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1. INTRODUCCION

La caries dental, pertenece al grupo de patologias con mayor tasa de
incidencia en la poblacion a nivel mundial, afectando tanto a nifios como a adultos.
Dicha enfermedad, de etiologia multifactorial se manifiesta clinicamente a través de
signos como la desmineralizacion y la degradacion de las estructuras del diente. Es

un proceso complejo, continuo, localizado que en general progresa de manera lenta.

Se puede afirmar que ésta resulta de la pérdida del equilibrio entre la
desmineralizacion y la remineralizacion a la que se exponen las piezas dentarias en
el medio bucal. El origen del proceso se basa en la accion de un biofilm que se
acumula sobre la superficie dentaria y elimina productos metabdlicos por medio de
sus sistemas enzimaticos que degradan los hidratos de carbono presentes en el

medio provenientes de la dieta del individuo.

Los productos de dicha descomposicion son acidos débiles como el lactico y
el piravico que al difundir actian desmineralizando. En el metabolismo de un biofilm
cariogénico deben interactuar a lo largo de un determinado tiempo, factores
relacionados tanto a la dieta del individuo como a las caracteristicas morfologicas

de sus piezas dentales.

La destrucciéon localizada de las estructuras que componen el diente, en
particular esmalte y dentina, son el signo de esta enfermedad, pudiendo ordenarse
en escala ascendente desde la pérdida inicial del componente mineral de la matriz
ultraestructural hasta la formacion de una cavidad. El primer signo de caries en el
esmalte es el aumento de su porosidad y opacidad que solo puede observarse
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clinicamente luego de ser secado, observandose un cambio de coloracion blanco
mate debido a la alteracidn del pasaje de luz a través de los prismas afectados. Esta

lesién inicial recibe el nombre de mancha blanca?l: 2.

La matriz adamantina estd compuesta principalmente por cristales de
hidroxiapatita empaquetados en prismas. Cada cristal esta separado de sus vecinos
por un pequefo espacio ocupado por agua y sustancia organica, formando una fina
red de pasajes de difusion denominados microporos o simplemente poros
adamantinos. Al desmineralizarse el esmalte es mas poroso; éste pequefio cambio
en la porosidad del mismo, provoca un cambio en sus propiedades épticas con
respecto a la refraccion de la luz; el esmalte se hace gradualmente menos
translicido y clinicamente se observa el cambio de coloracion antes mencionado.
Los estudios de microscopia optica de las lesiones de esmalte no cavitadas han
permitido establecer cuatro zonas en las que pueden diferenciarse distintos grados
de pérdida de la matriz adamantina. Estas zonas no deben interpretarse como
entidades distintas, ya que representan cambios en funcién del tiempo. Las zonas
de la caries en esmalte a partir del frente de avance son: en primer lugar la zona
transltcida (frente de avance de la lesion), luego zona Oscura (separa la zona
transltcida del cuerpo de la lesion), tercero cuerpo de la lesién y cuarto la zona

superficial (relativamente intacta).

Cuando una lesion de caries alcanza el limite del esmalte y su tejido
subyacente, la dentina, la lesion del esmalte altamente porosa permite una difusion
posterior de los &cidos dentro de la dentina que desencadenan respuestas

defensivas del complejo dentino-pulpar. Una vez que se desmorona el esmalte y se



genera una cavidad, los microorganismos de la placa bacteriana invaden la dentina
periférica y secretan una gama de enzimas hidroliticas que degradan la matriz

organica de ésta estructura.

El armazon organico se disgrega y a esta zona se le llama zona de dentina
desorganizada o necrética. Luego, la lesion invade la dentina siguiendo la direccion
de los tubulos dentinarios y por consiguiente adopta la forma de un cono de base

externa vértice interno, dirigido hacia la camara pulpar.

Clinicamente desde la superficie hacia la profundidad de la lesion, se
distinguen: 1. Dentina Necrética: Masa pigmentada de color pardo u ocre, himeda,
blanda, facilmente de retirar con instrumental manual, la cual estd contaminada por
microorganismos de la placa bacteriana., 2. Dentina infectada: mas profunda, de
color pardo amarillento, también blanda, de aspecto seco y curtido. Puede
eliminarse con instrumental manual y se desprende en capas paralelas al limite
amelodentinario, estd infectada. 3. Dentina afectada: dentina reblandecida,
desmineralizada. Todavia no ha sido invadida por bacterias y su matriz organica
aun no se ha desnaturalizado irreversiblemente y 4. Dentina esclerética: se

encuentra si la lesién es de avance lento, es dura y de aspecto vitreo.

En la progresion de lesiones por caries las estructuras afectadas varian
sustancialmente en su composicion y su reparacion requiere de materiales que
puedan imitar sus caracteristicas originales. El esmalte esta compuesto por prismas
de hidroxiapatita que son sales cristalizadas de fosfato de calcio. Estos cristales de
naturaleza mineral representan un 97% de su contenido, mientras que el resto de

Su composicion esta constituido por el 2% de agua y el 1% de material organico.



La dentina, tejido del que se compone en mayor porcentaje un elemento
dentario, presenta gran proporcién de sustancia organica, principalmente colageno
y agua. Histologicamente, estd compuesta por tubulos dentinarios, sustancia
intertubular y procesos odontoloblasticos también conocidos como fibrillas de
Thomes. Dichos procesos son las prolongaciones de los odontoblastos, células
diferenciadas presentes en la pulpa, por lo que, al referirnos a la dentina y debido a

su estrecha relacién con la pulpa, se hace referencia al complejo dentino-pulpar 3.

El tratamiento de las lesiones causadas por la actividad de la enfermedad de
caries se enfoca en la remocion de las estructuras afectadas, utilizando
principalmente instrumental rotatorio o manual, por medio de piedras y fresas a
diferente velocidad segun la progresion de la lesion. Luego de dicha remocion, la
cavidad resultante se rellena con materiales biocompatibles que procuran devolver

forma, estética y funcion®.

Con el transcurso de los afios los paradigmas que dominaban la odontologia
restauradora han migrado hacia posturas mas conservadoras y con el advenimiento
y evolucion de materiales restauradores adhesivos, existe un consenso en la
comunidad cientifica internacional, sobre los beneficios de una intervencibn mas
localizada, eliminando solo tejido patologico tratando de conservar la mayor parte
del tejido sano al momento de realizar la remocion de tejido enfermo es decir un

tratamiento minimamente invasivo.

En los ultimos tiempos, la reformulacion de los objetivos de la Odontologia
Restauradora, ha procurado no solo preservar la viabilidad celular de los tejidos sino

mas aun, estimular la reparacion a partir de la activacion de respuestas biolégicas.



El aporte de la ingenieria tisular para el desarrollo de materiales biomiméticos o
bioactivos como el zinc, permite avizorar un futuro en el que la regeneracion de
tejidos se convierta en una realidad con aplicacion concreta en la reparacion de
lesiones por caries. En tal sentido, se plantea la posibilidad de anular la actividad
bacteriana en el cuerpo de la lesion de caries, recuperando elementos estructurales
de los tejidos afectados y aportando aquéllos que permitan devolver las propiedades

mecanicas perdidas por la degradacion del proceso carioso.

La importancia del desarrollo de un material bioactivo que recupere las
estructuras afectadas por caries e induzca la regeneracion tisular, supone un
avance ultraconservador en el manejo clinico de lesiones cariosas, preservando la
totalidad de los componentes estructurales dentarios y evitando la utilizacién de los
instrumentos que atemorizan a los pacientes. Ademas, podria constituirse en un
producto de aplicacion sencilla y masiva que alcance a las poblaciones mas

vulnerables con menor costo de infraestructura y logistica.



ANTECEDENTES

En los ultimos afios, la Odontologia Restauradora ha buscado ofrecer
alternativas clinicas mas acordes con los nuevos paradigmas, que hacen hincapié
en la conservacion de estructuras dentarias sanas, la minima intervencion y la
aplicacion de materiales bioactivos capaces de interactuar en las estructuras
dentarias afectadas por la enfermedad de caries, ya sea aportando minerales y
sustancias pérdidas o colaborando con la detencién del proceso de caries. A

continuacion se incluye una breve resefia de las mas utilizadas.

Fluoruro di amino de Plata AgF (NH3)z:

Es un material bioactivo, que comenzé a estudiarse en la década de 1960,
con la finalidad de detener el proceso de caries y disminuir la sensibilidad dentaria.
Se llevaron a cabo numerosos ensayos in vitro e in vivo que analizaron su eficacia
potencial para tratar la caries. Algunos estudios recientes realizados por el profesor
Edward Lo y su equipo de investigacion en la Universidad de Hong Kong®,
concluyeron que el Fluoruro de amino de Plata al 38% detiene las caries dentales
al minimizar la pérdida de mineral y la destruccién de colageno. Ademas, la alta
concentracion de iones de plata y fluoruro inhibié el crecimiento de biopeliculas

cariogénicas.
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Aunqgue los estudios preliminares demostraron el efecto anticaries del fluoruro
de plata, también se reportd, que el uso del fluoruro de plata provocaba manchas
negras. Las manchas negras provienen de la reduccion de los iones de plata a plata
metalica y 6xido de plata. Una nueva generacién de fluoruro de plata amoniacal’,
permitid6 la aplicacion inmediata de una solucion de yoduro de potasio. El
oscurecimiento al aplicar de manera topica la solucion de Fluoruro diamino de Plata
en superficies dentinarias, puede reducirse mediante una aplicacion inmediata de

una solucién de Kl (yoduro de potasio)’.

Este material presenta tres componentes activos, que actlan inhibiendo la
caries dental: en primer lugar los compuestos de plata que aportan su conocido
efecto antibacteriano, capaz de controlar el proceso cariogénico; en segundo lugar
los fluoruros conocidos por su efecto bacteriostatico, y su capacidad de reforzar la
estructura dental previniendo la desmineralizacion de la misma, y por ultimo, los
materiales a base de yoduro son conocidos como materiales antisépticos cuando
se aplican en tejidos vivos para reducir la posibilidad de infecciones, sepsis 0
putrefaccion. En la actualidad, esta indicado en pacientes pediatricos, en casos en
los que no se puede realizar otros tratamientos mas invasivos. Se aplica en la
cavidad frotando con un micro cepillo, permitiendo que éste infiltre en zonas

afectadas.

El yoduro de potasio utilizado en combinacion con el Fluoruro diamino de
Plata, proporciona un potente efecto antimicrobiano, al tiempo que reduciria el
manchado potencial de los dientes tal como sucedia con su sistema predecesor,

aungue esta ultima propiedad aun se encuentra en discusion.
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El Fosfato de Calcio Amorfo (Cas (POa4)2):

El fosfato de calcio es un compuesto de sales inorganicas y terciarias, que
permite el suministro de iones de calcio y fosfato liboremente disponibles, siendo
capaz de intervenir en el proceso de desmineralizacion y remineralizacion;
previniendo caries o remineralizando las caries incipientes, al expulsar calcio e iones
de fosfato, y que, en proporciones adecuadas, pueden formar el mineral de las

estructuras dentarias®.

Aungue no hay evidencias que el Fosfato de Calcio Amorfo (FCA), sea un
componente mineral de las estructuras dentarias, éste juega un papel importante en
la fase de biomineralizacion. Estudios sistematicos del uso del mismo como material
dental preventivo o de restauracion comenzaron en 1980. Se considera la
hidroxiapatita cristalina el producto estable final, en la precipitacién de los iones del

calcio y del fosfato de soluciones neutras o basicas.

El posible papel que puede jugar el FCA como precursor para la hidroxiapatita
en la clasificacion bioldgica, tiene lugar en la corriente principal de la quimica del
fosfato de calcio como biomaterial, sin embargo, la solubilidad variable respecto a
la temperatura del medio y su conversion a hidroxiapatita en ambientes acuosos
puede limitar su uso cuando se desea una estabilidad estructural, mecanica y

quimica.

Sin embargo, estas mismas caracteristicas pueden hacer al FCA un agente

de mineralizacién conveniente. Cuando las resinas incorporan compuestos de FCA
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pueden realzar el funcionamiento profilactico de compuestos, sellantes y adhesivos
previniendo la desmineralizacion del diente y activamente promoviendo la

remineralizacion®.

Hace ya muchos afios que se sabe que la leche y sus derivados protegen los
dientes. Recientemente algunos estudios han demostrado que estos efectos
protectores, se deben en parte a los fosfopéptidos de caseina, que contienen calcio

e iones de fosfato, en forma de Fosfatos de Calcio Amorfo.

El Fosfato de Calcio Amorfo forma una estructura cristalina en el pH neutro,
por otro lado, los fosfopéptidos de la caseina (CPP) mantienen el calcio y el fosfato
en un estado amorfo, no-cristalino. Este complejo de CPP-FCA es, por lo tanto, un
sistema ideal de suministro de iones de calcio y fosfato libremente disponibles.
Cuando se afade a la cavidad oral el Fosfato de Calcio Amorfo, se adhiere al
esmalte, pelicula, placa y tejido suave, suministrando el calcio y el fosfato

exactamente donde es necesario.

Los iones de calcio y fosfato libres salen del CPP, entran al esmalte y
reforman los cristales apatita, como un esmalte fluido. También trabaja en sinergia
con el fluoruro que se encuentra en la estructura adamantina, generalmente
proveniente de la ingesta de aguas fluoradas o uso de pastas dentales con fluor.
Anadiendo FCA a la cavidad oral, se complementa el efecto de la saliva,
suministrando una concentracion de calcio y fosfato sueltos en el medio oral,
restaurando asi el balance mineral y dando el equilibrio perdido. EI FCA tiene un
efecto remineralizador en una solucion de baja concentracion (0.5 - 1% de CPP -

FCA) equivale a 500 ppm de fluoruro, reduce la actividad cariogénica en un 55% y
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ademas inhibe la adherencia de la placa al diente®.

Algunas situaciones potenciales para usar productos dentales con FCA
incorporado, prometen ser una importante contribucion para la proteccién del medio
oral en un amplio numero de situaciones, en las que pueda haber un desequilibrio
mineral, como pacientes con problemas de saliva como xerostomia, y pacientes que

encuentran dificil una higiene oral adecuada.

También puede ser usado confiablemente con materiales dentales
comunmente usados como el iondmero de vidrio, ceramicas y resinas
fotopolimerizables para prevenir las caries de recidiva y mejorar el prondstico de
estas restauraciones; en aleaciones; en pastas topicas para profilaxis periodontal,
hechas a base de agua, libres de azlcar, constituyendo mezclas especiales de
pulidores y agentes del complejo FCA para el sellado tubular, materiales
blanqueadores; complementos artificiales de salival®, enjuagues bucales y como
suplemento alimenticio en chicles!!, (agregado al sorbitol o xilitol resulta en un
incremento de la remineralizacion del esmalte del 63% con 10 mg. de FCA que

contenga el chicle sin azlcar) .

También se puede utilizar en casos de problemas 6seos, ademas tiene usos
para la fijacion de protesis temporales y para la obturacién del canal dental. Un
ejemplo de este compuesto es el producto comercial Ml Paste® del laboratorio GC.
Dicho producto es una crema dental a base de agua y Caseina y Fosfato de Calcio
amorfo) 2, producto indicado a pacientes, con lesién inicial de caries (mancha

blanca).

14



Resina Fluida Icon® GC:

Este material es una resina altamente fluida, capaz de penetrar en lesiones
iniciales de mancha blanca, y bloquear los pasajes de difusion de los acidos
cariogénicos, promoviendo la detencion temprana de la caries en areas proximales
de dificil de acceso y en superficies lisas, sin necesidad de la utilizacion de
instrumental rotatorio, lcon® cubre la brecha entre las terapias preventivas y las

restauraciones correctivas.

Este material se basa en el concepto de la infiltracion de caries, cuyo
desarrollo comenz6 en el Departamento de Operatoria Dental y Periodoncia en
Berlin, en el afio 2000. La filosofia de este tratamiento, concuerda con el uso
preventivo en odontologia de materiales fluorados, que favorezcan la inhibicién de
caries dental. De igual manera, al iniciarse el proceso carioso en esmalte, este
producto ofrece una alternativa conservadora al tratamiento que incluye la remocion

de grandes cantidades de estructura dental.

El objetivo de esta terapia es detener la progresion de la caries dental,
infiltrando la lesién desmineralizada inicial, llamada mancha blanca, bloqueando los
caminos de difusion de carbohidratos y acidos cariogénicos. De esta manera se
logra infiltrar y reemplazar las estructuras dentarias desmineralizadas hasta una
profundidad de 800um con resina fluida de baja viscosidad. El protocolo del

producto indica la aplicacion previa de acido hidroclorhidrico y luego del lavado del
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mismo, la aplicacion de un solvente previo a la infiltracién con la Resina fluida Icon

gue finalmente se fotopolimeriza.

Precursor Liquido inducido por Polimeros (PILP):

Este es un trabajo de investigacion basado en un paradigma diferente,
dirigido por el Dr. Gower y colaboradores!® en Estados Unidos, que busca
reestablecer los minerales perdidos en ciertas estructuras dentarias, utilizando
precursores liquidos inducidos por Polimeros (PILP), a diferencia de la mayoria de

los otros métodos de remineralizacion que se enfocan en el uso de fosfato de calcio.

Este nuevo concepto se basa en la hipétesis de que la formacién de
nanoprecursores liquidos encapsulados por polimeros polianiénicos, es un paso
fundamental en el proceso de biomineralizacion y que aplicando este sistema
precursor liquido a lesiones artificiales de caries, resultaria en la remineralizacion

funcional de las lesiones y restaura sus propiedades mecanicas!®.

Este trabajo'® reciente, sugiere que el colageno puede dirigir el proceso de
cristalizacion, una vez que es infiltrado el precursor. Para verificar la hipotesis de
dicho trabajo, se prepararon lesiones artificiales en muestras de dentina y
remineralizadas en periodos de 7, 14 y 28 dias. Luego fueron evaluadas con
nanoindentacion y la extension de la mineralizacion fue determinada usando
sistema MicroXCT. Los resultados indican que después del tratamiento de

remineralizacion, las lesiones se redujeron significativamente en comparacion con
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los grupos desmineralizados. El analisis EDS demostro una alta recuperacion pero

no completa de niveles de calcio y fosforo.

Nanopolimeros modificados con zinc:

Estudios recientes!4, se han realizado utilizando nano polimeros modificados
con calcio y zinc, en zonas de dentina desmineralizada para facilitar la
remineralizacion de la capa hibrida. Se conoce que las fibras colagenas
desmineralizadas en la interfaz de unidn entre los materiales de restauracion y la
dentina son susceptibles a la degradacion después de un tiempo, debido en gran

manera a la presencia de enzimas liticas llamadas Metaloproteasas.

El mecanismo de accion de las nanoparticulas de zinc seria inactivar la
actividad degradativa de las enzimas sobre las fibras colagenas. Los resultados de
dicho trabajo de investigacion'®, indican que la infiltracion de nanoparticulas
poliméricas modificadas con calcio y zinc facilitaria la remineralizaciéon en la interfaz
dentina y material de restauracién, y su importancia clinica se ve reflejada en el

aumento de la longevidad de las restauraciones®>16.

En base a lo antes expuesto en el presente trabajo se plante6 el desarrollo de
materiales que cumplan la funcién como los que se han presentado previamente, y

se formulo la siguiente hipotesis.
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1.2 HIPOTESIS

La infiltracion de dentina cariada artificial con un vehiculo que transporte
nanoparticulas minerales inhibe la actividad bacteriana y endurece el tejido

infiltrado, pudiendo actuar como un material de restauracion in situ.
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1.3 MARCO TEORICO

1.3.1 Odontologia Minimamente Invasiva (OMI)

Desde sus comienzos, el enfoque de la Odontologia frente al tratamiento de
la caries dental ha evolucionado en gran manera. La primera etapa tiene como
principal referente a G.V. Black y se caracteriza por un enfoque invasivo en cuanto
al tratamiento de las estructuras dentarias. En la misma, el tratamiento involucraba
la realizacion de cavidades en las cuales se eliminaba no solo estructuras afectadas
por la caries sino también estructuras sanas, respetando el concepto de prevencion
gue se tenia en cuenta en ese momento, el cual recomendaba realizar una

extension preventiva por todas las fosas y fisuras sanas?'’.

Unos afios después, con el advenimiento del grabado acido y sus ventajas
estudiados por el Dr. Buonocore, se da un gran paso en el tratamiento de lesiones
por caries debido a los avances en adhesion dental, los cuales por primera vez
permiten adherir micro mecanicamente el material de restauracion al esmalte dental

y posteriormente extender estos principios adhesivos a la dentina®®.

Durante la década de 1980, se comienzan a tener en cuenta los efectos
preventivos frente a la enfermedad de caries de sustancias como el Fldor y su
mecanismo de accién sobre la estructura adamantina, por lo que comienza a
utilizarse masivamente. Es durante esta década que, en conjunto con los avances
en adhesion, algunos autores!® demuestran anticuadas y poco recomendables las

técnicas de preparacion de cavidades disefiadas afios atras por autores como Black
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e Irving, comenzando a limitar la conformacion de la cavidad solamente a tejido

afectado por caries.

Comienza a difundirse en ese momento el concepto de Operatoria Dental
con minima invasién, minimamente invasiva o de invasion minima?°. A partir de este
nuevo concepto, el cual da origen a cavidades minimamente invasivas, nace
también una nueva filosofia que intenta encontrar opciones para reparar los tejidos
en vez de sustituirlos. En los afios subsiguientes, la Federacién Odontolégica
Internacional (FDI) y la Asociacion Internacional para la Investigacion Dental (IADR),
recomiendan en una declaracion??, reducir en lo posible la utilizacién de materiales
restauradores en favor de un mayor énfasis en medidas de prevencion en el

abordaje precoz de la caries dental.

Minima invasion:

Este concepto segun Novy y Fuller 2223, comprende “las técnicas que
respetan la salud, la funcién y la estética de los tejidos orales, previniendo las
enfermedades e interceptando su progreso con pérdida minima de tejidos". De este
modo, podemos hablar de una filosofia de trabajo mas que una técnica. Una filosofia
gue busca prevenir la enfermedad y, en el caso de tratarla cuando ya esta instalada,
hacerlo de una manera que el tratamiento afecte lo menos posible el tejido sano
remanente, utilizando técnicas poco invasivas, seleccionando materiales dentales
cuyas técnicas de adhesion no requieran afectar tejido sano para lograr su

permanencia en la pieza dentaria?223.
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Desde el punto de vista preventivo, se busca un criterio objetivo al decidir
reemplazar una restauracion que se considere defectuosa, y no hacerlo de manera
sistematica, muchas veces por aparentes defectos o pigmentaciones, debiendo los
profesionales corroborar que se trate de caries secundarias, con una brecha

marginal significativa que justifique su reemplazo?’.

La odontologia minimamente invasiva, recomienda evitar la intervencion
innecesaria, respetar los tejidos sanos, dar una mayor importancia a la realizacion
de un diagndstico temprano riesgo de caries especialmente en nifios y realizar los
tratamientos preventivos de acuerdo a la necesidad del paciente. Ademas incluye
tomar las medidas necesarias para interceptar las lesiones cariosas en su etapa
temprana, antes de que avancen a cavidades, utilizando diferentes agentes

antimicrobianos y remineralizantes?? 23,

A nivel mundial se considera que para lograr un mejor efecto en la poblacion,
se deben incluir ademas otros recursos que colaboren de manera preventiva con la
salud bucal de la poblacion, estos incluyen: educacioén para la salud, campafas
preventivas de agentes microbianos a nivel publico, usos de agentes fluorados, uso
de agentes remineralizantes diferentes al fluor, realizacion de selladores en

pacientes nifios con mediano y alto riesgo, entre otros?4 30.30a, 32,
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1.3.2 Nanotecnologia en Odontologia

Se puede definir la Nanotecnologia o Nanociencia como el estudio e
investigacion de una ciencia aplicada a nivel atbmico o molecular, es decir a una
escala menor a 100nm. El prefijo nano proviene del griego “pequefio 0 enano” y se
aplica al manejo de la materia a escala sub-atémica, siendo un nanémetro el

equivalente a la millonésima parte de un milimetro.

En 1959 el Profesor -y luego Premio Nobel de Fisica- Richard Feynman hizo
referencia publica por primera vez a las posibilidades de las nanociencias y la
nanotecnologia en su célebre discurso titulado “En el fondo hay espacio de sobra”
(traducido del Inglés “There is plenty of space in the bottom”). Este acontecimiento
se toma actualmente como la piedra angular de los avances cientificos y
tecnoldgicos que prometen transformar en realidad la idea de “pequefias soluciones

para grandes problemas” 40,

En el marco de la Odontologia, estas innovaciones se traducen en un universo
de potenciales recursos destinados al diagnéstico, prevencion y tratamiento de
enfermedades que se multiplican exponencialmente con los cambios demograficos

de la poblacion mundial40-43,

En cuanto a los métodos de obtencion o sintesis de nanoparticulas para su
uso en Odontologia, las tecnologias involucradas se pueden clasificar como bottom-
up o top-down3®. El enfoque top-down se basa en el uso de un material a granel que

luego es sometido a una disminucion del tamafo de particulas por debajo de la
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micra. Para alcanzar este objetivo se aplica energia y destacan por su uso las
técnicas de homogenizacion de alta presiéon (HAP), la micro fluidizacién y la
nanomolienda asistida en medio liquido a diferencia de éste, el enfoque bottom- up
consiste en el “ensamblaje” de moléculas y atomos, para formar estructuras mas

grandes?®.

A partir de dichos métodos y la naturaleza de los materiales es posible
obtener diferentes tipos de sistemas (hanoparticulas, nanocapsulas, liposomas,
nanocristales, etc.). A continuacion se describen algunos ejemplos de sistemas

nanométricos, utilizados en odontologia*®-43,

Nanoparticulas

Las nanoparticulas son particulas microscépicas con una dimensién menor
a 100nm. Se clasifican de acuerdo a su naturaleza quimica en: Organicos,
Inorganicos e Hibridos. En el primer grupo se encuentran coloides organicos,
nanotubos de carbono, nano particulas poliméricas, nanoparticulas (Lipidos,
proteinas), nanofibras poliméricas y nanocristales de celulosa entre otros. En el
grupo de los Inorganicos se encuentran nanocristales, nanoparticulas de oro, plata,
platino, cobre, aluminio, nanoparticulas de 6xidos metalicos, nanovarillas, nano
nitruros y carburos. Este trabajo se enfocO en las Nanoparticulas metalicas

(Inorgéanicas).

Dichos sistemas nanoparticulados metalicos, se han propuesto como
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sistemas de administracion de farmacos para el control y la restauracion de la
caries, la remineralizacién dental, el manejo de la hipersensibilidad dentinaria, la
vacuna contra la caries dental, el tratamiento del biofilm oral, la desinfeccion del

conducto radicular, la anestesia local y la infeccion periodontal.

Por ejemplo, las nanoparticulas metalicas mejoran los tratamientos para las
enfermedades de las estructuras dentales y orales usando farmacos clasicos. Se
postula que las nanoparticulas se puedan administrar selectivamente a sitios o
células diana. Una de las aplicaciones mas importantes es el tratamiento de la

enfermedad periodontal*8-50,

Comparadas con las microparticulas, las nanoparticulas ofrecen ventajas,
como la capacidad de penetrar areas extracelulares e intracelulares que pueden ser
inaccesibles a otros sistemas de administracion debido a su pequefio tamafo,

incluidas las zonas de bolsas periodontales debajo de la linea de las encias.?33%

Los estudios de microscopia confocal laser llevados a cabo por Ganem-
Quintanar y col.>!, establecieron que las nanoparticulas biodegradables, cuando se
aplican suavemente al espacio gingival porcino, pueden penetrar en las uniones
estrechas del epitelio. Del mismo modo, las nanoparticulas en el surco gingival
podrian ser un sistema de administracion de farmacos que reduzca la frecuencia de
la posologia, ademas de proporcionar una acumulacién eficaz del agente activo en
los sitios diana durante un periodo prolongado, manteniendo una tasa de liberacion

de farmaco efectiva en el tiempo.4’
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Nanoparticulas Metalicas

Las nanoparticulas metalicas son entidades de escala submicrométrica,
obtenidas a partir de metales puros (por ejemplo, oro, platino, plata, titanio, zinc,
cerio, hierro y talio) o sus compuestos (p. Ej., Oxidos, hidroxidos, sulfuros, fosfatos,
fluoruros y cloruros). Uno de los nanosistemas mas documentados en odontologia
son las nanoparticulas de plata. Debido a su pequefio tamafio, las nanoparticulas

de plata poseen una gran area de superficie disponible para la oxidacion®2.

La plata se ha utilizado en la purificacion de agua, para curar heridas, protesis
Oseas, cirugia ortopédica reconstructiva, dispositivos cardiacos, catéteres y
dispositivos quirargicos. Los recientes avances en biotecnologia han permitido la
incorporacion de plata ionizable en los tejidos, con el propdsito de un uso clinico
para reducir el riesgo de infecciones nosocomiales y también para la higiene

personal®s.

El efecto antimicrobiano, antifingico y antiviral de los compuestos de plata
depende de la cantidad de iones bioactivos y su disponibilidad para interactuar con
las membranas celulares bacterianas o flingicas®. El ion plata es biol6gicamente
activo y puede interactuar facilmente con proteinas, especialmente aquellas con
grupos tiol, residuos de aminoacidos, aniones libres y receptores en membranas

celulares de mamiferos y eucariotas.

Las nanoparticulas de plata, ya sea como dispersion o incorporadas en

diferentes materiales, han mostrado diferentes propiedades y aplicaciones en la
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practica dental como antimicrobianos, inhibidores de caries, materiales
restauradores dentales, cemento de endodoncia, implantes dentales y dispositivos

intraorales para prevenir la acumulaciéon microbiana 5254,

La nanotecnologia esta preparada para revolucionar la practica dental clinica,
En un futuro no muy distante, los tratamientos realizado a pacientes, serian menos
estresantes para el odontélogo, y mucho mas aceptable para los pacientes, como
resultado una atencion odontolégica considerablemente mas favorable. La
optimizacién y utilizacién de las ventajas que ofrece la nanotecnologia en el area
Odontoldgica, facilitara a que se produzcan muchas mejoras en la salud oral. De
cualquier modo, como otras tecnologias el uso de nanoparticulas conlleva también

la busqueda de protocolos que permitan ser utilizados adecuadamente®®,

Nanocristales

Los nanocristales son particulas cristalinas submicrométricas, de tamafio
comprendido entre 1 y 1000 nm (y, mas frecuentemente, entre 100 y 400 nm),
habitualmente en forma de nanosuspensioén. En la actualidad, son tres los métodos
a los que es posible acudir para la produccion de nanocristales. Uno de ellos, la
precipitacion controlada, es un método de agregacién (bottom-up en terminologia
anglosajona) que parte de una dispersion molecular del sélido y se basa en el
equilibrio entre fases. Los otros dos, pulverizacion humeda en molinos de perlas y

homogeneizacion a alta presion.
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Se han propuesto nanocristales de nitrato de potasio, sales de calcio
pobremente soluble, fluoruro de calcio e hidroxiapatita sustituida con carbonato
como sustancias activas para el tratamiento de la sensibilidad de la dentina, la
remineralizacion de las superficies dentales y la inhibiciébn de la caries. Estos
nanocristales se pueden formular como compuestos para la higiene oral o dental,
como soluciones, suspensiones, aceites, resinas u otros productos solidos. El efecto
mejorado de los nanocristales en comparacion con sus polvos a granel puede
explicarse por su pequefio tamafio, que les permite infiltrar y penetrar en los tabulos
dentinarios o las superficies porosas de los dientes formando un depdésito

terapéutico3® 4446,

Aplicacion de Nanotecnologia en Odontologia:

Prevencion y diagndéstico de patologias orales

La incorporacién de nanoparticulas en pastas dentifricas se plantea a través
de dos mecanismos: Por un lado, el modo mas simple de aplicacion se propone
utiizando particulas nanométricas de elementos quimicos con efectos
antibacterianos, tales como el zinc o la clorhexidina, en cantidades suficientes para
controlar el metabolismo del biofilm cariogénico y periodontopatico. Por otra parte,

en una propuesta de mayor complejidad se hace referencia al ensamblado de
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particulas de carbono entre 1 y 100 nm para formar nano-robots de un diametro
promedio de 0.5 a 3 nm, vehiculizados en pastas dentales (dentifrobots) y
programados para interferir con exactitud a nivel celular o molecular en procesos

metabdlicos de la flora bacteriana*1-43,

Esta ultima hipotesis de desarrollo se asimila a la idea de una vacuna para
prevencion de caries, cuya dificultad se atribuye principalmente a la amplia
variabilidad e inestabilidad del medio en el cual la vacuna deberia efectivizar su
mecanismo de accion. Estas variables podrian programarse en funcion de las

condiciones individuales y aplicarse al disefio de los nano-robots.

En cuanto al uso de nanotecnologia para el diagnostico de patologias orales,
el principio basico que se aplica a estas innovaciones implica la utilizacion de nano-
elementos factibles de ser rastreados en 6rganos o sistemas. En tal sentido, dichos
elementos deberan tener afinidad por las células o tejidos que se pretendan

identificar, de modo tal que puedan evidenciarlos en imagenes®®.

Usos de la Nanotecnologia en la Farmacologia Odontoldgica

Es muy variada la gama de posibilidades en la utilizacibn de productos
farmacoldgicos, ya que abarca desde el tratamiento de la hipersensibilidad hasta el
transporte de sustancias terapéuticas para distintos tipos de cancer bucal, pasando
por el desarrollo de anestésicos locales, que actuarian por difusion a través de los

tejidos sin necesidad de agujas infiltrantes, estos ultimos en etapa de estudio.
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En el caso de los anestésicos, se estan desarrollando nano-robots
incorporados a sistemas coloidales que se aplicarian a nivel gingival, difundiendo
rapidamente hacia los tejidos dentales, penetrando la dentina por sus tubulos hasta
alcanzar la pulpa guiados por diferencias quimicas y de gradientes de
temperatura. Estos nano-componentes estarian programados para que el
Odontdlogo active su funcionamiento a través de un dispositivo, ordenando la
inhibicién de la conduccion se sensibilidad dolorosa desde el diente durante la
realizacion de los procedimientos, pudiendo luego revertir la situacion una vez

concluida la sesion#® 43,

Este mecanismo también podria aplicarse para el tratamiento de la
hipersensibilidad, siendo ésta una alternativa al tradicional bloqueo superficial de
los tabulos dentinarios expuestos en las zonas cervicales mediante la quelacion de
minerales en las areas de mayor permeabilidad. El potencial de la Nanotecnologia
en el disefio de medicamentos tiene centradas sus expectativas en la posibilidad de
aumentar la especificidad de las drogas, reducir las dosis por una mejor solubilidad
y mayor biodisponibilidad, eliminando en gran medida los efectos adversos o

secundarios de los tratamientos.

En esta linea existen numerosos desarrollos en etapas preliminares, siendo
la terapia génica la que se avizora con excelentes perspectivas, posibilitando la
reparacion o el reemplazo de genes defectuosos. Los sistemas de distribucion de
genes se puede dividir en tres tipos: vectores virales, vectores no-virales y para
inoculacion directa de genes en determinados tejidos®®. De esta manera, los buenos

resultados de proyectos basados en los principios mencionados podrian traducirse
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en avances significativos para el tratamiento quimico de ciertos tipos de cancer

bucal, destruyendo las células malignas y separandolas de las sanas®’.

Finalmente, en esta seccion se incluye el desarrollo de nanoemulsiones para
desinfeccidn y esterilizacion basadas en nanoparticulas de aceites que atacan y
destruyen patogenos de amplio espectro, sin tefiir ni manchar telas, siendo
hipoalergénicas y amigables para el ambiente. Se comercializa actualmente un
producto cuyo uso se reporta para la esterilizacion de impresiones de pacientes

protéticos.

Odontologia Restauradora y Cosmética

Por mucho tiempo, la amalgama de plata fue el material de eleccién para
restaurar la integridad anatomo-funcional de dientes afectados por el proceso de
caries. A comienzos del afio 2013, la Asociacion Internacional de Investigacion
Odontoldgica (IADR) en conjunto con la Federacién Dental Internacional (FDI)
lanzaron un comunicado de prensa en el que exhortan a la comunidad cientificay a
los clinicos en general a elaborar una agenda para el desarrollo de nuevas
alternativas al uso de la amalgama, en funcion del compromiso de erradicar
definitivamente este material de la practica odontoldgica. Esto debido a que este
material de restauracion incluye Mercurio en su composicién, un componente téxico

para el ser humano en ciertas concentraciones.

En este comunicado se enumeran los requisitos que debiera reunir un

material de restauracion ideal: guardar una buena relacion costo-eficacia, no ser
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toxico, sellar la interfaz, tener la maxima estabilidad dimensional al endurecer,
contribuir a la cicatrizacion de la cavidad generada por la lesion de caries (efecto
remineralizante), ser facil de manipular, presentar suficiente resistencia al desgaste

y poder repararse®®,

De los materiales disponibles en la actualidad para restauracion dental
encontramos los cementos, materiales del grupo de los ceramicos, cuya
composicién combina minerales que son activados por soluciones que favorecen la
formacion de sales insolubles. Estos compuestos inician su endurecimiento al
mezclar la fase mineral con el activador, pudiendo éste completarse en la cavidad
del diente a restaurar. Por su naturaleza inorganica, estos materiales se integran
biologicamente al elemento dentario, aunque sus propiedades fisico-mecanicas

presentan algunas limitaciones®2.

Por esta razdn se han propuesto diferentes modificaciones que puedan
optimizar la resistencia de los cementos al desgaste, a la fatiga, a la compresion y
a la flexion, entre las cuales se incluye la incorporacién de nanoparticulas de plata,

oro, hidroxiapatita o zinc5%-6,

Por otra parte, existe otra linea de materiales restauradores que combinan los
beneficios de las particulas cerdmicas pero son aglutinadas por una matriz
polimérica que les otorgan plasticidad para ser modelados en la misma pieza a
restaurar y luego completar su endurecimiento por Oxido reduccion de los

mondmeros®2. Estos sistemas se denominan resinas compuestas.

A diferencia de los cementos polialquendicos que se unen quimicamente al
mineral del diente, las resinas compuestas necesitan de un sistema de adhesion
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para lograr una retencidbn micro-mecanica al remanente dentario, sea a nivel del
esmalte o la dentina. En tal sentido, la humectacion/infiltracion de las estructuras
dentarias ocurre gracias a la utilizacion de adhesivos basados en formulaciones

afines a las de la matriz organica de los composites.

Algunas fallas adhesivas a nivel de la dentina se han atribuido a la presencia
de enzimas proteoliticas, para lo cual se ha propuesto la incorporacion de
nanoparticulas de zinc con la finalidad de neutralizar la accion de éstas. El zinc
competiria con las metaloproteinasas en el sitio de unidén con la molécula de

colageno que las enzimas tienden a degradar®3.

De igual modo que se plantea en los cementos dentales, en las resinas
compuestas también se utilizan nanoparticulas para mejorar sus propiedades
mecanicas y épticas®®. De hecho, el surgimiento de los nanorrellenos corresponde
en primer término a estos materiales compuestos y luego se aplicoé ese principio a
los cementos de iondmero vitreo a fines de la década pasada. Las demandas de los
pacientes en cuanto a la coloracion del diente en las restauraciones, las
preocupaciones sobre el impacto ambiental y las reacciones clinicas adversas a los
materiales de relleno de amalgama, han acelerado la investigacion en el desarrollo

de materiales de restauracion alternativos.

Uno de los avances mas importantes en la tecnologia de resinas compuestas
fue el desarrollo de materiales basados en resinas fotocurables. Esto fue seguido
por el desarrollo de un tamafio de particula de relleno reducido y una mayor carga
de estos rellenos que mejord significativamente la aplicabilidad de este tipo de

materiales.
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Los “composites” de resina son ampliamente utilizados en odontologia y se
han convertido en uno de los materiales restauradores estéticos mas comunes
debido a su resistencia mecanica, excelentes propiedades estéticas, costo
moderado (en comparacion con la ceramica), capacidad para unir el diente,
formulacion mejorada, procedimientos clinicos simplificados y la disminucion en el

uso de amalgamas debido a la toxicidad del mercurio.

Los avances mas importantes en la tecnologia de resina compuesta
estuvieron precipitados por la creciente demanda en odontologia estética que ha
llevado al desarrollo de compuestos de resina para restauraciones directas con
propiedades fisicas y mecanicas mejoradas, mejor desempefio estético y

longevidad clinica.

La dltima innovacion en este campo ha sido la introduccion de materiales de
“nanorellenos”, mediante la combinacion de particulas a escala nanométrica y
nanoclusters en una matriz de resina convencional. Como estos “nanofillers” no
dispersan ni absorben la luz visible, proporcionan un método para dotar de opacidad
al material sin interferir con su estética. También pueden permitir una alta carga,

con la consecuente reduccion en la contracciéon durante polimerizacion®4.

Durante la dltima década, se ha dedicado esfuerzo al disefio de resinas
“nanocompuestas” con la el foco puesto en alcanzar mayor estética, resistencia y
durabilidad. Sin embargo, la investigacion hasta la fecha muestra que la mayoria de
los “nanorrellenos” proporcionan solo mejoras incrementales en las propiedades

mecanicas con algunas excepciones.

La nanotecnologia en este punto podria ser Gtil ademas en la mejora de la
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adhesion de los biomateriales a los tejidos, la resistencia mecanica y la adaptacion
marginal, y por lo tanto, la fiabilidad y longevidad de la restauraciéon. Es importante
destacar que los tamafos de particula de los materiales de restauracion oscilan
entre 40 nm y 0.7 ym, mientras que los tamafios estructurales del cristal de
hidroxiapatita, tubulo dental y varilla de esmalte se encuentran en un rango

nanoscopico (1 a 10 nm).

Por este motivo la nanotecnologia puede jugar un papel importante en la
mejora de la continuidad entre la estructura dental y los biomateriales restauradores,
desarrollando sistemas que formen una interfaz méas estable y natural con los tejidos
duros mineralizados del diente. La mejora continua en la tecnologia de resinas
compuestas ha dado lugar a materiales modernos con excelente durabilidad,
resistencia al desgaste y estética que imitan a los dientes naturales. En particular,
la incorporacion de la nanotecnologia en el control de la arquitectura del relleno ha

logrado mejoras dramaticas en estos materiales.

Los materiales de relleno originales de resinas compuestas contenian
particulas de relleno grandes de entre 10-50 ym de tamano. Estos rellenos
impartieron gran resistencia al material curado, pero debido al tamafio de los
rellenos, el volumen ocupado por la resina era sustancial, lo que significa que estos
materiales tendian a desgastarse rapidamente cuando se los cargaba con fuerzas
oclusales y no podian pulirse con un alto brillo. Estos rellenos, que ya no se utilizan

en la actualidad, eran denominados en inglés macrofills.

Debido a lo antes expuesto, los fabricantes buscaron nuevos tipos de rellenos

para lograr restauraciones con superficies altamente pulidas que imitasen mejor una
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superficie de esmalte. A fines de la década de 1970, se introdujeron las
denominadas resinas compuestas microfill. Estos compuestos utilizaron nuevos
rellenos con particulas muy pequefias de dioxido de silicio, de aproximadamente
0,04 ym de diametro. Podria decirse que estos productos fueron los primeros con
"nanorellenos”, aunque esa terminologia todavia no se habia introducido en la

comunidad cientifica®2.

En odontologia, los “nanorrellenos” podrian definirse como particulas
inorganicas con un tamafio promedio de 40 nm. Sin embargo, la verdadera
innovacion no es el tamafio propiamente dicho sino la fabricacion de los rellenos y
la posibilidad de mejorar la carga de la fase inorganica. El efecto de esta alta carga
de relleno mejora ampliamente las propiedades mecdénicas. Los compuestos
“microhibridos” con carga adicional de “nanorrellenos” son actualmente la mejor
opcion.

Probablemente, la proxima frontera de investigacion en este tipo de
materiales es la fabricacion de un material de relleno con forma y composicion que
pueda imitar con mejor performance las caracteristicas opticas y mecanicas de las
estructuras minerales del diente (esmalte y dentina). Un ejemplo de estos rellenos
es la silice el cual es un material adecuado para aplicaciones biomédicas y en

particular en odontologia.

Quimicamente, la silice es un oxido de silicio (didéxido de silicio, SiO2) que se
encuentra en numerosos tejidos, incluidos huesos, tendones, aorta, higado y
rinon. La FDA clasifica a la silice como un agente "generalmente considerado como

seguro” (GRAS), por lo que es un candidato ideal para aplicaciones biomédicas. Al
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ser el segundo elemento mas frecuente después del oxigeno, la silice es abundante

y barata.

Durante mucho tiempo, la silice se ha utilizado para aplicaciones dentales

como un componente de relleno debido a sus propiedades fisicas y Opticas.

En la dltima década, las nanoparticulas de silice, por ejemplo, Aerosil
(Degussa), HDK (Wacker), Cab-O-Sil (Cabot Corp.) se han propuesto como rellenos
a nanoescala para mejorar las resinas dentales. Estas particulas pueden mejorar el
comportamiento reologico, la resistencia al rayado/abrasion y la dureza superficial

de los productos finales.

Se considera también la inclusién de nanoparticulas de zafiro y diamante en
matrices resinosas para el tratamiento superficial cosmético del esmalte. Sin

embargo, no existen aun productos que se comercialicen con estas caracteristicas.

Ingenieria tisular en odontologia

La investigacion de aplicaciones potenciales y la regeneracion total de una
pieza dentaria a partir de las conocidas células madre, es el desarrollo que ocupa
predominantemente a la ingenieria tisular. En relacion a la denominada
renaturalizacion dentaria, el transporte de factores de crecimiento, minerales y
elementos antibacterianos a zonas del diente para intentar recuperarlo hasta la
restitucion de su integridad anatémica y funcional, seria una alternativa "mas

biolégica™ para las restauraciones dentarias como consecuencia de lesiones
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traumaticas o por caries®®.

Es posible vincular estos desarrollos con algunos avances en el campo de la
endodoncia, en los procesos de revascularizacion pulpar, a partir de la cual se logra
regenerar el tejido en dientes con procesos necroéticos®®. Por otra parte, la ingenieria
tisular se vincula con la nanotecnologia para la sintesis de minerales que
promuevan la regeneracion de defectos 6seos o la induccion de la neoformacion

6sea en zonas donde luego se procedera a la instalaciéon de implantes dentales**

43

Cabe mencionar que también se investiga la optimizacion de la
oseointegracion, mediante el tratamiento superficial de los implantes con coberturas
nanoparticuladas que faciliten depdésitos de células 6seas y prevengan las peri-

implantitis®’.

Materiales de impresién con Nano relleno

Los materiales de impresion, son aquellos que se utilizan en la préactica
odontoldgica para obtener una copia o impronta negativa de los dientes vy tejidos
bucales para su posterior vaciado y obtencién de un modelo. En la actualidad se ha
integrado nanorelleno a ciertos materiales de impresion como el polivinilsiloxano,
mejorando la fluidez del material al momento de tomar una impresion de los tejidos

bucales, mejorando propiedades hidrofilicas y detalles de precision.
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Principales Nanoparticulas Utilizadas En Odontologia

Nanoparticulas de Carbono

Los nanotubos de carbono tienen propiedades eléctricas y mecéanicas unicas.
La resistencia y flexibilidad de dichos nanotubos a su union quimica covalente y
orientacion hexagonal. Ademas posee la propiedad de semi conductividad térmica,
estabilidad al calor, baja densidad. Es utilizada principalmente en las férmulas de

materiales de restauracion.

Nanoparticulas de Grafeno

Es un material casi transparente. Es un alétropo del Carbono,
un teselado hexagonal plano formado por atomos de carbono y enlaces
covalentes que se generan a partir de la superposicion de los hibridos sp? de los

carbonos enlazados.

El uso de estas nanoparticulas es muy efectiva para disminuir la presencia
de bacterias como Estreptococos Mutans y la consecuente formacién de biofilm en

ciertas superficies en la cavidad bucal.

38


https://es.wikipedia.org/wiki/Teselado
https://es.wikipedia.org/wiki/Hex%C3%A1gono
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
https://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
https://es.wikipedia.org/wiki/Hibridaci%C3%B3n_(qu%C3%ADmica)
https://es.wikipedia.org/wiki/Hibridaci%C3%B3n_(qu%C3%ADmica)

Nanoparticulas de Hidroxiapatita

Nanoparticulas de hidroxiapatita han sido ampliamente usadas en medicina 'y

odontologia debido principalmente a su composicion similar al hueso y al diente.

La aplicacion que tendrian estas nanoparticulas, es su facil integracion a
ciertas estructuras como los tabulos dentinarios, pudiendo colaborar a disminuir la
hipersensibilidad dentaria al sellar esos tubulos, o colaborar con la reparacion de

zonas erosionadas de la estructura adamantina.

Nanoparticulas de Zirconio y Silice

El uso de particulas de Zirconio se ha popularizado en los ultimos afios.
Debido a propiedades como insolubilidad en agua, reduce disminucion de adhesion
bacteriana en su superficie, baja citotoxicidad. Y una propiedad a favor que es el
color muy similar al diente. Usado en implantes dentales, por su capacidad de

osteoinduccion.

Por otro lado las Nanoparticulas de Silice tienen un lugar importante en la
nanodontologia*>43, de los Ultimos afios. Debido a sus propiedades como
biocompatibilidad, baja toxicidad, baja densidad y capacidad de adsorcién. Son
utilizadas como liberacion controlada de drogas, biosensores y soporte
enzimatico. En el campo Odontoldgico con usadas en materiales de restauracion,

mejorando sus propiedades mecanicas, la estética post pulido y aprovechando su
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alta biocompatibilidad. Se han modificado estas nanoparticulas para el tratamiento

de hipersensibilidad dentaria.

Nanoparticulas de Plata

Los compuestos de plata son conocidos por mostrar actividad
antimicrobiana*!. Nanoparticulas de Plata son utlizadas ampliamente en
purificacion de agua, pastas dentales, entre otros. En odontologia se ha estudiado
su uso en areas de Endodoncia, materiales de restauracion, protesis, implantes
dentales. La incorporacion de estas nanopatrticulas, disminuye significativamente la

colonizacion bacteriana en superficies dentales mejorando la salud oral.

Debido al menor tamafio de estas nanoparticulas tienen la capacidad de
penetrar facilmente en la membrana celular bacteriana resultando en una réapida
actividad bactericida, afectando el ADN bacteriano y su capacidad de sintesis y

respiracion celular, resultando en su muerte.
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1.4 OBJETIVO GENERAL

El Objetivo General de este trabajo de investigacion aplicada ex vivo fue
desarrollar un material o sistema de base nanotecnolédgica que convierta el tejido
afectado por la progresion de la caries en el diente en una estructura de
reparacion in situ, mediante la utilizacién de un vehiculo fluido que transporte
nanoparticulas tendientes a devolver propiedades biolégicas y mecanicas del tejido

comprometido por el proceso de caries.

41



1.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la estabilidad de las nanoparticulas de zinc, en los diferentes
vehiculos propuestos, para la posterior infiltracion de las muestras afectadas con

caries.

2. Determinar la Concentracion Inhibitoria minima de las nanoparticulas de
zinc, frente a microorganismos especificos que intervienen en el progreso de la

enfermedad de caries dental.

3. Evaluar la profundidad de infiltracion de los vehiculos seleccionados en

conjunto con las nanoparticulas en los tejidos dentarios.

4. Evaluar los cambios en las propiedades de dureza superficial de las

muestras tratadas previamente con los vehiculos y nanoparticulas.

42



2. MATERIALES Y METODOS

En base a la Hipotesis, al Marco Tedrico de referencia y a los objetivos
planteados, se propuso el siguiente esquema experimental para este trabajo de

maestria:

2.1 Evaluacién de la estabilidad de nanoparticulas de zinc

En esta evaluacion se utilizaron Nanoparticulas esféricas de Oxido de Zinc
(CAS N° 1314-13-2) en forma de polvo blanco adquiridas en Sigma Aldrich,
utilizadas sin modificar y de un tamafio menor a los 50 nm. Ademas, se utilizaron
medios de cultivo como Caldo Tioglicolato (DMEM) y Caldo Cerebro Corazén ambos
obtenidos de Laboratorio Britania. En cuanto a la composicién de los mismos el
primero esta compuesto principalmente por tioglicolato de sodio, cloruro y sulfito de
sodio, tripteina, glucosa, peptona entre otros aditivos. Por otro lado el caldo cerebro
corazén se compone de una infusion de cerebro de ternera, digerido enziméatico de

tejido animal y la infusion corazon de buey.

En cuanto al Caldo Tioglicolato, fue esterilizado y previamente a su uso, fue
ligeramente calentado en un bafio de agua templada hasta que su color indicé la

ausencia de oxigeno disuelto en el liquido.

Se utiliz6 Resina Icon® fluida obtenida del laboratorio DMG Chemisch-

Pharmazeutische Fabrik, Hamburgo (composicién basada en matriz de resina de
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metacrilato, no divulgado completamente por el fabricante). Las placas de Petri con

Agar suplementado con sangre también fueron obtenidas del laboratorio Britania.

La evaluacioén de la estabilidad de las nanoparticulas se realiz6 por técnica de

espectrofotometria.

Figura 1: Imagenes TEM de nanoparticulas de 6xido de zinc utilizadas.

Durante este estudio, se evalué como grupo control la estabilidad de las
Nanoparticulas de Oxido de Zinc en Peréxido de Hidrogeno al 3% y al 15%. Se
utilizé este vehiculo como control debido a su capacidad de infiltrar en la estructura
adamantina, probado ampliamente en los tratamientos de aclaramiento dental. En
la primera dilucién al 3% present6 estabilidad del 20 al 40% las primeras dos horas,
y menores al 20% a partir de la segunda hora y hasta las 72 horas. En la segunda

dilucién al 15% present6 estabilidad del 10 al 20%.
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2.2. Determinacion de Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de

Nanoparticulas de Zinc

Se utilizaron cepas bacterianas de Streptococcus mutans, Streptococcus
mitis, y Lactobacillus spp., los cuales fueron adquiridas de la coleccién de cepas del
Servicio Especial de Bacteriologia (CCBE), del Instituto Malbran (Buenos Aires,
Argentina). Estas cepas fueron continuamente manejadas y mantenidas en
condiciones microaerofilas, utilizando una campana de anaerobiosis y se cultivaron
en caldo tioglicolato con un indicador colorimétrico o Agar sangre suplementado,

segun las necesidades de los experimentos.

Se analizé un amplio rango de concentraciones de nanoparticulas de éxido
de zinc (entre 0,2y 2,2 mg/ml) en caldo de tioglicolato) a través del método de micro
dilucion (en una placa de 96 pocillos) comparandolo contra un indculo inicial
bacteriano (106 UFC / mL) recientemente preparado (también en caldo de
tioglicolato). Todas las muestras y los controles se realizaron por triplicado. El

experimento fue reproducido completamente dos veces.

Las suspensiones bacterianas con diferentes concentraciones de

nanoparticulas se incubaron durante 18 h a 37 ° C dentro de una jarra de
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anaerobiosis. Luego de este periodo de incubacion, se sembraron 10 yL de cada
una de las muestras en placas de Petri conteniendo agar sangre y se incubaron en
las mismas condiciones durante 18 h. Finalmente, se procedio al conteo de las
unidades formadoras de colonias (UFC). La tincion de Gram se realizé tanto al
comienzo como al final del experimento de manera de asegurar la identidad y

pureza del cultivo.

2.3. Evaluacién de la profundidad de infiltracién

Se utilizaron 8 (ocho) terceros molares sanos, completamente desarrollados
extraidos por indicacion profesional, de individuos mayores de 21 afios de edad y
gue dieron su consentimiento para utilizar los elementos extraidos para esta
investigacion. Este estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion en Salud de la Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de

Cordoba.

Se tuvo en cuenta como criterio de inclusion que los elementos dentarios
estuviesen libres de manchas blancas, hipoplasias u otro defecto estructural. Todos
fueron obtenidos del banco de dientes (Facultad de Odontologia de la Universidad
Nacional de Cérdoba, Argentina - Comité Institucional de Etica Doc. N0.3/2016).
Una vez extraidos, los especimenes, fueron correctamente lavados con agua
destilada y almacenados en recipiente estéril sumergidos en agua destilada a 4°C

hasta su procesamiento.
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A partir de estos elementos, se realizaron cortes transversales en el tercio
medio coronal, perpendiculares a la direccion de los Tubulos dentinarios,
obteniendo bloques de dentina de 4 mm de espesor, utilizando una maquina de
corte metalografica Buehler ISOMET Low-Speed Saw (origen: Alemania). Las
Superficies de las muestras fueron pulidas con discos abrasivos y posteriormente
cubiertas con barniz de ufias, excepto por una ventana de 4,5mm x 4,5mm en su

cara oclusal.

Posteriormente, se indujo la formacion de Lesiones Atrtificiales de Caries
exponiendo la ventana descubierta de las muestras a una Solucién
desmineralizante®?, con el propdsito de generar en la dentina una lesiéon de caries
clinicamente visible y sin pérdida de sustancia. Las muestras preparadas como se
menciono anteriormente, fueron sumergidas en solucion desmineralizante pH 4,5 a
37°C. (Relaciéon volumen/superficie de 5 ml/mm2 de esmalte), durante 72 horas con
un cambio de solucion cada 48 horas. Composicion quimica de la solucion
desmineralizante: acido lactico (0,1M), cloruro de calcio (3 mM), fosfato diacido de

potasio (1,8 mM) y carboximetilcelulosa 1%, pH: 4,5. (1).

Luego de haber generado las lesiones artificiales de Caries en las muestras
(figura 2 c¢), estas fueron divididas en 2 grupos. Grupo 1: Nanoparticulas de éxido
de zinc + Resina fluida Icon 0,5mg/100ul, Grupo 2: (control): Solucion de Fluoruro

diamino de Plata al 38 % de marca Fagamin del laboratorio Tedequim.

En cuanto al método de infiltracion de cada grupo, en el caso de los Grupo 1
se siguio el protocolo del fabricante de la Resina fluida Icon, que consiste en una

preparacion previa de la superficie a tratar, mediante la aplicacion de acido
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clorhidrico al 15% en gel tixotropico durante 40 segundos, a continuacion se lavo

con agua destilada durante 10 segundos, y se seco la superficie con aire limpio.

Luego se aplicé un solvente a base de etanol para luego ser infiltrada la
superficie de las muestras con la combinacion de resina fluida y Nanoparticulas de
Oxido de Zinc. Se fotopolimerizaron las muestras durante 60 segundos y fueron
almacenadas. En el caso del grupo Control 2, no se requirié un pre tratamiento de

la superficie de las muestras.

En el grupo control No. 2: la solucién de Fluoruro diamino de Plata al 38 % se
aplicé frotando el liquido con un micro aplicador (Microbrush, 3M Espe, St. Paul,
Estados Unidos) durante 10 segundos. Las muestras fueron luego almacenadas.
De cada muestra se obtuvo una seccién de dentina con caries artificial que fue
infiltrado por alguno de los vehiculos propuestos, se observé al microscopio de
manera tal que pudiera rastrearse la penetracién de las nanoparticulas en sentido

ocluso apical.

La presencia de zinc o plata en caso del grupo control en cada muestra se
detectdé empleando un espectrémetro dispersivo de energia (EDS), acoplado al
microscopio electronico de barrido FE-SEM Sigma LAMARX-IFEG UNC Conicet,

Condiciones experimentales: EHT= 20 keV. Apertura = 60um
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Fig. 2a B Fig. 2c

Figura 2a: Esquema zona media coronal donde se realizé el corte del diente
utilizada en las pruebas, Figura 2b: muestra antes de cubrir. Figura 2c: muestra

con caries artificial en ventana expuesta

2.4 Evaluacion de la dureza superficial

Del total de las muestras obtenidas se asignaron cuatro grupos: Grupo 1:
Diente Sano, Grupo 2: Diente con caries artificial sin tratar, Grupo 3: Diente con
caries artificial infiltrado con nanoparticulas de 6xido de zinc + Resina fluida Icon del
laboratorio DMG en una concentracion de 0.5mg/100ul, y Grupo 4: Diente con
caries artificial infiltrado con Solucion de Fluoruro diamino de Plata al 38 % de marca

Fagamin del laboratorio Tedequim. En los grupos 3y 4 se utilizé el mismo protocolo
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de formacion de caries artificial descrito en pruebas anteriores, es decir el mismo

que en los grupos 1y 2 de la seccién 2.3 Evaluacion de profundidad de infiltracion.

Las mediciones se realizaron a través de un Microscopio de fuerza atdbmica
el cual es un instrumento mecano-optico que permite detectar fuerzas del orden de

los nanonewtons.

Al rastrear una muestra, es capaz de registrar continuamente
su topografia mediante una sonda o punta afilada de forma piramidal o conica. La
sonda va acoplada a una palanca microscopica muy flexible de sélo unos
200 um. El microscopio de fuerza atémica ha sido esencial en el desarrollo de
la nanotecnologia, para la caracterizacidon y visualizacion de muestras a

dimensiones nanomeétricas.

Se realizé una técnica de nanoindentacion sobre las muestras, la cual permitio
utilizando en una modalidad Contacto, obtener imagenes topograficas de las
muestras y en modo Tapping el cual brind6 informacién acerca de las propiedades

de dureza de las muestras.
En esta evaluacién se utilizaron 2 equipos:

1) Microscopio de fuerza atomica (AFM) marca NANOSURF
modelo CoreAFM con escéaner en XYZ de 100x100x12 um (LAMARX-IFEG, UNC-

CONICET).

2) Microscopio de fuerza atomica (AFM) marca Agilent Technologies modelo

5500 PicoScan con un escaner de 10x10x2 um (INFIQC, UNC-CONICET).

Para las imagenes de modo contacto con modulacion de fuerza se

50



utilizaron puntas Nanosensor con reflejo en la zona posterior®, constante de fuerza
de 2.8 N/m vy frecuencia de oscilacibn nominal de 75 kHz. Para las
imagenes topograficas y para la medicion de superficie en modo de fase se

utilizaron puntas multipropésito de Budget Sensors®®

La utilizacion del microscopio de fuerza atomica se constituyé en un recurso
de gran valor para el manejo de muestras biologicas de tamafio reducido de este
trabajo y fue seleccionado como opcién al microdurémetro tradicionalmente
empleado para evaluar dureza Vickers. EI AFM, entre varios usos, es una
herramienta para dirigir el disefio de estructura de andamiaje en ingenieria tisular.
En este caso, la simulacion de una nanoindentacién sobre la superficie derivo de la
aplicacion de fuerzas atdmicas que contrastaban con las respuestas viscoelasticas
y plasticas del tejido, generando una curva espectroscopica donde se expresaron

las diferentes consistencias de la superficie.

El AFM pasa por diferentes etapas desde el acercamiento de la punta a la
muestra, luego etapa de contacto, indentacion, alejamiento para dar como resultado
final imagen de la misma. Se puede utilizar en diferentes modos de acuerdo a la
informacion que se necesite obtener. En este caso se empled en modo “contacto”,
a partir de alli se obtuvieron imagenes topograficas de las muestras dentales, y
también se utilizo el modo "Tapping” el cual permitié cuantificar las propiedades de
dureza y visco elasticidad de modo de comparar la dureza superficial de las

muestras tratadas.
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3. RESULTADOS

3.1 Resultados Objetivo Especifico No. 1:

Evaluacion de la estabilidad de nanoparticulas de Oxido de Zinc, en los
diferentes vehiculos propuestos, para la posterior infiltracion de las muestras

afectadas con caries.

Los resultados de estabilidad para las Nanoparticulas de Oxido de Zinc en los

diferentes medios fueron los siguientes:

Utilizando Resina Fluida lcon® como vehiculo: el resultado de estabilidad

estuvo entre un 80 y 100% en una dispersion al 12,5%, y la misma se mantuvo hasta
el final de la prueba. En dispersion al 25% y 50%, la estabilidad en las primeras 48
horas fue entre 80 y 100%, y disminuy6 entre las 48 y 72 h al rango entre 60% y

80%.

Utilizando Tioglicolato como vehiculo: el resultado de estabilidad fue entre un

80 y 100% en una dispersion al 12,5%, y la misma se mantuvo hasta el final de la
prueba. En los casos en donde se utilizé el mismo vehiculo en dispersion de 25%,
la estabilidad en las primeras 48 horas fue entre 80 y 100%, y disminuyo entre las
48 y 72 h al rango entre 60% y 80%. Al aumentar la dispersion al 50% presentd un
porcentaje de estabilidad entre el 80 y 100% las primeras 4 horas de la prueba, un

60-80% entre las 4 y 24 horas y disminuyo a 40-60% entre las 48 y 72 horas.
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Utilizando Caldo Cerebro Corazén como vehiculo: el resultado de

estabilidad fue entre un 20 y 40% en una dilucion al 12,5% las primeras dos horas,
disminuyendo a un 10-20% desde la segunda hora y hasta las 72 horas. En los
casos en donde se utilizo el mismo vehiculo en dilucion de 25% y 50%, la estabilidad

fue entre 10 y 20%.

En cuanto al resultado del grupo control, la estabilidad de las Nanoparticulas
de Oxido de Zinc en Pero6xido de Hidrogeno dispersion al 3% presenté estabilidad
del 20 al 40% las primeras dos horas, y menores al 20% a partir de la segunda hora
y hasta las 72 horas. En la segunda dispersion al 15% presento estabilidad del 10
al 20%. Debido a que las nanoparticulas de Oxido de Zinc mostraron estabilidad
insuficiente en Peroxido de Hidrogeno, dicho vehiculo fue descartado en las

pruebas posteriores.

Figura 3: Evaluacion de estabilidad en placa de Wells, de Nanoparticulas de

Oxido de Zinc en diferentes vehiculos.
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Figura 4: Estabilidad de Nanoparticulas de Oxido de Zn en diferentes

vehiculos y dispersiones en 72 horas.
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Figura 7: Estabilidad de Nanoparticulas de Oxido de Zn en diferentes
vehiculos al 50% en 72 horas.

3.2 Resultados Objetivo Especifico No. 2:

El objetivo fue determinar la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de las
Nanoparticulas de Oxido de Zinc, frente a microorganismos especificos que

intervienen en el progreso de la enfermedad de caries dental.

La figura 8 muestra un grafico de barras, que cuantifica en su eje vertical el
crecimiento bacteriano de los diferentes microorganismos medido en UFC por su
sigla en inglés de unidades formadoras de colonias y en el eje horizontal se

cuantifica el incremento de concentracion de nanoparticulas de 6xido de zinc.
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La CIM de Nanoparticulas de Oxido de Zinc fue 1,2mg/mL para
Streptococcus Mitis y 0,6mg/mL para Streptococcus Mutans y Lactobacillus spp.,

Sin embargo algunos efectos pudieron observarse en concentraciones de 0,2mg/mL

m S.mutans

m S. mitis

w

Lactobacillus

Log CFU/mL

0 I‘ I I I
2 0.4 0.6 08 1.0

0

ZnO@NP (mg/mL)

Figura 8: Crecimiento Bacteriano (Log UFC/mL) de S. mutans (azul), S. mitis
(rojo) y Lactobacillus (verde) tratados con diferentes concentraciones de ZnO@NP

en Caldo Tioglicolato, durante 18 h a 37 °C, bajo condiciones microaerdbicas.
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3.3 Resultados Objetivo Especifico No. 3:

Evaluar la profundidad de infiltracion en los tejidos dentarios del Grupo 1
utilizando resina fluida Icon, modificada con nanoparticulas de 6xido de zincy grupo

2 Control Diaminofluoruro de Plata al 38%.

Los mapeos mostraron que en el grupo 2 (control), el catibn Ag penetro en las
muestras tratadas con Fluoruro di-amino de plata al 38% en un promedio de 135
pMm, desviacion estandar 45um. Mientras que el Zn rastreado en las muestras que
recibieron el polimero de infiltracion modificado con nanoparticulas de 6xido de zinc

no supero valores medios de penetracion de 15 um , desviacion estandar 6 ym.

Electron Electron

(a) (b)

B EEE] |

250m

[

Figura 9: Imdgenes SEM Muestras dentales tratadas con resina Icon
modificada con ZnO@NP
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EDS Layered Image 5

500pm

Figura 10: Imagenes SEM Muestras dentales tratadas con Fluoruro di-amino

de plata al 38%, el cation Ag se observa color amarillo.

3.4 Resultados Objetivo Especifico No. 4:

Evaluar los cambios en las propiedades de dureza superficial de las muestras

tratadas previamente con los vehiculos y nanoparticulas.

Resultados de Dureza obtenido con AFM (Microscopio de fuerza atémica):

Modo Tapping:

o Dureza de contacto en muestras diente sano: Media 65 MPa , desviacion

estandar 5

« Dureza de contacto en muestras diente con caries artificial: Media 45 MPa,

desviacion estandar 7 MPa
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« Dureza de contacto en muestras dientes con caries artificial tratadas con
Nanoparticulas de 6xido de zinc y Resina lcon®: Media 62 MPa desviacion estandar

15 MPa

« Dureza de contacto en muestras dientes con caries artificial tratadas con Ag

: Media 89 MPa desviacion estandar 12 MPa

5,1 pm
1.7um
0.0 pm
00um
6,3 um 6,3 ym
0,0 ym 0,0 pm

Figura 11: Imagenes topograficas de las muestras, obtenidas por AFM Modo
Contacto. 11a. Superficie diente sano, 11b. diente afectado con caries atrtificial,
11c diente tratado con resina lcon modificada con nanoparticulas de Oxido de zinc

y 11d. diente tratado con Diaminofluoruro de plata al 38%
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4. DISCUSION

4.1. Sobre la metodologia utilizada

Las nanoparticulas de 6xido de zinc fueron elegidas en este estudio debido a
sus antecedentes de baja toxicidad en bajas concentraciones y varios estudios
previos que avalan su uso en el area de salud y su conocida accién

antimicrobiana.

En la primera etapa, se realiz0 un estudio de estabilidad de dichas
nanoparticulas en diferentes vehiculos los cuales fueron propuestos debido a su
naturaleza, algunos de ellos con base acuosa como los caldos Tioglicolato y Caldo
cerebro corazon. Por otro lado, se utilizd una resina fluida indicada clinicamente
para el tratamiento de lesiones iniciales de caries por lo que se conocen estudios

previos de su capacidad de infiltrar estructura adamantina.

En dltima instancia se decidié sumar un vehiculo control conocido por su alta
capacidad de infiltracion del esmalte dental como el peréxido de hidrogeno, utilizado
desde hace varios afios como parte de tratamientos de aclaramiento dental. Los
vehiculos se consideraron estables cuando las nanoparticulas en suspension

superaban el 60% de estabilidad por 72 horas.

Las nanoparticulas Oxido de Zinc utilizadas en este estudio, fueron
seleccionadas por tener un tamafio promedio menor a los 50nm y un potencial

global z positivo >35mV, estas se encuentran entre las mas estables y pequefias en
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medios de pH éacidos, como en los tejidos afectados por caries. Este trabajo en
particular se enfoca en el efecto de estas nanoparticulas sobre cepas anaerobias

que participan en el desarrollo de la enfermedad de caries.

En tal sentido, para la evaluacion de la CIM de nanoparticulas, se
seleccionaron tres cepas vinculadas a la etiopatogenia de la caries. Las bacterias
Gram Positivas productoras de acido lactico, ademas de ser los principales
microorganismos que participan en el desarrollo de la enfermedad, producen una
gran cantidad de &cido corrosivo a partir de azucares. Por esta razén es que para
evaluar su capacidad antibacteriana se debieron usar medios con alta

concentracion de azucar y baja concentracion de oxigeno.

Los resultados obtenidos en cuanto a CIM de las nanoparticulas en las
diferentes cepas seleccionadas, confirma su capacidad antibacteriana, pudiendo
asegurarse que son bactericidas para las cepas de St. Mitis, St. Mutans y
Lactobacillus. Es importante destacar que por la configuracion del experimento, se
pudo observar que dicha capacidad bactericida se da aun en condiciones de

microaerofilia, como ocurriria en la cavidad de caries.

Uno de los mecanismos antibacterianos sugeridos para las nanopatrticulas de
oxido de zinc, es que producen especies reactivas de oxigeno como radical peréxido
que afecta el crecimiento y desarrollo microbiano, esto se da efectivamente en un
medio aerdbico, aunque se pudo comprobar que esta capacidad antimicrobiana se

puede dar independientemente de la disponibilidad de oxigeno.

Al ser capaces estas nanoparticulas de destruir las bacterias anaerdbicas sin
ningun tipo de radiacion, no habria necesidad de explorar su actividad fotocatalitica,
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la cual ha sido observada en campo oscuro por otros autores, pero nunca ha sido
probado en condiciones de microaerofilia’®’t. Dichos autores atribuyen al
mecanismo antibacteriano observado en campo oscuro, el cual muestra la
modificacion de la actividad de la membrana celular a partir de una interaccion
electrostatica’?, al mismo tiempo iones zinc se filtran en el medio de crecimiento
interrumpiendo el medio de azucar esencial desplazando iones esenciales para los

sistemas enzimaticos bacterianos como el magnesio’3.

Con el propdsito de generar en las muestras dentinarias una lesién de caries

artificial, clinicamente visible y sin pérdida de sustancia se utiliz6 un método® de

referencia utilizado en multiples estudios. Este permite la desmineralizacion de las
muestras simulando el patrén irregular que se produce en lesiones de caries en la

cavidad bucal. La sustancia desmineralizante utilizada esta compuesta

guimicamente por acido lacido (0,1M), cloruro de calcio (3 mM), fosfato diacido

de potasio (1,8 mM) y carboximetilcelulosa 1%, pH: 4,5.
Finalmente, la dureza superficial se determiné por medio de diagramas de
fuerza obtenidos a través de un microscopio de fuerza atébmica (AFM,) el cual realiz6

mapas bidimensionales de curvas de fuerza, elasticidad, adhesién y deformacion

registradas de las superficies de las muestras evaluadas.
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4.2. Sobre los resultados obtenidos

La mayor estabilidad de nanoparticulas fue probada en vehiculo polimérico.

Tal como era previsible, la causticidad del peréxido de hidrégeno
desestabilizO la concentracion de nanoparticulas en un breve periodo,
desestimando la posibilidad de utilizar este vehiculo para transportar estas
particulas al interior de una lesion por caries. Esta situacion motivdé que para los
siguientes ensayos sobre Capacidad Inhibitoria Minima, Capacidad de Infiltracion y
Cambios en la Dureza Superficial de lesiones artificiales de caries, se descartara el

estudio de un grupo que utilizara el peréxido de hidrogeno como vehiculo.

Es importante aclarar que ademas del poder antibacteriano del zinc, tiene un
rol potencialmente positivo en la regeneracion tisular. Autores como Larsen y Auld’?,
afirman que dicho agente es capaz de estabilizar proteinas, y tiene un efecto
protector al unirse al coladgeno en zonas sensibles a la accibn de enzimas
proteinasas. Aparentemente el Zinc actia como un inhibidor competitivo de las
Metaloproteinasas disminuyendo la degradacién de colageno en capas hibridas de

enlace simple.

Para medir la infiltracion del 6xido de zinc en diferentes vehiculos, se midieron
las nanoparticulas de dicho elemento por un microanalisis EDS (espectrometro
dispersivo de energia acoplado al microscopio electronico de barrido, donde la masa
o0 porcentaje de los elementos presentes en las muestras se calculan y se

identifican. De esta manera se pudo observar la profundidad de infiltracion de los
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vehiculos con las nanoparticulas de 6xido de zinc.

Esta capacidad de infiltrar la muestra dental afectada por caries es
fundamental para alcanzar todos los focos infecciosos bacterianos en el proceso
patoldgico. Los vehiculos utilizados para probar la infiltracion de los vehiculos con
las nanoparticulas fueron por un la resina fluida, y por otro lado el grupo control con
Diaminofluro de plata al 38%. En lugar del peroxido de hidrogeno, se decidio utilizar
como control un producto comercial a base de diamino fluoruro de plata cuyo uso
clinico es ampliamente conocido en Odontopediatria para detener la progresion de

lesiones por caries dental.

Los ensayos de infiltracibn mostraron que las nanoparticulas éxido de zinc
presentan mayor afinidad en las zonas desmineralizadas de las muestras

comparadas con las regiones sin afectar por la lesion artificial.

Uno de los vehiculos que mayor infiltracion mostr6 fue el grupo control
diamino fluoruro de plata. En segundo lugar de capacidad de penetracion se ubico
la resina fluida Icon® a la cual se le agregaron las nanoparticulas. Es importante
aclarar que estudios anteriores informan que la incorporacién de nanoparticulas en
resinas no afecta sus propiedades adhesivas pudiendo tener un efecto positivo en
sus propiedades mecanicas’®. Por otra parte, se descarta una potencial
citotoxicidad de monomeros residuales proveniente de resinas comerciales a partir

de estudios implementados con bajas concentraciones’’.
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5. CONCLUSION:

Se puede concluir que es posible en estudios in vitro infiltrar las lesiones
artificiales de Caries e incluir en este vehiculo nanoparticulas de zinc aprovechando
su actividad antimicrobiana, pudiendo detener su actividad y dando lugar a una

reparacion del tejido in situ.

Las nanoparticulas de Oxido de zinc mostraron estabilidad por 72 horas en

los vehiculos Resina Icon y Caldo Tioglicolato.

En el Caso de los otros vehiculos propuestos como Perdxido de Hidrégeno y

Caldo cerebro Corazén, las nanoparticulas presentan baja Estabilidad.

Se determind la Concentracion Inhibitoria minima de nanoparticulas de zinc
frente a bacterias que participan en el proceso de enfermedad de -caries,
confirmando su actividad antimicrobiana la cual fue 1,2mg/mL para Streptococcus
Mitis y 0,6mg/mL para Streptococcus Mutans y Lactobacillus spp., Sin embargo

algunos efectos pudieron observarse en concentraciones de 0,2mg/mL

Los ensayos de infiltracion tanto en Resina Fluida como en grupo control
mostraron que las nanoparticulas de 6xido de Zn tienen mayor afinidad en las zonas
desmineralizadas comparadas con las regiones normales de la pieza dental. Los
vehiculos de mayor infiltracién en tejido dentinario fueron el vehiculo control Diamino

fluoruro de plata y en segundo lugar la resina fluida Icon.

En cuanto a la dureza del tejido, las pruebas con AFM muestran que al

producirse la lesion de caries el tejido pierde dureza superficial y que luego al ser
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tratados, esta aumenta. En el caso de ser tratados con Diamino fluoruro de Plata

presenta una dureza significativamente mayor que al ser tratada con resina fluida.

La importancia del presente trabajo y los experimentos realizados, es que
sientan bases para futuros estudios para poder perfeccionar diferentes plataformas
de infiltracién que utilicen nanoparticulas que mejoren las propiedades de los tejidos

afectados por caries, pudiendo ser utilizadas en su tratamiento.

El perfeccionamiento, investigacion y desarrollo de nuevas plataformas
nanotecnoldgicas, con la finalidad de mejorar el diagndéstico, la prevencion y el
tratamiento de enfermedades en el campo oral, permitira a la Odontologia avanzar
hacia nuevos paradigmas que lleven a la implementacién de técnicas y protocolos

mas sencillos y eficaces en un futuro cercano.
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