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SIGLAS Y SIMBOLOS

- CPP-ACP : Casein phosphopeptide-Amorphous Calcium Phosphate (fosfopéptido
de caseina-Fosfato de calcio amorfo

- CPP-ACPF : Casein phosphopeptide-Amorphous Calcium Phosphate Fluoiride
(fosfopéptido de caseina-Fluoruro de fosfato calcico amorfo

- ICDAS : International Caries Detection and Assessment System (Sistema
International para la deteccion y la evaluacion de la caries.

- QLF : Quantitative Light-induced Fluorescence (fluorescencia Cuantitativa
Inducida por Luz)

- SAP 11-4: Self-Assembling Peptid (Peptido de auto-ensamblaje 11-4).

- SMH: Surface Micro-Hardness (Microdureza superficial)
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RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial, la caries dental es una de las enfermedades mas
comunes. En sus estadios iniciales, suele producir cambios de colores blanquecinos y es
todavia reversible gracias al uso de productos remineralizantes como el fldor que es el
mas empleado. Para disminuir las cantidades de fldor que es un neurotdxico, se
empiezan a buscar alternativas, como el péptido de auto-ensamblado 11-4 (SAP 11-4).
Es un material biomimético que funciona creando una red sobre la cual puede haber
una formacidn de cristales de hidroxiapatita de novo, mediante la atraccion de iones de
calcio y fosfato. El objetivo de este estudio es comparar el efecto remineralizante del
SAP 11-4 con el fluoruro para saber cudl remineraliza de manera mas eficaz las caries

incipientes (ICDAS 1y 2).

Materiales y métodos: Este trabajo ha sido realizado siguiendo la guia PRISMA.
Se harealizado una busqueda digital en las bases de datos PMC, Medline central, Science
direct y proquest, entre octubre de 2021 y febrero de 2022, para encontrar articulos que
comparan el SAP 11-4 y el fldor en dientes definitivos con caries incipientes no cavitadas.
Para verificar la validez de los articulos estudiados se ha usado la guia CASP para los

ensayos clinicos aleatorizados y la guia Consort para los estudios in vitro.

Resultados: de los 7 articulos, 6 han comparado el SAP 11-4 con un barniz de
fldor y uno lo ha comparado combinado con CPP-ACPF y con flior. Con varios métodos
de diagndstico (Diagnodent, SMH, QLF, cambios morfométricos), todos los autores han
encontrado resultados en favor a una mejor remineralizacién por parte del SAP 11-4y

un potencial aln mejor cuando se combina con otros productos.

Conclusion: Tras revisar la bibliografia, parece que el SAP 11-4 tiene un efecto
remineralizante mayor que los fluoruros, y que permite potenciar la eficacia de estos

cuando se combinan.
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ABSTRACT
Introduction: Dental caries is one of the most common diseases in the world. In

its initial stages, it usually produces whitish color changes and is still reversible thanks
to the use of remineralizing products such as fluoride, which is the most commonly used.
In order to reduce the amount of fluoride, which is neurotoxic, alternatives are being
looked for, such as self-assembling peptide 11-4 (SAP 11-4). It is a biomimetic material
that works by creating a network on which de novo hydroxyapatite crystal formation

can occur by attracting calcium and phosphate ions.

The aim of this study is to compare the remineralizing effect of SAP 11-4 with fluoride

to find out which one remineralizes incipient caries more effectively (ICDAS 1 and 2).

Materials and methods: This study was carried out according to the PRISMA
guidelines. A digital search was carried out in the PMC, Medline central, Science direct
and proquest databases between October 2021 and February 2022 to find articles
comparing SAP 11-4 and fluoride in permanent teeth with non-cavitated incipient caries.
To verify the validity of the articles studied, the CASP guide was used for randomized

clinical trials and the Consort guide for in vitro studies.

Results: of the 7 articles, 6 compared SAP 11-4 with a fluoride varnish and one
compared it combined with CPP-ACPF and fluoride. With various diagnostic methods
(Diagnodent, SMH, QLF, morphometric changes), all authors have found results in favor
of better remineralization by SAP 11-4 and an even better potential when combined

with other products.

Conclusion: After reviewing the literature, it seems that SAP 11-4 has a greater
remineralizing effect than fluorides, and that it can enhance the efficacy of fluorides

when combined.
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PALABRAS CLAVES

Dentistry, white spot lesions, Remineralization, Fluor, Self assembling peptid, SAP 11-4,

Non invasive dentistry.
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1. INTRODUCCION:

1.1. Estructura del diente. Composicion del esmalte.

Anatdmicamente el diente humano esta dividido en 2 partes, la corona que es la
parte clinica que observamos vy la raiz que se encuentra dentro del proceso alveolar de
los maxilares. La corona esta formada por una capa de esmalte que rodea la dentina y
la pulpa. Este esmalte es la barrera que protege el diente de todos los ataques de
bacterias, acidos, cambios de temperatura o fuerzas externas. Es su composicion, la que
le da esa dureza con la cual desarrolla su funcién protectora. La mayor parte del esmalte
(95%) esta compuesta por una parte inorganica, otra una parte organica (1-2%) y el resto
es agua (2-4%). (1) La parte inorgdnica esta compuesta por cristales de hidroxiapatita,

cuya formula quimica es: Ca10(PO4)6(OH)2. Estos cristales son simétricos y tienen una

forma hexagonal, la unidn de todos ellos vienen a formar la parte mas dura del esmalte.

(1)

1.2. Que es la caries dental. Problema actual.

A nivel mundial, la caries dental es una de las enfermedades mds comunes del ser
humano, se puede dar a cualquier edad y es la principal causa de dolor oral y pérdida de
dientes. Puede detenerse y potencialmente revertirse en sus primeras etapas, sin
embargo, no se auto-limita por lo que si no es atendida puede progresar hasta la

destruccion del diente. (1-8)

“La caries dental es la destruccion localizada de los tejidos duros dentales
susceptibles por los subproductos acidos de la fermentacién bacteriana de los
carbohidratos de la dieta.” (2) Es una enfermedad crénica que progresa de forma lenta
destruyendo los tejidos dentales sino es tratada adecuadamente. Es multifactorial y esta

influenciada por factores como la composicién de la dieta, el flujo y la composicion de
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la saliva, la higiene dental, la cantidad de fldor al que estdn expuestos los dientes y

también existe un factor genético. (2-5)

Cuando la saliva entra en contacto con los dientes, forma una pelicula llamada biofilm.
Las bacterias que se encuentran de forma natural en la boca se pueden unir a este
biofilm y asi formar la placa dental, la cual esta formada por varios polisacaridos,
glicoproteinas, bacterias y otros compuestos. La caries es el resultado de la
metabolizacion de los carbohidratos de la dieta por parte de las bacterias,
produciéndose un subproducto en forma de acido. Este acido disminuye el pH de
manera local donde se encuentran las bacterias. (2) El problema es que los cristales de
hidroxiapatita que forman el esmalte y que protegen los dientes son solubles si el pH
disminuye por debajo de un valor de 5,4. (2,4,7) La disolucién de estos cristales de
hidroxiapatita es lo que llamamos desmineralizacién del esmalte, y eso conlleva a una
pérdida de la barrera de defensa del diente y lo hace mas susceptible a los ataques
acidos y bacterianos, los cuales pueden producir varios cambios en el esmalte desde un

cambio de color hasta la cavitacion.

La caries dental en sus estadios iniciales no causa problemas excepto estéticos, por
ejemplo, las manchas blancas que se pueden observar en lesiones incipientes. Sin
embargo, si la lesion cariosa avanza, puede haber dolor y la cavitacién puede causar una
infeccidn si llega a la pulpa y/o al peridpice. Ademas de los problemas sistémicos, la
caries dental puede impactar sobre a aspecto sociolégico de la persona, ya que muchas
veces impide que quien la padece pueda sonreir. Como hablamos de una enfermedad
muy prevalente a nivel mundial, hay una afectacién también a nivel econémico para su

tratamiento (3)

Al ser una enfermedad multifactorial, tenemos una ventaja ya que podemos intervenirla

modificando sus factores y logrando de esta forma su curacidn y prevencion.
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1.3. Estadios de caries, ICDAS 1y 2

La caries dental al ser un proceso crénico pasa por diferentes estadios. El Sistema
Internacional de Deteccidn y Evaluaciéon de Caries (ICDAS) se desarrollé como un sistema
estandarizado basado en la evidencia y que conduce a obtener una informacién de
calidad y asi tomar las decisiones mas adecuadas sobre el diagndstico, prondstico y
manejo clinico de la lesidn cariosa tanto a nivel individual como de Salud Publica [Pitts,
2004]. Este sistema de clasificacion esta constituido por 6 estadios, que permiten una
clasificacion rapida y una comunicacion eficaz entre dentistas cuando hablan de algin

caso. (8,9)
Los estadios del sistema ICDAS se nombran mediante un cédigo desde el O al 6:

Codigo Descripcion
0 Sano

Primer cambio visual en esmalte. (Observable después de secado

! prolongado o estar limitado al fondo de una fosa o fisura)
2 Un marcado cambio visual en esmalte sin secar
3 Ruptura localizada en esmalte
(sin signos visuales de afectacion dentinaria)
4 Sombra oscura de la dentina adyacente
5 Cavitacion franca con dentina visible
6 Cavitacidon amplia con dentina visible

Tabla 1: Tabla del codigo ICDAS vy a que corresponde cada estadio.

Los estadios que se evallan en este trabajo son los estadios 1y 2, en los cuales el esmalte

todavia no presenta cavitaciéon y la dentina no esta afectada.
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1.4. Métodos de deteccion

Las caries se pueden detectar en la superficie dental utilizando los métodos mas
convencionales, el visual y el tactil. En el método visual solo utilizamos nuestros propios
ojosy para el tactil podemos usar una sonda OMS para explorar las diferentes superficies
dentales buscando signos de desmineralizacion o de ruptura en el esmalte,
posteriormente podemos utilizar el sistema ICDAS para su clasificacion. En este trabajo
nos vamos a interesar en las caries incipientes, o lesiones de manchas blancas. Son
lesiones que entran en los estadios 1 y 2 de la clasificacién ICDAS y que habitualmente
no se aprecian en las radiografias. Las caries en estos estadios se localizan Unicamente
a nivel del esmalte y son consideradas como lesiones reversibles, es decir, al no estar
aun cavitadas pueden ser remineralizadas mediante el uso de fluoruros y otros

productos.

La caries no es simplemente una desmineralizacién del esmalte en un tiempo. Es un
desequilibrio en el fenédmeno de desmineralizacion/remineralizacién de los dientes,
donde se llega a un punto de desmineralizacién tan alto que los procesos naturales o
diarios de remineralizacién no pueden lograr su efecto. De hecho, cada dia en la cavidad
oral, se dan procesos de remineralizacion y desmineralizacidn simultdneamente. Al
ingerir alimentos diariamente, las bacterias tienen el aporte de carbohidratos que les
permite vivir e iniciar la produccion de acido el cual desmineraliza el esmalte. La saliva
ayuda de diferente forma a disminuir el avance de la lesién cariosa. El efecto tampdn o
“neutralizador” es una de las principales funciones de la saliva, ya que el contenido de
bicarbonato mantiene neutro el pH y de esta forma se disminuye la velocidad de
disolucién de la hidroxiapatita. (6) Tiene también agentes antimicrobianos capaces de
neutralizar los microrganismos que a su vez bajan el pH oral, o proteinas que se unen a

los carbohidratos impidiendo la llegada de nutrientes a dichos microorganismos. (6)
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1.5. Remineralizacion

Las lesiones cariosas en sus estadios iniciales sobre el esmalte pueden ser revertidas
mediante un proceso de remineralizacidén; siempre y cuando este tejido no se haya
cavitado. Como lo hemos dicho antes, son ciclos de desmineralizacién y remineralizacién
gue se siguen dia a dia. La remineralizacién fue definida por Silverstone en 1977 como
el proceso de reparacién del esmalte desmineralizado mediante la recristalizacidon de las
sales minerales del diente. (4) Esta remineralizacion puede ocurrir si hay una
concentracion suficiente de iones de calcio y fosfato y si el pH es neutro. Los cristales de
hidroxiapatita parcialmente destruidos por los dcidos van a reconstruirse y podran sufrir
otro ataque acido sin llegar a la cavitacién. (4) Estos iones que necesita el esmalte para
remineralizarse se pueden encontrar en la saliva, que es rica en iones de calcio y fosfato.
(4) Otros estudios muestran que la remineralizacion natural no es del todo suficiente
sobre las manchas blancas, y que la mayoria de estas lesiones pueden durar hasta 2 afios
sin remineralizarse sino se hace con un método apropiado de remineralizacién, y que,
en caso de lograrse, solo lo hacen a nivel superficial ya que la baja concentracién de

iones de la saliva no que llega hasta la lesion. (10)

La saliva no es la Unica que aporta los iones que permiten remineralizar el esmalte. Cada
dia cuando nos cepillamos los dientes con una pasta fluorada, reforzamos el esmalte. El
fldor también ha sido implementado en nuestra vida cotidiana durante las campafias de
fluoracién del agua, la comercializacién de sal fluorada, o simplemente se encuentra en
algunos alimentos. Las pastas dentales con fluoruro es el método mas importante para
la prevencidén de las lesiones cariosas, puede haber con concentracion de fluor baja (440
ppm), mediana (de 1000 a 1450 ppm) o una alta concentracion para casos especiales
(5,000 ppm). La actividad principal del fldor sobre el esmalte del diente es atraer los
iones de calcio y fluoruro para formar nuevos cristales llamados de fluorapatita, dichos
cristales son similares a los de hidroxiapatita, aunque mas resistentes a los ataques
acidos, pudiéndose mantener sin disolverse hasta un pH de 4,5, con lo cual, se evita la

desmineralizacion del esmalte si la fluorapatita esta presente. (5)
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Hoy en dia existen varios métodos de fluorizacién de los dientes, se usan de manera

preventiva como el gel de flior que se pone en una cubeta durante aproximadamente
5 minutos sobre los dientes, las pastas dentifricas y enjuagues y también se usan
barnices con alta concentracién como el Duraphat® que lleva 5000 ppm de fltor. Estos
ultimos se pueden también usar de manera terapéutica para remineralizar los dientes
gue tienen caries clasificadas como ICDAS 1y 2 y que todavia son reversibles. (10)
Aunque el flior este considerado como la “regla de oro” (Gold standard) para la
remineralizacién (10), tiene sus problemas y limitaciones. La remineralizacién de los
dientes mediante el uso de fluoruros que se mezclan a la saliva solo llegan hasta los 30
um de la superficie del esmalte. (4) Esto significa que no tiene efecto ni estético ni
mecdnico sobre la lesiéon que se encuentra a nivel subsuperficial (4). Aunque se usan
medidas de prevenciéon como la pasta dental fluorada se ha visto en los Ultimos afios un
aumento en el indice de caries, varios estudios lo atribuyen a la dieta que ha cambiado
en todo el mundo, ya que cada vez se consumen mayor cantidad de alimentos
procesados y con una tasa mayor de carbohidratos. Este cambio en la dieta parece
limitar el potencial de reparacién del fluor, sin embargo, en condiciones fisioldgicas, los
mecanismos de la saliva y del fldor son suficientes para proteger los dientes. (10) El
problema es que no se pueden solo aumentar las concentraciones de fllor en las pastas
dentales, porque el fluor ha sido clasificado recientemente como un neurotoxico. (10)
Ademads, los nifios se encuentran ya expuestos al fldor por diferentes fuentes que subir

la concentracion de este ion mineral podria elevar la tasa de fluorosis dental. (10)

Siguiendo los principios de la Odontologia minimamente invasiva y a la vez solucionar
los problemas del flior, se empiezan a estudiar y usar materiales o sustancias que
permiten suprimir o disminuir la tasa de fluoruros necesaria para obtener buenos
resultados en dientes desmineralizados. Existen ya varios tipos como son los péptidos
biomiméticos que regeneran la lesidn, los materiales bioactivos (como el CPP-ACPF), los
qgue promueven la remineralizacién por parte del fldor, o los que simplemente aportan

iones para remineralizar la lesion. (10,11)
Los requerimientos de un agente remineralizante son los siguientes (5):
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- Debe difundirse bajo la superficie o depositar iones de fosfato y calcio sub-

superficialmente.

- No aportar un exceso de calcio

- No favorecer la formacién de célculos

- Deben de funcionar en un medio con un pH acido

- Funcionar en pacientes con xerostomia

- Potenciar las propiedades remineralizantes de la saliva
- Mostrar un beneficio frente al fluor

Dentro de las nuevas estrategias para el tratamiento de lesiones cariosas que se
encuentran en las primeras fases de desmineralizacion encontramos el péptido auto-
ensamblable 11-4 o SAP 11-4 por sus siglas en ingles Self Assembling Peptide 11-4. El
uso de este péptido de auto-ensamblaje se basa en un enfoque biomimético. Se trata
de una simulacién del proceso de mineralizacién del esmalte, donde una supuesta
reaccion quimica de atraccion de los iones de calcio (carga positiva) con proteinas no
colagenas, que poseen una carga negativa. Es un fendmeno que se centra en imitar el
proceso de mineralizacion natural del esmalte y que permite ayudar la remineralizacion
de caries incipientes. Funciona creando una red sobre la cual puede haber una

formacion de cristales de hidroxiapatita de novo. (11)

Un péptido auto-ensamblado es un conjunto de aminoacidos que se pueden organizar
para tener una forma diferente a la inicial, esta organizacion se hace segun diferentes

variables como son la temperatura, el pH, etc...
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1.6. EISAP11-4

El SAP 11-4 esta constituido por la siguiente cadena de aminodcidos: Ace-GIn-GIn-
Arg-Phe-Glu-Trp-Glu-Phe-Glu-GIn-GIn-NH2. En condiciones adecuadas puede cambiar
su forma y transformarse en una nano-estructura, si muchos péptidos sufren esta
transformacién crean un andamio sobre el cual se pueden depositar cristales de
hidroxiapatita. La condicién necesaria para obtener esta transformacién es una
disminucién del pH, que ya esta presente en la lesién cariosa. Por lo tanto, cuando se
deposita el SAP 11-4, el ambiente esta suficientemente acido para transformarse y
proporcionar dicho andamio. (11) En los primeros estadios de la caries dental, aunque
no este considerada como cavitada, hay porosidades microscépicas que se crean en el
esmalte, que es donde el SAP 11-4 liquido va a actuar, rellendndolas y cambiando de
forma para tener una viscosidad mas alta, reteniéndose en las micro-porosidades donde
forma una matriz para que los cristales de hidroxiapatita se depositen y remineralicen
el esmalte. Este proceso es muy similar a lo que sucede durante la formacion de los
dientes. (11) La remineralizacién del diente se hace mediante la incorporacidn de iones
de calcio y fosfato provenientes de la saliva, los cuales forman cristales sobre los
péptidos. (11) También se puede afadir fluoruros y el SAP 11-4 que sirve como

potenciador de este. (11)

El SAP 11-4 con sus propiedades podria ser un material que responde a las necesidades
actuales de la odontologia, con su efecto remineralizante de los tejidos puede formar
perfectamente parte de la Odontologia Minimamente Invasiva (OMI) sobre la cual se
enfocan mucho los dentistas de hoy, ya que su poder potenciador sobre el flior reduciria

la ingesta excesiva de este mineral. (11)
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1.7. Justificacion, hipétesis y objetivos:

Debido al cambio actual que existe hasta la remineralizacién y los nuevos métodos
de deteccién que tenemos en actualidad, es importante observar las caries en sus
primeros estadios para poder remineralizarlas sin tener que usar métodos invasivos. La
utilizacion de nuevos productos como el SAP 11-4 reduciria la utilizacidn de fluoruros en
alta concentracion obteniéndose resultados similares o aun mejores. Por eso

investigamos su eficacia frente a los fluoruros.

La hipdtesis de este trabajo es que el SAP 11-4 remineraliza las caries incipientes de

manera mas eficaz que los fluoruros y los otros biomiméticos.

El objetivo principal de esta revision sistematica es comparar la eficacia del efecto
remineralizante del SAP 11-4 y del fluoruro sobre lesiones cariosas incipientes (Cédigos

ICDAS 1y 2)
Objetivos secundarios:
- Comparar el efecto remineralizante del SAP 11-4 con otros materiales biomiméticos.

- Estudiar la sinergia entre el SAP 11-4 y el fldor en la remineralizacién de caries

incipientes.

2. MATERIALES Y METODOS

Esta revision sistematica se ha realizado de acuerdo con los criterios PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Review and Meta Analyses) actualizado en 2020.
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2.1. Pregunta PICO:

Este trabajo ha seguido la estrategia de la pregunta PICO siguiente: ¢Es el SAP 11-4 mas

eficaz para remineralizar las caries incipientes (cddigo ICDAS 1y 2) que el fluoruro?

P Lesiones de caries incipientes (ICDAS 1y 2).

I Remineralizacién de las lesiones de caries incipientes.

C Comparativa de la efectividad entre el uso de fluoruros y del SAP 11-4

o] Analisis del efecto remineralizante de cada uno de los materiales

Tabla 2: Estrategia PICO

2.2. Criterios de elegibilidad:

2.2.1. Criterios de inclusion:

Para seleccionar los articulos, los criterios de inclusion eran:

- Articulos publicados en los 10 ultimos afos.
- Articulos de tipo ensayos clinicos y/o informe cientifico.
- Deben tratar del efecto remineralizante del SAP 11-4 comparado con el de un fluoruro.

- Estudios sobre caries clasificadas como ICDAS 1y 2 o que solo sean en esmalte de

diente definitivo humano o bovino.

La busqueda se ha hecho uUnicamente de forma digital sobre PMC/MedLine central,

Science Direct y Proquest, solo articulos en ingles han sido seleccionados.

Campus de Valencia
Paseo de la Alameda, 7 16
46010 Valencia

universidadeuropea.com




ue

Universidad
Europea VALENCIA

2.2.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusiéon de la busqueda eran:

- Articulo publicado hace mds de 10 afios.

- Revisiones sistematicas

- Estudio en dientes deciduales

- Estudio sobre caries en dentina o cavitadas.

- Si no seguian las instrucciones del fabricante.

- Si usaban un método invasivo de restauracion de los dientes.

- No comparan el SAP 11-4 con un fluoruro.

2.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

remineralization

Numero de
Base de datos Palabras claves Fecha
articulos
PubMed Central 51
Medline Complete | (((dentistry) AND self 9
Proquest assembling peptide) 332 21 de febrero

AND white spot 2022

Science direct lesions) AND 24

Tabla 3: Resumen de la busqueda

Las bases de datos que han sido usadas son sitios web que reagrupan

publicaciones cientificas y que son alimentadas frecuentemente, asi se ha podido

obtener un mayor numero de resultados y articulos mas recientes. Las 3 bases de
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datos que han sido usadas son: PubMed Central/Medline complete, Proquest y Science

Direct, porque tienen un numero de publicaciones importante.
La ultima busqueda ha sido hecha el 21 de febrero 2022.

La busqueda permite entender y comparar los diferentes resultados obtenidos
en articulos sobre la comparacion de la efectividad entre el SAP 11-4 y los fluoruros, y

ademas la comparacion entre el SAP 11-4 y otros biomimeticos.

En las bases de datos se han puesto las palabras siguientes para encontrar los
articulos: “(((dentistry) AND self assembling peptide) AND white spot lesions) AND

remineralization”.

Se han buscado los articulos tratando de la comparacion entre el SAP 11-4 y los
fluoruros y se han puesto como criterios de busqueda un limite de fecha de publicacién

de los 10 ultimos afnos.

Para estrechar la busqueda, se ha utilizado la estrategia PICO (Poblacidn,

intervencion, comparacion, resultados) que esta resumida en la tabla 2.

2.4. Proceso de seleccion de los estudios

Con las palabras claves “(((dentistry) AND self assembling peptide) AND white
spot lesions) AND remineralization”, se han encontrado 51 articulos en Pub Med Central
en febrero de 2022, y 9 en Medline complete a la misma fecha. Con las mismas palabras
se han encontrado 332 resultados en Proquest, y 24 en Science Direct en febrero de
2022. El total de articulos obtenidos entre las bases de datos es de 416. Después de
haber leido los titulos, se han eliminado 40 articulos de PMC, y 6 de Medline Complete
gue eran duplicados. En Proquest se han excluido 330 articulos después de haber leido
los titulos, que no eran interesantes o duplicados, y uno después de haber leido el
abstracto. No se han seleccionado articulos de Science Direct porque no eran

interesantes y uno que era un duplicado.
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Se han excluido articulos después de la lectura del titulo, después de la lectura del

abstracto, y después de la lectura del articulo completo. Eran articulos considerados
como no interesantes para la revisidn sistematica o que presentaban uno de los criterios

de exclusion.

Los articulos que cumplian con los criterios de inclusién fueron seleccionados y

finalmente fueron 7 articulos los que respondian a los criterios de inclusién y exclusion.

La busqueda fue corroborada también por otra persona (E.G), que ha leido los
abstractos de los articulos, y ha aceptado o rechazado los articulos en funcién de los

criterios de inclusion y de exclusidn de este trabajo.

2.5. Extraccion de los datos

Los articulos seleccionados después de la lectura critica han sido leido mas en
detalles para valorar y sacar los datos que eran importantes y utiles para la revisiéon

sistematica.

Se ha hecho una tabla (Tabla 5) recopilando el tipo de dientes usados en el estudio, el
tipo de caries con el cual trabajan en el estudio (artificial o natural), el nimero de
productos remineralizantes comparados, y el método usado para valorar el estado de
las caries. Esta tabla sirve para evaluar que articulos podian ser comparados entre ellos

y para sacar los datos que son interesantes en los articulos.

2.6. Riesgo del sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo de los articulos seleccionados para esta revision
sistematica, se han utilizado la guia CASP para los ensayos clinicos aleatorizados, y la

guia CONSORT para los estudios in vitro.
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3. RESULTADOS

3.1. Seleccidn de estudios. Flow chart

Con la busqueda inicial se identificaron 416 articulos, después de un cribado de titulos
y resiumenes se evaluaron la elegibilidad de 14 articulos. Tras leer el texto completo, se
excluyeron 7 articulos que no respetaban los criterios de inclusion y exclusidn. 7 articulos
se incluyeron en el este estudio por un total de 326 dientes dentro de los cuales hay 60
dientes bovinos, 88 dientes humanos extraidos y 178 dientes en boca. 4 de los estudios
son estudios in vitro (12, 13, 16, 17) y 3 son ensayos clinicos aleatorizados (14, 15, 18).
Todos estudian la eficacia remineralizadora del SAP 11-4, 2 con el método de fluorescencia
cuantitativa Inducida por Luz (QLF) (12, 16), 2 con el método Diagnodent (14, 15), 2 con el
método de la microdureza superficial (SMH) (13, 17) y 2 con el estudio morfométrico (14,
18). Los estudios duraron de 21 dias a 360 dias. Se resumen las informaciones de cada

articulo en la tabla 5.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]
S Articulos eliminados antes de la
'E Articulos identificados a partir de: deteccion:
§ Database (n=416) > Registros duplicados eliminados
= (n =23)
]
3
e’/
)
Articulos proyectados > Registros excluidos
(n=393) (n=377)
Articulos buscados para la i
recuperacion _ Articulos no recuperados
I (n =16) (n=2)
()]
=]
o
@
=
U i
Articulos evaluados para la
elegibilidad T , .
(n = 14) Articulos excluidos:
Razoén 1: No comparan con barniz de
fldor (n =5)
Razén 2: No siguen las instrucciones del
fabricante entonces no se pueden
___J comparar (n=1)
Razon 3: No era el buen tipo de articulo
(n=1)
° Estudios incluidos en la revision
2 (n=7)
e Informes de los estudios incluidos
- (n=)
—

Tabla 4: Diagrama de flujo de la busqueda
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Andlisis de las caracteristicas de los estudios revisados

Autor y afo

Titulo y tipo del articulo

Objetivo

Tipo de dientes
usados / tipo de
caries / nimero de

Productos comparados

Método de
estudio de las
caries

Duracidn del estudio y
numero de medidas

dientes y grupos

Y. Sezici et Comparative evaluation Comparar el efecto de la Incisivos de bovinos | 5 productos: QLF 21 dias y 4 medidas:
al. (12) of fluoride varnishes, aplicacion tdpica de barniz - Proteinas de la matriz TO: inicio después de

self-assembling peptide- | de flior convencional, barniz | Artificiales del esmalte (Emdogain) desmineralizacion
2021 based remineralization de fldor fotocurable, SAP 11- - SAP 11-4 (Curodont T1: 7 dias

agent, and enamel matrix | 4, y proteinas de la matriz del | 60 dientes Repair) T2: 14 dias

protein derivative on esmalte en el tratamiento de | (n=10/grupos) - 2 Barnices de fltor T3: 21 dias

artificial enamel la desmineralizacion del (Duraphat y Enamel Pro

remineralization in vitro esmalte in vitro mediante Varnish)

QLF. - Barniz de fluor
Estudio in vitro fotocurable (Clinpro XT)
- 1 Grupo control

D. Kamal et | Complementary Evaluar el potencial Molares humanos 3 productos: - SMH 4 semanasy 3
al. (13) remineralizing effect of remineralizante del SAP 11-4 | sanos extraidos - Barniz de fluor - Examen con medidas:

self-assembling peptide combinado con fosfopeptido (Bifluoride 10) microscopio 1: después de
2020 (P11-4) with CPP-ACPF or | de caseina fluoruro de calcio | Artificiales - Barniz de CPP-ACPF (MI- | electrénico de desmineralizacion

fluoride: An in vitro study

Estudio in vitro

amorfo (CPP-ACPF) o
productos basados en
fluoruros.

16 molares (6
grupos)

Varnish)

- SAP 11-4 (Curodont
Repair)

6 grupos:

1: Grupo de control en
saliva artificial

2: Barniz de fluor

3: CPP-ACPF

4:SAP 11-4

5: SAP 11-4 + Barniz de
fldor

6: SAP 11-4 + CPP-ACPF

barrido (SEM)
- Analisis
estadistico

2: 1 semana de

remineralizaciéon
3: 4 semanas de
remineralizacién
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P. Efficacy of P11-4 for the Investigar la eficacia del SAP Dientes en boca 3 productos: - Cambio en el 270 dias v 4 medidas:
Kondelova treatment of initial 11-4 en el tratamiento de con caries - Placebo tamafio de la 1: inicio
et al. (14) buccal caries: a caries incipientes incipientes -SAP 11-4 lesion evaluado | 2: 90 dias
randomized clinical trial comparandolo con el efecto - Barniz de fluor por morfometria | 3: 180 dias
2020 de un placebo, un barniz de Naturales en fotografias 4: 270 dias
Ensayo clinico fldor y el efecto del SAP 11-4 3 grupos: clinicas
aleatorizado combinado con el barniz de 44 pacientes - Placebo + barniz de estandarizadas y
fldor, para evaluar la fldor calibradas.
influencia que tienen. -SAP 11-4 - Actividad de la
- SAP 11-4 + barniz de lesion evaluada
fldor por el criterio de
actividad de
caries Nyvad
- Fluorescencia
laser
R. Kobeissi Effectiveness of Self- Comparar cuantitativa y Dientes en boca 2 productos: - Aspecto de la 6 meses y 4 medidas:
et al. (15) assembling Peptide P11' cualitativamente la eficacia con caries -SAP 11-4 lesidn segun el 1: antes del
4 Compared to del SAP 11-4 frente al barniz | incipientes - TCPF (Clinpro Varnish) sistema ICDAS Il | tratamiento
2020 Tricalcium Phosphate de fluoruro de fosfato - Diagnodent 2: 1 mes
Fluoride Varnish in tricalcicoenla Naturales Pen 3: 3 meses
Remineralization of remineralizacién de caries 4: 6 meses
White Spot Lesions: A incipientes. 9 pacientes y 40
Clinical Randomized Trial dientes tratados
Ensayo clinico
aleatorizado
A. Momeni | Impact of self-assembling | Evaluar el efecto del P 11-4 Dientes extraidos 2 productos: QLF 30 dias y 3 medidas:
et al. (16) peptides in en la remineralizacién de las | después de - Barniz de fluor 1: antes del
remineralisation of lesiones artificiales ortodoncia (Duraphat) tratamiento
2020 artificial early enamel -SAP 11-4 2: 7 dias
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lesions adjacent to
orthodontic brackets

Estudio in vitro

adyacentes a los brackets de
ortodoncia.

Artificiales

36 dientes 12 en
cada grupo

3 grupos:
- No tratamiento

- Barniz de fluor

S-AP 11-4 + una
aplicacion de barniz de
fldor

3: 30 dias

D. Kamal et | Comparative evaluation Evaluar la eficacia Dientes humanos 3 productos: SMH 4 semanasy 4

al. (17) of remineralizing efficacy | remineralizadora del SAP 11- | extraidos - Barniz de fluor medidas:
of biomimetic self- 4 en comparacién con el (Bifluoride 10) 1:antes de la

2018 assembling peptide on fluoruro CPP-ACP y los Artificiales - Barniz de fltor basado desmineralizacion
artificially induced sistemas de administracion en CPP-ACPF (Ml Varnish) 2: después de la
enamel lesions: An in basados en el fluoruro 40 molares - SAP 11-4 (Curodont desmineralizacién
vitro study mediante la evaluacién de la Repair) 3:1semana

microdureza superficial 4: 4 semanas

Estudio in vitro (SMH) 4 grupos

F. Broseler Randomised clinical trial Comparar la eficacia del SAP | Dientes humanos 2 productos: Estudio 360 dias

et al. (18) investigating self- 11-4 con el barniz de fldor en | en boca - Curodont Repair morfométrico
assembling peptide P11- | el tratamiento de las lesiones - Duraphat Varnish

2019 cariosas bucales tempranas. Naturales

4 in the treatment of
early caries.

Ensayo clinico
aleatorizado

90 dientes = 45
pares

3 grupos:
-21 dientes de estudio

Tabla 5: Tabla de recopilacion de los datos generales de los articulos
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3.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

P. Kondelova (14) | R. Kobeissi (15) F. Broseler (18)

éSe orienta el ensayo a una
pregunta claramente definida?

¢Fue aleatoria la asignacién de
los pacientes a los tratamientos?

¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que
entraron en él?

Se mantuvo el cegamiento
(pacientes, clinicos, ¢personal
del estudio)?

¢Fueron similares los grupos al
comienzo del ensayo?

¢Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron
tratados de igual modo?

¢Es muy grande el efecto del
tratamiento?

¢Cudl es la precision de este
efecto?

éPuede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacién actual?

éSe tuvieron en cuenta todos los
resultados de  importancia
clinica?

élos  beneficios a obtener
justifican los riesgos y los costes?

Tabla 6: Guia CASP para los ensayos clinicos aleatorizados.
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Articulo 1:Y. Sezici et al (12) 2: D. Kamal et al|5:A. Momeni (16)
(Ambos articulos)
(13, 17)

: Titulo

: Abstracto

: Introduccion

: Introduccion

: Métodos

: Métodos

7:

Métodos

8:

Métodos

9:

resultados

10: Discusion

11: Declaracion de
posibles conflictos vy
divulgaciéon de Ia
financiacion

12: Publicacion en una
revista con revisidon
por pares

Tabla 7: Guia CONSORT para estudios in vitro.

Las tablas 6 y 7 corresponden a la evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos en esta revision sistematica. La Tabla 6 sirve para los ensayos clinicos aleatorizados,
un “si” es positivo, un “no” es negativo. Aqui la mayoria de los criterios se responden con una
“si” entonces los articulos son de calidad. Lo mismo se aplica para la guia CONSORT que evalua
la calidad de los estudios in vitro. En anexo 2 se encuentran los criterios detallados de la guia
CONSORT. Las preguntas que no se podian contestar por falta de informaciéon afectan

negativamente la calidad de los estudios incluidos.
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Sintesis de los resultados

Tipo de
dientes y de

Numero de dientes

Resultados QLF

(media)

Tiempo de estudio

Y. Sezici et al.
(12))

2021

caries
Incisivos de
bovinos  con
caries
artificiales

60 dientes (n=10/grupos)

5 productos:

- Proteinas de la matriz del
esmalte (Emdogain)

- SAP 11-4 (Curodont Repair)

- 2 Barnices de flior (Duraphat y
Enamel Pro Varnish)

- Barniz de fluor fotocurable
(Clinpro XT)

- Grupo control

Control:

TO: AF=26,03
AQ=110,111.88
T1: AF=29,40
AQ62,244.00
T2: AF=13,71
AQ=46,730.75
T3: AF=8,36
AQ=22,160.13
Emdogain®:
TO: AF=20,00
AQ=89,036.00
T1: AF=10,66
AQ=31,330.75
T2: AF=13,23
AQ=49,656.13
T3: AF=10,89
AQ=28,932.88
Curodont®:
TO: AF=22,93
AQ=115,478.38
T1: AF=18,40
AQ=88,866.75
T2: AF=10,03
AQ=26,772.50
T3 : AF=8,54
AQ=17,041.88
Duraphat®:
TO: AF=20,00
AQ=95,174.13
T1: AF=16,45
AQ=69,704.63
T2: AF=14,16
AQ=42,272.00
T3: AF=9,23
AQ=27,494.13
Clinpro XT®:
TO: AF=21,24
AQ=101,547.25
T1: AF=15,04
AQ=58,227.5
T2: AF=17,33
AQ=71,085.00
T3: AF=6,16
AQ=4806.00

21 dias y 4 medidas:

TO: inicio después de
desmineralizacion

T1:7 dias

T2: 14 dias

T3: 21 dias
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Enamel Pro®:
TO: AF=20,79
AQ=88,195.13
T1: AF=16,74
AQ=57,311.88
T2: AF=16,10
AQ=59,021.38
T3: AF=14,70
AQ=49,563.70

A. Momeni et al.
(16)

2020

Dientes
extraidos
después de
ortodoncia
con caries
artificiales

36 dientes 12 en cada grupo

3 grupos:

- No tratamiento

-Barniz de flior

- SAP 11-4 + una aplicacién de
barniz de fldor

Grupo I:

TO: AF=-9,70
AQ=-3,29

T7d: AF=-11,71
AQ=-6,45
T30d: AF=-9,53
AQ=-3,00
Grupo ll:

TO: AF=-10,12
AQ=-2,91

T7d: AF=-10,19
AQ=-4,61
T30d: AF=-8,29
AQ=-2,16
Grupo lll:

TO: AF=-9,80
AQ=-1,57

T7d: AF=-8,10
AQ=-1,46
T30d: AF=-5,30
AQ=-0,06

30 dias y 3 medidas:

1: antes del tratamiento
2:7 dias

3: 30 dias

Tabla 8: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos gque miden con el método QLF

La tabla 8 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los articulos de

Lena Sezici et al. (12) y Anahita Jablonski-Momeni et al. (16) en cuanto a las medidas de la

remineralizacion de las caries con el método QLF. El AF corresponde al porcentaje de pérdida

de fluorescencia con respecto a la fluorescencia del tejido dental sano y esta relacionado con

la profundidad de la lesidon, mientras que el AQ tiene en cuenta el area de la lesion y esta

relacionado con el volumen de la misma. A menor AFy AQ mayor remineralizaciéon y menor

tamafo de la lesion.
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Numero de dientes

Resultados SMH
(valor medio del SMH)

Tiempo de
estudio

D. Kamal et al. | Molares 16 molares (6 grupos) Grupo SAP 11-4 + barniz de fldor: 4 semanas
(13) humanos sanos | 1: Grupo de control en | Inicio: 365.16 + 6.27
extraidos con | saliva artificial Desmineralizacion: 239.19 + 10.66 1
2020 caries 2: Barniz de fldor semana: 347.72 £9.76
artificiales 3: CPP-ACPF 4 semana: 350.52 + 10.96
4:Sap 11-4
5: SAP 11-4 + Barniz de | Grupo SAP 11-4 + CPP-ACPF:
fldor Inicio: 349,08 + 12,86
6: SAP 11-4 + CPP-ACPF | Desmineralizacién: 224,84+ 4,97
1 semana: 230,59 + 3,16
4 semana: 237,93 £ 2,64
D. Kamal et al. | Molares 40 molares en 4 grupos | Grupo control: 4 semanas
(17) humanos de 10 (Control, barniz | Inicio: 366,83 + 4,50
extraidos con | de flior, CPP-ACPF, SAP | Desmineralizacion: 240,50+ 11,55
2018 caries 11-4) 1 semana: 349,06 £ 13,72
artificiales 4 semana: 352,36 + 13,92

Grupo barniz de fluor:

Inicio: 359,58 + 12,36
Desmineralizaciéon: 227,76 £ 7,36
1 semana: 283,32 + 4,95

4 semana: 297,32 + 1,36

Grupo CPP-ACPF:

Inicio: 352,69 + 16,19
Desmineralizaciéon: 232,73 + 7,58
1 semana: 277,34 £ 5,01

4 semana: 300,28 + 4,06

Grupo SAP 11-4:

Inicio: 348,32 + 8,99
Desmineralizacién: 228,59 + 8,78
1 semana: 317,60 £ 9,54

4 semana: 334,14 + 8,98

Tabla 9: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos gque miden con el método SMH
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La tabla 9 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los dos estudios

de Dina Kamal et al. (13, 17) en cuanto a la remineralizacion de las caries con el método de la
microdureza superficial (SMH). Se empuja una punta diamantada con una fuerza de 100 gr
durante 5 segundos perpendicularmente al esmalte. Se hacen 3 hendiduras en cada diente y

se mide la media entre estas. Un mayor numero indica un diente mas fuerte y entonces mas

mineralizado.

. . Numero de .
Aut?re vy Tipode dlgntes y de dientesy Lecturas medias de Diagnodent TmmpoI de
afio caries estudio
grupos
P. Dientes en boca con | 40 pacientes y | -Grupo test SAP 11-4 (J90-J0): | 270 dias:
Kondelova | caries incipientes 80 dientes. media de -8,5 + 12,9 con mediana | 1:inicio
et al. (14) | naturales. 3 grupos: de -5,0 (min -36, max +17) 2: 90 dias
Placebo -Grupo control placebo (J90-J0): | 3: 180 dias
2020 SAP 11-4 media de -4,8 £ 13,9 con mediana | 4: 270 dias

SAP 11-4 + | de-2(min-30, max +31)

barniz de fldor -Grupo test SAP 11-4 y barniz de
fldor (J180-J0): media de -8,8 +
12,5 con mediana de -7,0 (min -38,

max +17)
R. Kobeissi | Dientes en boca con | 9 pacientes y 40 | Grupo barniz de fluor: 6 meses y 4
et al. (15) | caries incipientes dientes Antes del tratamiento: 9,45 medidas:
naturales. tratados. 1 mes: 8,3 1: antes del
3 meses: 7,05 tratamiento
2020 6 meses: 6,4 2: 1 mes
3: 3 meses
Grupo SAP 11-4 4: 6 meses
Antes del tratamiento: 10,35
1mes: 8
3 meses: 6,8
6 meses: 5,85

Tabla 10: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos gue miden con el método

Diagnodent

La tabla 10 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los estudios de
Paulina Sedlakova Kondelova et al. Y Riham Kobeissi et al. (14, 15) en cuanto a la
remineralizacion de las caries medida con el pen Diagnodent. Se pone el aparato previamente
calibrado sobre el diente y se mide la cantidad de luz que refleja el diente. Un menor nimero

indica una mayor taza de mineralizacion.
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ks Numero de dientes y Tiempo de
Autore y afio dientes y de Cambios morfométricos / Cambios vistos al microscopio .
. grupos estudio
caries
Cambios morfométricos (tamafo de la lesidon):
TO: Control=53,023+70,022 pixel
Test=50,787+69,584 pixel
TO—>T1: Control: -0,0740,24 (placebo:11/43 disminuyen de >-0,2 y 5/43 aumentan
Dientes en oe 2.0'2) . i 270 dias:
P. Kondelova Test: -0,19+0,25 (SAP 11-4:17/41 disminuyen de 2-0,2 y 0/41 aumentan de 20,2)
etal. (14) boca con : . T1>T2: Control: -0,03£0,13 (barniz de fldor: 4/40 disminuyen de -0,2 y 2/40 | 1O Inicio
caries 40 pacientes y 80 dientes. : - ~U,UsEL, : yen de 2-U,2y T1: 90 dias
2020 incipientes aum.entan de 20,2) . . N T2: 180 dias
naturales. Test: -0,20+0,28 (SAP 11-4+barniz de fldor:20/39 disminuyen de >-0,2 y 1/39 T3+ 270 dias
aumenta de 20,2) )
T1-> T3: Control: -0,04+0,19 (barniz de flior: 7/39 disminuyen de >-0,2 y 2/38
aumentan de 20,2)
Test: -0,0610,18 (SAP 11-4 + barniz de flior:6/38 disminuyen de >-0,2 y 2/38
aumentan de 20,2)
Cambios morfométricos (tamafio de la lesidn):
TO: Control=17,794+11,986 pixel
Test= 18,758+13,888 pixel 360 dias:
E Broseler et Dientes 90 dientes > 45 pares T1: Control: Disminuye a 0,936 (0,127) 0. 0di
al. (18) humanos en 2 grupos: Test: Estable a 1,018 (0,209) 1as
’ boca con - Barniz de fltor (Duraphat) | T2: Control: Disminuye a 0,874 (0,173) T1:30 dllas
5019 caries - SAP 11-4 (Curodont Test: 1,013 (0,207) 12:90 dias
naturales Repair) T3: Control: 0,844 (0,215) T3: 180 dias
Test: 1,029 (0,235) T4: 360 dias
T4: Control: 0,862 (0,352)
Test: 1,068 (0,401)

Tabla 11: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos que estudian los cambios morfométricos.
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La tabla 11 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los estudios de

P. Kondelova et al. y F. Broseler et al. (14, 18) en cuanto a la remineralizacién de las caries
medida con cambios morfométricos o cambios vistos al microscopio. Se establece el tamafio

de la lesidn al inicio y se observa cdmo va avanzando, si disminuye o aumente y se mide en

pixel.
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4. DISCUSION

En la presente revision sistematica se han analizado los resultados de 7 articulos en cuanto
a la eficacia remineralizante del SAP 11-4 en caries incipientes. Los articulos evaluaban la
eficacia mediante varios métodos, por eso vamos a comparar los estudios entre ellos segun el

método empleado y luego compararemos los resultados obtenidos.

- Estudios que han usado el método QLF

En los estudios de Y. Sezici et al. (12) y A. Momeni et al. (16) han estudiado el efecto
remineralizante del SAP 11-4 (Curodont) comparado a un barniz de fldor con el método QLF.
En el estudio de Y. Sezici et al. han comparado también con proteinas de la matriz del esmalte
(Emdogain), 2 barnices de fluor diferentes (Duraphat, Pro Varnish) y un barniz de fldor
fotocurable (Clinpro XT). En el estudio de A. Momeni et al. comparan el uso del barniz de fluor

(Duraphat) con el uso de SAP 11-4 (Curodont) combinado con barniz de fldor (Duraphat).

En ambos estudios se ha visto que a la aplicacion de SAP 11-4 (Curodont) permite una
remineralizacion de las caries incipientes. A los 14 dias se nota una remineralizacidon
significante en el estudio de Y. Sezici et al. (12) y a los 7 dias en el estudio de A. Momeni et al.
(16) La diferencia de 7 dias entre los dos estudios se puede explicar por el hecho que aplican
alavez el SAP 11-4 y el barniz de flior en el estudio de A. Momeni et al. (16) lo que permite
una remineralizacion mas rdpida, y deja pensar que se pueden combinar ambos productos

para un efecto optimo.

En el estudio de Y. Sezici et al. (12) el SAP 11-4 es el producto que ha demostrado la mejor
remineralizacién entre la primera y segunda semana post tratamiento, sin embargo, después
de 14 dias tras el tratamiento es el barniz de fldor fotocurable (Clinpro XT) que demuestra la

mejor capacidad remineralizante (12)

Aunque los dos estudios (12, 16) no comparan el mismo tipo de diente, Y. Sezici et al. (12)
usan dientes bovinos y A. Momeni et al. (16) usan dientes humanos extraidos. Los
experimentos se hacenin vitro e Y. Sezici et al. (12) dice que es aceptable usar dientes bovinos

en un ensayo clinico in vitro y comparar los resultados de la eficacia de estos productos tanto
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con otros dientes bovinos como con resultados de estudios sobre dientes humanos in vitro o

in vivo.

- Estudios que han usado el método Diagnodent.

Cuando se compara el método de comprobacién del efecto remineralizante del SAP 11-4,
estudios como el de P. Kondelova et al. (14) y R. Kobeissi et al. (15), han estudiado el efecto
remineralizante del SAP 11-4 (Curodont) comparandolo con el efecto de un barniz de fldor

clasico, mediante el uso del método Diagnodent.

P. Kondelova et al. (14) han estudiado también el efecto de combinar el SAP 11-4 y el barniz
de fluor, aplicando el barniz a los 90 dias en los dientes del grupo del SAP 11-4. Esta
combinacion se puede comparar con los otros estudios ya que se afiade el barniz después de

los efectos que han sido medidos en los otros estudios.

En ambos estudios las caries han regresado con el uso del SAP 11-4 y con el uso del barniz de
fluor. P. Kondelova et al. (14) han observado una diferencia significativa en cuanto a la mejor
remineralizacion por parte del SAP 11-4. Han observado que el SAP 11-4 no inhibe la accién
del flor cuando se aplica a los 90 dias antes. Sin embargo P. kondelova et al. (14) no tienen
medidas que permiten decir que aplicar un barniz de flior después de la aplicacién del SAP

11-4 remineralice mas que el SAP 11-4 por si solo.

P. Kondelova (14) y R. Kobeissi et al. (15) tienen las mismas conclusiones en cuanto al SAP 11-
4y dicen que tiene un efecto remineralizante significativo, sin embargo P. Kondelova notifica
gue la estructura de la hidroxiapatita formada gracias al SAP 11-4 no es la misma que la natural

y aparece menos translucida.

En cuanto al tiempo del efecto remineralizante se ha observado hay un resultado
significativamente mayor del SAP 11-4 con barniz de fldor cuando comparamos los resultados

al mes, a los tres y seis meses como sucede en el estudio del R. Kobeissi et al. (15).

Los dos estudios son realizados sobre dientes humanos en boca o “in vivo”, nos permite tener
resultados mas similares y reales comparado a otros estudios in vitro sobre dientes humanos
o bovinos. Ademas, los dos estudios estan de acuerdo sobre el hecho que se necesitan

investigaciones adicionales sobre el SAP 11-4 aunque sus resultados sean prometedores.
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- Estudios que han usado el método de cambios morfométricos

En los estudios de P. Kondelova et al. (14) y F. Broseler et al. (18), han estudiado el efecto
remineralizante del SAP 11-4 (Curodont) comparado al efecto de un barniz de fldor clasico,

mediante el uso del método de los cambios de aspecto morfométricos.

P. Kondelova et al. (14) han observado un cambio visual significativo tras la aplicacién del fldor
y del SAP 11-4 comparado al grupo placebo, y ademas entre el grupo del SAP 11-4 solo y el
fldor solo, han observado que el cambio hacia remineralizacion es significativamente mayor
en el grupo del SAP 11-4. Sin embargo, el cambio entre la aplicacion del SAP 11-4 y luego el
fldor a los 90 dias y el grupo del fltor sin SAP 11-4 previo no da resultados significativos. Eso
puede ser porque el grupo del flior solo tiene un periodo de 90 dias sin tratamiento, aunque
hay las caries en boca. En general estos resultados coinciden con lo que han encontrado con

las medidas con el método Diagnodent.

F. Broseler et al. (18) han observado en su estudio una diferencia significativa en cuanto al
cambio morfométrico entre el grupo control del barniz de fldor y el grupo test del SAP 11-4.
Las caries han regresado mads en el grupo del SAP 11-4, eso significa que tiene un efecto
remineralizante mejor en este periodo de tiempo de 360 dias. Sin embargo, el mayor cambio

ha sido observado durante los 30 primeros dias del estudio.

Los dos estudios han obtenido resultados similares usando la misma técnica y han empleado
el mismo tipo de dientes. El SAP 11-4 tiene un efecto remineralizante igual o mejor que el fldor
a cada medida de los estudios. Se pueden comparar con los otros estudios vistos
anteriormente, porque en el estudio de P. Kondelova (14) usan dos métodos de analisis de las
caries (Diagnodent y los cambios morfométricos) y llegan a los mismos resultados, y también
porque al final cual sea el método de andlisis de las caries, llegan a las mismas conclusiones

sobre el efecto remineralizante mayor del SAP 11-4 frente al del fldor por si solo.

- Estudios que han usado el método SMH

En sus estudios, D. Kamal et al. (13, 17) han comparado el efecto remineralizante del SAP
11-4 y del barniz de fldor con el método SMH y han observado que el SAP 11-4 tiene un
potencial remineralizante significativamente mayor, se ha visto que a cada medida la
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microdureza ha aumentado hasta casi volver a la normal a las 4 semanas con una Unica

aplicacién del producto. Son resultados que son en acuerdo con lo que se ha visto en los otros

estudios

En cada estudio donde el SAP 11-4 ha sido comparado con el barniz de flior se ha visto que
este primero es mds potente en cuanto a la remineralizacion de las caries incipientes. No se
han podido comparar completamente todos los estudios porque varian la forma de evaluacién
de la capacidad remineralizante mediante el mismo método, no usan el mismo barniz de fldor
ni usan el mismo tipo de dientes (humanos y bovinos). Sin embargo, cualquiera que sea el
método empleado, todos los estudios coinciden en las mismas conclusiones que indican que
el SAP 11-4 tiene un efecto remineralizante mayor que el barniz de fldor. Los estudios han
encontrado resultados similares en cuanto al tiempo de accién del SAP 11-4, empieza a hacer
efecto a la semanay a las 2 semanas casi ha llegado a su mayor potencial remineralizante y a
partir de las 2 semanas aumenta poco a poco dependiendo de los cuidados que son aplicados
a los dientes, como por ejemplo el uso de una pasta dental fluorada que proporciona un
suplemento continuo de fldor necesario en la remineralizacion, o las soluciones en las cuales

son almacenados los dientes en los estudios in vitro.

- Estudios que comparan con otros productos

D. Kamal et al. (13, 17) ademas de comparar con el barniz de fldor, comparan con el
fosfopeptido de caseina fosfato de calcio amorfo (CPP-ACPF) que es un producto
remineralizante basado en fosfato de calcio. No han encontrado una diferencia significativa
entre el flior y el CPP-ACPF entonces son productos similares, pero han encontrado una
diferencia significativa con el SAP 11-4 que tiene un mejor potencial remineralizante. Otros
productos han sido comparados en los otros estudios, Y. Sezici et al. (12) han estudiado el
efecto del Emdogain, un producto basado en proteinas de la matriz del esmalte, pero como
para los otros productos, el SAP 11-4 ha demostrado una mejor tasa de remineralizacidén en

este estudio.

- Estudios que combinan los productos

Muchos autores sugieren de combinar los diferentes productos para obtener los
beneficios de cada uno, como Y. Sezici et al (12) que concluye diciendo que se podria combinar

los péptidos de autoensamblado con barniz de flior fotocurable que ha demostrado un
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mejor potencial remineralizante a partir de un cierto tiempo. D. Kamal et al (13) han intentado

a su vez combinar el SAP 11-4 con el CPP-ACPF y con un barniz de fldor, y han observado que
combinando los productos obtienen una remineralizacién ain mejor que con los productos
aplicados individualmente. Es la combinacién del SAP 11-4 y del CPP-ACPF que ha demostrado
los mejores resultados, seguido de la combinacién del SAP 11-4 con el fluoruro, ambos siendo
mejores que el SAP 11-4 solo que era el mds remineralizante de este estudio (13). A. Momeni
et al. (16) han estudiado la combinacién del SAP 11-4 y una aplicacién de barniz de fldor, pero
no usan el SAP 11-4 solo entonces no se puede comparar con los otros resultados, sin
embargo, se puede decir que la combinacién del SAP 11-4 con barniz de flGor es mas potente
gue el barniz por si solo, comprobado ya en los otros estudios que combinan ambos productos

(12, 13, 16).

Como limites de este estudio se puede decir que los estudios no usan todos los mismos
tipos de dientes, y los dientes bovinos pueden ser Utiles para verificar la eficacia del SAP 11-4
pero se tiene que evaluar en dientes humanos para una mejor realidad de los resultados.
Ademas, los estudios in vitro revisados evallan el SAP 11-4 sobre caries artificiales, aunque
sea una desmineralizacion similar a las caries, no es exactamente igual a unas caries que se
crean en boca y que siguen el proceso de mineralizacién remineralizacidon natural del medio
ambiente bucal. Seria interesante en futuros estudios analizar la eficacia del producto durante
un tiempo mas largo y ver cuanto tiempo se mantiene el efecto de este o si varias aplicaciones

son necesarias para resultados mejores en cuanto a la remineralizacidn.
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5. CONCLUSION

- Después de haber llevado a cabo nuestra revisién sistematica, teniendo en cuenta las
diferencias, los limites y la comparacién de los diferentes resultados entre cada uno de los
articulos analizados, es evidente la mayor eficacia que presenta el SAP 11-4 como

remineralizante sobre el fluoruro en las lesiones cariosas incipientes (Cédigos ICDAS 1y 2).

- El efecto remineralizante del SAP 11-4 en comparacidn con otros materiales biomimeticos
como son el derivado de la matriz del esmalte, Enamel matrix derivative (EMDOGAIN®) y el

CPP-ACPF, la superioridad del SAP 11-4 es evidente.

-La combinacion del SAP 11-4 con otros productos remineralizantes como el fldor, permite
una sinergia que potencia el efecto remineralizante de ambos productos permitiendo una
remineralizacion mayor sobre la superficie del esmalte que cuando se usa por si solo el péptido

de autoensamblado.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Guia PRISMA

Seccion /tema

ftem n.8

Item de la lista de verificacion

Localizacién del
item en la publicaciéon

TITULO

Titulo

Identifique la publicacion como una revisiéon sistematica.

RESUMEN

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacién para resumenes estructurados de la declaracién
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacién

Describa la justificacién de la revision en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revisiéon y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacién

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consulto
por ultima vez.

Estrategia de busqueda

Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacién recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizaciones utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos

Indique los me” todos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacién, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, analisis) y, de no ser asi, los me”todos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los

estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

13b

13c

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n.5).

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los me todos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metaanalisis, describa los modelos,
los me”todos para identificarla presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, meta regresion).

13f

Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.

41



Evaluacion del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las 19
publicaciones).
Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los me” todos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el /
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.
RESULTADOS
Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccién, desde el
numero de registros identificados en la busqueda hasta el nimero de estudios 20
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusion, 20
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 20
Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios 25
individuales incluidos.
Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su /
precisién (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.
Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo 26
entre los estudios contribuyentes.
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metaanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad /
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles 27
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para /
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la publicacién 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes 2
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la /
evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a Proporcione una interpretacién general de los resultados en el contexto 33
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 37
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 37
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas 37
y las futuras investigaciones.
OTRA INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revisién, incluyendo el nombre /
y el nimero de registro, o declare que la revisiéon no ha sido registrada.
24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha /
redactado ningun protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacién proporcionada en /
el registro o en el protocolo.
Financiacién 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisién y el /
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision.
Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revisién. /
Disponibilidad de datos, cédigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estan /

materiales

disponibles al publico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos

utilizados para todos los analisis, codigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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Anexo 2: Criterios de la guia CONSORT

1: Titulo
2: Resumen

3: Introduccién (antecedentes, enfoque experimental y explicacion de |Ia
justificacion/hipétesis)
4: Introduccidn (objetivos primarios y secundarios de los experimentos (objetivos

primarios/secundarios especificos))

5. Métodos (diseno del estudio explicé el niumero de grupos experimentales grupos
experimentales y de control, medidas para reducir el sesgo (demostrar la consistencia del
experimento (hecho mas de una vez), detalle suficiente para la replicacién, cegamiento en la

evaluacion, etc.))

6: Métodos (detalles precisos del procedimiento experimental (es decir, como, cuando, donde

y por qué))

7: Métodos (Como se determind el tamano de la muestra (detalles del grupo de control y el

grupo experimental) y el calculo del tamafio de la muestra)

8: Métodos (Detalles de los métodos y andlisis estadisticos (métodos estadisticos utilizados

para comparar grupos)

9: Resultados (explicacion de los datos excluidos, los resultados de cada analisis con una

medida de precisién como desviacion o error estandar o intervalo de confianza)
10: Discusion (interpretacion/implicacion cientifica, limitaciones y generalizacidon/traduccidn)
11: Declaracion de posibles conflictos y divulgacién de la financiacién

12: Publicacidn en una revista con revision por pares
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Anexo 3: Formato articulo

Eficacia del efecto remineralizante sobre lesiones de caries incipiente del Péptido de Auto-
Ensamblaje PAE 11-4 (SAP 11-4) en comparacion con el fluoruro y otros productos

biomimeticos: revision sistemdtica

*Fourel L%, del Campo-Rodriguez A.2
1 Universidad Europea de Valencia, Valencia. Spain.

2 profesor de grado, Departamento de Odontologia Pediatrica, Grado de Odontologia
Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Europea de Valencia, Valencia, Espaiia.

*Correspondencia dirigida a :

fourel.lou@gmail.com

Abstract

Introduction: Dental caries is one of the most common diseases in the world. In its initial
stages, it usually produces whitish color changes and is still reversible thanks to the use of
remineralizing products such as fluoride, which is the most commonly used. In order to reduce
the amount of fluoride, which is neurotoxic, alternatives are being looked for, such as self-
assembling peptide 11-4 (SAP 11-4). It is a biomimetic material that works by creating a
network on which de novo hydroxyapatite crystal formation can occur by attracting calcium

and phosphate ions.

The aim of this study is to compare the remineralizing effect of SAP 11-4 with fluoride to find

out which one remineralizes incipient caries more effectively (ICDAS 1 and 2).

Materials and methods: This study was carried out according to the PRISMA guidelines. A

digital search was carried out in the PMC, Medline central, Science direct and proquest
databases between October 2021 and February 2022 to find articles comparing SAP 11-4 and
fluoride in permanent teeth with non-cavitated incipient caries. To verify the validity of the
articles studied, the CASP guide was used for randomized clinical trials and the Consort guide

for in vitro studies.

Results: of the 7 articles, 6 compared SAP 11-4 with a fluoride varnish and one compared it

combined with CPP-ACPF and fluoride. With various diagnostic methods (Diagnodent, SMH,
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QLF, morphometric changes), all authors have found results in favor of better remineralization

by SAP 11-4 and an even better potential when combined with other products.

Conclusion: After reviewing the literature, it seems that SAP 11-4 has a greater remineralizing

effect than fluorides, and that it can enhance the efficacy of fluorides when combined.

Introduccion

A nivel mundial, la caries dental es una de las enfermedades mas comunes del ser
humano. Puede detenerse y potencialmente revertirse en sus primeras etapas, sin embargo,

no se auto-limita y puede progresar hasta la destruccion del diente. (1-9)

La caries dental en sus estadios iniciales no causa problemas excepto estéticos, por

ejemplo, las manchas blancas que se pueden observar en lesiones incipientes.

Tenemos a favor que, siendo multifactorial, podemos intervenirla modificando sus factores y
logrando de esta forma su curacion y prevencion. Los estadios que se evalian en este trabajo
son los estadios ICDAS 1y 2, que son los en los cuales la dentina no estd afectada y el esmalte

todavia no presenta cavitacion. (8, 9)

Las lesiones cariosas en sus estadios iniciales sobre el esmalte pueden ser revertidas
mediante un proceso de remineralizaciéon que es el proceso de reparacion del esmalte
desmineralizado mediante la recristalizacion de las sales minerales del diente. (4) Esta
remineralizacion puede ocurrir si hay una concentracién suficiente de iones de calcio y fosfato
y si el pH es neutro. Los cristales de hidroxiapatita parcialmente destruidos por los acidos van
a reconstruirse y podran sufrir otro ataque acido sin llegar a la cavitacion. (4) Una de las
mayores fuentes de iones para la remineralizacidon es el fldor que permite formar cristales de
fluorapatita que son mas resistentes. (5) Se observa recientemente un aumento de la tasa de
caries por un cambio en las dietas que llevan mas y mas carbohidratos, y el fldor no es
suficiente para remineralizar las caries incipientes. (10) El problema es que no se pueden solo
aumentar las concentraciones de fluor en las pastas dentales, porque el fllor ha sido
clasificado recientemente como un neurotéxico. (10) Ademas, los nifios se encuentran ya
expuestos al fluor por diferentes fuentes que subir la concentracion de este ion mineral podria

elevar la tasa de fluorosis dental. (10)
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Dentro de las nuevas estrategias para el tratamiento de lesiones cariosas que se
encuentran en las primeras fases de desmineralizacidon, encontramos el péptido auto-
ensamblable 11-4 o SAP 11-4 por sus siglas en ingles Self Assembling Peptide 11-4. Funciona
creando una red sobre la cual puede haber una formacién de cristales de hidroxiapatita de

novo. (11)

En condiciones adecuadas puede cambiar su forma y transformarse en una nano-estructura,
si muchos péptidos sufren esta transformacién crean un andamio sobre el cual se pueden
depositar cristales de hidroxiapatita. La condicidn necesaria para obtener esta transformacion
es una disminucion del pH, que ya esta presente en la lesidn cariosa. Por lo tanto, cuando se
deposita el SAP 11-4, el ambiente es suficientemente acido para transformarse y proporcionar

dicho andamio. (11)

El SAP 11-4 con sus propiedades podria ser un material que responde a lo que se necesita
ahora en odontologia, estd incluido en la odontologia minimamente invasiva (OMI) sobre la
cual se enfocan mucho los dentistas de hoy, ya que su poder potenciador sobre el fldor

reduciria mucho la ingesta excesiva de este mineral.

Justificacion

Debido al cambio actual que existe hasta la remineralizaciéon y los nuevos métodos de
deteccidn que tenemos en actualidad, es importante observar las caries en sus primeros
estadios para poder remineralizarlas sin tener que usar métodos invasivos. La utilizacion de
nuevos productos como el SAP 11-4 reduciria la utilizacidn de fluoruros en alta concentracién
obteniéndose resultados similares o aun mejores. Por eso investigamos su eficacia frente a los

fluoruros.

La hipotesis de este trabajo es que el SAP 11-4 remineraliza las caries incipientes de

manera mas eficaz que los fluoruros y los otros biomiméticos.

El objetivo es de comparar el efecto remineralizante del SAP 11-4 con el fluoruro para

saber cudl remineraliza de manera mas eficaz las caries incipientes (Codigos ICDAS 1y 2)

Ademas:
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- Comparar el efecto remineralizante del SAP 11-4 con otros materiales biomimeticos.

- Estudiar la sinergia entre el SAP 11-4 y el fllor en la remineralizacién de caries incipientes.

Materiales y métodos: Esta revision sistematica se ha realizado de acuerdo con los criterios
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta Analyses) actualizado en

2020.

Todos los articulos seleccionados tenian que ser articulos publicados en los 10 ultimos afios,
de tipo ensayos clinicos y/o informe cientifico, tratar del efecto remineralizante del SAP 11-4
comparando con el de un fluoruro, sobre caries clasificadas como ICDAS 1y 2 o que solo sean
en esmalte de diente definitivo humano o bovino. Articulos publicados hace mds de 10 afos,
revisiones sistematicas, estudio en dientes deciduales o sobre caries en dentina o cavitadas
fueron excluidos ademas de los que no seguian las instrucciones del fabricante, usaban un
método invasivo de restauracion de los dientes o no comparaban el SAP 11-4 con un fluoruro.
La busqueda se ha hecho Unicamente de forma digital sobre PMC/MedLine central, Science
Direct y Proquest, solo articulos en ingles han sido seleccionados. Las palabras claves usadas
eran “(((dentistry) AND self assembling peptide) AND white spot lesions) AND
remineralization” y se han buscado articulos hasta febrero de 2022. El total de articulos
obtenidos entre las bases de datos es de 416. Después de haber leido los titulos, se han
eliminado 40 articulos de PMC, y 6 de Medline Complete que eran duplicados. En Proquest se
han excluido 330 articulos después de haber leido los titulos, que no eran interesantes o
duplicados, y uno después de haber leido el abstracto. No se han seleccionado articulos de

Science Direct porque no eran interesantes y uno que era un duplicado.

Se han excluido articulos después de la lectura del titulo, después de la lectura del
abstracto, y después de la lectura del articulo completo. Eran articulos considerados como no

interesantes para la revisiéon sistematica o que presentaban uno de los criterios de exclusion.

Se ha hecho una tabla (Tabla 1) recopilando el tipo de dientes usados en el estudio, el tipo
de caries con el cual trabajan en el estudio (artificial o natural), el nimero de productos

remineralizantes comparados, y el método usado para valorar el estado de las caries. Esta
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tabla sirve para evaluar que articulos podian ser comparados entre ellos y para sacar los datos

que son interesantes en los articulos.
Resultados

Con la busqueda inicial se identificaron 416 articulos, después de un cribado de titulos
y resumenes se evaluaron la elegibilidad de 14 articulos. Tras leer el texto completo, se
excluyeron 7 articulos que no respetaban los criterios de inclusidon y exclusiéon. Se resume el
proceso de seleccion en el diagrama de flujo en | figura 1. 7 articulos se incluyeron en el este
estudio por un total de 326 dientes dentro de los cuales hay 60 dientes bovinos, 88 dientes
humanos extraidos y 178 dientes en boca. 4 de los estudios son estudios in vitro (12, 13, 16,
17) y 3 son ensayos clinicos aleatorizados (14, 15, 18). Todos estudian la eficacia
remineralizadora del SAP 11-4, 2 con el método QLF (12, 16), 2 con el método Diagnodent (14,
15), 2 con el método SMH (13, 17) y 2 con el estudio morfométrico (14, 18). Los estudios

duraron de 21 dias a 360 dias. Se resumen las informaciones de cada articulo en la tabla 1.

Se han hecho tablas para los articulos que se podian comparar entre ellos porque usan el

mismo método de evaluacion de la remineralizacion.

La tabla 2 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los articulos de
Lena Sezici et al. (12) y Anahita Jablonski-Momeni et al. (16) en cuanto a las medidas de la
remineralizacidn de las caries con el método QLF. El AF corresponde al porcentaje de pérdida
de fluorescencia con respecto a la fluorescencia del tejido dental sano y esta relacionado con
la profundidad de la lesidon, mientras que el AQ tiene en cuenta el area de la lesion y estd

relacionado con el volumen de la misma.

La tabla 3 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los dos
estudios de Dina Kamal et al. (13, 17) en cuanto a la remineralizacion de las caries con el
método de la microdureza superficial (Surface Micro Hardness: SMH). Se empuja una punta
diamantada con una fuerza de 100 gr durante 5 segundos perpendicularmente al esmalte. Se
hacen 3 hendiduras en cada diente y se mide la media entre estas. Un mayor nimero indica

un diente mas fuerte y entonces mas mineralizado.

La tabla 4 es la tabla de resultados que compara los resultados obtenidos en los
estudios de Paulina Sedlakova Kondelova et al. Y Riham Kobeissi et al. (14, 15) en cuanto a la

remineralizacion de las caries medida con el pen Diagnodent. Se pone el aparato previamente
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calibrado sobre el diente y se mide la cantidad de luz que refleja el diente. Un menor nimero

indica una mayor taza de mineralizacion.

No hay tabla para los resultados obtenidos en los estudios de P. Kondelova et al. y F. Broseler
et al. (14, 18) en cuanto a la remineralizacién de las caries medida con cambios morfométricos
0 cambios vistos al microscopio. Se establece el tamafio de la lesidn al inicio y se observa cémo

va avanzando, si disminuye o aumente y se mide en pixel.
Discusion

En la presente revision sistematica se han analizado los resultados de 7 articulos en
cuanto a la eficacia remineralizante del SAP 11-4 en caries incipientes. Los articulos evaluaban

la eficacia mediante varios métodos, por eso comparamos los estudios entre ellos segun el

método empleado

En los estudios de Y. Sezici et al. (12) y A. Momeni et al. (16) han estudiado el efecto
remineralizante del SAP 11-4 (Curodont) comparado a un barniz de fldor con el método QLF.
Y. Sezici et al. han comparado también con proteinas de la matriz del esmalte (Emdogain), 2
barnices de fldor (Duraphat, Pro Varnish) y un barniz de fldor fotocurable (Clinpro XT). A.
Momeni et al. comparan el uso del barniz de fldor (Duraphat) con el uso de SAP 11-4
(Curodont) combinado con barniz de fldor (Duraphat).

En ambos estudios se ha visto que a la aplicacién de SAP 11-4 permite una
remineralizacion de las caries incipientes. A los 14 dias se nota una remineralizacidon
significante en el estudio de Y. Sezici et al. (12) y a los 7 dias en el estudio de A. Momeni et al.
(16) La diferencia de 7 dias entre los dos estudios se puede explicar por el hecho que aplican
a la vez el SAP 11-4 y el barniz de fluor en el estudio de A. Momeni et al. (16) lo que permite
una remineralizacidén mas rapida, y va a favor de que se pueden combinar los productos para

un efecto dptimo.

Para Y. Sezici et al. (12) el SAP 11-4 ha demostrado la mejor remineralizacidn entre la primera
y segunda semana post tratamiento, sin embargo, después de 14 dias tras el tratamiento es

el barniz de fldor fotocurable (Clinpro XT) que sugiere la mejor capacidad remineralizante (12)

Aunque los dos estudios (12, 16) no comparan el mismo tipo de diente, Y. Sezici et al. (12)

usan dientes bovinos y A. Momeni et al. (16) usan dientes humanos extraidos. Los
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experimentos se hacen in vitro e Y. Sezici et al. (12) dice que es aceptable usar dientes bovinos
en un ensayo clinico in vitro y comparar los resultados de la eficacia de los productos tanto

con otros dientes bovinos como con resultados de estudios sobre dientes humanos in vitro.

P. Kondelova et al. (14) y R. Kobeissi et al. (15), han estudiado el efecto remineralizante del
SAP 11-4 (Curodont) comparandolo con el efecto de un barniz de fluor clasico, mediante el

uso del método Diagnodent.

P. Kondelova et al. (14) han estudiado también el efecto de combinar el SAP 11-4 y el barniz
de fldor, aplicando el barniz a los 90 dias en los dientes del grupo del SAP 11-4. Esta
combinacidn se puede comparar con los otros estudios ya que se afiade el barniz después de

los efectos que han sido medidos en los otros estudios.

En ambos estudios (14, 15) las caries han regresado con el uso del SAP 11-4 y con el uso del
barniz de fldor. P. Kondelova et al. (14) han observado una diferencia significativa en cuanto
a la mejor remineralizacién por parte del SAP 11-4. Han observado que el SAP 11-4 no inhibe
la accién del flior cuando se aplica a los 90 dias antes. Sin embargo P. Kondelova et al. (14) no
tienen medidas que permiten decir que aplicar un barniz de flior después de la aplicacion del

SAP 11-4 remineralice mas que el SAP 11-4 por si solo.

P. Kondelova (14) y R. Kobeissi et al. (15) tienen las mismas conclusiones en cuanto al SAP 11-
4, dicen que tiene un efecto remineralizante significativo, sin embargo P. Kondelova notifica
que la estructura de la hidroxiapatita formada gracias al SAP 11-4 no es la misma que la natural

y aparece menos translucida.

En cuanto al tiempo del efecto remineralizante se ha observado un resultado
significativamente mayor del SAP 11-4 con barniz de fldor cuando comparamos los resultados

al mes, a los tres y seis meses como sucede en el estudio del R. Kobeissi et al. (15).

En los estudios de P. Kondelova et al. (14) y F. Broseler et al. (18), han estudiado el
efecto remineralizante del SAP 11-4 (Curodont) comparado al efecto de un barniz de fluor

clasico, mediante el uso del método de los cambios de aspecto morfométricos.

P. Kondelova et al. (14) han observado un cambio visual significativo tras la aplicacién del fluor
y del SAP 11-4 comparado al grupo placebo, y ademas entre el grupo del SAP 11-4 solo vy el

fldor solo, han observado que el cambio hacia remineralizacién es significativamente mayor
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en el grupo del SAP 11-4. Sin embargo, el cambio entre la aplicacién del SAP 11-4 y luego el
fldor a los 90 dias y el grupo del flior sin SAP 11-4 previo no da resultados significativos. Eso
puede ser porque el grupo del flior solo tiene un periodo de 90 dias sin tratamiento, aunque
hay las caries en boca. Estos resultados coinciden con lo que han encontrado con las medidas

con el método Diagnodent en el estudio de P. Kondelova (14).

F. Broseler et al. (18) han observado en su estudio una diferencia significativa en
cuanto al cambio morfométrico entre el grupo control del barniz de fldor y el grupo test del
SAP 11-4. Las caries han regresado mds en el grupo del SAP 11-4, significa que tiene un efecto
remineralizante mejor en este periodo de tiempo de 360 dias. Sin embargo, el mayor cambio

ha sido observado durante los 30 primeros dias del estudio.

Los dos estudios han obtenido resultados similares usando la misma técnica y han empleado
el mismo tipo de dientes. El SAP 11-4 tiene un efecto remineralizante igual o mejor que el fldor
a cada medida de los estudios. Se pueden comparar con los otros estudios vistos
anteriormente, porque en el estudio de P. Kondelova (14) usan dos métodos de analisis de las
caries (Diagnodent y los cambios morfométricos) y llegan a los mismos resultados, y también
porque al final cual sea el método de andlisis de las caries, llegan a las mismas conclusiones

sobre el efecto remineralizante mayor del SAP 11-4 frente al del fldor por si solo.

En sus estudios, D. Kamal et al. (13, 17) han comparado el efecto remineralizante del
SAP 11-4 y del barniz de fldor con el método SMH y han observado que el SAP 11-4 tiene un
potencial remineralizante significativamente mayor, se ha visto que a cada medida la
microdureza ha aumentado hasta casi volver a la normal a las 4 semanas con una unica
aplicacién del producto. Son resultados que son en acuerdo con lo que se ha visto en los otros

estudios

En cada estudio donde el SAP 11-4 ha sido comparado con el barniz de fldor se ha visto
gue este primero es mas potente en cuanto a la remineralizacion de las caries incipientes. No
se han podido comparar completamente todos los estudios porque varian la forma de
evaluacidn de la capacidad remineralizante mediante el mismo método, no usan el mismo
barniz de fldor ni usan el mismo tipo de dientes (humanos y bovinos). Sin embargo, cualquiera
que sea el método empleado, todos los estudios coinciden en las mismas conclusiones que

indican que el SAP 11-4 tiene un efecto remineralizante mayor que el barniz de fldor. Los
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estudios han encontrado resultados similares en cuanto al tiempo de accion del SAP 11-4,
empieza a hacer efecto a la semana y a las 2 semanas casi ha llegado a su mayor potencial
remineralizante y a partir de las 2 semanas aumenta poco a poco dependiendo de los cuidados
gue son aplicados a los dientes, como por ejemplo el uso de una pasta dental fluorada que
proporciona un suplemento continuo de fllor necesario en la remineralizacién, o las

soluciones en las cuales son almacenados los dientes en los estudios in vitro.

D. Kamal et al. (13, 17) ademds de comparar con el barniz de fldor, comparan con el
fosfopeptido de caseina fosfato de calcio amorfo (CPP-ACPF) que es un producto
remineralizante basado en fosfato de calcio. No han encontrado una diferencia significativa
entre el fldor y el CPP-ACPF entonces son productos similares, pero han encontrado una
diferencia significativa con el SAP 11-4 que tiene un mejor potencial remineralizante. Otros
productos han sido comparados en los otros estudios, Y. Sezici et al. (12) han estudiado el
efecto del Emdogain, un producto basado en proteinas de la matriz del esmalte, pero como
para los otros productos, el SAP 11-4 ha demostrado una mejor tasa de remineralizacidén en

este estudio.

Muchos autores sugieren de combinar los diferentes productos para obtener los
beneficios de cada uno, como Y. Sezici et al (12) que concluye diciendo que se podria combinar
los péptidos de autoensamblado con barniz de fllor fotocurable que ha demostrado un mejor
potencial remineralizante a partir de un cierto tiempo. D. Kamal et al (13) han intentado a su
vez combinar el SAP 11-4 con el CPP-ACPF y con un barniz de fldor, y han observado que
combinando los productos obtienen una remineralizacién ain mejor que con los productos
aplicados individualmente. Es la combinacién del SAP 11-4 y del CPP-ACPF que ha demostrado
los mejores resultados, seguido de la combinacién del SAP 11-4 con el fluoruro, ambos siendo
mejores que el SAP 11-4 solo que era el mds remineralizante de este estudio (13). A. Momeni
et al. (16) han estudiado la combinacién del SAP 11-4 y una aplicacién de barniz de fldor, pero
no usan el SAP 11-4 solo entonces no se puede comparar con los otros resultados, sin
embargo, se puede decir que la combinacién del SAP 11-4 con barniz de flGor es mas potente
gue el barniz por si solo, comprobado ya en los otros estudios que combinan ambos productos

(12, 13, 16).

Como limites de este estudio se puede decir que los estudios no usan todos los mismos

tipos de dientes, y los dientes bovinos pueden ser Utiles para verificar la eficacia del SAP 11-4
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pero se tiene que evaluar en dientes humanos para una mejor realidad de los resultados.
Ademas, los estudios in vitro revisados evalian el SAP 11-4 sobre caries artificiales, aunque
sea una desmineralizacion similar a las caries, no es exactamente igual a unas caries que se
crean en boca y que siguen el proceso de mineralizacién remineralizacién natural del medio
ambiente bucal. Seria interesante en futuros estudios analizar la eficacia del producto durante
un tiempo mas largo y ver cuanto tiempo se mantiene el efecto de este o si varias aplicaciones

son necesarias para resultados mejores en cuanto a la remineralizacion.

Conclusion

- Después de haber llevado a cabo nuestra revisién sistematica, teniendo en cuenta las
diferencias, los limites y la comparacién de los diferentes resultados entre cada uno de los
articulos analizados, es evidente la mayor eficacia que presenta el SAP 11-4 como

remineralizante sobre el fluoruro en las lesiones cariosas incipientes (Codigos ICDAS 1y 2).

- El efecto remineralizante del SAP 11-4 en comparacién con otros materiales biomimeticos
como son el derivado de la matriz del esmalte, Enamel matrix derivative (EMDOGAIN®) y el

CPP-ACPF, la superioridad del SAP 11-4 es evidente.

-La combinacién del SAP 11-4 con otros productos remineralizantes como el fldor, permite
una sinergia que potencia el efecto remineralizante de ambos productos permitiendo una
remineralizacion mayor sobre la superficie del esmalte que cuando se usa por si solo el péptido

de autoensamblado.
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Anexos:

Figura 1: Diagrama de flujo de la busqueda
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Registros excluidos
(n =377)
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Razén 3: No era el buen tipo de articulo
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1 Tabla1:

Tabla de recopilacién de los datos generales de los articulos.

Autor y ano y

tipo de articulo

Tipo de dientes
usados / tipo de
caries / numero de

Productos comparados

Método de estudio
de las caries

Duracién del
estudio

dientes

Y. Sezici etal. Incisivos de 5 productos: Quantitative Light 21 dias
(12) bovinos -Proteinas de la matriz del esmalte (Emdogain) induced Fluorescence
-SAP 11-4 (Curodont Repair) (QLF)
2021 Artificiales -2 Barnices de fltor (Duraphat y Enamel Pro Varnish)
Estudio in vitro -Barniz de flior fotocurable (Clinpro XT)
60 dientes -1 Grupo control
D. Kamal et al. Molares humanos 3 productos: -Microdureza 4 semanas
(13) sanos extraidos -Barniz de fluor (Bifluoride 10) superficial (SMH)
-Barniz de CPP-ACPF (MI-Varnish)
2020 Artificiales -SAP 11-4 (Curodont Repair)
Estudio in vitro
16 molares
P. Kondelova Dientes en boca 3 productos: -Cambio 270 dias
etal. (14) con caries -Placebo morfométrico
incipientes -SAP 11-4 -Fluorescencia laser
2020 -Barniz de fldor
Naturales
Ensayo clinico
aleatorizado 44 pacientes
R. Kobeissi et al. | Dientes en boca 2 productos: -Diagnodent 6 meses
(15) con caries -SAP 11-4
incipientes -TCPF (Clinpro Varnish)
2020
Naturales
Ensayo clinico
aleatorizado 9 pacientes y 40
dientes tratados
A. Momeni et al. | Dientes extraidos 2 productos: QLF 30 dias
(16) después de -Barniz de flior (Duraphat)
ortodoncia -SAP 11-4
2020
Estudio in vitro Artificiales
36 dientes
D. Kamal et al. Dientes humanos 3 productos: SMH 4 semanas
(17) extraidos -Barniz de fluor (Bifluoride 10)
-Barniz de fluor basado en CPP-ACPF (Ml Varnish)
2018 Artificiales -SAP 11-4 (Curodont Repair)
Estudio in vitro
40 molares
F. Broseler et al. | Dientes humanos 2 productos: Estudio 360 dias

(18)

2019

Ensayo clinico
aleatorizado

en boca

Naturales

90 dientes

-Curodont Repair
-Duraphat Varnish

3 grupos:
-21 dientes de estudio

morfométrico

2
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1 Tabla 2: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos que miden con el método QLF

Autor y afio

Numero de dientes

Resultados QLF (media)

Tiempo de estudio

Y. Sezici et al.
(12)

2021

60 dientes (n=10/grupos)

5 productos:

-Proteinas de la matriz del esmalte (Emdogain)
-SAP 11-4 (Curodont Repair)

-2 Barnices de fltior (Duraphat y Enamel Pro
Varnish)

-Barniz de fluor fotocurable (Clinpro XT)

-1 Grupo control

Control:

TO: AF=26,03 AQ=110,111.88
T1: AF=29,40 AQ62,244.00
T2: AF=13,71 AQ=46,730.75
T3: AF=8,36 AQ=22,160.13
Emdogain:

TO: AF=20,00 AQ=89,036.00
T1: AF=10,66 AQ=31,330.75
T2: AF=13,23 AQ=49,656.13
T3: AF=10,89 AQ=28,932.88
Curodont:

TO: AF=22,93 AQ=115,478.38
T1: AF=18,40 AQ=88,866.75
T2: AF=10,03 AQ=26,772.50
T3 : AF=8,54 AQ=17,041.88
Duraphat:

TO: AF=20,00 AQ=95,174.13
T1: AF=16,45 AQ=69,704.63
T2: AF=14,16 AQ=42,272.00
T3: AF=9,23 AQ=27,494.13
TO: AF=21,24 AQ=101,547.25
T1: AF=15,04 AQ=58,227.5
T2: AF=17,33 AQ=71,085.00
T3: AF=6,16 AQ=4806.00
Enamel Pro:

TO: AF=20,79 AQ=88,195.13
T1: AF=16,74 AQ=57,311.88
T2: AF=16,10 AQ=59,021.38
T3: AF=14,70 AQ=49,563.70

21 dias y 4 medidas:
TO: inicio después
desmineralizacion

T1: 7 dias

T2: 14 dias

T3: 21 dias

de

A. Momeni et al.

36 dientes 12 en cada grupo

Grupo I:

30 dias y 3 medidas:

(16) 3 grupos: TO: AF=-9,70 AQ=-3,29 1: antes del tratamiento
-No tratamiento T7d: AF=-11,71 AQ=-6,45 2:7 dias
2020 -Barniz de fluor T30d: AF=-9,53 AQ=-3,00 3: 30 dias
S-AP 11-4 + una aplicacion de barniz de fluor Grupo ll:
TO: AF=-10,12 AQ=-2,91
T7d: AF=-10,19 AQ=-4,61
T30d: AF=-8,29 AQ=-2,16
Grupo lll:
TO: AF=-9,80 AQ=-1,57
T7d: AF=-8,10 AQ=-1,46
T30d: AF=-5,30 AQ=-0,06
2
3
4
5
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1 Tabla 3: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos gque miden con el método SMH

Autor y afio Numero de dientes Resultados SMH (valor medio del SMH) Tiempo de
estudio
D. Kamal et al. | 16 molares (6 grupos) Grupo SAP 11-4 + barniz de fluor: 4 semanas
(13) 1: Grupo de control en saliva | Inicio: 365.16 + 6.27 Desmineralizacion:
artificial 239.19 + 10.66 1 semana: 347.72 £ 9.76
2020 2: Barniz de fltor 4 semana: 350.52 + 10.96
3: CPP-ACPF
4:Sap 11-4 Grupo SAP 11-4 + CPP-ACPF:
5: SAP 11-4 + Barniz de fldor | Inicio: 349,08 + 12,86
6: SAP 11-4 + CPP-ACPF Desmineralizacion: 224,84+ 4,97
1semana: 230,59 + 3,16
4 semana: 237,93 + 2,64
D. Kamal et al. | 40 molaresen 4 gruposde 10 | Grupo control: 4 semanas
(17) (Control, barniz de fldor, | Inicio: 366,83 + 4,50
CPP-ACPF, SAP 11-4) Desmineralizacion: 240,50+ 11,55
2018 1 semana: 349,06 + 13,72

4 semana: 352,36 + 13,92

Grupo barniz de fldor:

Inicio: 359,58 + 12,36
Desmineralizacion: 227,76 + 7,36
1semana: 283,32 + 4,95

4 semana: 297,32 + 1,36

Grupo CPP-ACPF:

Inicio: 352,69 + 16,19
Desmineralizacion: 232,73 + 7,58
1semana: 277,34 £ 5,01

4 semana: 300,28 + 4,06

Grupo SAP 11-4:

Inicio: 348,32 + 8,99
Desmineralizacion: 228,59 + 8,78
1semana: 317,60 £ 9,54

4 semana: 334,14 + 8,98
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Tabla 4: Resumen de las medidas obtenidas en los articulos que miden con el método

Diagnodent

Autor y afio

Numero de dientes vy
grupos

Lecturas medias de Diagnodent

Tiempo de estudio

P. Kondelova et al. (14) 40 pacientes y 80 dientes. | -Grupo test SAP 11-4 (J90-J0): media de -8,5 270 dias:
3 grupos: 12,9 con mediana de -5,0 (min -36, max +17) 1: inicio
2020 Placebo -Grupo control placebo (J90-J0): media de -4,8 + 2:90 dias
SAP 11-4 13,9 con mediana de -2 (min -30, max +31) 3: 180 dias
SAP 11-4 + barniz de fldor | -Grupo test SAP 11-4 y barniz de flGor (J180-J0): 4: 270 dias
media de -8,8 + 12,5 con mediana de -7,0 (min -
38, max +17)
R. Kobeissi et al. (15) 9 pacientes y 40 dientes | Grupo barniz de fluor: 6 mesesy 4
tratados. Antes del tratamiento: 9,45 medidas:
1 mes: 8,3 1: antes del
2020 3 meses: 7,05 tratamiento
6 meses: 6,4 2: 1 mes
3: 3 meses
Grupo SAP 11-4 4: 6 meses
Antes del tratamiento: 10,35
1mes:8
3 meses: 6,8
6 meses: 5,85
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