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ABSTRACT: AgNPs are being widely used due to their excellent antimicrobial properties that allow
them to be incorporated in various areas of dentistry ranging from dental materials, orthodontics,
endodontics, periodontics and prosthodontics among others. The objective of this work was to review
the use of AgNPs in different areas of dentistry and the associated technological innovations. System-
atic searches were performed in the EBSCOhost and PubMed databases, with the keywords: “AgNPs”
or “silver nanoparticles”, “dentistry” or “dentist” or “dental”, and “materials” in a period from 2012 to
2023 in the English language. A total of 261 articles were found, repeated articles, review articles, and
articles that did not belong to the dental area were eliminated. A total of 116 articles that met the
criteria were included in the review, it can be observed that most of the research is in vitro studies and
a small part is clinical research or conducted on animals, most of the research show positive and in-
novative results for the use of AgNPs. The studies show an optimal antibacterial activity of AgNPs
when they are combined with dental materials such as rinses, irrigant solutions, cements, resins,
adhesives, metal coatings, antiseptic solutions, surgical dressings, among others. The literature re-
viewed shows a promising future for AgNPs since they not only have antibacterial activity against the
main aerobic and anaerobic Gram positive and Gram-negative oral bacteria but also antifungal effect
and anti-inflammatory properties, without compromising the properties of most of the materials in
which they are incorporated. However, their use remains controversial because these nanomaterials
belong to a new class of material; progress in this new discipline (nanotoxicology) depends on finding
methodologies that allow the evaluation of toxicity in chemical states, in vitro and clinical studies.
KEYWORDS: silver nanoparticles, AgNPs, odontology.

RESUMEN: Las AgNPs se estan utilizando ampliamente debido a sus excelentes propiedades anti-
microbianas que les permiten ser incorporadas en diversas areas de la odontologia, como mate-
riales dentales, ortodoncia, endodoncia, periodoncia y prostodoncia, entre otras. El objetivo de
este trabajo fue revisar el uso de las AgNPs en las diferentes areas de la odontologia y las innova-
ciones tecnoldgicas asociadas. Se realizaron bisquedas sistematicas en las bases de datos EBSCO-
host y PubMed, con las palabras clave: “AgNPs” o “silver nanoparticles”, “dentistry” o “dentist” o
“dental”, “materials” en un periodo que va del 2012 al 2023, en idioma inglés. Se encontraron un
total de 261 articulos, se eliminaron los articulos repetidos, articulos de revision, o articulos que
no pertenecian al area dental. Se incluyeron en la revision 116 articulos que cumplian los criterios
establecidos; se puede observar que la mayoria de las investigaciones son estudios in vitro y una
pequena parte son investigaciones clinicas o realizadas en animales, la mayoria de las investiga-
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ciones muestran resultados positivos e innovadores para el uso de las AgNPs. Los estudios mues-
tran una 6ptima actividad antibacteriana de las AgNPs cuando estas se combinan con materiales
dentales como enjuagues, soluciones irrigantes, cementos, resinas, adhesivos, recubrimientos de
metales, soluciones antisépticas, apositos quirlrgicos, por mencionar algunos. La literatura revi-
sada muestra un prometedor futuro para las AgNPs, pues no solo tienen actividad antibacteriana
frente a las principales bacterias orales aerobias y anaerobias Gram positivas y Gram negativas,
sino también un efecto antifiingico y propiedades antinflamatorias, sin comprometer las propie-
dades de la mayoria de los materiales a los cuales son incorporadas. Sin embargo, su uso sigue
siendo controvertido debido a que estos nanomateriales pertenecen a una nueva clase de mate-
rial; el progreso en esta nueva disciplina (la nanotoxicologia) depende de encontrar metodologias
que permitan evaluar la toxicidad en estados quimicos, estudios in vitro y clinicos.

PALABRAS CLAVE: nanoparticulas de plata, AgNPs, odontologia.

Introduccion

La plata se ha utilizado como un potente agente antimicrobiano y cicatrizan-
te, desde la antigiiedad fue utilizada empiricamente antes de conocerse que
los microrganismos eran los agentes infecciosos. Los coloides eléctricos de
plata se convirtieron en el pilar de la terapia antimicrobiana en la primera
mitad del siglo XX y hasta la introduccién de los antibidticos a principios de
la década de 1940 (Alexander, 2009).

La forma ionizada de plata (Ag™) tiene propiedades antimicrobianas co-
nocidas y se ha empleado en el cuidado de heridas por quemaduras durante
mas de 200 afios (Barillo y Marx, 2014; Noronha et al., 2017).

La plata y los antimicrobianos a base de plata fueron relegados después
del descubrimiento de los antibiéticos. Con la aplicacién de antibiéticos du-
rante casi un siglo, aparecieron cepas microbianas resistentes y los antibi6-
ticos se han vuelto menos eficaces. Sin embargo, gracias a la conjuncién de la
nanomedicina con la medicina tradicional podemos contar con una forma in-
novadora, la de las nanoparticulas de plata (AgNPs) (Ebrahiminezhad et al.,
2016). Las AgNPs son particulas nanométricas (5nm-100nm), con una gran
area de superficie y mayores interacciones biolégicas, son estructuras funcio-
nalizables, poseen baja volatilidad, baja toxicidad, elevada estabilidad térmica,
lo cual conlleva a que la terapéutica antimicrobiana mejore (Liao et al., 2019).

La nanomedicina ha tenido recientemente un gran auge, combina la nano-
tecnologia con las ciencias biomédicas y farmacéuticas, se centra en el desarrollo
de las nanoparticulas (NP) para aplicaciones profilacticas, diagnésticas y tera-
péuticas. Ofrece, ademads, soluciones potenciales para muchos desafios actuales
y tiene beneficios farmacocinéticos, de eficacia seguridad y focalizacién cuando
se incluyen en las formulaciones de medicamento o cuando se emplean en la ela-
boracién de nanobiomateriales (Barkat et al., 2018; Aziz et al., 2017).

Mecanismo de accion de las AgNPs

La acci6én antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y Gram negativas,
su minima toxicidad a bajas concentraciones para las células de mamiferos y
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la posibilidad de convertirse en antibiéticos de nueva generacién permiten
que las AgNPs sean una alternativa importante para utilizarse contra la re-
sistencia a los antibiéticos (Aziz et al., 2017).

Las AgNPs alteran el crecimiento microbiano al inhibir la absorcién de
fosfato, colapsar la fuerza motriz del protén, formar complejos con el ADN,
la inactivacién enzimatica, asi como la inhibicién de la oxidacién de la glu-
cosa, cambiando la permeabilidad y el potencial de la membrana celular e in-
duciendo a las bacterias a un estado viable pero no cultivable y eventual-
mente matandolas (Liao et al., 2019).

Ademais, se ha demostrado que las AgNPs interrumpen la formacién de
biopeliculas (Aziz et al., 2017). Un mecanismo diferente de accién antibacte-
riana de las AgNPs es la formacién de radicales libres y la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), que inducen dafio a la membrana y tienen
una potente actividad bactericida (figura 1). Pero el mecanismo fundamental
es la capacidad de las AgNPs para interferir con el proceso de replicacién bac-
teriana al unirse al ADN o ARN. Los iones Ag+ interactian fuertemente con
grupos tiol en enzimas vitales y con las bases del ADN que contienen fésforo.
Lainteraccién de las AgNPs con el ADN puede evitar que el ADN se replique,
evitando la divisién celular, lo cual podria llevar a la muerte celular (Dos
Santos et al., 2014) (figural ).

FIGURA 1. Mecanismo antibacteriano de las AgNPs sobre las bacterias.
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Las AgNPs se adhieren a la pared celular (A), posteriormente penetran llegando a la zona nuclear y
otras partes de la célula (B), liberandose radicales Ag’ (C), lo cual produce varios efectos como dafio
al ADN y formacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS), entre otros mecanismos, produciendo la

muerte de la célula.

Fuente: Adaptada de Qing et al. (2018).
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Hoy en dia, las AgNPs se utilizan en muchos productos comerciales, in-
cluidos jabones, plasticos, alimentos, textiles, catéteres y vendajes. Se cal-
cula que alrededor de 383 productos se basan en nanoparticulas de plata en
todo el mundo, lo cual corresponde al 24% de todos los nanoproductos utili-
zados en la actualidad (De Maties et al., 2018) (figuras 2 y 3).

FIGURA 2. Caracteristicas de las AgNPs.
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Las AgNPs poseen diversas caracteristicas haciéndolas Gnicas y mejora su efecto antibacteriano.
Fuente: Elaboracion de los autores (creado por BioRender.com).

FIGURA 3. Usos de las AgNPs.

Created in BioRender.com bio

Las AgNPs se usan en diferentes industrias, agroalimentaria, médica, farmacéutica, cosmetologica,
electronica, entre otras. Se pueden emplear en plasticos, textiles, equipos médicos, contenedores,
desinfectantes, materiales dentales, etcétera.

Fuente: Elaboracion de los autores (creado por BioRender.com).
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AgNPs y la odontologia

Particularmente en odontologia, las nanoparticulas han demostrado ser un area
prometedora debido a la variedad de nuevas opciones y posibilidades de trata-
miento, se han estudiado ampliamente por sus propiedades antimicrobianas con-
tra bacterias, virus y hongos, presentando un potencial significativo para comba-
tir la resistencia a los fairmacos antimicrobianos (Ventola et al., 2012) (figura 4).

FIGURA 4. AgNPs y sus aplicaciones en odontologia.
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Las AgNPs se pueden emplear en diversas areas de la odontologia.
Fuente: Elaboracion de los autores.

Caries

La caries dental es una enfermedad oral infecciosa crénica comin que afecta
tanto a adultos como a nifios (Wu et al., 2018). Streptococcus mutans (S. mu-
tans) es una de las bacterias implicadas como uno de los agentes causales de la
caries dental en humanos. Una propiedad importante de la virulencia de esta
bacteria es su capacidad para formar biopelicula en las superficies de los dien-
tes (antes denominada como placa dental). Este microrganismo produce poli-
sacaridos extracelulares, glucosiltransferasas, multiples proteinas de unién a
glucano, antigeno de proteina C, proteina de unién a colageno y proteinas de
superficie coordindndose para inducir la formacién de biopelicula, lo cual pue-
de inducir caries dental (Ventola, 2017; Pelgrift et al., 2013).

Las biopeliculas bacterianas son un grave problema de salud mundial de-
bido a su capacidad para tolerar antibidticos y sistemas de defensa del hospe-
dero contribuyendo ala creacién de infecciones crénicas persistentes (Matsu-
moto-Nakano, 2018; Sharma et al., 2019).
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Recientes investigaciones indican que soluciones antimicrobianas de
AgNPs evitan la formacién de biopelicula y actian contra las principales bac-
terias cariogénicas. Se han evaluado formulaciones de AgNPs contra S. mu-
tans con efectos antibacterianos (Misba et al., 2016; Schwass et al., 2018; Mo-
rales et al., 2018; Elgamily et al., 2018). Pérez-Diaz et al. (2015) probaron la
actividad antimicrobiana de las AgNPs contra un aislado clinico de S. mutans,
encontrando una actividad antibiopelicula, contra S. mutans y presentaron
compatibilidad con fibroblastos humanos. También encontraron que la acti-
vidad antimicrobiana de las AgNPs contra el aislado clinico plancténico era
dependiente del tamafio y la concentracién de las nanoparticulas, con AgNPs
mas pequefas tenifan una concentracién minima inhibitoria mds baja. Sin
embargo, las AgNPs a altas concentraciones (> 10 ppm) mostraron un efecto
citotéxico sobre los fibroblastos humanos.

Existen diversas investigaciones con resinas, siliconas y biopolimeros a
los que se afiaden AgNPs, para que tengan efecto antibacteriano e inhiban el
crecimiento de S. mutans (Ghahremanloo et al., 2016; Chladek et al., 2016;
dos Santos et al., 2017). Farahani et al. (2018) evaluaron la eficacia de los
compuestos de resina que contienen nanoparticulas de plata contra S. mu-
tans. Alos compuestos de resina les incorporaron diferentes concentraciones
0.002 ga 0.005 g en peso de nanoparticulas de plata y las dejaron en contacto
con la suspensién bacteriana en diferentes tiempos de 3, 24 y 48 horas. Los
resultados mostraron que todos los compuestos conteniendo AgNPs tu-
vieron efectos antibacterianos (p < 0.05) al aumentar la cantidad de AgNPs a
0.003 g, el efecto antibacteriano aumentd y el crecimiento bacteriano dismi-
nuyo significativamente (p = 0.001), concluyen que el grupo més eficiente fue
el de 0.003g.

Actualmente, se realizan pruebas con nuevas terapias fotodindmicas con
AgNPs como terapias antimicrobianas modernas altamente efectivas contra
S. mutans (Misba et al., 2016; Saafan et al., 2018). Misba et al. (2016) eva-
luaron la eficacia antibiopelicula de la terapia fotodindmica mediante la con-
jugacién de un fotosensibilizador de azul de toluidina “0” (TBO), con AgNPs
contra S. mutans encontrando conjugados que regulan negativamente la ex-
presién de genes involucrados con biopeliculas en comparacién con TBO solo,
y concluyen que el conjugado TBO-AgNPs es mds fototéxico contra la biopeli-
cula de S. mutans que el TBO solo.

Do Nascimiento et al. (2015) investigaron los posibles cambios de la mi-
crobiota oral en individuos sanos expuestos a un cepillado controlado con
cerdas de cepillo recubiertas de clorhexidina o AgNPs y encontraron que los
cepillos con AgNPs redujeron el recuento total e individual del genoma en la
biopelicula supra y subgingivalmente después de 4 semanas y la clorhexi-
dina solo redujo el recuento del genoma individual en la biopelicula supra-
gingival.

Al et al. (2020) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, simple ciego, el
objetivo fue evaluar la eficiencia cariostética de un fluoruro de nanoplata sin-
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tetizado biolgicamente con extracto de té verde (NSF-GTE) y un fluoruro de
diamina de plata (SDF) al 38% en dientes temporales de nifios en edad pres-
colar, incluyeron sesenta y tres prescolares con un total de 164 lesiones ac-
tivas, se agruparon al azar en dos grupos: A: 32 nifios con 83 lesiones tratados
con NSF-GTE - ; B: 31 nifios con 81 lesiones tratados con SDE. A los seis
meses, la tasa de detencién total fue del 67.4% y del 79.6% para NSE-GTE y
SDF, respectivamente; concluyeron que tanto SDF como NSF-GTE presen-
taron eficacia cariostética en dientes primarios, ningn nifio presenté algin
efecto adverso asociado con el nano fluoruro de plata.

La tabla 1 muestra las principales investigaciones con las AgNPs y la ca-
ries.

Materiales para endodoncia

El tratamiento exitoso de los tejidos endodénticos infectados o inflamados de-
pende de la desinfeccién bacteriana del sistema del conducto radicular para evi-
tar la reinfeccién y la irrigacién quimica para desinfectar, disolver y eliminar los
desechos necréticos de la pared y los espacios del canal radicular (Morio et al.,
2019). La compleja anatomia del conducto radicular hace que la limpieza micro-
biana completa sea particularmente dificil, incluso con una preparacién y llena-
do minucioso del conducto radicular (Widbiller et al., 2021).

Enterococcus faecalis (E. faecalis) induce infecciones persistentes y a me-
nudo se asocia con biopeliculas microbianas de multiples especies en infec-
ciones del conducto radicular y enfermedades endodénticas (Farshad et al.,
2017; Ertem et al., 2017).

Las AgNPs han llamado la atencién de los cientificos debido a sus propie-
dades antibacterianas, en los ultimos afios se estan evaluando soluciones irri-
gadoras que incorporan AgNPs para mejorar sus efectos antibacterianos, las
cuales se han probado contra E. faecalis (Wu et al., 2014; Abbaszadegan et al.,
2015; Rodrigues et al., 2018; Schwass et al., 2018). La tabla 2 muestra las in-
vestigaciones realizadas con las AgNPs en endodoncia.

Chévez et al. (2017) evaluaron la citotoxicidad, genotoxicidad y actividad
antibacteriana de nanoparticulas de plata recubiertas con alcohol vinilico
(AgNPs-PVA) y farnesol (FAR), realizaron la desinfeccién del conducto radi-
cular con diferentes protocolos de riego y se evalué ex vivo en dientes humanos
contaminados con E. faecalis durante 21 dias. Encontraron que las soluciones
AgNPs-PVA y FAR mostraron baja citotoxicidad sin efectos genotéxicos en las
células de fibroblastos; ademas, tenian eficacia antimicrobiana en la reduccién
de E. faecalis, por lo cual presentan un potencial para su uso en protocolos fi-
nales de riego endodéntico. Este estudio concuerda con otro en donde se probd
la eficacia de AgNPs recubiertas con liquido i6nico a base de imidazolio con
carga positiva en donde mostraron resultados antibacterianos prometedores
contra E. faecalis y exhibieron un alto nivel de citocompatibilidad para las cé-
lulas de fibroblastos L929 (Rodrigues et al., 2018). Nabavizadeh et al. (2018)
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evaluaron la biocompatibilidad de un irrigante del conducto radicular con una
solucién de nano-plata iénica recubierta con liquido de imidazolio con carga po-
sitiva, este estudio se hizo en animales de experimentacién ratas Sprague-
Dawley machos, estos se dividieron al azar en 5 grupos: solucién salina normal
0.9% (grupo 1), 5.25% NaOCl (grupo 2), 2.5% NaOCl (grupo 3), solucién de
clorhexidina al 2.0% (grupo 4) y AgNPs a 5.7 x 10® M /L (grupo 5), inyectaron
en 5 sitios de piel dorsal de cada rata. La reaccién inflamatoria tisular fue eva-
luada histopatolégicamente después de 2 h, 48 h y 14 dias. Todas las soluciones
provocaron una mayor irritacién tisular después de 48 hrs., sin embargo, com-
parando las soluciones de AgNPs con NaOCl y CHX, fue posible etiquetar a las
AgNPs como un agente compatible con los tejidos.

Las propiedades de las AgNPs permiten que sean versatiles y se puedan
combinar con diferentes soluciones para potenciar el efecto antibacteriano.
Zheng et al. (2018) disefiaron y evaluaron un nuevo desinfectante intracon-
ductos basado en la incorporacién de un precursor de cristales liotrépicos
(LLC) de monooleato de glicerol (OGM) con clorhexidina y AgNPs, exhibiendo
un efecto de esterilizacién excelente y sostenido sobre E. faecalis durante mas
de un mes con una tasa de inactivacién bacteriana > 98.5%, no observaron to-
xicidad in vitro en la evaluacién de citotoxicidad, por lo cual concluyen que el
precursor LLC conteniendo CHX-AgNPs demostré ser un prometedor desin-
fectante intraconductos.

Se estdn probando terapias fotodindmicas con AgNPs para la desinfec-
cién de conductos radiculares inoculados con E. faecalis con efectos positivos
como complemento para la desinfeccién del conducto radicular (Afkhami et
al., 2017).

Periodoncia

La enfermedad periodontal es el segundo padecimiento bucodental con ma-
yor prevalencia a nivel mundial (Presas, 2016). El objetivo de la terapia pe-
riodontal es eliminar los organismos patégenos presentes en la biopelicula.
Se sabe que la terapia mecdnica que comprende el raspado y alisado radicular
se ha convertido en el tratamiento no quirtrgico de eleccién para la perio-
dontitis. No obstante, en el caso de bolsas periodontales profundas la tera-
pia mecénica no es suficiente para erradicar por completo las bacterias paté-
genas (Shawky et al., 2015).

Los avances recientes en nanotecnologia introducen nuevos materiales
terapéuticos para la regeneracién periodontal. Las AgNPs estdn siendo utili-
zadas para inhibir la proliferacién de bacterias orales, pues aceleran la cica-
trizacién de heridas y tienen efecto antibiopelicula (Mathur et al., 2018; Ba-
hador et al., 2015; Halkai et al., 2018). La tabla 3 exhibe los estudios llevados
a cabo con las AgNPs en el &mbito de la periodoncia.

En los dltimos afios se han hecho estudios in vitro para evaluar el efecto
antibacteriano de las AgNPs contra bacterias periodontopatdgenas (Ertem et
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al., 2017; Sirisha et al., 2018; Rani et al., 2015; Xiao et al., 2019; Kalita et al.,
2019; Emmanuel et al., 2015). Sirisha et al. (2018) probaron una solucién de
AgNPs a través de una sintesis verde, usaron extracto puro de Ocimum sanctum
contra cuatro bacterias patégenas periodontales, Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Aggregatibacter actinomyce-
temcomitens (A.a) y Prevotella intermedia (P. intermedia). Los resultados su-
gieren que las soluciones de prueba revelan su sensibilidad contra microrga-
nismos de una manera dependiente de la dosis, al aumentar la concentracién
se mejora su accién antimicrobiana. Se esta investigado con geles de AgNPs
como complemento al raspado y alisado radicular (RAR). Kalita et al. (2019)
evaluaron un gel con AgNPs y otro con clorhexidina como complemento al
RAR en pacientes con periodontitis y encontraron reduccién significativa de
los parametros clinicos evaluados en ambos grupos sin diferencias estadisticas
significativas, por lo cual concluyeron que las AgNPs tienen el mismo efecto
que la clorhexidina sin las secuelas correspondientes.

Xiao et al. (2019) desarrollaron un compuesto multifuncional con AgNPs,
2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC), metacrilato de dimetilaminohexade-
cilo (DMAHDM) y nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo para investigar la
inhibicién de biopeliculas contra tres especies de patégenos periodontales P. gin-
givalis, A. a., y F nucleatum. El novedoso nanocompuesto multifuncional logré la
mayor reduccién en la actividad metabdlica, el crecimiento de polisacaridos y
biopeliculas de los patdgenos periodontales; asi, concluyeron que es un antibac-
teriano prometedor para tratar las lesiones de raiz, aliviar la periodontitis y pro-
teger los tejidos periodontales.

Se estdn haciendo pruebas con membranas impregnadas de AgNPs; Rani
etal. (2015) investigaron la colonizacién y penetracion de bacterias especificas
en membranas de regeneracion de tejido guiada (GTR) impregnadas de AgNPs,
uilizando tres conjuntos de membranas GTR en el estudio: 1) GTR-C: mem-
brana GTR simple como control negativo; 2) GTR-NS: membrana GTR im-
pregnada con nanoparticulas de plata como grupo de prueba; 3) GTR-DOX:
membrana GTR impregnada con hidrocloruro de doxiciclina al 25% (p / p) que
actia como control positivo contra cuatro organismos (S. mutans, A. a., E. nu-
cleatum y P. gingivalis) con fuertes capacidades adherentes a las membranas de
colageno. Las puntuaciones medias de adherencia bacteriana fueron estadisti-
camente significativas (p < 0.001), para el grupo GTR-C en comparacién con
los grupos GTR-DOX y GTR-NS. GTR-NS mostr6 puntuaciones de adherencia
mas bajas que GTR-DOX en los cuatro microrganismos, pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

En un estudio de Habiboallah et al. (2014), se disefi6 un apdsito perio-
dontal de AgNPs y se evaluaron sus efectos sobre la curacién de heridas gin-
givales en un modelo animal después de una cirugia periodontal, los cambios
histolégicos fueron monitoreados en el dia 4 y 7 después de la operacién para
evaluar la etapa inflamatoria y de reparacién del proceso de curacién. Encon-
traron diferencias significativas en los parametros inflamatorios y de repara-
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ci6én del proceso de curacién entre los sitios quirturgicos tratados con este ap6-
sito periodontal y el grupo de control. Ademads, las heridas tratadas con
apésitos de AgNPs tenian, en términos generales, todas las caracteristicas de
una curacién relativamente completa una semana después de la operacién.
Concluyeron que el apdsito periodontal con AgNPs tiene efectos terapéuticos
potenciales positivos y acelera la cicatrizacién de heridas quirtrgicas, lo cual
condujo a la mejora de las consecuencias del tratamiento periodontal después
de la operacién.

Bhavhya et al. (2021) probaron un apésito quirdrgico comercial ACTI-
COAT de barrera antimicrobiana recubierto de AgNPs de 15 nm de didmetro y
a una concentracién de 70-100 ppm ampliamente usado en el Reino Unido en
comparacién con otro de uso convencional (Coepack); incluyeron un total de
11 pacientes, a los cuales sometieron a una cirugia periodontal, los pacientes
tratados con el apdsito que contenia nanoparticulas no presentaron ningin
efecto secundario y cicatrizaron mejor que aquellos en los cuales solo usaron el
apoésito convencional.

Ortodoncia

La formacién de biopelicula alrededor de aparatos de ortodoncia fijos puede
causar importantes efectos secundarios, esto incluye las lesiones de la man-
cha blanca (WSL) y en casos severos, la caries dental, lo cual disminuye la ca-
lidad de vida del paciente (Mei et al., 2017). Aunque muchos productos den-
tales auxiliares, como cepillos interdentales, cepillos de dientes especializados
y enjuagues bucales estan disponibles comercialmente, la prevalencia de WSL
sigue siendo tan alta como 72.9%. Esto se debe a que la colocacién de apara-
tos de ortodoncia fijos dificulta severamente el cepillado de los dientes, ha-
ciendo dificil llevar a cabo los procedimientos convencionales de higiene bu-
cal, creando areas de bajo flujo salival que permiten la adhesién bacteriana y
la formacién de biopelicula (Gao et al., 2014).

En afios recientes se estan creando adhesivos, resinas, cementos e incor-
porando a los alambres, microimplantes, retenedores y matrices de orto-
doncia con AgNPs que tengan efecto antibacteriano sostenido y eficaz, para
evitar la formacion de biopelicula y caries en pacientes con ortodoncia (So-
dagar et al., 2016; Ali et al., 2022; Lee et al., 2018; Moreira et al., 2015;
Mhaske et al., 2015). La tabla 4 presenta las investigaciones realizadas con
las AgNPs en el campo de la ortodoncia.

Espinosa et al. (2018) prepararon AgNPs de dos tamarios 8.1 + 3.4y 20.1 +
10 nm esféricas contra la adhesién de S. mutans en superficies de bracketsy alam-
bres, encontrando que todas las muestras de AgNPs inhibieron la adhesién de S.
mutans, las AgNPs mds pequefias tuvieron una mejor inhibicién que las mas
grandes concluyendo que las AgNPs utilizadas en este estudio mostraron tener
buenas propiedades antimicrobianas y antiadherentes contra la bacteria S. mu-
tans, determinando su alto uso potencial para el control de manchas blancas
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(WSL) en tratamientos de ortodoncia. Gao et al. (2014) evaluaron la adicién de
AgNPs a matrices de bandas de titanio (TiO,NT), incrustadas en las paredes de
nanotubos, encontrando que matan eficazmente a E. coli y S. aureus y presentan
una capacidad antibacteriana de larga duracién sin mostrar toxicidad, teniendo,
asi, aplicaciones prometedoras en ortodoncia y ortopedia. Los adhesivos estin
siendo renovados al agregar agentes antimicrobianos y reducir el riesgo de pre-
sentar WSL o caries (Sodogar et al., 2016; Degrazia et al., 2016). Degrazia et al.
(2016) incorporaron AgNPs a un adhesivo comercial de ortodoncia y evaluaron
sus propiedades fisicoquimicas y antimicrobianas contra S. mutans, encontrando
que al afiadir las AgNPs al adhesivo se inhibe el crecimiento de S. mutans sin
comprometer las propiedades fisicoquimicas del adhesivo.

En estudios realizados por Ali et al. (2022) en un ensayo clinico aleatori-
zado prospectivo doble ciego, compuesto por cuarenta y dos pacientes con api-
fiamiento de leve a moderado, se demostr6 la eficacia de enjuagues que con-
tienen AgNPs comerciales frente a enjuagues convencionales de clorhexidina
en pacientes con ortodoncia para prevenir las manchas blancas; los pacientes
se dividieron en grupos segun el enjuague bucal utilizado durante el trata-
miento (AgNPs, CHX o fluoruro), usaron 5 mL de las soluciones por 1 minuto
2 veces al dia durante 6 meses, encontrando mejores efectos en los pacientes
tratados con el enjuague que contiene AgNPs, no se reportaron efectos secun-
darios asociados con los enjuagues.

Implantes dentales

La perimplantitis es una enfermedad inflamatoria polimicrobiana condu-
cente a la destruccién del tejido que sostiene el implante. Sin tratamiento,
resulta en la pérdida del implante (Dhir et al., 2013). La biopelicula comien-
za a formarse en la superficie del implante 30 minutos después de que el im-
plante se expone en la cavidad oral. Los primeros colonizadores son predo-
minantemente las especies de cocos, bacilos y actinomyces Gram positivas.
La osteointegracién alrededor del implante dental estd influenciada en gran
medida por su rugosidad de la superficie. Sin embargo, cuanto mayor es la
rugosidad de la superficie, mayor es la tasa de formacién de biopelicula alre-
dedor del implante (Venugopal et al., 2017).

La adicién de un agente antibacteriano a los implantes dentales puede
brindar la oportunidad de disminuir el porcentaje de fallas del implante de-
bido a perimplantitis (Kranz et al., 2019; Zhang et al., 2019; Nandi et al.,
2018; Zhong et al., 2016). En una investigacién realizada por Pokrowieki et
al. (2017), se report6 haber afiadido al titanio AgNPs para evaluar su efecto
antibacteriano frente a bacterias aisladas en la biopelicula perimplantaria S.
mutans, Streptococcus mitis (S. mitis), Streptococcus oralis (S. oralis), Strepto-
coccus sanguis (S. sanguis), P. gingivalis, S. aureus, E. coli, y encontraron que la
presencia de AgNPs proporciona actividad antibacteriana contra bacterias
Gram positivas y negativas, siendo las Gram negativas las mds susceptibles a
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los iones de plata. Nandi et al. (2018) utilizaron AgNPs que depositaron elec-
troliticamente sobre un implante de acero para el tratamiento de osteomie-
litis in situ, sus resultados son prometedores, pues los alfileres recubiertos de
plata, en dosis altas, pueden tratar eficazmente la osteomielitis, sin causar
toxicidad en érganos principales como corazdn, rifiones e higado; concluyen
que sus hallazgos son especialmente importantes porque, aparte de la elimi-
nacién de implante o manejo de tejido muerto actualmente no hay opciones
de tratamiento satisfactorias disponibles para la osteomielitis en un entorno
clinico, esto concuerda con otro estudio realizado por Zhang et al. (2019)
donde desarrollaron un andamio compuesto de seda y AgNPs cargado con
gentamicina para tratar osteomielitis crénica inducida por S. aureus resis-
tente a meticilina (MRSA), sus resultados mostraron inhibicién efectiva del
crecimiento de la bacteria MRSA, confirmando un futuro prometedor en el
tratamiento de la osteomielitis crénica. La tabla 5 muestra las investiga-
ciones con las AgNPs en los implantes dentales.

Materiales dentales

Los materiales dentales son parte importante en la actividad diaria de la es-
tomatologia, pero siempre se requiere su mejoramiento. Debido a los avances
tecnolégicos y bioquimicos, se puede contar con una nueva generacién de ma-
teriales con mejores propiedades fisicas, quimicas y biolégicas (Mackevica et
al., 2017).

Las AgNPs se han incorporado en biomateriales para prevenir o reducir
la formacién de biopelicula, en parte a que existe una mayor relacién super-
ficie/volumen y al pequefio tamafio de particula, poseen una excelente ac-
cién antimicrobiana sin afectar las propiedades mecénicas del material. Esta
propiedad unica de las AgNPs hace que estos materiales sean rellenos de
eleccién en diferentes biomateriales, por lo cual tienen un papel vital en la
mejora de las propiedades (Priyadarshini et al., 2017).

Estudios recientes se estdn enfocando en revolucionar algunos mate-
riales como recubrimientos, resinas, apdsitos quirurgicos, cementos, agre-
gado de tri6xido mineral (MTA), desinfectantes, sustitutos de hueso, mate-
riales de impresién, pastas dentales, agentes anticariostaticos, entre otros,
incorporando AgNPs para mejorar sus caracteristicas y tener o potenciar el
efecto antibacteriano contra las bacterias anaerobias Gram negativas y
Gram positivas (Mendes et al., 2017; Fatemeh et al., 2017; Zheng et al.,
2018; Sacrpelli et al., 2017; et al., 2018; Besinis et al., 2014; Ginjupalli et al.,
2016).

Lee et al. (2018) desarrollaron una resina hibrida con AgNPs contra S.
mutans y Streptococcus sobrinus (S. sobrinus) para combatir la enfermedad pe-
riodontal y la caries. La resina mostré una potente actividad antimicrobiana
contra las dos bacterias. Un estudio realizado en el afio 2015 creé una resina
compuesta con nanocables de hidroxiapatita cargados de AgNPs, ademads de
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investigar el efecto antibacteriano contra S. mutans también evaluaron las ca-
racteristicas fisicas y quimicas de la resina y encontraron que las resinas com-
puestas resultantes demostraron una alta actividad antibacteriana con una
baja cantidad de adicién de AgNPs, no mostr¢ citotoxicidad significativa y se
mejoraron las propiedades de la resina (Lee et al., 2016).

Las AgNPs también han sido probadas contra hongos como Candida albi-
cans (Pena Mirle et al., 2021; Serrano-Diaz et al., 2023), en el estudio realizado
por Serrano-Diaz et al., se biosintetizaron AgNPs utilizando hojas de Pelargo-
nium hortorum para probar su efecto antifingico, citotoxicidad y expresién ge-
nética global en Candida a través de perfiles transcriptémicos; las AgNPs for-
madas tienen morfologia esférica con un tamaro aproximado de 38 nm, alta
estabilidad y exhibieron eficacia antifiingica, los resultados generales del perfil
6mico muestran que la expresién de genes estd regulada al alza y a la baja, lo
cual es de gran importancia para la virulencia, la adhesién y la actividad biol6-
gica de C. albicans mediante el tratamiento con AgNPs.

Diversas investigaciones han demostrado que el efecto antibacteriano
de las AgNPs es proporcional a la concentracién y tamario, a mayor concen-
tracién y menor tamafio, mayor efecto (Gao et al., 2014; Lee et al., 2018;
Shen et al., 2017; Liu et al., 2017; Jonaidi-Jafari et al., 2016; Massa et al.,
2014). La versatilidad de las nanoparticulas se deriva de su capacidad de mo-
dificacién al aprovechar las actividades antimicrobianas de las AgNPs en una
variedad de formas y actividades de proliferacién celular de otros materiales,
se pueden desarrollar sistemas de ayuda para la reparacién de heridas con
mayor eficacia sin comprometer las propiedades de estos. Nam et al. (2017)
incorporaron AgNPs a un sustituto de hueso (cemento Portlan) y encon-
traron que esta adicién promovié la actividad antibacteriana y favoreci6 las
propiedades biomecanicas del cemento. Lee et al. (2016) disefiaron un apé-
sito oral biocompatible para heridas como nanofibra co-electrohilada que
contiene AgNPs para mejorar la actividad antibacteriana dirigida contra bac-
terias periodontales (P, gingivalis, P. intermedia, A. a. el apésito mostrd una
excelente actividad antibacteriana, todas las pruebas exhibieron al apésito
para heridas orales util para prevenir una infeccién bacteriana para encia y
tejidos periodontales.

Paiva et al. (2017) afiadieron AgNPs a un ionémero de vidrio conven-
cional contra E. coliy S. mutans, el ionémero presenté una mejor resistencia
a la compresién, buena difusién de iones Ag' y tuvo un mayor efecto anti-
bacteriano para E. coli manifestando pardmetros adecuados para uso cli-
nico. Afkhami et al. (2015) usaron AgNPs como vehiculo para medicamento
intraconductos de hidréxido de calcio, se probé su efecto contra E. faecalis y
se encontrd que las AgNPs fueron un vehiculo adecuado de hidréxido de
calcio para evitar la formacién de biopelicula de E. faecalis en la dentina hu-
mana. La tabla 6 presenta las investigaciones con las AgNPs y materiales
dentales.
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Nanoparticulas de plata AgNPs y COVID-19 en odontologia

Investigaciones actuales han probado la eficacia de las AgNPs contra la infec-
cién causada por el virus SAR-CoV-2, las AgNPs se probaron in vitro e in vivo. En
cultivos celulares han demostrado tener una accién inhibitoria en la infeccién
por SARS-CoV-2. Almanza et al. (2021) evaluaron la accién del enjuague bucal
y nasal ARGOVIT®, que contiene AgNPs a una concentracién de 0.6 mg/mL,
para prevenir la infeccién por SARS-CoV-2 en trabajadores de la salud del Hos-
pital General de Tijuana, México, para lo cual incluyeron 231 participantes. El
grupo “problema” realiz6 enjuagues bucales y nasales con la solucién de AgNPs
3 veces al dia durante 9 semanas, el grupo “control” realiz6 enjuagues bucales y
nasales de manera convencional. La infeccién por SARS-CoV-2 fue significati-
vamente menor en el grupo “problema” (2 participantes de 114, 1.8%) en com-
paracién con el grupo “control” (36 participantes de 117, 28.2%), con un 84.8%
de eficiencia, no se reportaron efectos adversos asociados con la solucién con
AgNPs (Almanza et al., 2021). La tabla 7 muestra detalles de esta investigacion.

Toxicidad de las AgNPs

Respecto de la de toxicidad de las AgNPs, se han realizado diversos estudios
in vitro e in vivo. Maneewattanapinyo et al. (2011) llevaron a cabo pruebas de
toxicidad oral aguda, irritacién ocular, corrosién y toxicidad dérmica, admi-
nistraron via oral AgNPs en una dosis limitada de 5,000 mg/Kg en cobayos,
encontrando que no produjo ni mortalidad ni signos de toxicidad aguda du-
rante todo el periodo de observacién, concluyen que las AgNPs coloidales po-
drian ser relativamente seguras cuando se administran oralmente, en los
ojos y en la piel de los modelos animales durante cortos lapsos, concordando
con otros estudios realizados con datos histopatoldgicos, en donde no se en-
contraron cambios considerables en los pulmones, higado, cavidad nasal u
otros 6rganos con respecto a AgNPs con tamarios promedio de 15a 30 nm y
en concentraciones de 0.5 a 381 g/m?® (Kim et al., 2011; Ji et al., 2007; Hyun
etal., 2008; Gao et al., 2014).

Investigaciones desarrolladas sobre toxicidad en lineas celulares de os-
teoblastos con un compuesto de las nanoparticulas de Ag,O cristalizadas
con didmetros que van de 5 a 20 nm incrustadas en la pared amorfa de un
nanotubo de titanio con liberacién controlada de plata no mostraron cito-
toxicidad sobre osteoblastos (Ai et al., 2017); una resina con AgNPs y libera-
cién de Ag a una concentracién de 0.1g/L reporté toxicidad insignificante en
lineas celulares de fibroblastos L929 (Korura et al., 2010). Kokura et al.
(2010) afirman que las AgNPs en concentraciones de 0.002 a 0.02 mg/mL no
tuvieron efecto sobre los queratinocitos humanos.

En cultivos de lineas celulares, las concentraciones letales oscilan entre
10°y 10° pg/mL de plata. La mayoria de los trabajos reportan una DL, cer-
cana a 10" pg/mL (Shahare et al., 2013).
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Diversos estudios en ratas revelaron los siguientes efectos a las dosis
altas de AgNPs: pérdida de peso a dosis de 10 mg/Kg (Farahani et al., 2018),
trastornos hepaticos a dosis > 300 mg/Kg (Kim et al., 2008) y estrés oxida-
tivo generado a dosis de NP > 1000 mg/Kg (Adeyemi et al., 2014).

Conclusiones

Las nanoparticulas de plata poseen caracteristicas genuinas e innovadoras y
un gran potencial para la creacién y mejora de agentes antimicrobianos de
uso odontolégico, su versatilidad hace que se puedan usar como agentes irri-
gantes, dispositivos de recubrimientos, ap6sitos quirurgicos, cementos, resi-
nas, MTA, adhesivos, se combinan sin modificar las caracteristicas de los ma-
teriales y las mejora, la mayoria de los estudios inspeccionados en la revisién
son in vivo o in vitro, muy pocos han tenido aplicacién clinica y la mayoria de-
mostraron poseer efectos antibacterianos efectivos frente a bacterias orales
tan eficientes como la clorhexidina e incluso se potenciaron estos efectos
cuando se combinaron con esta o con algin antibiético.

La toxicidad de las nanoparticulas de plata depende de la dosis, tamario,
forma, superficie y estabilidad, la nanotoxicologia es un area que se en-
cuentra en desarrollo y es importante seguir con investigaciones que am-
plien la informacién sobre el uso de las nanoparticulas de plata para poder
aplicarlas adecuadamente y de una manera segura.
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