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RESUMEN

Los Caseinofosfopéptidos son fragmentos derivados de las caseinas. La mayoria de ellos, contienen
una secuencia con tres residuos fosfoserina seguida de dos acidos glutdmicos. Las cadenas latera-
les negativas, en particular las correspondientes a los grupos fosfato, son las responsables de la
unién a minerales, especialmente al calcio. Esta actividad es relevante para llevar a cabo funciones
bioldgicas en la cavidad oral como promocion de la remineralizacion del esmalte dental y prevencion
de la desmineralizacion.

La mayorfa de estudios in vitro e in situ evidencian el rol positivo que desempefian los caseinofosfo-
péptidos como agentes profilacticos para la caries, erosion del esmalte y la regresion de lesiones de
mancha blanca. Sin embargo, se conoce relativamente poco sobre su uso como adyuvantes para la
salud oral, y méas particularmente con respecto a sus efectos a largo plazo en este aspecto.
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ABSTRACT

Caseinphosphopeptides are fragments derived from casein. Most of them contain a sequence with
three phosphoserine residues followed by two glutamic acids. The negative side chains are responsi-
ble for the binding to minerals, especially calcium. This activity is important to perform biological
functions in the oral cavity as promoting enamel remineralization and prevention of demineralization.

Most in vitro and in situ studies show the positive role played by caseinphosphopeptides as caries
prophylactic agents, enamel erosion and white spot lesion regressions. However, relatively little is
known about their use as adjuvants for oral health, and more particularly with respect to their long-term
effects.
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Introduccion

La salud oral es una parte de la salud general y por
lo tanto afecta el bienestar total de las personas (1).
La caries dental es una de las enfermedades
orales que afecta a la mayoria de la poblacion mun-
dial a pesar del empleo de fluoruros y otros méto-
dos preventivos. La erosion dental es otra patologia
de importancia a la cual se presta especial aten-
cion debido al aumento en su prevalencia (2).

La leche y los productos lacteos son considerados
la mayor fuente de biopéptidos con actividad
benéfica para la salud, incluida su habilidad antica-
riogénica. Este efecto de interés en la salud oral se
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asocia al elevado contenido en iones calcio y fésfo-
ro, la capacidad amortiguadora de pH y la presen-
cia de caseinofosfopéptidos (CPP) (3).

Los CPP son péptidos biolégicamente activos
debido a que ejercen, adicionalmente a su aporte
nutricional proteico, un efecto fisiolégico similar al
de algunas hormonas. Se encuentran inactivos
dentro de la secuencia de las proteinas precurso-
ras y pueden ser liberados in vitro o in vivo por
hidrdlisis enzimatica (4). Estos péptidos pueden
asociarse con el fosfato de calcio sobre la superfi-
cie dental para formar reservorios de iones calcio y
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fosfatos que mantienen un estado de saturacion
con respecto al esmalte. De esta forma inhiben la
desmineralizacion a la vez que promueven la remi-
neralizacion de dicho esmalte (5).

El objetivo de este trabajo es destacar la importan-
cia de los caseinofosfopéptidos para promover la
remineralizacion a través del mecanismo de inter-
cambio iénico.

Productos lacteos y salud oral

Desde hace muchos afios se reconoce que la
actividad anticariogénica de la leche y los produc-
tos lacteos se debe a la caseina, proteina mayorita-
ria de la leche y a las altas concentraciones de
iones solubles de calcio y fosfato que contienen
estos productos (6).

La caseina a concentraciones activas anticariogé-
nicas en productos alimenticios o de higiene oral,
causa mal sabor. Esta dificultad se elimind rom
piendo la caseina en péptidos mas pequefnos, que
mantuvieron su efecto anticariogénico. Mas tarde
se identificd que la presencia de una secuencia
conservada en estos péptidos de tres serinas
fosforiladas y dos &cidos glutamicos (pSer-pSer-
pSer-Glu-Glu) era la responsable de la actividad
quelante, por su capacidad para asociarse con
cristales de fosfato de calcio, estabilizandolos en
forma de fosfato de calcio amorfo (ACP) (7).

La caries es una de las enfermedades cuyos
indices la ubican entre las de mas alta frecuencia;
al punto de haberse constituido en el mas grave y
constante problema para los programas de salud
oral en el mundo (8).

La erosion dental es otro item de importancia en la
salud oral, que se produce como consecuencia del
contacto de los dientes con soluciones de pH bajo
(1-3), tal como ocurre durante el consumo de
alimentos o liquidos &cidos, o cuando fluidos
gastricos acceden a la cavidad oral (9).

Debido a la ausencia de células, el esmalte no
puede auto-regenerarse cuando su integridad se
ve comprometida, no obstante, puede adquirir
minerales a partir del medio acuoso circundante y
asi remineralizarse (10).

Caseinofosfopéptidos como agentes naturales
remineralizantes

En 1979 se describid por primera vez la presencia
de péptidos bioactivos en la secuencia aminoacidi-
ca de las proteinas lacteas. Aunque otras protei-
nas, tanto de origen animal como vegetal, contie-
nen secuencias biolégicamente activas; la leche
constituye la principal fuente de péptidos bioacti-
vos (11).

Los péptidos bioactivos son fragmentos de protei-
nas especificas que tienen un impacto positivo en
las funciones o condiciones del organismo
humano, ademas de su valor nutricional, y pueden
influir en la salud (12).
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Los caseinofosfopéptidos son fragmentos deriva-
dos de las caseinas as1, as2 y B. La mayoria de
ellos, contienen una secuencia con tres residuos
fosfoserina seguida de dos acidos glutamicos. Las
cadenas laterales negativas, en particular las
correspondientes a los grupos fosfato son las
responsables de la unién de los minerales tales
como calcio, magnesio y hierro. Asimismo, pueden
unirse y solubilizar otros elementos traza, tales
como zinc, bario, selenio, niquel, cobalto y cromo
(13).

Los CPP se han relacionado con una mejora en la
salud oral, principalmente por su rol en la promo-
cion de la remineralizacion del esmalte dental v,
consecuentemente, en la lucha contra la aparicion
de caries dentales (14).

Cuando se mezclan los CPP con una solucion de
sales de fosfato y de calcio, los péptidos ayudan a
organizar un cristal amorfo de fosfato de calcio.
Este complejo CPP-ACP crece lentamente sin que
se induzca la precipitacion de los iones, que los
mantiene estabilizados pero solubles, por ello
funcionan como donantes de calcio y fosfato en las
condiciones del medio oral.

El mecanismo anticariogénico propuesto para los
CPP-ACP consiste en que estos nanocomplejos se
incorporan en la placa dental y se adhieren a la
superficie dental, actuando como reservorios de
calcio y fosfato. Estas nanoparticulas de péptidos
de caseinay fosfato de calcio, durante condiciones
acidas que favorecen la liberacion de iones calcio
y fosfato del esmalte, son capaces de capturar este
exceso de iones libres y mantienen un ambiente de
sobresaturacion de estos iones con respecto al
esmalte, lo cual impide la desmineralizacion y
promueve la remineralizacion (5).

Rose (15) describié en el afio 2000 cémo el com-
plejo CPP-ACP in vitro permanece asociado a la
biopelicula, proporcionando un adecuado reservo-
rio de calcio. Debido a la elevada afinidad de los
péptidos por el calcio, una concentracion del 0,1 %
del péptido reduce el coeficiente de difusion de
calcioenun 65 % aunpHde 7y enun 35 % a un
pH de 5, lo cual conduce a una restriccion en la
pérdida de minerales durante un episodio cariogé-
nico y mantiene condiciones de sobresaturacion
en el ion Ca2+ que contribuye a la remineraliza-
cion.

En estudios experimentales se pudo ver, que los
minerales que se producen en las lesiones tratadas
con CPP-ACP son mas resistentes a la accion de
los acidos que los que no son tratados con CPP-
ACP (16).

Los productos con CPP-ACP trabajan como agen-
tes cariostaticos en el control de diferentes situacio-
nes clinicas. Pueden disminuir la caries en pacien-
tes con alto riesgo individual y la erosion dental en
pacientes con reflujo gastrico. Favorecen la repara-
cion del esmalte en las lesiones de mancha blanca
y fluorosis. También contribuyen a desensibilizar los
dientes cuando se ha realizado blanqueamiento
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dental, o en presencia de lesiones radiculares (17).
En la revision sistematica de Azarpazhooh y Lime-
back (17) se compilan doce estudios sobre la
eficacia de CPP-ACP en odontologia clinica y estan
de acuerdo en el importante efecto en la reminerali-
zacion que se evidencia en los modelos in situ
aungue también se discuten las limitaciones de los
estudios hasta ese momento, como las de no haber
explorado la prevencion a largo plazo o la de la
ausencia de estudios clinicos controlados y aleato-
rizados.

Estudios in vivo contribuyen a respaldar la eviden-
cia clinica del uso de CPP-ACP. Por ejemplo, en
pacientes con aparatologia ortodéntica se observo
una disminucion de la desmineralizacion del
esmalte para los grupos que usaron CPP-ACP en
comparacion con el grupo control (18).

Las potenciales aplicaciones de los CPP han gene-
rado gran interés en los Ultimos 30 afios, tras una
mayor conciencia de la salud publica en relacion
con las consecuencias de la mala salud 6sea y
patologias dentales. Con el reciente desarrollo de los
tratamientos minimamente invasivos, el interés en los
agentes remineralizantes naturales como los CPP son
cada vez mas relevantes para la odontologia (19).
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bar la eficacia de los CPP evidencian el importante
efecto en la remineralizacion que ejercen sobre el
esmalte dental.

Con esta perspectiva, las estrategias y los produc-
tos remineralizantes son de gran importancia, para
impactar en menor tiempo en los indices de
incidencia y prevalencia de caries. Conocerlos y
estudiarlos debe ser una prioridad en el ambito de
salud bucal, con el fin de integrar su uso a las
herramientas de tratamiento que los odontdlogos
puedan ofrecer.
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