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Resumen:

El presente articulo de actualizacion analiza las
ventajas y riesgos del uso de nanoparticulas en
pastas dentales. La nanotecnologia puede mejorar
sus propiedades ayudando al proceso de
remineralizacion  del diente, controlar el
crecimiento bacteriano o proporcionar minerales
para mejorar el control del pH. Con este fin se han
agregado: nanohidroxiapatita, nanocalcio, fosfato
de calcio, trimetafosfato de sodio, nanoparticulas
de plata, quitosan, entre otras. Por otro lado, se han
descripto algunos efectos nocivos de estas
nanotecnologias, lo que nos motiva a intensificar
su estudio. Conclusiones: La nano-odontologia ha
otorgado nuevas herramientas para la atencion
preventiva de la salud. La toxicidad oral para los
nanodentifricos es baja, pero algunos pueden
llegar al intestino, y a través de él a la circulacién
sanguinea y causar disturbios sistémicos. Es
necesario profundizar las investigaciones en estos
materiales, a fin de mejorar sus efectos
beneficiosos, e identificar y eliminar sus riesgos
para la salud.

Abstract:

The present update article analyzes advantages and
risks of nanoparticles in relation to toothpastes.
Nanotechnology can improve its properties by
helping to remineralize the tooth, control bacterial
growth or provide minerals to optimize pH control.
For this purpose,

anohydroxyapatite, nanocalcium, calcium
phosphate, sodium trimetaphosphate, silver
nanoparticles, chitosan, among others have been
added. On the other hand, some harmful effects of
these nanotechnologies have been described,
which motivates us to intensify their study.
Conclusions: Nano-dentistry has provided new
tools for preventive health care. The oral toxicity
for nanodentifricos is low, but some can reach the
intestine, and through it to the blood circulation
and cause systemic disturbances. It is necessary to
deepen the investigations in these materials, in
order to improve their beneficial effects, and
identify and eliminate their health risks.

Introduccion:

El prefijo “nano” proviene del griego y significa
“enano”. Usualmente se emplea la palabra
nanociencia para referirse al estudio de los
fendmenos y el manejo de la materia a escala
nanométrica (1nm=0,000000001mm), mientras
que la nanotecnologia se encarga del estudio,
creacion,  disefio,  sintesis, identificacion,
manipulacion y aplicacion de materiales, aparatos
y sistemas a través del control de la materia en
dimensiones cercanas al intervalo de 1-100
nanémetros, asi como de la exploracion de
fenémenos y propiedades de la materia a dicha
escala.!
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La evolucion de esta ciencia emergente anticipa un
importante rol de la nanotecnologia en el campo
aplicado a la odontologia, denominado
nanoodontologia. Entre sus principales desafios se
destaca el alcanzar una mejor comprension de las
bases fisiopatolégicas de las enfermedades, nuevas
estrategias de diagndstico, y el desarrollo de
terapias altamente efectivas.?

Existen varias formas de nanomateriales. Las
nanoparticulas debido a su pequefio tamafio tienen
un area de superficie mucho mayor por unidad de
masa en comparacién con particulas mas grandes
de la misma composicién.3Las nanofibras
permiten la invasion y proliferacion celular debido
a su parecido con la matriz extracelular. Los
nanotubos y las nanoparticulas mejoran las
propiedades mecanicas y quimicas del tejido,
aumentan la migracion de las células y facilitan la
regeneracion del tejido. Ademas, las nanofibras y
nanoparticulas también se usan como un sistema
de transporte para agentes bioactivos que
promueven la regeneracion tisular.* Los
compuestos organicos pueden ser utilizados para
el suministro controlado de antibidticos, factores
de crecimiento o incluso drogas oncolégicas.®

En el presente articulo de actualizacion, con un
enfoque mas puntual en la odontologia preventiva,
vamos a estudiar y analizar los avances de
nanoparticulas en relacion a pastas dentales.

Ventajas

La nanotecnologia puede mejorar las propiedades
de las pastas dentales ayudando al proceso de
mineralizacion del diente para detener lesiones de
caries y reducir la sensibilidad dental; controlar el
crecimiento bacteriano, o proporcionar minerales
para mejorar el control del ph.,57(Figura 1)
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Figura 1. Efectos de los principales nanocomponentes
incorporados a pastas dentales: Nanohidroxiapatita
(HaNP), Nanoesteras de Fosfato de Calcio
[Ca3(P0O4)2], Nanoparticulas de Plata (AgNP),
Quitosan (QNP), nanocalcio (CaNP), nanocomplejos
CPP-APP, nanoparticulas de trimetafosfato de sodio
(TMP) y polimeros de extractos de semillas (GSE).

Las nanoparticulas de hidroxiapatita resultan muy
eficaces en el tratamiento de remineralizacion del

esmalte, de la hipersensibilidad dentinaria y el
blanqueamiento dental.® Se integra y restaura la
densidad mineral de la superficie del esmalte
desmineralizado, proporcionando una superficie
mas lisa y brillante y, en consecuencia, unos
dientes mas blancos.® Ademas, su uso posterior
ayuda a mantener el blanqueamiento durante mas
tiempo vy evita la hipersensibilidad postoperatoria.
Se ha comprobado que no solo mejora
significativamente la microdureza del esmalte,
sino que también puede reducir la colonizacién
bacteriana en la superficie del diente.X°

Sobre la superficie de la dentina, estas
nanoparticulas obturan los tdbulos dentinarios
abiertos, presentes en los dientes sensibles, e
impiden asi la transmision de estimulos externos a
las terminaciones nerviosas de la pulpa y el
movimiento del fluido dentinario, y de esta manera
evitan el dolor. Estas forman una capa protectora
resistente al lavado desde la primera aplicacion.2
Ademas, esta pasta tiene el mas bajo indice de
abrasividad, y mejora la resistencia del esmalte al
acido y a la caries.!*

Por otro lado, se desarrollaron nanoesferas huecas
de fosfato de calcio que podrian cargarse con
peréxido de carbamida, y utilizarse como
particulas portadoras en formulaciones de
blanqueamiento dental, sin afectar la liberacién de
Hidroxiapatita.'?

Los nanocomplejos CPP-ACP promueven la
remineralizacion. Se adhieren al esmalte, a la
pelicula, a la placa y al tejido blando, liberando
calcio e iones de fosfato, evitando las caries y
erosion en dientes permanentes y primarios.34
El dentifrico con nanocalcio tiene mayor eficacia
en la reparacion de caries tempranas, una buena
retencién en las superficies orales y administracion
continua de iones de calcio con liberacion lenta.
Ademaés, aumenta el pH del liquido que rodea el
esmalte de la lesion.’®

El trimetafosfato de sodio promovié un efecto
remineralizante mayor en comparacién con una
pasta de dientes convencional sobre las lesiones de
caries,’® y mayor obliteracion de los tdbulos
dentinarios.Y

Con el objetivo de intentar estabilizar la matriz de
colageno de dentina se han desarrollado polimeros
biodegradables provenientes de extractos de
semillas (GSE) que reticulan eficazmente al
coladgeno tipo I, inhiben la actividad de la
metaloproteinasa de la matriz y disminuye su tasa
de desmineralizacion.®

Ademas, se han desarrollado nanoparticulas para
ser utilizadas como portadores biol6gicos dentro
de biofilms en productos de cuidado oral, tales
como dentifricos y enjuagues bucales. Su objetivo
es inhibir a los microorganismos y bloquear sus
mecanismos de variacion fenotipica, que les
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permiten adaptarse y sobrevivir en condiciones
ambientales adversas.

La plata combinada con fltor inhibe el crecimiento
de microorganismos sobre las superficies dentales,
alterando la permeabilidad de la membrana, y
causando su ruptura. Ademas, afecta Aacidos
nucleicos para prevenir el proceso de replicacion
celular® e inactivas funciones fisioldgicas criticas,
como la sintesis de la pared celular.?°

El agregado de quitosan a las pastas tiene un
prometedor efecto anticaries y de proteccion
contra la erosion, mas fuerte en comparacién con
la nanohidroxiapatita.?*

Ademas, se esta trabajando en la creacion de
dentifricos con nanorobots de una dimension entre
1-10 pm, liberados por enjuagues o dentifricos,
que contienen drogas disefiadas genéticamente
contra agentes patogenos. Estarian configurados
para identificar y destruir otras bacterias patdgenas
residentes en la cavidad oral que ocasionan
halitosis y periodontopatias, pero respetarian las
especies de bacterias saprofitas de la microflora.??
Las funciones de los nanorobot pueden ser
controladas por un nanoordenador que ejecuta las
instrucciones preprogramadas en respuesta a los
estimulos del sensor local. Estos dentifricorobots
podrian patrullar todas las superficies supra y
subgingivales al menos una vez al dig,
metabolizando la materia organica atrapada y junto
a la realizacion continua de desbridamiento del
célculo dental .

Riesgos

Debe ponerse atencion y cuidado a los impactos
negativos que el desarrollo de nanotecnologias
podria implicar para las personas involucradas en
las actividades de investigacién, innovacion,
manufactura, transporte, consumo y disposicién
final de los residuos. Con respecto a las
nanociencias y nanotecnologias no se trata sélo de
un potencial futuro, en realidad ya esta presente en
el mercado a través de una gran variedad de
productos. Algunos trabajos describen algunos
efectos nocivos de estas nanotecnologias, 1o que
nos motiva a intensificar su estudio. (Figura 2)

* Genotoxicidadd - Alteraciones fetales

+ Depésito en higado, pulmén, ovarios
¥ testiculos

* Nerurotoxicidad

* Ganotoxicas
* Presentes en intestino

* Estructura similar al amianto
* Separa las cadenas de ADN

Figura 2. Efectos negativos de nanotecnologias a nivel
celular y organico. Las principales consecuencias

aparecieron al estudiar nanoparticulas de Oxido de
titanio, de plata y nanotubos de carbono.

En cultivos celulares y en modelos animales, se ha
demostrado que las nanoparticulas incrementan la
respuesta celular y presentan caracteristicas de
biomimetismo con los tejidos dentales.?* Al ser del
tamafio de componentes naturales, se sugiere que
podrian evadir las defensas naturales y causar dafio
celular.

Los pacientes pueden exponerse a: ingestion
accidental o incidental del material, aspiracion de
aerosoles, toxicidad sistémica de nanoparticulas
ingeridas o inhaladas, y toxicidad directa a las
células de la cavidad oral. La respuesta estd
relacionada con la dosis y con las propiedades
fisicas y quimicas de las mismas.

Los nanotubos de carbono han sido cuestionados
por sus similitudes fisicas con las fibras de
amianto, y por su capacidad para separar cadenas
de ADN, al envolverse alrededor de su molécula.
Esto aumenta la preocupacion sobre las
consecuencias de los mismos entrando en el
cuerpo humano. %

El diéxido de titanio (TiO2) se aplica cominmente
para mejorar el color blanco y el brillo de los
productos alimenticios y cosméticos. Los
productos que mas contribuyen a su ingesta son la
pasta de dientes, dulces, crema de café, productos
de panaderia fina y salsas?® El limite de ingesta de
TiO2 se estima en aproximadamente 1-3 mg/kg de
peso corporal por dia.

Estudios recientes con nanoparticulas de TiO2
indican que pueden tener efectos toxicos.

Debido a que los humanos son especies de larga
vida, es importante conocer el impacto de la
exposicion temprana a nanoparticulas con dosis
bajas, continuas y a largo plazo. Se observado
Gteros y fetos mas pequefios después de que se les
inyectd nanoparticulas de TiO2 por via intravenosa
a ratones prefiados, las cuales se encontraron
depositadas en la placenta, higado fetal y cerebro
fetal.?’

Los andlisis de genotoxicidad demostraron que
deterioraron el ADN e interrumpieron la
homeostasis metabdlica en el higado, al tiempo
gue inducian estrés oxidativo, respuestas
inflamatorias y apoptosis en el tejido pulmonar, lo
cual puede relacionarse con procesos de
carcinogénesis.?®

En general, la piel sana y mucosas son una mejor
barrera que las vias respiratorias, el es6fago y el
intestino por su mayor espesor, aunque se necesita
mas investigacion para evaluar el efecto sobre la
piel dafada o piel estirada.?® Ademas, debemos
recordar que las nanomedicinas estan siendo
disefiadas para cruzar barreras mucosas, y algunas
nanoparticulas son inmunogénicas e inducirian
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una reaccién de hipersensibilidad o inflamacién en
un paciente vulnerable.

También se evaluaron la incorporacién de
nanoparticulas de TiO2 de acuerdo su
concentracion en drganos internos, encontrandose
afectados el higado, los ovarios y los testiculos. Se
ha demostrado la endocitosis de nanoparticulas
intactas de TiO2 por células intestinales en cultivo,
a pesar de contener inhibidores del endocitosis,
como la nistatina. Se necesita mas informacion
sobre las concentraciones de TiO2 en drganos
humanos, y sobre los efectos en el higado, en los
organos reproductores y fertilidad después de una
exposicion mas prolongada.®

La neurotoxicidad del TiO2 se estudi6 en ratones,
y puede estar asociada con alteraciones
significativas de la expresion de genes implicados
en estrés oxidativo, apoptosis, memoria y
aprendizaje, desarrollo cerebral, metabolismo
lipidico, reparacion del ADN, transduccion de
sefiales, respuesta inmune y respuesta a estimulos.
Por lo tanto, estos genes pueden ser biomarcadores
potenciales de la toxicidad cerebral causados por
la exposicion a las nanoparticulas de TiO2.3! En
otro estudio sobre cerebro, las nanoparticulas de
TiO2 entraron en las células, y condujeron a la
disfuncion de la dindmica de los microtubulos,
volviéndolos inestables y acortando el tiempo de
vida de las células.®

La genotoxicidad de las nanoparticulas de plata
(AgNP) que contienen algunas pastas dentales,
ingeridas por via oral, depende del material de
recubrimiento de superficie de nanoparticulas,
siendo mas perjudiciales las recubiertas con
citrato. Una proporcion de nanoparticulas AgNP
siguieron apareciendo en jugo intestinal. Dado que
la genotoxicidad es un precursor de la
carcinogenicidad, se recomienda continuar su
estudio para estos productos.®

El riesgo asociado con una exposicion al fosfato de
calcio nanoparticulado, en dosis que generalmente
se aplican en biomedicina, productos para el
cuidado de la salud y cosméticos, es muy bajo y
muy probablemente no presente en absoluto.®*
Aunqgue los beneficios de la nanotecnologia son
ampliamente publicitados, la discusion sobre los
efectos potenciales de su uso generalizado en
productos de estd solo comenzando. Ambos
pioneros, de la nanotecnologia y sus oponentes,
encuentran extremadamente dificil argumentar su
caso debido a la informacion limitada disponible
para apoyar a un lado o el otro. Se sugieren una
mejor orientacion para los profesionales sobre
nanoproductos incorporados con respecto a la
seguridad del paciente y la salud laboral, y el
etiquetado nanoespecifico de los productos de
cuidado personal para pacientes.

Conclusioén:

La nano-odontologia ha otorgado nuevas
herramientas para la atencion preventiva de la
salud, con pastas dentales antimicrobianas y con
propiedades reconstituyentes para el esmalte.

Los datos hasta ahora indican que la toxicidad oral
para los nanodentifricos es baja, pero algunos
pueden llegar al intestino, y a través de él a la
circulacion sanguinea 'y causar disturbios
sistémicos.

Es necesario profundizar las investigaciones en
estos materiales, a fin de mejorar sus efectos
beneficiosos, e identificar y eliminar sus riesgos
para la salud.
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