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1. RESUMEN

Una de las proteinas mas estudiada para combatir la caries dental es la caseina; utilizada
como fosfopéptido de caseina — fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP), compuesto que ha
demostrado un prometedor efecto remineralizante en caries. Sin embargo, existe escasa
evidencia del potencial anticaries de CPP-ACP adicionado a alimentos u otras sustancias
comestibles. Consecuentemente, esta revision sistematica tuvo por objetivo determinar si el
uso del CPP-ACP afiadido en leche, chicles o dulces presenta una accion remineralizante o
inhibitoria sobre la desmineralizacidn dental en estudios in vivo o in situ. El protocolo de esta
revision fue registrado en PROSPERO, siguiendo los criterios PRISMA-P. Las bases de
datos examinadas fueron Medline via PubMed, SCOPUS y Web of Science utilizando los
criterios de busqueda predefinidos basados en la pregunta P.I1.C.O. No se aplicaron limites
de afio ni idioma. La seleccion de articulos y la extraccién de datos se realizé por 2
investigadores, de forma independiente. De 210 titulos encontrados, 23 fueron seleccionados
para revision a texto completo. De estos, 16 estudios fueron incluidos (2 in vivo, y 14 in situ).
Los desenlaces incluyeron remineralizacion del esmalte y actividad sobre el biofilm. La
calidad general de la evidencia fue clasificada como moderada. La evidencia disponible
sugiere que el CPP-ACP agregado en leche, chicles o dulces tiene una potencial actividad
remineralizante sobre el esmalte dental, ademas de cierta accion antibacteriana sobre la placa
dental supragingival. Se necesitan mayor cantidad de estudios clinicos para verificar si este

efecto es significativo para reducir la incidencia de lesiones de caries.

1.1. Palabras clave.

Desmineralizacion dental, remineralizacién dental, caries dental, caseinas, CPP-ACP.



2. ABSTRACT

Casein is one of the most studied proteins with activity against caries. In particular, casein
phosphopeptide - amorphous calcium phosphate (CPP-ACP) has shown to be a promising
remineralizing agent. However, there little evidence on the anticaries potential of CPP-ACP
added to food or other edible substances is available. Consequently, this systematic review
aimed to determine whether the use of CPP-ACP added to milk, chewing gum or candy has
a remineralizing or inhibitory action on dental demineralization in in vivo or in situ. The
review protocol was registered in PROSPERO, following the PRISMA-P criteria. Medline
via PubMed, SCOPUS, and Web of Science were searched using predefined criteria based
on the P.1.C.O question. No year or language limits were applied. Article selection and data
extraction was carried out by 2 investigators, independently. Two hundred and ten titles were
examined, 23 selected for full-text review and 16 studies included (2 in vivo, and 14 in situ),
where 2 of them CPP-ACP was added in candy, 2 to milk and 12 to chewing gum. Outcomes
included remineralization of enamel and action on biofilm. The overall quality of the
evidence was classified as moderate. The available evidence suggests that CPP-ACP added
to milk, chewing gum or candy has a potential remineralizing activity on tooth enamel and
additional antibacterial activity on supragingival dental plaque. More clinical studies are

needed to verify if this effect is significant in reducing the incidence of caries lesions.

2.1. Keywords.

Tooth demineralization, tooth remineralization, dental caries, caseins, CPP-ACP.



3. INTRODUCCION

La caries dental es un problema de salud publica que afecta a mas del 35% de la
poblacion mundial, siendo la enfermedad cronica no transmisible més prevalente del ser
humano (1). Por ello, la odontologia lleva afios intentando encontrar la mejor forma para
disminuir su incidencia en la poblacion. Es sabido que la mejor estrategia en contra de la
caries es la prevencion, pero cuando se establece la enfermedad, se producen lesiones de
caries, caracterizadas por un proceso de desmineralizacion del esmalte (2). Para tratar las
lesiones, se han utilizado agentes remineralizantes que impiden el avance o progresion de la

lesion.

Los fluoruros han sido los agentes méas utilizados para prevenir y tratar las lesiones
del esmalte, agregados en el agua, pastas dentales, alimentos, gel de aplicacion topica, etc.
acompafado de calcio y fosfatos para promover la remineralizacion del esmalte como
también para inhibir la desmineralizacion (3). El flGor presenta una gran variedad de
beneficios cuando es consumido de manera adecuada, pero su uso excesivo podria causar en
algunos casos fluorosis dental, fluorosis esquelética y manifestaciones como problemas
gastrointestinales, neuroldgicos y urinarios (4). Si bien se han argumentado una serie de
potenciales reacciones adversas graves con el uso de fluoruros, los estudios son cuestionables
en su calidad y confiabilidad. Lo anterior, ha originado movimientos de personas que se
oponen a su utilizacion, lo que podria interferir en su propdsito terapéutico y preventivo en

caries.

Por lo anterior y como una alternativa a los fluoruros, se han buscado otros agentes
qgue promuevan la remineralizacion del esmalte. Asi, se han descrito, mediante estudios
experimentales y clinicos, los beneficios de algunas proteinas sobre la enfermedad de caries
pudiendo actuar a nivel salival, cambios en el pH de la placa, y disminucion de los factores
de virulencia de las bacterias orales (5). Una de las proteinas mas estudiada es la caseina,
utilizada como fosfopéptido de caseina — fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP, por sus siglas
en inglés), que tendria un efecto remineralizante a largo plazo en las lesiones de caries en el
esmalte, constituyéndose en un prometedor agente remineralizante (6). Debido a las

cualidades del CPP-ACP puede ser un agente que disminuya la desmineralizacion y



promueva la remineralizacién (7), particularmente cuando es agregado a alimentos tales
como la leche, chicles o dulces, aparentemente sin producir efectos adversos (8). No obstante,
pese a lo promisorio de su potencial terapéutico en caries dental, la evidencia actual parece

no ser concluyente.

Dada sus caracteristicas y su potencial remineralizante, este compuesto (CPP-ACP)
adicionado a alimentos podria surgir como una nueva modalidad parte de programas
destinados a disminuir la prevalencia y a controlar la enfermedad de caries y el proceso
carioso. Sin embargo, dado que aun la evidencia es discordante, y no existen sumarios de
evidencia disponibles, se hace necesario revisar la literatura para determinar si existen las
bases cientificas suficientes para la recomendacién del CPP-ACP como agente con potencial
anticaries a nivel individual o comunitario. Por ello, el objetivo de esta investigacion fue
determinar si el uso del CPP-ACP afiadido a la leche, chicles o dulces presenta una accion
remineralizante o inhibitoria de la desmineralizacion sobre el esmalte dental. Con esta
informacién se podria en un futuro incorporar el CPP-ACP como una medida terapéutica

para el manejo de la caries dental a través de alimentos u otros medios.



4. METODOS

4.1. Disefio Experimental

Se llevd a cabo una revision sistematica de la literatura (RSL), con el objetivo de analizar
sistematicamente evidencia de estudios clinicos o modelos in situ que investiguen la accion
remineralizante o inhibitoria de desmineralizacion en esmalte dental por CPP-ACP afiadido
en alimentos. El protocolo de esta revision fue registrado en PROSPERO con el numero
CRD42020215024 (Anexo 1), siguiendo los criterios PRISMA-P (9). Se examinaron las
bases de datos Medline via PubMed, SCOPUS y Web of Science utilizando criterios de
busqueda predefinidos. La seleccién de articulos y la extraccién de datos fue realizada por
2 investigadores (JM y CM), de forma independiente. Se evaluaron los estudios en relacion
con el riesgo de sesgo de cada uno segun la guia del Manual Cochrane de Revisiones
Sistematicas de Intervenciones, Versién 5.1.0. siendo adaptada para nuestros estudios. Esta
RSL fue conducida de acuerdo a las guias del Manual Cochrane (10) y reportada de acuerdo

a los criterios establecidos por PRISMA.

4.2.  Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad fueron establecidos acorde con la pregunta P.I.C.O.

Criterios de Inclusién:

o Paciente/Poblacién (P): Estudios clinicos o modelos in situ desarrollados en

participantes humanos de cualquier edad.

o Intervencion (1): CPP-ACP adicionado a leche, chicles o dulces

o Comparacién (C): existencia de un grupo control a la intervencion (CPP-ACP) (ej.

No tratamiento o placebo) o alguna(s) comparacion(es) (ej: soluciones de fluoruros,
u otro agente con propiedades conocidas remineralizantes o anticaries).

o Outcome o Variable Dependiente (O): Estudios en que se evalle los efectos de la

adicion de CPP-ACP adicionado a leche, chicles y dulces sobre:

1. La desmineralizacién o la remineralizacién del esmalte.



2. Aparicion de nuevas lesiones en el esmalte.

o Secundarios: Efectos sobre la microbiota oral y sus caracteristicas.

o Diseflo Experimental (S): Estudios clinicos o modelos in situ en humanos, de

cualquier caracteristica.

Criterios de Exclusion:

e Estudios in-vitro.
e Estudios que evallen las propiedades indirectas anticariogénicas no especificadas en

los criterios de inclusion.

4.3. Fuentes de informacion y estrategia de basqueda

La busqueda la realiz6 utilizando las bases de datos Medline via PubMed, SCOPUS y Web
of Science basada en los elementos P e | (Tabla 1) de la pregunta P.I.C.O. donde P:
paciente/poblacion/problema, I: intervencién, C: comparacion, O: variable dependiente. La
pregunta de investigacion a responder es si existe evidencia clinica que revele que la adicion
de CPP-ACP en la leche, chicle o dulces puede promover la remineralizacion o inhibir la
desmineralizacion en el esmalte dental. Para cada elemento P e | se utilizaron términos MeSH
y libres, obtenidos de la identificacion de titulos/resimenes de estudios primarios. Los
términos de cada elemento fueron combinados con el operador booleano OR (Tabla 1) y entre
los elementos P e | con el operador booleano AND. En la estrategia de bdsqueda no se

aplicaron restricciones de idioma, afio o estado de la publicacién.



Tabla 1: Estrategia de basqueda MedLine via PubMed, Web Of Science, SCOPUS. Se

indican los términos de busqueda utilizados para P e I.

Base de PATIENT/PROBLEM INTERVENTION P2
datos
“Dental Caries”[All Fields] “caseins” [All Fields] “Milk”[All Fields] OR
] OR “Tooth OR “casein “Candy”’[All
Medline | Remineralization”[All Fields] | phosphopeptide- Fields] OR “sugar
via OR “Tooth amorphous calcium confections”[All
Pubmed | Demineralization[All Fields] | phosphate Fields] OR
OR “white spots” [All Fields] | nanocomplex™ [All “Sweet”[All
OR “white-spots” [All Fields] | Fields] OR “CPP-ACP” | Fields] OR
OR “enamel [All Fields] “Sweetmeat”[All
demineralization” [All Fields] Fields] OR
OR “white spot lesion” [All “lozenges”[All
Fields] Fields] OR “Chewing
Gum”[All Fields] OR
“Gum”[All
Fields] OR “Chew-
gum”[All Fields].
48.969 15.783 185.882
#PAND =71
Base de PATIENT/PROBLEM INTERVENTION P2
datos
o “Dental Caries” OR o “caseins” OR o “Milk” OR
“Tooth “casein “Candy” OR
Web of Remineralization” OR phosphopeptide- “sugar
science “Tooth amorphous confections” OR
Demineralization” OR calcium phosphate “Sweet” OR

“white spots” OR
“white-spots” OR
“enamel

nanocomplex' OR
“CPP-ACP”

“Sweetmeat” OR
“lozenges” OR
“Chewing Gum”

demineralization” OR OR “Gum” OR
“white spot lesion” “Chew-gum”
17.972 3.190 301.982

#PAND =33




Base de PATIENT/PROBLEM INTERVENTION P2
datos

“Dental Caries” OR “Tooth “caseins” OR “casein “Milk” OR

Remineralization” OR “Tooth phosphopeptide- “Candy” OR
SCOPUS | Demineralization” OR “white | amorphous calcium “sugar

spots” OR “white-spots” OR phosphate confections” OR

“enamel demineralization” OR | nanocomplex' OR “Sweet” OR

“white spot lesion” “CPP-ACP” “Sweetmeat” OR

“lozenges” OR
“Chewing Gum”
OR “Gum” OR
“Chew-gum”

106.096 150.681 1.331.843

#P AND |=106

#=indica el nimero de articulos obtenidos para P e | individualmente, y luego ambos combinados con operador
AND.

4.4. Seleccién de estudios

En la seleccion de los estudios se recopilaron y se exportaron los titulos en el software
EndNote (11) donde se eliminaron los duplicados. Los estudios se seleccionaron acorde a los
criterios de elegibilidad. Los estudios fueron analizados por dos revisores (JM y CM),
independientemente, seleccionando por titulo y resumen utilizando la herramienta Rayyan
(12). Los articulos seleccionados en la etapa anterior fueron revisados a texto completo. Los
desacuerdos en la elegibilidad fueron resueltos mediante discusion entre los dos revisores y

en algunos casos dirimidos por un tercer revisor (RAG).

4.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos se realiz6 en dos tablas con los documentos seleccionados divididos
segun el resultado estudiado, ya sea sobre la remineralizacién (Tabla 1) o segun los efectos
sobre la microbiota oral (Tabla 2). La extraccion de datos fue predefinida y piloteada por dos
investigadores (JM y CM). Se consignaron las razones de exclusion de los articulos que no

fueron considerados (Ver figura 1).



La sintesis cualitativa de los articulos seleccionados esta resumida en la tabla 2 y 3, la que
contiene las caracteristicas de los estudios. Los datos recopilados incluyeron elementos tales
como la identificacion por autor y afios de publicacion, pais en donde se realiz6 el estudio,
caracteristicas de los participantes incluidos, tipo y caracteristicas de los aparatos que
utilizaron para la recoleccion de resultados, distribucion de los grupos de estudio, duracion
total del experimento, cantidades de CPP-ACP con las que trabajaron, resultados esperados

y resultados finales y conclusiones principales de cada estudio.

4.6.  Analisis de calidad de cada estudio (riesgo de sesgo)

Se analiz6 la calidad de cada estudio (riesgo de sesgo) evidenciando los principales
problemas observados en cada uno segun la guia del Manual Cochrane de Revisiones
Sistematicas de Intervenciones, Version 5.1.0. (10), adaptada segun los requerimientos del
estudio. El dominio 6 no fue incluido en este analisis ya que no se pudo corroborar si el
reporte fue selectivo o no debido a que no existia un protocolo previo en el cual se pudiera
observar lo que los autores tenian planificado obtener como resultado, por lo tanto, no pudo
ser evaluado. Ademas, el dominio 7 fue sustituido por una evaluacion de los conflictos de
interés. Los graficos para representar el analisis de riesgo de sesgo (Figura 2 y 3) fue

construido utilizando la herramienta RevMan 5.4 (13)

5. RESULTADOS



5.1.  Estudios seleccionados y excluidos

De los 210 titulos encontrados se eliminaron los duplicados, resultando un total de 127 titulos

que se examinaron por titulos y resumen de acuerdo con los criterios de seleccion (Figura 1)-

PRISMA Flow (14). Se seleccionaron para revision a texto completo 23 estudios de los cuales

7 fueron excluidos. Las razones de exclusion se resumen en el PRISMA Flow (Figura 1),

donde tres estudios (15-17) no tenian grupo control reportado, y cuatro estudios (18-21) se

relacionaban con la erosion del esmalte.

IDENTIFICATION

Records identified through database searching

Mediine (n=71},
Scopus (n=106)
‘Wb of Science (n=33)

(n=210)

I

Records after duplicates removed

{r=127)

!

Records scresned

Records excluded

{n=127) {n=104)
l Full-text arficles
Full-ieed articles assessed for excluded
eligibility
(n=T)
(n=23)

|

Erpsion assessment (4)
Withaut conirol group (3)

Studies included n
qualitative synthesis

(r=16)

[INCLUDEDJ[ ELEGIBILITYJ[ SCREENING ][

Figura 1. Flujograma Prisma: Flujo que representa la bdsqueda sistematica de la
bibliografia sobre efecto de la adicion de CPP-ACP en la leche, chicles y dulces sobre

la caries (remineralizacion y en la placa dental)
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5.2.  Analisis cualitativo de estudios

Mediante la extraccion de datos se confeccionaron dos tablas para el analisis de los 13
estudios que evaluaron el efecto remineralizante del CPP-ACP, los 2 que evaluaron el efecto
del CPP-ACP en la placa dental o biofilm dental y un estudio (22) evalu6 de forma separada
el efecto de este fosfopéptido sobre la remineralizacidn del esmalte y sobre la placa o biofilm
dental. Se encontraron 12 estudios que evaluaban el CPP-ACP agregado a un chicle (22-33),
2 estudios que lo agregaron a la leche (34, 35) y otros 2 que lo agregaron a dulces (36, 37).
El 81% de los estudios son de origen australiano y tienen en comun a un mismo autor (EC
Reynolds). Dentro de los estudios que evaluaron remineralizacion, solo 1 estudio (31) utilizo
radiografias digitales de aleta mordida para medir el grado de remineralizacion, ademas, este
fue el Unico estudio que fue llevado a cabo en poblacion adolescente (edad promedio de 12
afios). La cantidad de participantes varié entre 9 a 1.749 con un total de 2.118 participantes.
En la Tabla 2 se observa que un 92% de los estudios muestran una accion remineralizante
del CPP-ACP en las lesiones del esmalte, por otra parte, solo 1 estudio (32) concluyo que el
CPP-ACP no representa ningun beneficio en la remineralizacion de las lesiones de esmalte
al utilizarse de manera agregada en el chicle. En la Tabla 3 es posible observar que en el 66%
de los estudios el CPP-ACP identifica una accién sobre el biofilm dental como su capacidad
de adherirse a ella siendo encontrada hasta 3 horas después de la ingesta actuando como un
reservorio de calcio y fosfato, al igual que aumenta la proporcion de bacterias productoras de

alcalis que producen un balance en el pH del medio.
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Table 2: Caracteristicas de los estudios incluidos

£ Numero total de
Leche | partici bloques de esmalte— - . Cantidad de
Estudio 3 % Chicle | @ mgm Bloques por Intervenciones Dlsenoydur_auon CPP-ACP por | Outcome primario ol il Resultados Conclusion
o S ==l del estudio . secundario
g | Dulces prormedio) dispositivo chicle
= -Origen
Caictel. | 10 T 160 GLCPPACP  |4fasescnzads | GL:564mg G1>G2>G3>G4
2003 (36) 2 Dulce | Adultos Por dis = itivo: n=4 G2: CPP-ACP 4 veces por dia G2:188mg Remineralizaciondel | El chicle con CPP-ACP induce mayor
£ Humarﬁ’gs : G3:SiNCPP-ACP | Por 20 minutos G3:0mg esmalte GL 176% remineralizacion que un chicle sin CPP-ACP
u G4: Sin Dulce 14 dias por grupo G4:0mg G2:78%
|
GL:13% . .
_ . : El chicle con CPP-ACP induce mayor
. < n=10 Total: n=120 CL CPP-ACP+AC. | 3 faces cruzades G1:188mg A G2.2.6% remineralizacion.
Caietal. fi LT citrico . : o Resistenciaa los G394%
2 . Por dispositivo: n=4 . . 4 vecesal dia G2:0mg Remineralizacion del | |
2007 (23) ¢ |Chicle |adultos G2: Ac. citrico p . &cidos del esmalte A e :
= Humano o Por 20 minutos G3:0mg esmalte o La remineralizacion del chicle con CPP-ACP
G3: Chicle sin aztcar " remineralizado Il P ‘s
14 dias por grupo . presenta mayor resistencia al desafio acido
345 GL2.9% U los que no tienen CPP-ACP.
G2:-11,7% quelosq '
G3:-28%
G1: Trident Xtra
Care (CPP-ACP) .
. 10 ool et G2:OMitP. desesouzaes | gig”g GL20% Tridert Xira Care incuce ura remineralizacion
Caietal = 2 ) e (carbonato/ 4vecesal dia : Remineralizacion del G2:12% mayor gue masticar Orbit Professional, Orbito
2000 (24) g £ |Crice ados mrf:ﬁgs'“"o'”“‘ dtaodecado) | Por20minuos aoms esmalte E— G3:% Bxra
0 G3: Orbit (Sinaz(icar) | 14 difas por grupo -omg G4 %%
G4: Bxtra (Sin
aziicar)
=9 | El chicle con CPP-ACP induce mayor
G1:14% remineralizacion.
. L G2:6%
Cochrareet| .8 (=8conCPP- Total: =144 Glj CP.P 'A(.:P 3fasesc . G1:188mg L Remineralizacion G3:1% Existe una diferencia significativa de menor
2 ] ACP) A G2:ChiclesinCPP- | 5vecesal dia : Remireralizacion del | congasapara A S
al. 2012 g ¢ | Chicle Por dispositivo: n=6 ACP Por 20 mi G2:0mg alte | remineralizacion en el grupo control sin chicle
) = Humano i Chice e G3:0mg esm e eoca | !
aitos G3:Sin Chic 13 porgrupo MMaCoNCepiaca |- 1. 1305 No hubo diferencies significativas en el uso de
%5 G2:3% gasaen relacion al ndmero de célules totales de
! G3:-3% becterias y estreptococos.
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El chicle con CPP-ACP induce mayor

o =10 ool B0 GL CPP-ACP Resitenciadoica | o 07 remineralizacion.
Lijimaetal. % Chide adultos Por d.' — G2: Chile sin CPP- 2 fases cruzadas G1:188mgG2: | Remireralizacion del del esmalte )
2004(27) g £ Hum;fgs : ACP 4vecesal dia omg esmalte remieralizadoales | | La remineralizaci6n del chicle con CPP-ACP
3 Por 20 minutos 8y 16 horas G1: 12%y 10% presenta mayor resistencia.al desafio &cido que
14 dias por grupo G2 My 1% los que no tienen CPP-ACP.
=12 Gl:Urea 3fasesc
lthagarun : 2 Total: =144 G2: Urea+ Fosfato Svecssal dia GL:0mg Remineralizacion del GL:10% La adicion de fosfato dicalcico o CPP-ACPal
etal. 2005 :% ‘® |Chice | Adultos Por dispositivo:n=4 | dicalcico dihidratado Por 20 minuios G2:0mg esmalte —_— G2:52% chicle que contiene urea puede causar un
(28 - Human G3:Ureay CPP- 1 di G3:47mg G3:65% potencial preventivo para caries.
les por grupo
5 ACP
GL:sinaz(icar con
=10 CPP-ACP (Tricent
. White) 3fases cruzadss ’ .
m“ 2 o | A ;O‘ﬂ: T s | G2ChideconXiiol |4vessalda g;%mg Remineralizacién del e El chiclecon CPPIACP indlce mayor
29 g £ Hm:ﬁgs : sin CPP-ACP (Orbit) | Por 20 minutos oy Q“'Tg esmalte - o3 100t remineralizacion que un chicle sin CPPIACP
o G3: Chicle con Xilitol | 14 dias por grupo -omg -2
sin CPP-ACP (Orbit
professional)
n=1749
G1:CPP-ACP o oz
Moganet | o (=892) 2gupos pa!alelos ; Progresion y regresion Loschl_c!es et (.:P',D_ACP ra_lgnuzo b .
al. g ] Adolescentes 3vecesal dia G154mg - . progresiony mejord la regresion de la caries
> | Chicle ——— ; ; decariesproximalenel | —— ——— - -
< G2: SinCPP-ACP+ Por 10 minutos G2:0mg csmale proximal en relacion con una goma de mascar
2008(31) 12 Sorbiol (n=857) 24 meses sinazlcar.
|
| 3fases cruzadas | |
=30 GL:SinCPP-ACP |4 vecesal dia Gl:0mg G1:89%
- Gj 5 i - - 120
Reynoldset | .8 _ sz SinCPP-ACP Por %O minuios GZ: 0mg L sz 12% El chicle con CPP-ACP induce una mayor
2 : R G3:CPP-ACP 14 dias — Remineralizacion del G3:19% P ]
al. 2003 g ¢ |Chicle Adultos Por dispositivo: n=4 I I I esmalte _— 0 remineralizacion que chicles no poseen CPP-
@) % Humano GLSNCPPACP  |3fasesczadss | GLOmg GL63% ack
G2:SinCPP-ACP 7vecesal dia G2:0mg G2:86%
G3:CPP-ACP Por 5 minutos — G3:194%
7 dias
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=15

G1:SinCPP-ACP

No hay diferencias significatives entre los

< (concalcio). 5 e G1:0mg G1:8% chicles que contienen calcioy los chiclessin
Schinmeist | - Total: =240 G2: SinCPP-ACP . G2:0mg L G2:-12% calcio.
eretal E | B |cnice |Ad Pordispositivo: =4 | (concalcio) ﬁo‘fggsni'igl'f“m G3.13mg ;er;”a'{;’a"mm el G3:40%
2007 (2) < - 75 Humano G3:CPP-ACP 14 dias por G4:0mg G4:22% El uso de chicle no offece ningtn beneficio
' G4: Sin Calcio POrgpo 1 G5:0mg G5:54% remineralizante, inclusossi el chicle cortiene
G5: Sin Chicle compuestos de calcio
=20 G1:CPP-ACP G1:019mg GL %%
o Total: =660 G2:CPP-ACP 6 fases cruzadas G2:10mg G2:63%
Shenetal. % Chide Adultos Por d.' Vo =6 G3:CPP-ACP 4vecesal dia G3:188mg Remineralizacion del G3:102% El chicle con CPP-ACP presenta una
2001 () g = Hurr:r?(c)s ) G4:CPP-ACP. Por 20 minutos G4:564mg esmalte G4:152% remineralizacion en relacion a la dosis.
35 G5: SinCPP-ACP 14 dias por grupo G5:0mg G5:X
G6: Sin tratamiento G6:0mg G6:X
=10 3fases cruzadas G1:70% (respectoal
R R A e L eoesalda GL20g/l | %Remineralizacién control) Laleche con CPP-ACP preseriauna
2006(34) g ¢ |Leche Tolal:_ n=120 Ga: SinCPPACP Corsumiren 1 minuto G2:509/1 respectoal control del G2: 148% (Respecioal remineralizacion en relacion a la dosis respecto
= Por dispositivo: n=4 " A -~ |G3:09/ esmalte ; alaleche control.
XX Dispositivo por 40 min control)
Humano .
21 dias por grupo G3: XX
3fases cruzadss
n=10 1vecesal dia
Walkeret s E Total: =120 G1:CPP-ACP 100ml G1:209/1 % Remineralizacion G1:54% Laleche con CPP-ACP presenta una
al. 2009 g ® |Leche Adultos Por dispositivo:n=4 | G2:CPP-ACP Consumiren 30 G2:30g/1 respecto al control del G2: 7% remineralizacion mayor que la leche control sin
(35 - Human G3:SinCPP-ACP segundos G3:0g/1 esmalte G3:30% CPP-ACP.
K] Dispositivo por 40 min
15dias por grupo
Estudio1
Estudio 1 GL: Az(car sin CPP-
=10 AP Estuiol Estudio
G2: Azdear + GL0mg GL-61%
Adultos Estudiol C/PP'ACP (0.5% G2 19mg G235%
Total: =160 gg) Agicar + Afoses czadss G3:38mg G3:86% Los duloes con CPP-ACP producen mayor
Walkeret = 3 35 Por dispasitivo: n=4 CPiD- ACP (1% 6 veces por dia G4:0mg Remineralizacion del G4:48% remineralizacion que un dulce sin CPP-ACP
al. 2010 g ‘2 |Dulee Humano n) Por 10 minutos Estudio2 esmalte Estudio 2
37 - Estudio2 p@? Controlsin 10dias por grupos G1:.0mg GL:-75% LaMayor remineralizacion se produjoenel
n=14 Estudio 2 ]y G2:19mg G2:127% dulce sin azdicarcon CPP-ACP
Total: =224 aéfdi:o 5 G3:38mg G3:11%
Adultos E(Lr r?;[])gsmvo. =4 G1: Azticar sin CPP- G4:0mg GA: 4%
u ACP
G2: Sin Az(icar +
CPP-ACP
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G3: Azlicar + CPP-
ACP
G4: Control sin

Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos (Efectos sobre la microbiota oral)

. Leche Caract. De — na
Estudio Pais iz (.je Chicle los Grupos DIEErsy durgcmn Mg de CP'.D' Outcome Conclusiones
estudio I del estudio ACP por chicle
Dulce | participantes
_ Si el CPP-ACP promueve la .
Fernando n=19 G1: CPP-ACP 3 fases cruzadas ) prebiosis aumentando las El CPP-ACP aumenta la abundancia de
T - . G1:18,8 mg - - S. sanguinis y otras especies productoras
JRetal. . - . G2: Chicle sin CPP- 6 veces al dia . proporciones de las bacterias S. Rrelt P
Australia | Clinico | Chicle adultos - G2: 0 mg o . de &lcalis en la placa supragingival
2019 ACP Por 20 minutos G3:0mg sanguinis y otras bacterias (asociadas a salud dental) comparado a un
(26) 35 G3: Sin chicle 14 dias por grupo asociadas a salud Qeqtal enla chicle sin CPP-ACP
placa supragingival
_ . Comparar el efecto de dos El chicle con CPP-ACP/Hexitol
Martinez n=130 Gﬁéxci:tzfé?(cnﬁfz%n 3 grupos paralelos G1: No chicles endulzados con polioles disminuyé la placa visible.
etal. : . : ) PRI 3 veces al dia especifica ademas de CPP-ACP
2013 Colombia | Clinico | Chicle Adultos G2: F::gtgcz:]iTG)CPP Por 20 minutos G2: 0 mg evaluando carga bacteriana, y Los solo tuvieron un beneficio marginal en
(30) e 30 dias G3: 0mg concentraciones iénicas de variables microbiolégicas relacionadas con
25 G3: Sin chicle (n=36) - . o
calcio y fosfato. la caries y la gingivitis.
El CPP-ACP se incorpora a la placa
n=30 dental aumentando los niveles de calcio
Reynolds 1 grupo y fosfato
etal. Australia | Clinico Chicle Adultos G1: CFP-ACP 2 3 veces al dia G1: 9,5 mg CPP-ACP retemdc_) en la placa
2003 granulos) 20 minutos supragingival .
. Se detecté CPP-ACP en la placa
(22) 4 dias A 2
33 supragingival, a las 3 horas después de su

uso se encontré un 25% del valor inicial.
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5.3.  Analisis de riesgo de sesgo

En base al analisis de riesgo de sesgo, los principales problemas observados en cada estudio
se representan en la Figura 2. Al analizar la calidad de cada estudio (Figura 2) se observo que
un 75% presenta un riego alto en el sexto dominio (Conflicto de interés), y un estudio (32)

es el que presenta mayor riesgo, siendo alto en 4 de los 6 dominios.

Random sequence generation (selection hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

~

Cai 2003

~

Cai 2007

Cai 2009

Cochrane 2012

Fernando 2019

<000

’ . ’ . . ‘ . ' ’ . . ~ . . . . Conflict of Interests

lijima 2004

w

Itthagarun 2005

Manton 2008

Martinez 2013

Morgan 2008

Reynolds 2003

Schirrmeister 2007

N0B00E

Shen 2001

~

Yalker 2005

Vwalker 2009

OO0 OOO®O® O O O ® bindingofparticipants and personnel (performance hias)
OO - 00 - OO0 OO O G G ® oindngofoutcome assessment (detection hias)

OO0 OOOS®OO® O G O ® | Hocatonconcealment (selection bias)

00000 -000-060600 -

Yalker 2010

Figura 2: Resumen de analisis de riesgo de sesgo de articulos seleccionados,
donde:
VERDE: BAJO RIESGO DE SESGO
: INDEFINIDO, POCO CLARO.
ROJO: ALTO RIESGO DE SESGO
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Un analisis global del riesgo de sesgo del conjunto de estudios se muestra en la figura 3. En
un 50% de los estudios no existe claridad de los datos en relacion con la cantidad de
participantes que se incluyeron al final del estudio. Menos de un 25% de los articulos declara
no tener conflictos de interés. Finalmente, de los articulos incluidos, 75% 0 mas presentan
un bajo riesgo en relacion con la aleatorizacion de los participantes, ocultamiento de la

asignacion, cegamiento de los participantes y cegamiento de los analisis de los resultados.

Random sequence generation (selection hias) _:l

Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (performance hias) _
Blinding of outcome assessment (detection hias) —:I
Incomplete outcome data (attrition hias) _ |

Conflict of Interests _:I

0% 25% 50% 75%  100%

.Low risk of hias |:|Unclearrisl< ofbias .High risk of hias

Figura 3. Grafico resumen riesgo de sesgo
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6. DISCUSION

Segun los resultados de la presente revision el CPP-ACP parece tener un efecto en la
remineralizacion de las lesiones de caries del esmalte cuando es afiadido en chicles, leche o
dulce. Es evidenciado en los estudios incluidos una mayor remineralizacion con el uso de
CPP-ACP comparado con los grupos de control (22-25, 27-29, 31, 33-37). Igualmente, se
observdO que el esmalte reprecipitado presentaba mayor resistencia frente a la
desmineralizacion (23, 27). Ademas, la incorporacion de CPP-ACP en alimentos alter6
positivamente al biofilm dental (22, 26, 30), ya sea mediante su incorporacién en la placa
dental aumentando las concentraciones de calcio y fosfato o aumentando la proporcion de
bacterias asociadas a salud gingival (productoras de alcali) como S. sanguinis, Rothia
dentocariosa y Streptococcus mitis. Sin embargo, estos hallazgos positivos se deben evaluar
con cautela debido a posibles sesgos en los estudios incluidos.

De manera general, se detectaron potenciales conflictos de interés presentes en
numerosos estudios (Dominio 6, Figura 2). La evaluacion de ese dominio arrojo un riesgo de
sesgo alto cuando un autor vinculado a la empresa que proporcionaba los productos a testear
participaba como coautor de la publicacion. De hecho, 12 de 16 estudios primarios incluidos
fueron calificados como con alto riesgo de sesgo, y coincidentemente, estos fueron los
estudios que presentaban los mejores resultados en cuanto al efecto remineralizante del CPP-
ACP (23-25, 27, 29, 31-37). Por otra parte, solo un estudio (32) report6 ausencia de la
efectividad del CPP-ACP en la remineralizacion del esmalte; sin embargo, ese estudio
presenta una metodologia diferente a las otras, utilizando aparatos mandibulares para el
posicionamiento de los bloques de esmalte (modelo in situ). Ademas, las soluciones
desmineralizantes fueron diferentes, lo que provocd que la pérdida de mineral fuera
aproximadamente la mitad (profundidad de la lesion: 52 um y 110 pm respectivamente)
comparandola con los otros estudios, pudiendo generar un menor efecto relativo del CPP-

ACP, comparado con los demas estudios.

Existe sustento tedrico para sostener una actividad remineralizante del CCP-ACP. El
CPP-ACP acttia como un reservorio de calcio y fosfato que se puede adherir al biofilm dental
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y a la superficie del diente. Ademas, se ha demostrado que ante la exposicion a un ambiente
acido, el CPP-ACP libera iones de calcio y fosfato generando una saturacion mineral lo que
ayudaria a la remineralizacion (22, 29). Ademas, el esmalte reprecipitado con este producto
ha mostrado ser mas resistente a los acidos (23, 27). Esto es explicado por la elevada
incorporacion de calcio. En un ambiente normal, el calcio se precipita sobre el esmalte como
apatita carbonatada que puede ser deficiente en calcio, pero al incorporar mayores

concentraciones de calcio es posible formar cristales de hidroxiapatita de mejor calidad.

A pesar de que el CPP-ACP ha sido incorporado en una variedad de productos (pastas,
colutorios, alimentos, en materiales restauradores, etc.), esta revision se centrd en la adicion
del compuesto en productos comestibles como leche, chicle y dulces, pues existe poca
evidencia en estas modalidades y por las implicancias que podria tener una aplicacion en ese
formato. Ademas, solo se incluyeron estudios de mayor relevancia clinica con participantes
humanos (estudios clinicos o in-situ), de manera de extrapolar los hallazgos a futuras
recomendaciones clinicas, pensando en nuevas estrategias poblacionales que generen

diferencias epidemioldgicas en los indicadores de caries.

Ademas, de los posibles conflictos de intereses antes comentados, existieron otras
posibles limitaciones de los estudios primarios. Por ejemplo, el tiempo experimental fue
esencialmente a corto plazo y utilizando fases cruzadas. Solo un estudio clinico tuvo un
tiempo de seguimiento mayor (2 afios) (31). En ese estudio, el uso de chicle con CPP-ACP
redujo en un 18% la probabilidad de que la lesion de caries proximal progresara en el tiempo
comparado con un grupo control. La evaluacion del desenlace se llevo a cabo con uso de
radiografias de aleta mordida. En tanto que la mayoria de los otros estudios evaluaron

remineralizacion o desmineralizacion utilizando microradiografia.

Una pregunta que podria surgir es si el CPP-ACP agregado al chicle es mas efectivo
en la remineralizacion que otros chicles que poseen calcio agregado. Un estudio (24)
compard la solubilidad de los chicles para medir la concentracion de calcio de cada chicle
antes y después de la masticacion. Los resultados mostraron que los chicles convencionales

(Sin CPP-ACP) poseian mayores concentraciones de calcio previo a la masticacién, pero
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luego al medir la cantidad de calcio disponible durante la masticacién se observo que el chicle
con CPP-ACP presentaba una mayor disponibilidad para la remineralizacion, en cambio los
demas no fueron capaces de liberar su contenido completamente. Por ello la remineralizacion
producida por el CPP-ACP seria mayor ya que produciria una saturacion de calcio sobre el
esmalte. Asimismo, un estudio (22) mostré que el CPP-ACP agregado a chicles se unio a la
placa dental encontrandolo luego de 3 horas de comenzada la masticacion, lo que brindaria

una proteccion prolongada en el tiempo, cuando ya no se esta masticando.

Los estudios describen un efecto favorable del CPP-ACP cuando es agregado a leche
0 en dulces. Al ser usado en la leche bovina (34, 35), el CPP-ACP aumenta en gran medida
la cantidad de calcio presente en comparacion con el obtenido de manera natural desde la
leche. En ambos estudios se observo una accidn dosis dependiente, asi, mientras mayor es la
cantidad de CPP-ACP mayor sera la remineralizacion del esmalte. En los estudios de los
dulces (36, 37) se observaron importantes diferencias en la adicion del CPP-ACP, con una
disminucion sobre la cariogenicidad de los dulces, asi como sobre la remineralizacion de las
lesiones, convirtiendo al dulce en un producto no cariogénico. Por otra parte, los estudios
realizados en chicles contenian un reemplazo del aztcar con poli alcoholes (polioles), que no
son fermentables por las bacterias orales (38). Esta estrategia con polioles ha recibido mucha
atencion en la industria e investigacion, incluso siendo utilizada como medida de salud

publica en chicles provistos a las personas en paises desarrollados (39).

Dado que detalles metodoldgicos pueden afectar considerablemente los resultados, es
necesario realizar una detallada interpretacion de los hallazgos. Detalles como el método y
productos para realizar la higiene oral pueden generar ciertas controversias. El uso de pastas
dentales fluoradas durante el estudio, especialmente si se utilizan dispositivos intraorales
(factor retentivo), podria significar la existencia de fluoruro disponible de manera residual
luego del cepillado, lo que podria generar un efecto sinérgico ampliando el efecto del CPP-
ACP. De hecho, no ha sido demostrado su superioridad cuando es comparado con fluoruro
(40).
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Tomados en su conjunto, los resultados de esta revision sistematica de la literatura
indican que el CPP-ACP agregado en algunos alimentos (leche, chicle o dulces) podria actuar
como un eficaz agente remineralizante de lesiones de caries incipientes, como coadyuvante
de los productos utilizados hoy en dia. Varios estudios reportan una reduccion significativa
de las profundidades de las lesiones y también la inhibicion sobre la cariogenicidad de
algunos alimentos. Es importante mencionar, que la mayoria de los estudios presentan alto
riesgo de sesgo, en cuanto a potenciales conflictos de interés. Se sugiere fuertemente la
realizacién de estudios independientes, principalmente clinicos, que generen nueva evidencia
sobre la efectividad de la adicion de CPP-ACP en algunos alimentos. De esta forma se podria

contar con estrategias adicionales para el manejo de caries basado en evidencia.
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Anexo 1: Estudio enviado a PROSPERO, en espera de aprobacion (Imagen obtenida desde
PROPERO el dia 23 de noviembre, 2019).
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