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				Resumen

				Introducción: La odontología biomimética busca tratamientos con-servadores que imiten la estructura dental natural. El CPP-ACP, un nanocomplejo derivado de la leche, destaca por su capacidad remine-ralizante y su eficacia al combinarse con fluoruros, nanopartículas o láser. El presente artículo analiza sus aplicaciones clínicas e impacto en la prevención y restauración dental. Objetivo: Analizar las aplica-ciones clínicas del CPP-ACP con enfoque en su eficacia como agente remineralizante, su impacto en la reducción de riesgo cariogénico y su papel en la odontología restauradora y preventiva. Metodología: Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de datos: PubMed, Cochrane y Scopus mediante los términos MeSH: “casein phosphopep-tide-amorphous calcium phosphate nanocomplex” [Supplementary Concept] AND “CPP ACP” AND “casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate” AND “CPP-ACP”. Conclusiones y recomenda-ciones: Aunque la evidencia científica es inconsistente, el fosfopép-tido de caseína con fosfato de calcio amorfo es capaz de reminerali-zar las superficies dentales, disminuir los niveles bacterianos en la saliva, presenta excelentes propiedades mecánicas y un desempeño comparable al de otros compuestos. 

				Palabras clave: biomimética; caries dental; CPP ACP; materiales bio-compatibles; odontología preventiva; péptidos; remineralización dental. 
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				Abstract

				Introduction: Biomimetic dentistry aims for con-servative treatments that mimic natural tooth structure. CPP-ACP, a milk-derived nanocomplex, stands out for its remineralizing ability and enhanced efficacy when combined with fluorides, nanoparticles, or laser. This review analyzes its clinical applications and impact on prevention and restorative dentistry. Objective: To analyze the clinical applications of CPP-ACP with a focus on its effectiveness as a remineralizing agent, its impact on cariogenic risk reduction and its role in restorative and preventive dentistry. Methodology: A literature search was conducted in the databases PubMed, Cochrane, and Scopus using the MeSH terms: “casein phospho-peptide-amorphous calcium phosphate nanocomplex” [Supplementary Concept] and “CPP ACP” AND “casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate” AND “CPP-ACP”. Conclusions and Recommendations: Although scientific evidence is inconsistent, casein phosphopeptide with amorphous calcium phosphate is capable of remineralizing dental surfaces, reducing bacterial levels in saliva, exhibiting excellent mechanical properties, and performing comparably to other compounds.

				Keywords:  biocompatible materials; biomimetics; CPP ACP; dental caries; peptides; preventive dentistry; Tooth Remineralization.

				1. Introducción

				Actualmente, la odontología presenta desafíos para el desarrollo de técnicas y estrategias en el tratamiento restaurador de los tejidos dentales, con el propósito de que conserven su estructura biológica. Bajo este criterio, el área de la odontología se especializó en la biomimética, consolidando un enfoque de imitación de las propiedades biofun-cionales de las estructuras dentales, favoreciendo la remineralización y regeneración de las mismas. La escuela biomimética representa un avance tecnológico y conceptual de la odontología para priorizar tratamientos que minimicen la inter-vención y preserven la vitalidad pulpar 1.

				Por su parte, el proceso de remineralización en el esmalte y dentina se basa en el establecimien-to de un equilibrio entre la desmineralización y 

			

		

		
			
				remineralización en el entorno bucal, por lo que se ha desarrollado una gran cantidad de agentes remineralizantes. Dentro de estos, se encuentra el fosfopéptido de caseína con fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP), el cual es un nanocomplejo derivado de la leche que ha revelado su eficacia para fortalecer el esmalte y prevenir lesiones cariosas por su capacidad para liberar iones de fosfato y calcio a corto y mediano plazo en un pH ácido1.

				Los últimos estudios revelan que la combinación de CPP-ACP con otros agentes como fluoruros y nanopartículas de hidroxiapatita puede llegar a potenciar su eficacia y mejorar la adhesión en la odontología restauradora2. Llega a modificar la microbiota oral, reduciendo la carga de bacterias patógenas y la consecuente formación de biofilm2,3.

				Paralelamente, las nuevas tecnologías, como el uso de láser y materiales bioactivos, promueven una mejor aplicación clínica de la odontología biomimética. Estos desarrollos científicos centran los tres ejes fundamentales de la odontología biomimética: remineralización, regeneración tisular y aumentar la capacidad de integración entre los tejidos dentales y los materiales restauradores4. Además, se ha visto la eficacia de la combinación del CPP-ACP con láser en la prevención de la de-smineralización del esmalte durante tratamientos ortodóncicos 4. 

				El presente artículo de revisión tiene como objetivo analizar las aplicaciones clínicas del CPP-ACP con enfoque en su eficacia como agente remin-eralizante, su impacto en la reducción del riesgo cariogénico y su papel en la odontología restaurado-ra y preventiva, según la literatura actual. Asimismo, evaluar su efecto en combinación con otros agentes como el flúor y el láser. De esta forma, se puede pro-porcionar información relevante para los profesio-nales en el cuidado de la salud oral que incorporan estrategias biomiméticas en la práctica clínica.

				2. Metodología 

				Se realizó una revisión medianta una búsqueda en las distintas bases de datos, como PubMed, Scopus y Cochrane para identificar artículos de revista con información relevante sobre el fosfopéptido de caseína-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) relacionada con la odontología biomimética 
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				Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

				n= número de artículos.

				Fuente: Declaración PRISMA adaptada 2020 (5). 

			

		

		
			
				aplicada en el área restauradora o preventiva. Para guiar la búsqueda de la información, se usaron los términos del Medical Subject Heading (MeSH), Descriptores de los términos de salud (DeCs) y ter-minología abierta, como se detalla en la Tabla 1:

			

		

		
			
				Tabla 1. Términos de búsqueda con relación a la base de datos usada

				 Elaborado por: Autores (2025)

				
					PubMed

				

				
					“casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate nanocomplex” [Supplementary Concept]

				

				
					SCOPUS

				

				
					“CPP ACP” AND “casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate” AND “CPP-ACP”

				

				
					Cochrane

				

				
					“CPP-ACP” AND “casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate” AND “CPP ACP”

				

			

		

		
			
				Criterios de inclusión:

				Publicaciones académicas

				Publicados entre el año 2019 y 2024

				Escritos en inglés o español

				Estudios realizados en dientes humanos

				Acceso al texto completo

				Relacionados al tema de interés dentro del campo odontológico. 

				Criterios de exclusión:

				Estudios realizados en animales

				Estudios que incluyan al CPP-ACP en áreas de la odontología distintas a la restauradora o preventiva

				Estudios realizados en pacientes con enfer-medades sistémicas que conduzcan o no a patologías orales

				Estudios que incluyen al CPP-ACP en combinación con otros biomateriales, sin un grupo de control o evaluación que analice al CPP-ACP en solitario. 

				Se realizó una búsqueda sistemática en tres bases de datos: PubMed, Scopus y Cochrane. En PubMed se identificaron inicialmente 425 artículos; tras 
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				Criterios de elegibilidad

				Para la selección de estudios de relevancia fue in-dispensable acogerse a criterios de exclusión e inclusión que se detallan a continuación. 
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				aplicar herramientas de automatización basadas en los criterios de elegibilidad, se obtuvieron 47 resultados pertinentes. En Scopus, el resultado inicial fue de 595 artículos, reducidos a 159 tras la automatización. En Cochrane, se registraron 148 artículos en la búsqueda preliminar, de los cuales 56 cumplieron con los criterios establecidos.

				Posteriormente, se agruparon los 262 artículos obtenidos de las tres bases de datos y se eliminaron 72 duplicados, quedando 190 textos para revisión. Estos fueron evaluados según los criterios de inclusión y exclusión, lo que dió como resultado en la exclusión de 148 artículos. Finalmente, se se-leccionaron 42 estudios para análisis detallado. La estrategia de selección se representó mediante el diagrama PRISMA (Figura 1)

				De los 42 artículos incluidos, 34 son estudios in vitro (representación del 80,95%), seis son ensayos clínicos aleatorizados (representación del 14,29%) y, por último, dos son revisiones sistemáticas de la literatura y metaanálisis (representación del 4,76%). 

				3. Resultados

				Los escritos que se incluyen en este trabajo, componentes del corpus de la investigación, son descritos en la Tabla 2, que resume la información destacable de cada uno de estos.

				4. Discusión

				4.1. Remineralización en el esmalte y eficacia en la terapia de manchas blancas producidas por caries

				Los estudios demuestran que el CPP-ACP es capaz de adherirse fuertemente al esmalte dental. El mecanismo de acción del CPP-ACP para la remin-eralización implica la difusión de iones de calcio y fosfato a través de los poros llenos de proteínas/agua de la superficie hacia el cuerpo de la lesión, una vez ahí, el calcio y fosfato, aumentan la actividad de Ca2+ y PO4 3−, aumentando el grado de saturación con respecto a la hidroxiapatita2,32. Autores como Arjun et al.6 mencionan al CPP-ACP como el estándar de oro de los compuestos no fluorados capaces de remineralizar las superficies dentales. Además, el CPP-ACP es capaz de interactuar con el biofilm presente en la cavidad oral para sobresaturar de iones de calcio y fosfato 

			

		

		
			
				alterando el ciclo de desmineralización-remin-eralización en el esmalte de todas las superficies dentales. Jacob et al.9 fueron capaces de demostrar mediante microscopía de barrido que el CPP-ACP facilita una superficie lisa en el esmalte, y que luego de aplicar agentes desmineralizantes el CPP-ACP permite una deposición de estructura granular en el mismo. Es importante mencionar que para que el CPP-ACP tenga esta función remineralizante en el esmalte, la evidencia científica ha demostrado que no existe diferencia estadísticamente significativa si este se aplica una o dos veces al día, y autores como Velagala et al.10 recomiendan no enjuagarse exhaustivamente luego del uso del CPP-ACP1, 6-10.

				Assem et al.11 agregan que el CPP-ACP es una excelente opción para el tratamiento de lesiones de manchas blancas a largo plazo; se revela la eficacia y control a los 12 meses. Esta información concuerda con la revisión sistemática de AlBuraiki et al.12 donde concluyen, al igual que Rajendran et al.13, sobre la alta eficacia en el tratamiento de las lesiones incipientes de caries en el esmalte con CPP-ACP. Este agente también puede ser un vehículo para otros compuestos en el tratamiento de las lesiones de manchas blancas, aunque su eficacia sigue siendo la misma. Por ejemplo, Hua et al.14 añadieron sílice mesoporosa funcionalizada al CPP-ACP, pero no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el CPP-ACP y su combinación. Artículos similares como el de Malekipoor et al.7 y Thierens et al.15, donde se utiliza CPP-ACP como vehículo combinado con flúor, no encuentran diferencias entre ambos compuestos con relación a la mejora del croma, valor y matiz del diente. Aún así, el estudio realizado por Anggani et al.16 se observó que cuando se le añade terapia de flúor y posterior aplicación de CPP-ACP, su potencial remineralizante para lesiones de manchas blancas disminuye, pues los autores afirman que el CPP-ACP es capaz de remineralizar el esmalte subsuperficial, situación que se ve afectada cuando se aplica flúor previamente. Por lo que el CPP-ACP en solitario aumenta o mantiene su eficacia para el tratamiento de este tipo de lesiones7,11–16.

				Además , las manchas blancas son comunes en pacientes post ortodoncia y resultan en un impacto negativo en la estética dental. Por ello, en los estudios realizados por Omeran et al.17, Salah et al.18 y Anggani et al.16 concuerdan en que el CPP-ACP no 
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					Autores

				

				
					Año 

				

				
					Objetivo

				

				
					Conclusiones 

				

				
					Ma X et al1.

				

				
					2019

				

				
					Determinar si el CPP-ACP es superior en la remineralización en comparación con la no intervención o el placebo1.

				

				
					El CPP-ACP es efectivo para remineralizar y restaurar la estética y función en el tratamiento de lesiones cariosas blancas1. 

				

				
					Chellapandian K et al2.

				

				
					2020

				

				
					Comparar y evaluar cuán efectivas son tres opciones de tratamiento para prevenir caries en lesiones tempranas del esmalte: la resina infiltrante (ICON), el CPP-ACP (GC Tooth Mousse) y la 

					nanohidroxiapatita (Aclaim)2. 

				

				
					Se puede concluir que, en comparación con los dos agentes remineralizantes, el infiltrante de resina mostró una mejor efectividad preventiva de caries2.

				

				
					Philip N

					 et al.3

				

				
					2019

				

				
					Investigar si el CPP-ACP podría influir en los recuentos microbianos, la acidogenicidad y la abundancia relativa de especies bacterianas específicas asociadas a la caries y la salud en biopelículas polimicrobianas3.

				

				
					El CPP-ACP reduce de manera modesta pero significativa la virulencia de las biopelículas, promoviendo un cambio ecológico microbiano que resulta beneficioso3.

				

				
					Adel SM et al.4

				

				
					2020

				

				
					Comparar el uso del láser y CPP-ACP por separado y en combinación para la prevención de la desmineralización del esmalte4.

				

				
					La combinación de láser + y CPP-ACP previene mejor la desmineralización que usarlos por separado, aunque ambos solos también son efectivos comparados con el grupo control4. 

				

				
					Arjun DS et al.6

				

				
					2021

				

				
					Evaluar el potencial de remineralización de CPP-ACP y un dentífrico personalizado (fosfato tricálcico) en lesiones cariosas artificiales utilizando DIAGNOdent6. 

				

				
					Tanto el CPP-ACP como el dentífrico personalizado remineralizaron eficazmente los dientes in vitro, pero el CPP-ACP mostró resultados significativamente superiores (*p* < 0.001). El DIAGNOdent confirmó su efectividad6.

				

				
					Malekipoor M et al.7

				

				
					2022

				

				
					Evaluar los cambios de color en esmalte intacto y desmineralizado tras aplicar distintos agentes remineralizantes7.

				

				
					Estos tratamientos generalmente hacen que los dientes luzcan más blancos, brillantes y claros con una apariencia más natural7.

				

				
					Ilisulu SC et al.8

				

				
					2024

				

				
					Evaluar la eficacia de la remineralización del CPP-ACP, fluoruro de diamina de plata/yoduro de potasio (SDF/KI) y fluoruro de sodio con fosfato tricálcico funcionalizado (NaF/fTCP) en lesiones tempranas artificiales del esmalte mediante fluorescencia láser y análisis de micro-CT8.

				

				
					El SDF/KI redujo significativamente el área y volumen de lesiones desmineralizadas en 30 días, demostrando mayor eficacia de remineralización frente a otros agentes8.

				

				
					Jacob SE et al.9

				

				
					2023

				

				
					Evaluar la eficacia del blanqueamiento en el consultorio sobre el esmalte desmineralizado mediante infiltración de resina (RI) y fosfato de calcio amorfo de fosfopéptido de caseína (CPP-ACP)9.

				

				
					El grupo IV mostró menor cambio de color post-blanqueamiento vs. grupos I (P < 0.05) y II (P < 0.001). La resina infiltrativa es una opción viable para caries de esmalte que necesitan blanqueamiento9.

				

				
					Velagala D et al.10

				

				
					2020

				

				
					Evaluación del efecto de la adición de 0,2% de CPP-ACP a bebidas carbonatadas en relación con la erosión del esmalte10.

				

				
					La adición de CPP-ACP al 0,2% a las gaseosas mostró que reduce significativamente su potencial erosivo10.

				

				
					Assem S et al.11

				

				
					2022

				

				
					Evaluar el potencial de remineralización del Pearl Powder en comparación con el CPP-ACP en lesiones de manchas blancas de esmalte11.

				

				
					Ambos agentes tienen similar capacidad para remineralizar a los 12 meses de comparación. No existen diferencias clínicamente significativas en ambos grupos11.

				

			

		

		
			
				Tabla 2. Corpus de la investigación
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					AlBuraiki MJ et al.12

				

				
					2024

				

				
					Determinar la eficacia del CPP-ACP sobre las WSLs y proporciona remineralización superior a los del placebo o ningún tratamiento12.

				

				
					El CPP-ACP es superior a otros agentes para prevenir/tratar manchas blancas, aunque se requieren más estudios para confirmar su eficacia12.

				

				
					Rajendran R et al. 13

				

				
					2019

				

				
					Evaluar y comparar el potencial de remineralización de un dentífrico que contiene vidrio bioactivo y una crema tópica que contiene fosfopéptido de caseína-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) en la remineralización de lesiones cariosas artificiales en el esmalte13.

				

				
					Entre dos agentes remineralizantes, el CPP-ACP demostró mayor eficacia que el fosfosilicato de calcio y sodio, posicionándose como la mejor opción para tratar caries tempranas de esmalte13.

				

				
					Hua F et al.14

				

				
					2019

				

				
					Remineralización in vitro de WSLs a través de un sistema de administración mesoporosa de precursores de ACP14. 

				

				
					Tanto el CPP-ACP como el PAA-CP@aMSN aumentaron significativamente la microdureza, propiedades Raman y color (P < 0.01 vs. control), sin diferencias entre ellos (P > 0.05). El SEM confirmó depósitos minerales en ambos14.

				

				
					Thierens LA et al.15

				

				
					2019

				

				
					Determinar los efectos de los agentes promotores de la remineralización que contienen fosfato de calcio amorfo estabilizado con fosfopéptido de caseína (CPP-ACP), o CPP-ACP en combinación con flúor (CPP-ACPF) en lesiones de manchas blancas artificiales (WSLs) después de 6 y 12 semanas15.

				

				
					Tanto el CPP-ACP como el CPP-ACPF regeneraron significativamente las WSL, con una reducción más marcada en el grupo CPP-ACPF entre las 6-12 semanas (*p* = 0.012). Su uso prolongado con pasta dental convencional demostró beneficios en la recuperación de caries subsuperficiales in vitro15.

				

				
					Anggani HS et al.16

				

				
					2021

				

				
					Este estudio cuantifica y compara la mejora estética en manchas blancas (WSL) post-ortodoncia, tras aplicar flúor vs. CPP-ACP16.

				

				
					Aunque la aplicación de CPP-ACP mejoró el color de las lesiones de manchas blancas, no difirió significativamente de la aplicación de fluoruro16.

				

				
					Omeran AS et al. 17

				

				
					2021

				

				
					Compara la eficacia del gel de extracto de uva (GSE) vs. CPP-ACP en el tratamiento de manchas blancas (WSL) post-ortodoncia17. 

				

				
					No se encontraron diferencias significativas entre los grupos (P=0.360)17.

				

				
					Salah R et al.18

				

				
					2022

				

				
					Evaluar la eficacia de dos vidrios bioactivos en comparación con el CPP-ACP en el tratamiento de lesiones de manchas blancas inducida ortodónticamente18.

				

				
					El Grupo I mostró mayor reducción del área de lesiones (64,8%) vs. Grupos II (32,2%) y III (31,6%) (P = .001). DIAGNOdent confirmó estos hallazgos, con mejorías significativas en el Grupo I (inicio: 16,57 → 6 meses: 3,62)18. 

				

				
					Pavethynath V et al.19

				

				
					2024

				

				
					Comparar la eficacia de varios agentes remineralizantes para detener la progresión de las lesiones tempranas del esmalte en pacientes posortodoncia19.

				

				
					Todos los tratamientos mejoraron la microdureza superficial y redujeron las lesiones iniciales, pero el CPP-ACP demostró ser el más efectivo en aumentar la dureza del esmalte19. 

				

				
					Wang Q et al.20

				

				
					2023

				

				
					Evaluar la eficacia del tratamiento con pasta dental fluorada y la del uso complementario de infiltración de resina, barniz de fluoruro de sodio y CPP- ACP en WSLs20. 

				

				
					La pasta dental con flúor (1400 ppm) redujo el área de manchas blancas tras 1 año, con o sin CPP-ACP previo.

					La infiltración de resina mejoró la estética dental inmediatamente y mostró resultados duraderos20. 

				

				
					Heshmat H et al.21

				

				
					2023

				

				
					Evaluar el efecto del CPP-ACP y agentes remineralizantes Remin-Pro en la microdureza dentinaria en lesiones no cariosas de dentina21.

				

				
					El CPP-ACP se puede usar en remineralización de lesiones dentinarias no cariosas. El Remin-Pro no es efectivo para este tratamiento21.

				

				
					Ghafournia M et al.22

				

				
					2019

				

				
					Evaluar la capacidad de tres agentes remineralizantes diferentes para ocluir los túbulos dentinarios en comparación con controles positivos y negativos22.

				

				
					La aplicación de una pasta de CPP-ACP, así como una pasta que contiene flúor es efectiva en la reducción de la permeabilidad de la dentina22.

				

				
					Devadiga D et al.23

				

				
					2022

				

				
					Comparar agentes de fosfato de calcio tópicos, CPP-ACP y fosfato de calcio tricálcico beta en dentina erosionada23.

				

				
					La combinación de CPP-ACP y β-TCP demostró un alto potencial para endurecer la dentina desmineralizada23.
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					Kijsamanmith K et al.24

				

				
					2019

				

				
					Estudio evaluó el efecto de cremas con CPP-ACP y ACPP-ACP (convencionales/acidificadas) sobre la permeabilidad de la dentina (PD) antes/después de exposición ácida, usando medición de flujo de fluidos y MEB24.

				

				
					El uso de cremas convencionales y modificadas con ácido que contenían CPP-ACP durante dos semanas disminuyó DP y ocluyó parcialmente los túbulos dentinarios, que resistieron el desafío ácido24.

				

				
					Canto FMT et al.25

				

				
					2020

				

				
					Estudio compara la eficacia de nanopartículas de sílice mesoporosa de calcio (una aplicación) vs. otros productos de calcio/flúor en reducir la erosión dental25.

				

				
					Los tratamientos Ca2+-MSN y NaF fueron superiores en comparación con los otros y el control negativo25.

				

				
					Ali SNAH et al26.

				

				
					2023

				

				
					Comparar la eficacia antibacteriana del fluoruro de diamina de plata (SDF) con un producto que contiene CPP-ACP contra Streptococcus mutans utilizando un modelo de caries de biopelícula26. 

				

				
					El SDF y el CPP-ACP redujeron significativamente las bacterias viables (*p* < 0.05), pero el SDF demostró mayor potencia antiadherente contra Streptococcus mutans en biopelículas cariogénicas26.

				

				
					Jowkar Z et al.27

				

				
					2020

				

				
					Evaluar el efecto del PA y CPP-ACP para la durabilidad de la resistencia del microcizallamiento de un adhesivo en un solo paso en dentina afectada por caries27.

				

				
					El pretratamiento con PA (ácido fosfórico) estabiliza la interfaz CAD-Resina y previene su degradación, efecto que no se observa con el uso de CPP-ACP (solo o combinado con PA)27.

				

				
					Surekha GL et al.28

				

				
					2021

				

				
					Evaluar el efecto del preacondicionamiento de los fragmentos fracturados con agentes remineralizantes sobre la resistencia a la fractura de los dientes reinstalados28.

				

				
					El preacondicionamiento con NaF al 2% aumentó significativamente la resistencia a la fractura en fragmentos coronales, superando al CPP-ACP y al péptido P11-428.

				

				
					Doozandeh M et al.29

				

				
					2019

				

				
					Evaluar el efecto de la secuencia de aplicación de la pasta de CPP-ACP (pasta MI) sobre la resistencia de unión al cizallamiento (SBS) de 2 cementos de resina de grabado y enjuague a la dentina29. 

				

				
					El CPP-ACP puede disminuir la adhesión en algunos cementos, pero el momento de su aplicación no tiene diferencia significativa29.

				

				
					Moosavi H et al.30

				

				
					2020

				

				
					Investigar el efecto de la pasta MI (CPP-ACP) y el láser Er:YAG en la resistencia adhesiva sobre la dentina desmineralizada30.

				

				
					El CPP-ACP aumenta la adhesión en dentina desmineralizada, pero el láser perjudica la unión, también en combinación con el CPP-ACP30.

				

				
					Torkani MAM et al.31

				

				
					2020

				

				
					Evaluar el efecto del fosfato de calcio amorfo fosfopéptido de caseína (CPP-ACP) sobre la resistencia de unión a microtracción de tres sistemas adhesivos a la dentina profunda31.

				

				
					La resistencia de unión a microtracción con el uso de G-Bond es significativamente mayor después del tratamiento de dentina con CPP-ACP en comparación con el no uso de CPP-ACP31.

				

				
					Fallahzadeh F et al.32

				

				
					2022

				

				
					Evaluar la eficacia de una pasta compuesta32. 

				

				
					Los tres agentes remineralizantes provocaron remineralización, pero la pasta de vidrio bioactiva tuvo una mayor eficacia en microdureza32. 

				

				
					Dhillon SN et al.33

				

				
					2020

				

				
					Realizar una evaluación comparativa de la microdureza y la solubilidad del esmalte (ES) de la superficie del esmalte tratada con infiltrante de resina, barniz de flúor y fosfato de calcio amorfo de fosfopéptido de caseína (CPP-ACP)33.

				

				
					Ninguno de los grupos experimentales alcanzó los valores de microdureza de los dientes sanos e intactos. Todos los grupos remineralizaron la lesión cariosa inicial. El barniz de flúor tiene la mayor microdureza y mostró menor ES comparado con los demás33. 

				

				
					Aref N.S et al.34

				

				
					2022

				

				
					Investigar la capacidad del CPP-ACP y resina universal para tratar WSLs34.

				

				
					El CPP-ACP + adhesivo universal es una estrategia efectiva para tratar (WSLs), pues aumenta la microdureza, mejora la estética y reduce la rugosidad34.
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					Baniasad N et al.35

				

				
					2024

				

				
					Investigar los efectos del láser de CO2 y CPP-ACP en WSLs35.

				

				
					Aunque no hubo mejoras en el color, el láser + CPP-ACP demostró mayor microdureza comparado con los otros grupos35.

				

				
					Yadav RK et al.36

				

				
					2022

				

				
					Evaluar y comparar la eficacia de remineralización in vitro de pasta dental sin flúor, pasta dental con flúor, CPP-ACP, fosfato de fluoruro de calcio amorfo de CPP (CPP ACFP) y pasta de fluoruro de diamina de plata (SDF) sobre la dentina a lo largo del tiempo36.

				

				
					El SDF mostró el mayor potencial remineralizante en la microscopía electrónica de barrido y en la radiografía de energía dispersiva, seguido del CPP-ACFP, el CPP-ACP, la pasta dental con flúor y la pasta dental sin flúor36.

				

				
					Oliveira PRA de et al.37

				

				
					2020

				

				
					Comparar la remineralización de lesiones preformadas del esmalte con fosfato de calcio amorfo estabilizado con fosfopéptido de caseína (CPP-ACP) y productos dentífricos con flúor37.

				

				
					Todos los grupos inhibieron la desmineralización del esmalte bajo un alto desafío cariogénico37. 

				

				
					Morales-Vadillo R et al.38

				

				
					2019

				

				
					Comparar el efecto remineralizante del CPP-ACP y del barniz de flúor (FV) sobre el cuerpo de las lesiones cariosas en el esmalte superficial38.

				

				
					Se concluyó que ambos sistemas terapéuticos brindan opciones de tratamiento preventivo y restaurador ultraestructural para prevenir lesiones cariosas tempranas38.

				

				
					Geeta RD et al.39

				

				
					2020

				

				
					Evaluar y comparar el potencial de remineralización de cuatro agentes remineralizantes diferentes en la lesión inicial del esmalte39.

				

				
					La nanohidroxiapatita, seguido del vidrio bioactivo y el CPP-ACP son eficaces en el tratamiento de WSLs, mientras que el flúor mostró el menor impacto39. 

				

				
					Tripathi P et al.40

				

				
					2021

				

				
					Determinar y comparar la eficacia remineralizante del NovaMin, CPP-ACP, fluoruro de diamina de plata y P11-440. 

				

				
					Los péptidos autoensamblables superan a agentes establecidos como CPP-ACP y SDF en remineralización40.

				

				
					Biria M et al.41

				

				
					2021

				

				
					Comparar la eficacia de la nanohidroxiapatita (NHA), CPP-ACP y el fosfosilicato de sodio y calcio (NovaMin) en la remineralización de lesiones tempranas de caries y cambios en la superficie del esmalte41. 

				

				
					La microdureza superficial del esmalte fue mayor a los 15 días en el grupo CPP-ACP. Entre los 15 y 30 días se aumentó la microdureza superficial en los grupos CPP-ACP, NHA y NovaMin41.

				

				
					Rajendra R et al.42

				

				
					2021

				

				
					Desarrollar y evaluar la eficacia de un dentífrico de nanohidroxiapatita dopada con estroncio sintetizado y comparar su potencial remineralizante con el CPP-ACP, para remineralizar una lesión cariosa artificial en el esmalte42. 

				

				
					La nanohidroxiapatita dopada con estroncio (nHAp-Sr) es más eficaz que el CPP-ACP para la remineralización del esmalte42. 

				

				
					Reddy VS et al. 43

				

				
					2024

				

				
					Evaluar y comparar la eficacia del nácar y el fosfato de calcio amorfo fosfopéptido de caseína (CPP-ACP) en la remineralización del esmalte mediante análisis de microdureza superficial, microscopía electrónica de barrido (SEM) y espectroscopia de rayos X de energía dispersiva (EDX)43. 

				

				
					Todos los grupos remineralizaron el esmalte, aunque el WSM de nácar alcanza una dureza cercana a la del esmalte natural43. 
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				solamente es capaz de usarse de forma preventiva, sino también terapéutica en las lesiones de manchas blancas en pacientes con ortodoncia finalizada. Anggani et al.16 demuestran que el compuesto en análisis es estadística y visualmente significativo en la mejora del tratamiento de manchas blancas. Sin embargo, se demostró que no representa una diferencia significativa en comparación con el flúor. No obstante, el uso del CPP-ACP frente al flúor resulta clínicamente más seguro por ser menos tóxico y prevenir la fluorosis dental en pacientes pediátricos16. Esto conlleva que estas lesiones de caries producidas en pacientes con aparatología ortodóntica fija se pueden prevenir con el uso de CPP-ACP en la consulta ortodóntica y su aplicación resulta más segura que la aplicación de flúor16–20.

				4.2. Remineralización en la dentina y eficacia en el manejo de lesiones no cariosas de exposición dentinal y recesión gingival

				Los iones de fosfato y calcio pueden remineralizar a la dentina bajo las mismas condiciones de acción, puesto que la hidroxiapatita también está presente en esta estructura dental. El CPP-ACP por su estructura nanométrica, es capaz de infiltrarse entre las fibras colágenas de la dentina y liberar los iones de forma prolongada a lo largo del tiempo21. 

				Existen condiciones como en la atrición, abrasión, erosión y recesión gingival en las que la dentina queda expuesta al medio oral y, consecuente-mente, el paciente puede experimentar hipersen-sibilidad dentinaria. En este sentido, Ghafournia et al.22 y Devadiga et al.23 demostraron en sus estudios, a través de microscopía de barrido, que este compuesto es capaz de incitar a la oclusión de los túbulos dentinarios con los que entra en contacto dada la deposición de los iones, reduciendo la hiper-sensibilidad dentinaria. No obstante, en el estudio realizado por Kijsamanmith et al.24, el CPP-ACP es incapaz de ocluir los túbulos dentinarios en su totalidad o de forma parcial cuando el compuesto se usó una vez al día durante dos semanas22–24.

				Adicionalmente, es importante mencionar que el CPP-ACP es un compuesto que se puede añadir fácilmente a productos de consumo humano. En un estudio in vitro planteado por Velagala et al.10 se propone el uso del CPP-ACP al 0.2% en bebidas gaseosas de consumo público para su uso preventivo en la erosión dental. Un importante 

			

		

		
			
				avance en la salud oral a nivel mundial, como lo menciona Velagala et al.10 y Thierens et al.15 radica en el uso de CPP-ACP en pastas dentales, dentífricos y alimentos, como gomas de mascar, para reducir el potencial de erosión dental o prevención de lesiones cariosas de manchas blancas. Sin embargo, el estudio in vitro realizado por Canto et al.25 especifica que el CPP-ACP no es considerado un factor protector para el progreso de la erosión dental10,15,25. 

				4.3. Comportamiento con la microbiota oral

				Se conoce que en la cavidad bucal existen múltiples microorganismos que conforman la microbiota oral. En este sentido, Philip et al. 3 comparten su estudio in vitro sobre los efectos del CPP-ACP en la microbiota oral, donde se obtienen una serie de hallazgos importantes, como son la inhibición de producción de ácido láctico y reducción de las unidades formadoras de colonias en biofilm microbiano derivado de la saliva. Sin embargo, es importante mencionar que los autores no definen al CPP-ACP como bactericida o bacteriostático, sino que atribuyen la disminución de unidades formadoras de colonias a la capacidad antiadher-ente del CPP-ACP3.

				Tanto el estudio de Philip et al.3 y Ali et al.26 concuerdan en que el CPP-ACP es capaz de reducir las unidades formadoras de colonias (UFC) de Streptococcus mutans, pero Philip et al.3 mencionan que esta reducción está dada inversamente propor-cional al aumento de UFC de Streptococcus wiggsiae, una bacteria más agresiva que se presenta en las caries rampantes en niños, y la disminución de Streptococcus mutans no se le atribuye al CPP-ACP sino a la reducción drástica del pH producido por los Streptococcus wiggsiae que los Streptococcus mutans son incapaces de tolerar 3,26. 

				Velagala et al.10 en su estudio menciona que el uso de pastas de CPP-ACP aumenta de 6,5 a 7,9 veces los iones en boca de calcio y fosfato respectiva-mente, por lo que el CPP-ACP potencia el efecto buffer de la saliva. Este efecto no solo está dado por su reservorio de iones, sino también porque los aminoácidos (glutamina, asparagina) del CPP son catabolizados por las peptidasas bacterianas obteniendo como producto final amoniaco, y, de este modo, un efecto buffer en caso de caídas del pH salival3,10. 
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				4.4. Impacto en las propiedades mecánicas

				Uno de los principios de odontología biomimética, es la eliminación mínima de tejido dental y a través de los sistemas adhesivos se busca garantizar la durabilidad de las restauraciones, por lo que Jowkar et al.27 buscaron evaluar el efecto de los pretrata-mientos dentinarios con proantocianidina (PA) y el CPP-ACP sobre la durabilidad de la resistencia de unión a la dentina afectada por caries. El uso del CPP-ACP tiene un doble efecto, positivo en la remineralización de la dentina y negativo en los precipitados de calcio existentes en los túbulos, esto conduce a una oclusión adicional con pre-cipitados de calcio, lo que puede interferir en la penetración de la resina adhesiva. Por otro lado, el uso de PA como pretratamiento podría estabilizar la interfaz dentina afectada-resina y protegerla de degradación a largo plazo27. Así mismo, Surekha et al.28 evaluaron el reacondicionamiento de fragmentos de coronas con diferentes agentes remineralizantes como el fluoruro de sodio al 2% (NaF al 2%), CPP-ACP y péptido autoensambla-dor P (SAP). Se observó una mayor resistencia a la fractura en los fragmentos tratados con NaF al 2%, por lo que el uso de CPP-ACP en esos casos no tiene un valor estadísticamente significativo en la resistencia a la fractura 27,28.

				Los cementos resinosos son utilizados en las restau-raciones indirectas, donde existe una exposición significativa de la dentina, dando como resultado una gran cantidad de túbulos dentinarios abiertos e inherente hipersensibilidad dental. Como ya se mencionó previamente, el CPP-ACP mejora la remineralización de la dentina y ocluye los túbulos dentinarios reduciendo así la sensibilidad dental. Sin embargo, Doozandeh et al.29 en su investigación, determinaron que la aplicación de CPP-ACP en la dentina antes y después del grabado ácido disminuyó significativamente la resistencia de adhesión al cizallamiento de algunos cementos de resina. No obstante, Torkani et al.31 evaluaron el efecto del acondicionamiento con CPP-ACP sobre la resistencia de unión a la microtensión de tres sistemas adhesivos para dentina profunda. En dos sistemas adhesivos, OptiBond Solo Plus y Clearfil SE Bond, no se encontraron diferencias significati-vas en la resistencia de unión con y sin CPP-ACP. Sin embargo, con el uso del tercer sistema, G-Bond, se encontró una resistencia de unión a microtracción 

			

		

		
			
				significativamente mayor cuando se hizo en tratamiento de dentina con CPP-ACP que sin el tratamiento 29,31.

				4.5. Comparación frente a otros compuestos

				En otro estudio realizado por Moosavi et al.30 determinaron que la mayor resistencia de unión a él cizallamiento en la dentina desmineraliza-da se observó después de aplicar una pasta de CPP-ACP, en comparación con el uso de CPP-ACP combinado con láser erbio: itrio-aluminio-granate, al contrario, el uso de láser tuvo un efecto adverso en la resistencia de unión al cizallamiento tanto solo como en combinación. Sin embargo, en la investigación realizada por Adel et al.4 en la que se evaluó el efecto combinado y solo del CPP-ACP con el láser Er, Cr: YSGG, se determinó que usar el láser seguido de CPP-ACP fue el mejor método de prevención contra el desarrollo de lesiones blancas que el uso de estos dos por separado. A su vez, Baniasad et al.35 utilizó el láser de dióxido de carbono fraccionado con o sin CPP-ACP y determin-aron que una combinación de láser + CPP-ACP, al evaluar la microdureza mostró un valor más alto de remineralización. El láser genera microporos en la estructura del esmalte lo que ayuda a la absorción de minerales durante el periodo de remineralización4,30,35.

				En un estudio comparativo, realizado por Chellapandian et al.2, analizaron la eficacia de otros agentes remineralizantes como la nanohi-droxiapatita, el tratamiento con resina infiltrada y pasta de CPP-ACP. Demostró que el CPP-ACP logró remineralizar las lesiones subsuperficialmente y no solo superficialmente, a diferencia de la nanohi-droxiapatita que remineraliza las lesiones de caries iniciales de forma superficial. Sin embargo, el infiltrante de resina demostró un mayor potencial de inhibición de caries que los otros agentes. Según Aref et al.34 el uso combinado de CPP-ACP con una posterior infiltración de resina adhesiva universal podría ser un enfoque prometedor para tratar las lesiones blancas iniciales, aumentando su microdureza y estética. Por otro lado, Dhillon et al.33 compararon la microdureza del esmalte de superficies tratadas con resina infiltrante, barniz de flúor y CCP-ACP y determinaron que el barniz de flúor alcanzó la mayor microdureza en comparación con los otros agentes2,33,34. 
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				La terapia con flúor es de los tratamientos más conocidos para el proceso de remineralización del esmalte, por lo que su comparación con el CPP-ACP es importante. Malekipoor et al.7 evaluaron el cambio de color de lesiones blancas tras el uso de tres agentes remineralizantes como el fosfato de fluoruro de calcio amorfo de fosfopéptido de caseína (CPP-ACFP), CPP-ACP y fluoruro de sodio. En este estudio se determinó que el CPP-ACP aumentó la blancura, luminosidad y translucidez más que el CPP-ACFP y fluoruro de sodio, aunque ninguno de ellos hizo desaparecer por completo las manchas blancas. Por otro lado, Yadav et al.36 demostraron que el CPP-ACFP tiene una mayor eficacia de remineralización que el CPP-ACP y esto puede deberse a que la inoculación de flúor con CPP-ACP puede generar un efecto combinado y aumentar la remineralización. Asimismo, Morales et al.38 realizaron una comparación del barniz de flúor con el uso de CPP-ACP y determinó que no hay diferencias estadísticamente significativas en la profundidad del cuerpo de la lesión y según Oliveira et al.37 el uso de dentífricos que contengan flúor presentan un potencial preventivo contra la progresión de las lesiones cariosas7,36–38.

				Rajendran et al.13 compararon en un estudio in vitro, el potencial remineralizante del vidrio bioactivo y el CPP-ACP. Aunque la pasta que contiene vidrio bioactivo mostró un potencial remineralizante significativo, la comparación de los grupos mostró que el CPP-ACP tenía niveles medios de calcio y fósforo más altos, por lo que, el CPP-ACP tiene un mayor potencial remineralizante. De la misma forma, Geeta et al.39 compararon la eficacia rem-ineralizante de cuatro dentífricos diferentes que contenían: nanohidroxiapatita, vidrio bioactivo, CPP-ACP y flúor, concluyendo que todos los grupos tienen un potencial remineralizante, pero el que tiene mayor potencial es el dentífrico que posee nanohidroxiapatita, seguido del vidrio bioactivo, CPP-ACP y flúor. En el estudio Rajendran et al.42 se comparó el CPP–ACP con la nanohidroxiapatita dopada con estroncio (Sr-nHAp), y se demostró que la Sr-nHAp tiene un mayor potencial de remin-eralización que la CPP-ACP y fue estadísticamente significativo13,39,42. 

				La eficacia remineralizante del CPP-ACP, en el estudio de Tripathi et al.40 es comparada con el NovoMin, Péptido autoensamblador (P11-4) y fluoruro de diamina de plata (SDF). En este trabajo, 

			

		

		
			
				se concluye que el P11-4 tiene una mayor capacidad de remineralización, seguido del CPP-ACP, SDF y NovaMin, por lo que los autores sugieren que el P11-4 se puede usar como agente remineralizante efectivo. Así mismo, Birria et al.41 incluyen en su trabajo una revisión sistemática sobre NovaMin en la que se evidencia que su efecto remineralizador es limitado40,41. 

				Reddy et al.43 evaluaron la capacidad reminerali-zante del nácar y concluyeron que este biomaterial tiene una capacidad remineralizante parecida a la estructura natural del diente en términos de dureza y composición química, por lo que es superior al CPP-ACP43. 

				5. Conclusiones

				En la presente revisión de la literatura se evidenció que el CPP-ACP presenta una gran eficacia en la remineralización de lesiones iniciales de caries en el esmalte y prevención frente a la desmin-eralización. Además, el uso del CPP-ACP en los sistemas adhesivos revela controversia, puesto que, según los estudios in vitro este compuesto serviría para tratar la sensibilidad dental, pero en casos de restauración podrían disminuir el potencial adhesivo. Asimismo, los estudios revisados demuestran un alto potencial reminer-alizante, tanto en aplicaciones individuales como en combinación con flúor y láser. Sin embargo se requieren más estudios para determinar su eficacia. Los estudios in vitro del comportamiento frentre a la microbiota oral son prometedores, pero se necesitan más investigaciones in situ.
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