudio in vitro no encontraron resultados satisfactorios en
dentifricos con CPP-ACP al ser comparadas con pastas dentales
con floor. La crema dental con alta concentracién de fluoruro de
sodio (5000ppm) fue la que mostré una reduccién en la progre-
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sién de las lesiones existentes de caries”'.

Del mismo modo, la hipersensibilidad dentinaria es una que-
ja dental muy comUn y en casos severos puede impedir activida-
des como comer, tomar bebidas frias o calientes e incluso hablar,
interfiriendo en el desenvolvimiento habitual del individuo, debi-
do a esto, mucha investigacién se ha realizado tratando de
entender y resolver este padecimiento. Recientemente, se ha di-
sefado una nueva tecnologia que usa 8% de arginina y carbo-
nato de calcio, agregando esta formulacién a los productos de
cuidado oral como pastas dentales y pastas profilécticas, las
cuales han demostrado su efectividad y su habilidad de proveer
un alivio instanténeo®.

También, la desmineralizacién en los pacientes con ortodon-
cia representa un problema grave y, aunque el flor ayuda con
este inconveniente, se necesitan usar opciones de tratamientos
adicionales. El dentifrico “MI Paste Plus” ha sido disefiado para el
tratamiento de las lesiones blancas durante los tratamientos or-
todéncicos, demostrando que ayuda a prevenir su aparicién, asi
como a disminuir las lesiones blancas ya presentes™.

Actualmente, se han elaborado terapias de cemento resinoso
y CPP para evitar lesiones incipientes alrededor de los brackets
en pacientes con tratamientos ortodéncicos. Sin embargo, aun
los resultados no son significativos y ameritan mds investiga-
cién®. En un estudio aleatorio doble ciego de 12 semanas hecho
por Beerens y col no se encontré diferencia significativa en la
remineralizacién de lesiones blancas al eliminar los brackets y
comparar el uso de una pasta con CPP-ACP y una pasta control™.
Asi como tampoco, Turssi y col encontraron diferencias significa-
tivas al estudiar su efecto remineralizador en el esmalte tratado
con dcidos™.

Por otro lado, el nanocomplejo CPP-ACP incorporado en el
chicle sin aztcar, ha demostrado que ayuda en la remineraliza-
cién in situ de las lesiones superficiales del esmalte, aumentando
la concentracién de calcio en saliva por periodos de tiempo
prolongados, ayudando asi a la remineralizacién de la super-
ficie dentaria®. Recaldent TM es un complejo Gnico que contiene
fosfato de calcio amorfo (ACP) y fosfopéptido de caseina (CPP),
obtenido de la caseina de la leche. Este complejo CPP-ACP logra
una fuerte unién con la biopelicula del diente y forma un reser-
vorio de calcio y fosfato que posteriormente se incorpora a la
superficie del esmalte y la dentina™.

También, han sido disefiadas mentas sin azldcar que
contienen un complejo de arginina-bicarbonato/carbonato de
calcio, presentado comercialmente como CaviStat, la cual ha
demostrando ser capaz de inhibir la iniciacién de la caries asi
como su progresion. Esta afirmacién hace inferir que la elabo-
racién de esta tecnologia es simple y econémica y que reduce
sustancialmente una de las enfermedades mds prevalentes en
los nifios”.

Asimismo, se esté estudiando la incorporacién de CPP-ACP a
compuestos de peréxidos de hidrégeno y carbamida a manera
de evitar la pérdida de minerales durante el blanqueamiento.
Hasta ahora, los resultados sugieren que esta incorporacién de
CPP-ACP no afecta la eficacia del blanqueamiento dental, no
obstante, se necesitan mds estudios™.

Ademds del efecto remineralizador en la prevencién de la
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caries que tiene el CPP-ACP, recientemente se ha encontrado
evidencia que el mismo puede proteger al diente contra la ero-
si6n’'. Del mismo modo, en estudios in vitro se ha encontrado
que al afadir CPP-ACP al 0.2% a bebidas gaseosas se puede
reducir significativamente la erosién de bebidas gaseosas en la
superficie dentaria®.

CPP-ACP con Cementos

La incorporaciéon de CPP-ACP a los ionémeros de vidrio ha sido
probada en laboratorios con resultados alentadores. Ha demos-
trado inhibir la desmineralizacién y mejorar la remineralizacion,
adicionalmente aumentar la liberacién de flior en condiciones
neutrales y dcidos, sin afectar adversamente sus propiedades
fisicas, como tiempo de fraguado, resistencia a la compresién y
adherencia®.

Igualmente, Al Zraikat y col realizaron un estudio donde
incorporaron hasta un 5% de CPP-ACP a un ionémero de vidrio
convencional (GIC-Fuji VII), dando como resultado una dis-
minucién de la resistencia tanto compresiva como traccional y un
aumento del tiempo de fraguado, sin embargo, los valores se
mantuvieron dentro de los limites de aceptacién de la ISO,
asimismo, afirmaron que el esmalte desmineralizado adyacente
al GIC con CPP-ACP fue significativamente remineralizado en
comparacién con el esmalte cercano al GIC de control y conclu-
yeron que la incorporacién de 3% de CCP-ACP tiene el potencial
de mejorar su capacidad anticariogénica sin afectar las pro-
piedades mecdnicas™.

Por otro lado, Cheng y col realizaron un estudio con una
resina compuesta integrada por un nanorelleno de particulas de
fosfato de calcio amorfo (ACP), dimetacrilato de amonio cuater-
nario (QADM) y un refuerzo de vidrio inmerso en el componente
orgdnico de la resina y dos resinas compuestas comerciales
como control. Las tres resinas compuestas se infectaron con
Streptococcus mutans, almacendndose en agua por 180 dias,
concluyendo que el compuesto ACP-QADM disminuye la acti-
vidad metabdlica de biofilms, las unidades formadoras de
colonias (UFC) y el 4cido lactico. Ademds, presentan propie-
dades antibacterianas fuertes y duraderas, unido a su capacidad
ya demostrada de liberacién de iones de CA-PO4 podrian ser
Utiles para la inhibicién de la caries secundaria®.

Actualmente, en un estudio realizado se investigaron las
propiedades fisicas de algunos cementos temporarios a base de
oxido de zinc sin eugenol a los cuales se le agregé mds del 8% de
CPP-ACP, donde no se encontraron efectos adversos en el espe-
sor de la pelicula, resistencia a la compresién y resistencia a la
traccién diametral. La investigacién en solubilidad sugiere que el
CPP-ACP se expulsa del cemento de éxido de zinc sin eugenol
haciéndolo un ambiente acuoso. Aun queda un camino largo de
recorrer en este Tépicosé.

Infelizmente, se necesitan mds estudios clinicos ya que los
conocimientos reportados ofrecen evidencia insuficiente de la
efectividad de los derivados de la caseina, especificamente el
CPP-ACP, para hacer conclusiones a largo término en la preven-
cién de la caries y en el tratamiento de la dentina hipersensible o
sequedad de la boca”.
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