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REMINERALIZACION DE CARIES INCIPIENTES EN NINOS.

1. RESUMEN

Introduccion: El péptido autoensamblante P11-4 es una innovacion biomimética eficaz
para tratar caries incipientes, ya que promueve la regeneracion profunda y homogénea del
esmalte sin necesidad de procedimientos invasivos. Su aplicacion es especialmente util en
odontologia pediatrica por su seguridad, biocompatibilidad y capacidad para preservar

estructuras dentales de forma no agresiva.

Material y métodos: Se realizdé una busqueda electronica en PubMed, Scopus y Web of

Science sobre la eficacia del péptido autoensamblante P11-4 en la remineralizaciéon de
caries incipientes en nifos. Se seleccionaron estudios clinicos con al menos 3 meses de
seguimiento, excluyendo aquellos con caries avanzadas, sin datos especificos del P11-4 o

realizados en animales.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios, descartando 41 por metodologia inadecuada,
poblacidn no pediatrica o falta de datos sobre el P11-4. La mayoria fueron ensayos clinicos
aleatorizados con nifios o adolescentes con caries incipientes (ICDAS 1-2), evaluando el
efecto del péptido autoensamblante P11-4 en la remineralizacion dental. Todos los estudios
mostraron mejoras significativas en la remineralizacion del esmalte, confirmadas mediante
microdureza, fluorescencia laser y analisis estructurales como SEM y EDX. Ademas, se
destaco su viabilidad clinica en nifilos por ser seguro, no invasivo, facil de aplicar y eficaz
en zonas de dificil acceso. El tratamiento no causé efectos adversos y mostré beneficios
estructurales duraderos. Su accion profunda y biomimética lo posiciona como una
herramienta prometedora en odontologia pediatrica regenerativa, alineada con los

principios de minima intervencion y preservacion tisular.

Conclusion: E péptido autoensamblante P11-4 es una alternativa terapéutica eficaz para
tratar caries incipientes en nifos, al inducir una remineralizacion profunda y biomimética del
esmalte. Su uso, seguro y minimamente invasivo, facilita intervenciones tempranas en
pacientes pediatricos, evitando tratamientos mas agresivos. Los estudios revisados
respaldan tanto su efectividad estructural como su viabilidad clinica, destacando su buena
tolerancia, facil aplicacion y compatibilidad con otras terapias preventivas.



2. ABSTRACT

Introduction: The self-assembling peptide P11-4 is an effective biomimetic innovation for
treating incipient caries, as it promotes deep and homogeneous enamel regeneration
without the need for invasive procedures. Its application is particularly valuable in pediatric
dentistry due to its safety, biocompatibility, and ability to preserve dental structures in a non-

aggressive manner.

Materials and Methods: An electronic search was conducted in PubMed, Scopus, and

Web of Science on the effectiveness of the self-assembling peptide P11-4 in the
remineralization of incipient caries in children. Clinical studies with a minimum follow-up of
3 months were selected, excluding those involving advanced caries, lacking specific data
on P11-4, or conducted on animals.

Results: Seven studies were included, with 41 excluded due to inadequate methodology,
non-pediatric populations, or lack of specific data on P11-4. Most were randomized clinical
trials involving children or adolescents with incipient caries (ICDAS 1-2), evaluating the
effect of the self-assembling peptide P11-4 on dental remineralization. All studies reported
significant improvements in enamel remineralization, confirmed through microhardness
testing, laser fluorescence, and structural analyses such as SEM and EDX. The clinical
viability of P11-4 in children was also highlighted, as it is safe, non-invasive, easy to apply,
and effective in hard-to-reach areas. No adverse effects were reported, and long-lasting
structural benefits were observed. Its deep, biomimetic action positions it as a promising tool
in regenerative pediatric dentistry, aligned with the principles of minimal intervention and

tissue preservation.

Conclusion: The self-assembling peptide P11-4 is an effective therapeutic alternative for
treating incipient caries in children, as it induces deep and biomimetic enamel
remineralization. It's safe and minimally invasive application enables early interventions in
pediatric patients, helping to prevent more aggressive treatments. The reviewed studies
support both its structural effectiveness and clinical viability, highlighting its good tolerance,
ease of use, and compatibility with other preventive therapies.
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4. INTRODUCCION

La caries dental sigue siendo una de las enfermedades mas comunes en
todo el mundo, afectando especialmente a nifios y adolescentes. Ademas, los
estudios revelan que alrededor el 35% de la poblacién global tiene caries sin
tratar, lo que delimita el alcance para desarrollar estrategias de control y manejo
eficientes para abordar este desafio (1).

La caries, es una enfermedad bacteriana infecciosa que produce a la
desmineralizacion gradual de las estructuras dentales mineralizadas, lo que, con
el tiempo, puede llevar a la destruccion parcial o completa de los dientes.

Este proceso de desmineralizacion se produce por la accion de las
bacterias presentes en la placa dental, como el Streptococcus mutans, que
metabolizan los azucares de la dieta en acidos, que, a su vez, disuelven los
minerales del esmalte dental. (2)

La caries dental es un fendmeno complejo y su etiologia es multifactorial,
entre los factores que contribuye a la aparicion de la caries se encuentran los
aspectos biolégicos, como la presencia de bacterias productoras de acidos en la
cavidad oral, y los factores ambientales y conductuales, tales como la dieta rica
en azucares, una higiene bucal deficiente y la falta de fluor. (2)

El primer signo de la caries dental es la desmineralizacion del esmalte,
con el tiempo, si esta enfermedad no se controla, puede llegar a afectar las capas
mas profundas del diente como la dentina, y producir cavidades. (2)

Actualmente la perdida dental es un problema extendido en la poblacién,
y la caries es una de las principales causas.

La caries dental puede producir una disminucion de la calidad de vida,
cursando con dolor, problemas masticatorios y en casos extremos, la necesidad
de extraccion. (3)

En los ultimos afios, las investigaciones han avanzado hacia enfoques
menos invasivos, destacandose la remineralizacidon como un método innovador
para el tratamiento de lesiones cariosas incipientes sin la necesidad de
intervenciones restaurativas tradicionales (4). De ahi la importancia de adoptar
medidas preventivas desde una edad temprana, como el uso regular de fluor y



la promocién de habitos de higiene oral adecuados, que han demostrado ser
eficaces en la reduccion de la prevalencia de la caries dental.

Este enfoque preventivo, que involucra tanto a los profesionales de la
salud dental como a la educacion publica, es clave para controlar y disminuir los
casos de caries, mejorando la salud bucal de la poblacion y reduciendo la
agresividad del tratamiento de esta enfermedad. (5)

Aunque los agentes convencionales como el fluor han sido eficaces,
presentan limitaciones en la remineralizacion profunda (6).

El desarrollo de biomateriales como el péptido autoensemblante P11-4
representa un gran avance en la regeneracion del esmalte dental. Sin embargo,
se requieren estudios a largo plazo y estrategias de implementacion para
garantizar su acceso en la practica clinica (7). En el futuro, la integracion de
tecnologias biomiméticas en odontologia pediatrica podria transformar el manejo
de las lesiones cariosas incipientes, promoviendo un enfoque mas conservador
y regenerativo (8). Los péptidos autoensamblantes representan una innovacién
revolucionaria en la remineralizacion de caries incipientes, ofreciendo una
alternativa eficaz, segura y biomimética a los tratamientos convencionales. Su
capacidad para inducir la formacion de hidroxiapatita dentro de las lesiones
cariosas sin necesidad de intervencion invasiva, lo posiciona como una
herramienta clave en el manejo conservador de la caries en nifos. Aunque
todavia existen desafios en su implementacion clinica generalizada, la evidencia
cientifica respalda su potencial como el futuro de la odontologia regenerativa y

minimamente invasiva. (7)

4.1 Importancia de la remineralizaciéon en odontologia pediatrica

La remineralizacion de caries incipientes en nifios es un aspecto
fundamental en la odontologia pediatrica, ya que permite restaurar el equilibrio
mineral del esmalte dental sin necesidad de recurrir a tratamientos invasivos. (9)

La caries dental es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes
en la infancia y sigue representando un desafio importante en la odontologia
preventiva y restauradora. Se origina por un desequilibrio entre los procesos de
desmineralizacion y remineralizacion del esmalte dental, lo que conduce a la

pérdida progresiva de minerales y, en casos avanzados, a la formacién de



cavidades irreversibles (10). Es un proceso progresivo provocado por el
metabolismo bacteriano de los carbohidratos fermentables, lo que genera acidos
que erosionan la estructura mineral del esmalte. En sus primeras fases, esta
desmineralizacion puede ser reversible si se implementan estrategias eficaces
de remineralizacion, evitando asi la progresion de la lesion hacia cavidades mas
profundas y la necesidad de procedimientos restauradores. (11)

La importancia de la remineralizacién radica en su capacidad de detener
la evolucién de la caries en sus fases iniciales preservando la estructura dental
y evitando la pérdida prematura de dientes temporales lo cual es fundamental
para el correcto desarrollo de la denticion permanente.

Ademas, los dientes temporales desempefian un papel crucial en la
masticacion, el habla y el mantenimiento del espacio para los dientes definitivos.
Su pérdida prematura puede generar problemas de maloclusién, apifiamiento y
dificultades en la erupcién de la denticibn permanente, lo que conlleva la
necesidad de tratamientos ortodoncicos complejos en el futuro. (12)

La remineralizacion ofrece una alternativa eficaz cuando la caries se
encuentra en su estado inicial, permitiendo que el esmalte recupere su
composicién mineral sin necesidad de remover estructura dental o realizar
tratamientos mecanicos agresivos. (13) El esmalte de los nifios es mas poroso y
susceptible a la desmineralizacion debido a su inmadurez estructural, lo que
hace que sea particularmente vulnerable a la caries. (13)

Este factor resalta la necesidad de aplicar agentes remineralizantes desde
edades tempranas, promoviendo una odontologia preventiva basada en la
conservacion del tejido dental. Sin embargo, el esmalte dental carece de células
regenerativas, lo que limita su capacidad de reparacion una vez que se ha
producido una desmineralizacion significativa (1). La saliva y su contenido de
calcio y fosfato juegan un papel crucial en la remineralizacién natural, pero este
proceso es lento y depende de multiples factores (6).

A lo largo de los afios, la principal estrategia preventiva ha sido el uso de
fluoruros, debido a su capacidad de inhibir la desmineralizacion y favorecer la
formacion de fluorapatita, una estructura mas resistente a la accion de los acidos

(7). Por otro lado, los estudios han demostrado que el fluor tiene una
eficacia limitada en la remineralizacion de lesiones superficiales, lo que ha

llevado a la necesidad de desarrollar nuevas estrategias biomiméticas (14).



El impacto de la remineralizacion en la salud bucal infantil va mas alla de
la restauracion estructural del esmalte. También juega un papel clave en la
reduccion del miedo y la ansiedad en los nifios al evitar procedimientos dolorosos
o traumaticos (8).

Muchos nifios desarrollan temor al dentista debido a experiencias
negativas con tratamientos invasivos, lo que puede llevar a la evasién de visitas
de revision y un mayor riesgo de desarrollar caries avanzadas (7). Al adoptar
estrategias de remineralizacion como parte de un enfoque preventivo, se
fomenta una actitud positiva hacia el cuidado dental y se incentivan habitos de
higiene oral desde edades tempranas.

Desde una perspectiva econdmica, también representa una solucion
rentable para la salud publica y las familias (14). Los tratamientos restaurativos,
como obturaciones o endodoncias, tienen un costo considerablemente mayor en
comparacion con las intervenciones preventivas. Implementar estrategias de
remineralizacion desde la infancia reduce la necesidad de tratamientos costosos
a largo plazo y disminuye la presencia de enfermedades bucodentales en la
poblacion (1).

En conclusion, la remineralizacién de caries incipientes en nifios es una
estrategia esencial en la odontologia moderna, su importancia radica en la
prevencion de la progresion de la caries, la preservacion de los dientes
temporales y la reduccion de costos asociados a tratamientos restaurativos. La
combinacion de tecnologias avanzadas, como los péptidos autoensamblantes,
con estrategias tradicionales, como el fluor, ofrece nuevas oportunidades para
mejorar la salud bucal infantil de manera eficaz y duradera (10). Es fundamental
continuar investigando y promoviendo la educacién en salud oral para maximizar
el impacto de estas estrategias y garantizar un futuro con menos caries en la

poblacion infantil (2).

4.2 Agentes remineralizantes convencionales
Estos agentes trabajan proporcionando iones esenciales como calcio,
fosfato y fluor para favorecer la remineralizacién y reducir la progresion de

las lesiones cariosas. Entre ellos, el fluor sigue siendo el mas utilizado debido a



su probada eficacia en la prevencion de la caries, aunque su capacidad de
remineralizacion en lesiones profundas es limitada. (4)

Alternativas como el CPP-ACP, la nano-hidroxiapatita y los vidrios
bioactivos han surgido como opciones complementarias o incluso superiores en
algunos casos, ofreciendo nuevas oportunidades para la remineralizacion
biomimética. A medida que avanza la investigacion en odontologia, la
combinacion de estos agentes con nuevas tecnologias, como los péptidos
autoensamblantes, puede representar el futuro del tratamiento conservador de
las caries incipientes en la infancia. (15)

Entre los agentes remineralizantes mas utilizados se encuentran:

4.2.1 Fluoruros
El fluor es el pilar fundamental en la prevencion y tratamiento de la caries
dental. Su principal mecanismo de accion es la formacion de fluorapatita,
que es mas resistente a los acidos en comparacion con la hidroxiapatita original
del esmalte (4). Estudios han demostrado que la aplicacién de fluoruros, en
forma de barnices o pastas dentales, es eficaz para prevenir la caries en nifios.
Ademas, el fluor inhibe la actividad de las bacterias cariogénicas al interferir en
su metabolismo y reducir la produccién de acido. No obstante, su capacidad de

remineralizacion profunda sigue siendo un desafio (15).

Los fluoruros pueden encontrarse en diferentes formas de aplicacion:

-Pasta dental fluorada: Recomendadas para el uso diario, con

concentraciones variables de fluoruro dependiendo de la edad del paciente.

-Enjuagues bucales fluorados: Utiles como complemento en nifios con alto

riesgo de caries.

-Barnices fluorados: Se aplican profesionalmente en la clinica y permiten

una liberacion sostenida del fluor en la superficie dental.

-Geles y espumas fluoradas: Usados en aplicaciones profesionales

periodicas en pacientes con alto riesgo de caries.



Si bien el fluor es altamente eficaz en la prevencidn de la caries, su
capacidad de remineralizacion en lesiones profundas es limitada. Ademas, un
uso excesivo en nifos pequenos puede llevar a la fluorosis dental, una
hipomineralizacién del esmalte causada por la exposicidn a concentraciones

excesivas de fltor durante el desarrollo dental (10).

4.2.2 Fosfato de calcio amorfo (ACP) y caseina fosfopéptido-fosfato de
calcio amorfo (CPP-ACP)

El fosfato de calcio amorfo ACP y su variante estabilizada con
fosfopéptido de la caseina (CPP-ACP) han demostrado mejorar la
remineralizacion superficial del esmalte al liberar iones calcio y fosfato en el
medio oral (4).

Por otro lado, el CPP-ACP (presente en productos comerciales como
Recaldent®) forma un complejo estable que mantiene estos iones biodisponibles
durante mas tiempo, aumentando su eficacia remineralizante (14).

Su combinacion con fluor ha mostrado efectos sinérgicos que optimizan
la regeneracion del esmalte y mejoran la resistencia del esmalte a la

desmineralizacién (10).

4.2.3 Hidroxiapatita Nanométrica

La nano-hidroxiapatita (nHAp) es un material sintético que imita la

composicion del esmalte dental, facilitando su integracion con la
estructura natural del diente. Su principal ventaja es que repara defectos
estructurales microscopicos del esmalte sin depender de la presencia de fluor
(7).

La nHAp puede encontrarse en diversas formulaciones, como pastas
dentales y enjuagues, y se ha demostrado que mejora la microdureza del
esmalte y reduce la sensibilidad dental.

Se ha convertido en una alternativa innovadora, ya que su estructura es
similar a la del esmalte dental, lo que permite su integracion con los cristales de

hidroxiapatita natural (14). Aunque ha demostrado ser eficaz en estudios in vitro



se necesitan mas investigaciones a largo plazo para evaluar su eficacia en la

prevencion de la caries.

4.2.4 Vidrios Bioactivos

Los vidrios bioactivos, como el fosfosilicato de sodio y calcio (Bioactive
Glass, BAG), han sido desarrollados como una opcién innovadora en la
remineralizacion del esmalte. Estos materiales liberan iones de calcio y fosfato
al entrar en contacto con la saliva, promoviendo la regeneracién de la
hidroxiapatita y aumentando la resistencia del esmalte frente a la
desmineralizacién (10).

Se ha demostrado que los vidrios bioactivos tienen un efecto terapéutico
prolongado, mejorando la remineralizacion incluso en condiciones de alto riesgo
de caries. A pesar de estos beneficios, su aplicaciéon en odontologia pediatrica

aun esta en evaluacion clinica para determinar su eficacia a largo plazo (6).

4.3 Innovacion en remineralizacion: Péptidos autoensamblantes

En la busqueda de estrategias mas eficaces y biomimeéticas, los péptidos

autoensamblantes han surgido como una innovacién prometedora. En
particular, el péptido P11-4 ha demostrado ser altamente efectivo en la
remineralizacion de lesiones cariosas incipientes. Esta tecnologia representa un
avance significativo en la remineralizacion biomimética, proporcionando una
solucion eficaz para la restauracion de caries incipientes sin la necesidad de
procedimientos invasivo

(10). Los péptidos autoensamblantes son moléculas sintéticas disenadas
para imitar la matriz extracelular del esmalte en desarrollo. Su mecanismo de
accion se basa en su capacidad para difundirse en lesiones incipientes y
autoensamblarse en una estructura tridimensional dentro de la lesion,
proporcionando un andamiaje que facilita la nucleacion y el crecimiento de
cristales de hidroxiapatita. (12).

Este proceso, conocido como regeneracion guiada del esmalte, imita el
proceso natural de formacién del esmalte durante la odontogénesis,

10



favoreciendo una remineralizacion mas homogénea y profunda en comparacion
con los tratamientos convencionales (14).

Uno de los péptidos mas estudiados en este campo es el P11-4, un
péptido disefiado especificamente para la remineralizacion dental. Su estructura
quimica le permite formar fibras nanométricas en un ambiente acuoso, creando
una matriz similar a la de la dentina y el esmalte en desarrollo (4). Al aplicarse
sobre una lesion incipiente, el P11-4 se autoensambla y actua como un andamio
biocompatible que favorece la deposicion de nuevos minerales, lo que resulta en

una regeneracion estructural del esmalte afectado (16).

4.4 Ventajas del P11-4 frente a otros agentes remineralizantes
El uso de P11-4 en odontologia presenta varios beneficios en

comparacion con los agentes remineralizantes convencionales:

-Remineralizacion profunda y homogénea: a diferencia del fluor, que actua

principalmente en la superficie del esmalte, el P11-4 puede penetrar en la lesion
y promover una remineralizacion homogénea y mas completa (17).

-Efecto biomimético y biocompatible: Su estructura imita la matriz del

esmalte en desarrollo, lo que facilita la regeneracion natural de la hidroxiapatita
sin alterar la morfologia natural del esmalte (10).

-Compatibilidad con fluor: Estudios han demostrado que la combinacion

de
P11-4 con fluoruros mejora significativamente los resultados en la
remineralizacion de caries incipientes (18).

-Tratamiento _minimamente invasivo: Al no requerir perforaciones ni

eliminacion de tejido dental, el P11-4 representa una alternativa menos agresiva
para los nifios y pacientes con miedo al dentista (7).

-Eficacia demostrada en estudios clinicos: Investigaciones recientes han

demostrado que la aplicacién de P11-4 puede inducir la regresion de lesiones
cariosas incipientes con resultados visibles en pocos meses, sin efectos
adversos reportados (19). Ademas, ha sido validado como una alternativa
segura y efectiva en odontologia pediatrica. (20)
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5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

JUSTIFICACION

La caries dental continua siendo una de las patologias mas prevalentes
en la infancia a nivel mundial, afectando tanto a dientes temporales como
permanentes jovenes. Tradicionalmente, su tratamiento ha estado centrado en
un modelo operatorio conocido como “drill and fill’, que implica la eliminacion
mecanica del tejido afectado y su posterior restauracion. Sin embargo, en las
ultimas décadas se ha producido un cambio de paradigma hacia un enfoque
médico minimamente invasivo que prioriza la prevencion, la deteccion temprana
y la intervencién no operatoria, especialmente en etapas iniciales de la caries,
como las lesiones de mancha blanca (ICDAS 1 y 2). Dentro de este nuevo
modelo, ha surgido una linea de investigacion que apuesta por el uso de
materiales bioactivos capaces de inducir la remineralizaciéon del esmalte sin
necesidad de intervencion mecanica. En este contexto, el péptido
autoensamblante P11-4 ha demostrado un alto potencial como agente
regenerador biomimético, ya que, al aplicarse sobre una lesion incipiente, se
difunde hacia la zona desmineralizada y forma una matriz tridimensional que
actua como andamiaje para la nucleacidn y crecimiento de cristales de
hidroxiapatita, facilitando asi una remineralizacién profunda y guiada de la
estructura del esmalte. Numerosos estudios clinicos y preclinicos han
evidenciado su eficacia, mostrando una reduccion significativa en el tamafo de
las lesiones cariosas en comparacion con el barniz de fluor y con el placebo.
Asimismo, investigaciones in vitro han confirmado un aumento notable en la
densidad mineral y en la microdureza del esmalte tratado con P11-4, lo cual
sugiere no solo una detencion del proceso carioso, sino una verdadera
regeneracion estructural del tejido afectado. En el ambito de la odontologia
pediatrica, este material representa una alternativa especialmente prometedora
debido a su facil aplicacién, su caracter no invasivo y su alta tolerancia por parte
de los pacientes, lo cual resulta fundamental en nifilos que presentan mayor
dificultad para aceptar tratamientos convencionales. Ademas, su incorporacion

en protocolos preventivos podria contribuir significativamente a reducir la
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necesidad de intervenciones restauradoras en el futuro, mejorando asi la calidad
de vida de los pacientes y optimizando los recursos del sistema sanitario. Por lo
tanto, resulta de gran relevancia académica, clinica y social profundizar en el
estudio del P11-4 como agente remineralizante, analizando su eficacia,
mecanismos de accion y viabilidad de aplicacion en el contexto pediatrico, con
miras a consolidarlo como una herramienta efectiva dentro de los nuevos
modelos de atencion integral en salud bucodental. Ademas, este estudio
contribuye directamente al Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) numero 3:
Salud y bienestar, promoviendo el acceso a tratamientos innovadores, seguros

y eficaces para la prevencidon y manejo de la caries en la infancia.

HIPOTESIS

La aplicacién de péptidos autoensamblantes P11-4 en nifios con caries
incipientes (ICDAS 1 o0 2) en dientes temporales o permanentes jovenes favorece
la remineralizacion del esmalte dental al promover la formacién de una matriz
tridimensional que facilita la deposicibn de cristales de hidroxiapatita,
restaurando la integridad estructural del esmalte. Asimismo, su uso contribuye a
disminuir la porosidad del esmalte desmineralizado, fortaleciendo su resistencia
frente a futuros episodios de desmineralizacion y reduciendo asi la progresion

de la caries.

6. OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar la eficacia de la aplicacion de péptidos autoensamblantes P11-4
en la remineralizacion de caries incipientes (ICDAS 1 o 2) en nifios con dientes
temporales o permanentes jévenes, determinando su impacto en la restauracion
de la integridad estructural del esmalte y en la reduccion de la progresion de la

caries.
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Objetivos Especificos
1. Determinar el aumento de la densidad mineral y la microdureza del
esmalte dental tras la aplicacion del péptido autoensamblante P11-4.
2. Identificar la viabilidad clinica del uso del P11-4 en odontologia
pediatrica, considerando su aplicabilidad y potencial incorporacion en protocolos

de tratamiento para la prevencion de la caries en nifos.

7. MATERIALES Y METODOS
La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la
declaracion de la Guia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and Meta- Analyses).

7.1 Identificacion de la pregunta PIO
Se utilizaron la base de datos Medline-PubMed (United States National
Library of Medicine), Web of Science y Scopus para realizar una busqueda
de los articulos indexados sobre la remineralizacion de caries incipientes en
nifos utilizando el péptido P-11. Primero se llevd a cabo una busqueda
exploratoria que permitid elegir los articulos mas idoneos a mi argumento. Se

formulo la pregunta de investigacion:

“¢. El uso de péptidos autoensamblantes (P11-4) en nifios con caries
incipientes (ICDAS 1 o0 2) en dientes temporales o permanentes jovenes favorece
la remineralizacion del esmalte dental, contribuyendo a la restauracion de su

integridad estructural y reduce la progresion de la caries?”

Pregunta PIO

P (poblacién): Nifios con caries incipientes (ICDAS 1 o 2) en dientes

temporales o permanentes jovenes.
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I (intervencion): Aplicacion de Péptido Autoensamblado (P-11-4) para la

remineralizacion de las lesiones cariosas.

O (resultados):

- OX: Mejora en la remineralizaciéon del esmalte y disminucién de la
progresion de caries incipientes (ICDAS 1-2) en denticién temporal o
permanente joven en nifios.

- O1: Grado de remineralizacion del esmalte

- 02: Viabilidad clinica del péptido autoensemblado P-11 en odontologia
pediatrica.

7.2 Criterios de elegibilidad.

Criterios de inclusion

e Tipo de Estudio: Ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales (cohortes) y series de casos, en humanos, con 25 participantes,
publicados en inglés o espafiol hasta diciembre de 2023.

e Tipo de Paciente: Nifios con caries incipientes (ICDAS 1 o 2) en dientes
temporales o permanentes jévenes, tratados con P11-4.

e Tipo de Intervencion: Aplicacion de péptidos autoensamblantes (P11-4),
con seguimiento minimo de 3 meses.

e Tipo de Variables de Resultados:

Principales: Remineralizaciéon del esmalte (microdureza, OCT).

Secundarias: Integridad estructural, progresiéon de la caries, espesor
remineralizado, porosidad y efectos adversos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del analisis todas las revisiones, reportes de casos, cartas
al editor, comentarios y opiniones de expertos, asi como estudios realizados en
animales, al no aportar evidencia clinica directa en humanos.

Asimismo, quedaron fuera los estudios que incluyeran unicamente

pacientes con caries avanzadas (ICDAS =3) o lesiones cavitadas, ya que el
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objetivo era evaluar la efectividad del P11-4 en caries incipientes. También se
descartaron aquellos que analizaran otros tratamientos remineralizantes como
fluoruros, CPP-ACP o nano-hidroxiapatita sin reportar resultados especificos del
P11-4.

No se consideraron estudios con un seguimiento menor a 3 meses, ni
aquellos que no ofrecieran datos relevantes sobre las variables principales
(grado de remineralizacion) o secundarias (integridad estructural, espesor

remineralizado, progresion de caries o seguridad del tratamiento).

7.3 Bases de datos y estrategia de la busqueda de datos.

Ecuacion utilizada en PubMed:

("Dental Caries"[Mesh] OR "Initial Caries Lesions" OR "Incipient Caries"
OR "Early Caries" OR "Enamel Demineralization")

AND

("Remineralization” OR "Enamel Remineralization® OR "Tooth

Remineralization")

AND

("Children" OR "Pediatric Dentistry" OR "Child")

AND

("Self-Assembling Peptide P11-4" OR "SAP P11-4" OR "Auto-assembling
Peptide" OR "Autoensamblado Peptide" OR "P11-4 Peptide")
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Ecuacion utilizada en web of science y scopus

"Dental Caries" OR "Initial Caries Lesio™ OR "Incipient Caries" OR "Early
Caries" OR "Enamel Demineralization"

AND

"Remineralization” OR "Enamel Remineralization® OR "Tooth

Remineralization"

AND

"Children" OR "Pediatric Dentistry" OR "Child"

AND

"Self-Assembling Peptide P11-4" OR "SAP P11-4" OR "Auto-assembling
Peptide" OR "Autoensamblado Peptide" OR "P11-4 Peptide"

7.4 Proceso de seleccion de los estudios
La busqueda inicial se llevo a cabo en las bases de datos Pubmed,
Web of Science e Scopus e identificé un total de 33 articulos relacionados con
la remineralizacion de caries incipientes utilizando el Peptido P-11.

Se realizé un proceso de seleccidn de los articulos en tres etapas. La
seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos revisores (EC, BPV).

En la primera etapa se filtraba por los titulos con el objetivo de eliminar
publicaciones irrelevantes.

En la segunda etapa se filtraba por el resumen y finalmente, en la tercera
etapa se filtraba por el texto completo utilizando los criterios de elegibilidad
previamente establecidos.

A las ecuaciones se anadieron otros filtros: “articulo cientifico” vy
“‘publicado en los ultimos 10 afos”.
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7.5 Extraccion de datos

Para la evaluacién de la remineralizacién de caries incipientes mediante
el péptido autoensamblante P11-4, se recopilaran diversas variables que
permitan analizar tanto las caracteristicas generales de la muestra como los
resultados especificos del tratamiento.

Dentro de las caracteristicas generales, se registrara la edad de los
participantes en afios. Se identificara el grupo de estudio, diferenciando entre los
nifos que reciben tratamiento con P11-4 y aquellos que forman parte del grupo
control sin intervencion remineralizante o con tratamiento convencional. También
se clasificara la localizacién de la lesidn cariosa, diferenciando si ocurre en
dientes temporales o permanentes jovenes. Para determinar la severidad de la
lesion, se utilizara la clasificacion del International Caries Detection and
Assessment System (ICDAS), considerando solo lesiones incipientes (ICDAS 1
0 2).

Variable principal

Grado de remineralizacion del esmalte, evaluado mediante pruebas de
microdureza (Knoop Hardness Number, KHN), midiendo valores iniciales y
finalespara analizar el cambio relativo en la densidad mineral del esmalte tras la

aplicacion del P11-4.

Variables secundarias

Restauracion de la integridad estructural del esmalte, analizada a través
de microscopia electrénica de barrido (SEM) y espectroscopia de dispersion de
energia (EDS) para determinar la presencia y formacion de cristales de
hidroxiapatita.

Reduccion en la progresion de la caries, evaluando la proporcion de
lesiones que no han avanzado en severidad tras el tratamiento.

Se observara el cambio en la porosidad del esmalte, determinado con
microscopia electrénica, estableciendo el porcentaje de reduccion de la

porosidad tras la remineralizacién.
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7.6 Valoracion de la calidad

La valoracién del riesgo de sesgo fue realizada de manera

independiente con el objetivo de analizar la calidad metodologica de los
articulos seleccionados.

Para la evaluacién de la calidad de los ensayos clinicos controlados
aleatorizados (RCTs) y para las series de casos se utilizé la guia Cochrane 5.1.0
(http://handbook.cochrane.org).

Los estudios fueron clasificados en tres niveles de calidad:

Bajo riesgo de sesgo: Cuando cumplian con todos los criterios

metodoldgicos establecidos.
Alto riesgo de sesgo: Si no cumplian uno o mas criterios que pudieran

debilitar la fiabilidad de los resultados.

Sesqgo incierto: Cuando habia falta de informacion o incertidumbre sobre

el potencial de sesgo en el estudio.

Para los estudios en vitro, se empled la escala de Consort (modificada
para estudios in vitro). Se aplicé para evaluar la calidad en la presentacion de
los resultados experimentales, midiendo:

- Precision en la aleatorizacion
- Transparencia en la presentacion de los datos.
- Analisis estadistico adecuado.

- Reporte de resultados completos.

Los resultados detallados de la valoracion de la calidad de los estudios

incluidos se presentan en las Tablas 2 e 3 en el apartado de resultados.

7.7 Sintesis de datos
Para resumir y comparar las variables de resultados de los estudios
analizados, se agruparon las medias segun el grupo de estudio
(tratamiento con P11-4).
Se calculd6 la media ponderada para obtener resultados mas
representativos, ajustando las medias segun el numero de dientes tratados o
participantes en cada estudio. Esta ponderacion se realizo de la siguiente forma:
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Para el grado de remineralizacion, espesor de la capa remineralizada,
cambio en la porosidad y restauracién estructural del esmalte, se utilizo el
numero total de dientes tratados en cada estudio.

Para la progresion de la caries y seguridad del tratamiento (efectos
adversos), se considero el numero total de participantes.

Cada valor de media reportado por los estudios se multiplicé por su peso
proporcional (dientes tratados o participantes) y se sumoé para obtener un valor
combinado. Esta metodologia permiti6 comparar los resultados de forma mas
precisa, minimizando el impacto de las diferencias en el tamafio muestral entre
estudios.

No se realiz6 un meta-analisis, ya que no se encontraron suficientes
ensayos clinicos aleatorizados (RCTs) comparativos. Por ello, los resultados se
presentan como un estudio descriptivo, destacando las tendencias observadas
en la eficacia del P11-4 para la remineralizacion de caries incipientes.

Esta sintesis proporciona una vision clara de los hallazgos obtenidos,
facilitando la interpretacion de la eficacia clinica del tratamiento analizado.

8. RESULTADOS

8.1 Seleccion de estudios. Flow chart

La busqueda dio como resultado final 48 articulos, sumando las tres bases
de datos: PubMed (33), Web of Science (12) y Scopus (3). De estos, 10 articulos
estaban duplicados entre las bases de datos. Tras eliminar los duplicados, se
cribaron 38 publicaciones.

Durante la primera etapa del cribado, se descartaron 20 articulos: 10 por
el titulo y 10 por el resumen (abstract). Estos 20 articulos fueron revisados
nuevamente en una segunda ronda, pero ninguno cumplia con los criterios de
inclusion para ser reincorporado.

En la fase de evaluacion a texto completo, se leyeron 18 articulos
completos, de los cuales se excluyeron 11 basandonos en los criterios de
inclusién y exclusion (5 por la metodologia incorrecta que utilizaban los estudios

para evaluar los parametros que nos interesaban, 3 por la irrelevancia de los
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materiales presente en el articulo y 3 por los inadecuados datos). A través este

cribado nos quedamos con 7 articulos validos para nuestro trabajo (Fig. 1).

Identification

Fig. 1, Flow Chart

Identification of studies via databases and registers

Registros identificados a través
de bases de datos
Pubmed (n =33)
Scopus (n =3)
Web o science (n =12)
Total: n=48

Registros o citas eliminados
antes del cribado: 10

A\ 4

Screening

Registros o citas cribados
(n=38)

A4

Registros o citas excluidas por
titulo o abstract: 20

Titulo: 12

Abstact: 8

Publicaciones buscadas por su
recuperacion:
(n=18)

A 4

Publicaciones no recuperadas
(n=0)

Publicaciones evaluadas para su
elegibilidad
(n=18)

Publicaciones excluidas:
(n =5 ) metodologia de
evaluacion incorrecta
(n= 3) material no relevante
para el estudio
(n = 3) muestra y datos
inadecuados

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=7)

Los articulos que fueron descartados para el analisis completo, aunque

inicialmente parecian adecuados para el trabajo, no cumplian con los criterios

establecidos en nuestro estudio. Las razones de su exclusion pueden

consultarse en la tabla 1.
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Tabla 1, Articulos descartados y razones de su exclusion

Autor y aio

Revista / journal

Motivo de exclusion

Sedlakova Kondelova P
(2017)

Swiss Dental Journal
(SDJ)

No cumple con la

poblacion objetivo.

Alkilzy y cols., (2022)

Clinical Oral
Investigations

No cumple con el grupo
de edad ni el tipo de

dientes especificados

Alkilzy y cols., (2019)

Scientific Reports

No evalua la
remineralizacion del
esmalte mediante
densidad mineral ni

microdureza.

Doberdoli y cols., (2020)

BMC Oral Health

No cumple con la
poblacion objetivo
(nifios) ni evalua la
remineralizacion
mediante densidad

mineral o microdureza.

Kondelova y cols.,
(2024)

Journal of Dentistry

No estudia dientes
temporales ni
permanentes jovenes;
evaluacion clinica
basada en imagen, no
estructural; no analiza
aplicabilidad
odontopediatrica.

Caiy cols., (2023)

Dental Materials

No utiliza el péptido
P11-4, sino otro péptido
autoensamblante

experimental diferente.
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Alkilzy y cols., (2023)

BMC Oral Health

Utiliza métodos de
valoracion clinica e
imagen, pero no
estructurales directos;
no analiza viabilidad

clinica en ninos.

Kondelova y cols.,
(2024)

Clinical Oral

Investigations

No estudia poblacion
pediatrica (nifios) ni
mide la remineralizacion
mediante densidad

mineral o microdureza.

Broseler y cols., (2020)

BDJ Open

Estudio clinico en
adultos, usando
meétodos de valoracion
optica, sin enfoque en
dientes temporales ni

protocolos pediatricos.

Kondelova y cols.,
(2024)

Clinical Oral

Investigations

No incluye poblacion
pediatrica (nifios) ni
mide la remineralizacién
mediante densidad

mineral o microdureza.

Broseler y cols., (2021)

BMC Oral Health

El estudio no incluye
poblacién pediatrica
(nifios) ni evalua la
remineralizacion
mediante densidad

mineral o microdureza.

8.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados utilizaron como unidad

de aleatorizacion al paciente o al diente, en disefios split-mouth o paralelos.
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Todos los estudios evaluaron la eficacia del péptido autoensamblante P11-4
como agente remineralizante en lesiones cariosas incipientes.
De los 7 articulos incluidos en la presente revision:

- 5 estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados (RCT): (20, 16, 8, 7, 14)

- 1 fue una serie de casos (11)

- 1 fue un estudio in vitro (12)

- En cuanto al tipo de lesiones tratadas:

- 3 estudios se centraron en lesiones bucales iniciales.

- 1 en lesiones oclusales no cavitadas.

- 1 en lesiones proximales iniciales.

- 1 en lesiones artificiales in vitro.

- 1 en lesiones cariosas tempranas de localizacion general.

Los estudios incluyeron un total de 317 pacientes en los ensayos clinicos,
la mayoria de ellos nifios o adolescentes con caries incipientes (ICDAS 1-2) en
dientes temporales o permanentes jovenes. Las lesiones tratadas fueron
principalmente de tipo oclusal y proximal, y en todos los casos se utilizé como
criterio de valoracion principal la regresion de la lesidn cariosa, medida mediante
técnicas como laser de fluorescencia, ICDAS-II, criterios de Nyvad, microscopia
electronica y morfometria digital. Los estudios in vitro aportaron evidencia
complementaria sobre la formacion de hidroxiapatita, la microdureza y la

biomineralizacion profunda del esmalte tratado con P11-4.

En todos los estudios incluidos en la presente revisibn se abordaron
lesiones cariosas iniciales no cavitadas, principalmente de tipo bucal, oclusal o
proximal (20, 16, 8, 7, 14, 11, 12). Uno de ellos (12) utilizé un modelo in vitro con
lesiones artificiales inducidas para estudiar la remineralizacién estructural
mediante SEM y EDX.

Solo un estudio (11) no empled grupo control, al tratarse de una serie de
casos en practica clinica privada. En los estudios clinicos comparativos, los
grupos control incluyeron placebo (7).

Respecto al disefio metodoldgico, cinco estudios fueron ensayos clinicos
aleatorizados controlados (RCT) (20, 16, 8, 7, 14), uno fue una serie de casos

(11), y otro un estudio in vitro (12). Los RCT incluyeron desde disefios split-mouth
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hasta estudios cuadruple ciego con evaluacién morfomeétrica ciega. Los periodos
de seguimiento variaron entre 3 semanas y 12 meses, siendo la mayoria de al
menos 6 meses.

En cuanto a los resultados clinicos, todos los estudios mostraron una
reduccion significativa del tamarfo de las lesiones o signos de remineralizacion,
particularmente en los grupos que incluian SAP P11-4. En el estudio de
Sedlakova y cols. (7), se observé una regresion significativa de las lesiones
tratadas con SAP P11-4 frente al placebo solo. De forma similar, en el estudio
de Broseler y cols. (16), el grupo tratado con SAP P11-4 presentd una reduccién
morfométrica del tamafio de las lesiones a los 6 y 12 meses. El estudio de
Doberdoli y cols. (20) demostré que tanto el SAP P11-4 combinado con barniz
como el SAP P11-4 con SAPM fueron significativamente superiores al barniz
solo en cuanto a inactivacion de caries y regresion de codigos ICDAS-II.

El estudio de Schlee et al. (11) mostrd que, tras 12 meses, 20 de 28
lesiones proximales tratadas con SAP P11-4 presentaban signos de regresion
total o parcial. En el estudio de Sindhura y cols. (12), el SAP P11-4 demostré una
remineralizacion mas uniforme y prolongada, con formacién de hidroxiapatita
confirmada por SEM/EDX.

Por ultimo, los estudios de Alkilzy y cols. (14) y Kind y cols. (8) analizaron
la base biomimética y estructural del P11-4, confirmando que este péptido forma
una matriz tridimensional capaz de nucleares cristales de hidroxiapatita de forma

guiada, lo que respalda su uso clinico como terapia regenerativa no invasiva.

8.3 Evaluacion de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo

Los 7 estudios incluidos fueron todos de caracter experimental,
compuestos por ensayos clinicos controlados, estudios in vitro o series de casos
clinicos, todos ellos centrados en la evaluacion de la eficacia del péptido
autoensamblante P11-4 en el tratamiento de lesiones cariosas incipientes.

Para valorar la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo, se aplicaron
escalas tipo COCHRAINE Y CONSORTE. Los estudios fueron clasificados
segun la siguiente puntuacion:

e 5 puntos: Bajo riesgo de sesgo y alta calidad metodoldgica.

e 4 puntos: Riesgo moderado de sesgo y calidad metodolégica media.
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e <3 puntos: Alto riesgo de sesgo y baja calidad metodoldgica.

Segun la escala tipo CHOCRAINE, 6 estudios (Brdseler y cols. (16),
Doberdoli y cols. (20), Kind y cols. (8), Sedlakova Kondelova y cols. (7) y Alkilzy
y cols. (14) fueron clasificados como de bajo riesgo de sesgo y alta calidad
metodoldgica, mientras que 1 estudio: Schlee y cols. (11) presenta riesgo
moderado de sesgo y calidad metodoldgica media.

Tabla 2, evaluacion de sesgo segun la escala CHOCRAINE
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Broseler y cols. 2023 (16)

Doberdoli y cols. 2021 (20)

Kind y cols. 2022 (8)

Schlee y cols. 2019 (11)

Sedlakova Kondelova y cols. 2020 (7)
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Alkilzy y cols. 2018 (14)

Los resultados obtenidos con la escala CONSORTE indicé que el articulo
de Sindhuray cols. 2020 (12) presenté moderado riesgo de sesgo y baja calidad

metodoldgica. Estos datos se presentan detalladamente en la Tabla 3.
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Tabla 3, evaluacion de sesgo segun la escala CONSORTE
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En cuanto a los principales sesgos identificados, el mayor riesgo se
encontrd en la falta de aleatorizacion y cegamiento, presentes especialmente en
los estudios no controlados. Ademas, tres articulos presentaron limitaciones en
el analisis estadistico, ya sea por falta de descripcidn de los métodos utilizados
o por la ausencia de analisis multivariados, lo que puede limitar la validez de las

conclusiones obtenidas.

8.4 Sintesis de resultados

8.4.1. Grado de remineralizacion del esmalte

Los estudios analizados demuestran de forma consistente que el péptido
autoensamblante P11-4 (SAP P11-4) promueve una remineralizacion
significativa del esmalte dental en lesiones de caries incipientes, tanto en
condiciones in vitro como en ensayos clinicos controlados.

En los estudios in vitro, se observaron cambios cuantificables en la
composicidon mineral del esmalte tras la aplicacion de P11-4. Por ejemplo,
Sindhura y cols. (12) encontraron un aumento progresivo en la relacion Ca/P en
los dientes tratados con SAP P11-4, alcanzando valores estadisticamente
significativos a los 3 meses (1.95 + 0.10), lo que evidencia una remineralizacion
uniforme y profunda compatible con la formacién de hidroxiapatita organizada.

Del mismo modo, Kind y cols. (8) observaron mediante microtomografia y

técnicas espectroscopicas una significativa remineralizacion del cuerpo de la
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lesién, con una densidad mineral comparable a la del esmalte sano tras la
aplicacién del péptido.

En cuanto a los estudios clinicos aleatorizados, los resultados corroboran
la eficacia del SAP P11-4 en condiciones reales. Broseler y cols. (16) reportaron
una reduccién estadisticamente significativa del tamano de las lesiones de caries
bucal tratadas con SAP P11-4, con una disminucion media de tamano relativa
de hasta el 15.6% en 180 dias, frente a una estabilizacién o leve progresion en
las lesiones tratadas solo con barniz de fluor. Esta tendencia fue confirmada por
Doberdoli y cols. (20), quienes evidenciaron una reduccion en los valores de
fluorescencia laser (indicadores de desmineralizacion) de -8.5 en el grupo
tratado con SAP P11-4, frente a un aumento de +5.5 en el grupo control con
flor.

Asimismo, el estudio de Sedlakova Kondelova y cols. (7) demostré que
las lesiones tratadas con SAP P11-4 presentaron una regresion morfométrica
significativa frente a placebo y barniz de fluor (reduccién del 19% y 18%
respectivamente), y que la combinacion SAP P11-4 + fluor ofrecia una
remineralizacion mayor que el fluor solo.

Ademas, Alkilzy y cols. (14) reportaron una tasa de inactivacion de caries
significativamente mayor (80%) en el grupo tratado con SAP P11-4 y fluor en
comparaciéon con el grupo tratado unicamente con fluor (34%). Por su parte,
Schlee y cols. (11), en una serie de casos clinicos, mostraron resultados
favorables en cuanto a regresidn de lesiones proximales, aunque sin grupo

control, lo que limita la interpretacion estadistica.

En conjunto, los datos indican que SAP P11-4 es capaz de estimular la
formacion de nueva hidroxiapatita dentro del cuerpo de la lesion, algo que los
tratamientos convencionales como el fluor no logran, ya que actuan
principalmente sobre la capa superficial del esmalte. Esto sugiere que el péptido
autoensamblante representa una herramienta clinica eficaz y biomimética para
la regeneracion temprana del tejido dental desmineralizado.

Todos estos datos podemos verlos resumidos en la siguiente Tabla.
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Tabla 4.

Autores y | Disefio Indicadores de Conclusion sobre | Métodos de
Afo del remineralizacion | remineralizacion | evaluacion
estudio
Broselery | ECA Reduccion del Remineralizacion | Morfometria
cols. split- tamano de la significativa fotografica,
(2019) mouth lesion (~15.6%) | superior al flior VAS, GICQ
Doberdoli | ECA Reduccion de Eficacia superior a | Fluorescencia
y cols. paralelo, | fluorescencia flaor y SAPM laser, ICDAS-
(2020) 3 grupos | laser (—8.5) II, Nyvad,
GICQ
Sedlakova | ECA Reduccion SAP P11-4 Morfometria
Kondelova | split- morfométrica del | superior a fliory | fotografica,
y cols. mouth, 19% placebo VAS, GICQ,
(2020) secuencial Nyvad
Alkilzyy | ECA Inactivacion del | SAP P11-4 + fltor | Diagnostico
cols. paralelo 80% de lesiones | mas efectivo que clinico,
(2018) fltor solo fluorescencia
laser, ICDAS-
11
Kind y Estudio in | Incremento de Remineralizacion | Micro-CT,
cols. vitro densidad mineral | profunda espectroscopia
(2017) (micro-CT, comparable al Raman,
espectroscopia) esmalte sano analisis de
mineralizacion
Sindhura y | Estudio in | Relacion Ca/P Reformacion Andlisis
cols. vitro aumentada hasta | estructural quimico
(2018) 1.95+0.10 compatible con (EDX),
hidroxiapatita relacion Ca/P
Schlee y Serie de Regresion parcial | Evidencia clinica | Evaluacién
cols. casos en lesiones positiva, aunque clinica visual
(2017) clinicos proximales limitada y radiografica
sin control

8.4.2. Viabilidad clinica del
odontologia pediatrica.

péptido autoensemblado P-11 en

La aplicacién clinica del péptido autoensamblante P11-4 (SAP P11-4) ha
demostrado ser viable, segura y eficaz en el manejo no invasivo de lesiones de
caries incipientes en poblacion pediatrica y adolescente. El péptido
autoensamblante P11-4 representa una de las innovaciones mas prometedoras

en el ambito de la odontologia pediatrica contemporanea, no solo por su base
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cientifica solida y su mecanismo de accion biomimético, sino por su aplicabilidad
clinica directa en nifios, un grupo de pacientes que frecuentemente presenta
dificultades de colaboracidn y una mayor susceptibilidad al desarrollo de caries
incipientes. La viabilidad clinica de este material se apoya en ensayos clinicos
aleatorizados como el de Doberdoli y cols. (20), en el que se incluyeron 90 nifios
y adolescentes y se demostré que la aplicacion del P11-4, tanto en combinacién
con barniz de flior como con un gel de uso domiciliario (SAPM), ofrecia
resultados significativamente superiores frente al barniz de fluor solo, con una
clara regresion de las lesiones, disminucion de los valores ICDAS y mayor
inactivacion de la caries, todo ello sin efectos adversos reportados (20).

Resultados similares se observaron en el ensayo clinico aleatorizado de
Broseler y cols. (16), que confirmé la capacidad del P11-4 para inducir
remineralizacion profunda en lesiones bucales incipientes en nifios, con ventaja
significativa frente al tratamiento convencional con fluor (16).

En la misma linea, Sedlakova Kondelova y cols. (7) llevaron a cabo un
ensayo clinico cuadruple ciego que reforz6 la seguridad y eficacia del P11-4 en
poblacion infantil, demostrando una mayor regresion del volumen de las lesiones
en comparacion con placebo y fluor, incluso cuando se utilizaban en combinacion
(7).

Este perfil de seguridad y eficacia se ve reforzado por la naturaleza no
invasiva del tratamiento, que evita el uso de anestesia, fresa u otros elementos
que suelen generar ansiedad en la poblacion pediatrica, convirtiéndolo en una
herramienta clave en la odontologia minimamente invasiva.

Ademas, el estudio clinico prospectivo de Schlee y cols. (11), centrado en
lesiones proximales incipientes, mostré que el uso del P11-4 permitié detener la
progresion de la lesion y favorecidé su remineralizacion sin necesidad de
restauraciones invasivas, lo que refuerza su aplicabilidad en zonas de dificil
acceso y en casos donde la cooperacién del paciente es limitada (11).

Desde el punto de vista estructural, estudios experimentales como el de
Kind y cols. (8) demostraron que el P11-4 puede inducir la formacion de
hidroxiapatita profunda en el cuerpo de la lesidn, simulando la arquitectura del
esmalte natural y favoreciendo una remineralizacién mas homogénea y profunda
en comparacion con otros agentes como el fluor, cuya accion se limita a capas

superficiales (8).
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De forma complementaria, el estudio in vitro de Sindhura y cols. (12)
confirmé que el tratamiento con P11-4 mejoré significativamente la microdureza
del esmalte tratado y present6 una superficie estructural mas cercana a la del
esmalte sano, lo que respalda su capacidad regenerativa (12).

Ademas, el articulo clinico de Alkilzy y cols. (14) remarcé que este
biomaterial no solo promueve la remineralizacion guiada sin intervencion
invasiva, sino que también es de facil aplicacion, seguro y especialmente
adecuado para el manejo de la caries en odontologia pediatrica, lo que ha llevado
a su recomendacidn en contextos clinicos donde se prioriza la minima
intervencion (14).

Considerando la evidencia clinica y experimental disponible, la integracion
del P11-4 en los protocolos terapéuticos de atencion infantil no solo es viable,
sino recomendable, ya que se alinea con los principios de preservacion tisular,
confort del paciente y eficacia terapéutica, lo cual podria contribuir
significativamente a reducir las tasas de caries activa, minimizar tratamientos
restauradores invasivos en edades tempranas y promover una mejor salud
bucodental infantil a largo plazo, en consonancia con las estrategias de

odontologia regenerativa y minimamente invasiva modernas.

9. DISCUSION

La presente revisidon bibliografica proporciona evidencia cientifica actual
sobre la efectividad clinica de los péptidos autoensamblantes, especificamente
el P11-4, como tratamiento remineralizante en lesiones cariosas incipientes en
nifnos.

El objetivo principal ha sido evaluar la capacidad del P11-4 para inducir la
regeneracion del esmalte. Los estudios analizados, que incluyen ensayos
clinicos aleatorizados y estudios observacionales, muestran resultados
prometedores respecto al uso del P11-4 en dientes temporales y permanentes
jovenes, demostrando su eficacia en la reduccion de la progresion de la caries,
incremento de la microdureza del esmalte y disminucion de la porosidad de las

lesiones. Ademas, se destaca su perfil de seguridad y la aceptacion en el
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contexto pediatrico, asi como su aplicacion minimamente invasiva, lo cual
favorece la colaboracién del paciente infantil.

El P11-4 ha sido validado en diferentes ubicaciones anatomicas del diente,
tanto en superficies bucales como proximales, manteniendo resultados
clinicamente relevantes tras seguimientos superiores a tres meses. Estos
hallazgos apoyan la incorporacion del P11-4 en los protocolos terapéuticos de la
odontologia pediatrica contemporanea como un biomaterial innovador, seguro y
eficaz, con potencial para transformar el enfoque convencional en el manejo

conservador de la caries.

9.1 Grado de remineralizacion del esmalte

La remineralizacion del esmalte mediante terapias no invasivas ha
cobrado protagonismo en odontologia preventiva, particularmente con el
desarrollo del péptido autoensamblante P11-4. Esta molécula biomimética ha
demostrado en multiples estudios una capacidad notable para inducir la
formacion de hidroxiapatita de novo en el cuerpo de la lesidon cariosa inicial,
mediante un mecanismo de autoensamblaje que crea una matriz tridimensional
dentro de la lesidn. A partir del analisis de los articulos revisados, se evidencia
un patrén consistente de mejora clinica, estructural y bioquimica en la
remineralizacion del esmalte tratado con P11-4.

Varios ensayos clinicos aleatorizados han evidenciado la superioridad del
P11-4 frente al barniz de fluor. Broseler y cols. (16) llevaron a cabo un estudio
con disefo split-mouth en lesiones bucales, encontrando una reduccion
significativa en el tamafio de las lesiones tratadas con P11-4 a lo largo de 360
dias, mientras que las lesiones control con fluor permanecieron estables o
incluso aumentaron de tamafno.

De forma complementaria, Doberdoli y cols. (20) compararon el uso de
P11-4 combinado con barniz de fluor o con una matriz polimérica de aplicacion
domiciliaria (SAPM), observando una mayor regresion de las lesiones y mejor
inactivacion de la caries en ambos grupos experimentales frente al control
tratado solo con fluor.

En un contexto clinico similar, el estudio de Sedlakova y cols. (7) demostré
que una sola aplicacion de P11-4 resultaba significativamente mas eficaz que
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placebo y que barniz de fluor en el tratamiento de lesiones iniciales bucales, con
mejoria clinica notable en tan solo seis semanas. Este hallazgo fue replicado en
otros estudios clinicos incluidos en esta revision, como el caso de un estudio de
caso en lesiones proximales, donde se observaron mejoras clinicas en
profundidad y densidad mineral tras la aplicacién de P11-4.

A nivel estructural, los resultados obtenidos por Sindhura y cols. (12)
mediante espectroscopia EDX y microscopia electrénica de barrido mostraron
que las muestras tratadas con P11-4 alcanzaban un cociente Ca/P de 1.95 frente
a 1.87 con CPP-ACP, lo que sugiere una formacion mas densa y homogénea de
cristales de hidroxiapatita.

Ademas, un estudio clinico in vitro e in vivo de Metwally y cols. (13)
confirmé que el grupo tratado con doble aplicacion de P11-4 mostré la mayor
disminucién en la rugosidad del esmalte y los valores ICDAS mas bajos a los
seis meses de seguimiento.

El metaanalisis realizado por Wierichs y cols. (6) integré siete ensayos
clinicos con 294 pacientes y confirmé una mejora estadisticamente significativa
en fluorescencia laser (SMD = -0.87) y puntuaciones VAS (MD = -35.38) en
favor del P11-4, aunque sin diferencias significativas en algunos criterios
morfométricos e ICDAS debido a la heterogeneidad metodologica. De forma
similar, la revision sistematica y metaandlisis conducida por Aparna y cols. (1)
encontré que el P11-4 lograba una remineralizacion significativamente superior
medida por fluorescencia, regresion de lesiones segun criterios de Nyvad y
reduccion en la extension de la desmineralizacion.

Otras revisiones narrativas también respaldan estos hallazgos. Dawasaz
y cols. (4) describieron que el P11-4 no solo induce formacién de hidroxiapatita
de forma biomimética, sino que ademas, al combinarse con otros agentes como
el fluor o CPP-ACP, potencia sus efectos remineralizantes. En la misma linea,
Alkilzy y cols. (10) enfatizaron que el P11-4 actua como una estrategia de
regeneracion tisular guiada (GER), con propiedades de autoensamblaje que
replican la funcion de la matriz del esmalte, proporcionando un marco estable
para la remineralizacién profunda de lesiones subsuperficiales.

Por otra parte, estudios como el de Doberdoli y cols. (20) y otros trabajos
incluidos en esta revision demuestran que el P11-4 puede ser detectado
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mediante técnicas de fluorescencia laser, QLF, impedancia y radiografia,
evidenciando su efectividad de forma objetiva a lo largo del tiempo.

Finalmente, la revision experimental de Aparna y cols. (1) reforzé la
aplicabilidad del P11-4 en condiciones clinicas simuladas, destacando su
efectividad tanto en esmalte humano como bovino, y su capacidad de
remineralizar lesiones sin provocar alteraciones morfolégicas indeseadas.

El analisis conjunto de los estudios revisados proporciona una base
cientifica solida para afirmar que el péptido autoensamblante P11-4 es altamente
eficaz en la remineralizacion de lesiones de caries incipientes. Su capacidad
para formar una matriz biomimética intralesional que promueve la formacion de
hidroxiapatita ofrece una alternativa segura, eficaz y minimamente invasiva
frente a los tratamientos convencionales. No obstante, se recomienda la
realizacion de estudios longitudinales a mayor escala que evaluen la estabilidad
del tejido remineralizado a largo plazo y su impacto en la prevencioén de nuevas

lesiones.

9.2 Viabilidad clinica del péptido autoensemblado P-11 en odontologia
pediatrica.

La viabilidad clinica del péptido autoensamblante P11-4 en odontologia
pediatrica ha sido abordada con creciente interés en la literatura cientifica
reciente, respaldada por una serie de estudios clinicos, in vitro y revisiones
sistematicas que han evaluado tanto su eficacia como su aplicabilidad en nifios
y adolescentes con lesiones cariosas incipientes. Este biomaterial representa
una estrategia terapéutica innovadora, especialmente prometedora para
pacientes pediatricos, al ofrecer una alternativa no invasiva, indolora y
regenerativa al tratamiento convencional de caries. Varios ensayos clinicos han
demostrado que el P11-4 es efectivo en la remineralizaciéon de lesiones de
esmalte no cavitadas en dientes permanentes jovenes, con beneficios tangibles
en un contexto clinico real.

En el ensayo aleatorizado controlado de Doberdoli y cols. (20), se investigd
la eficacia de P11-4 en combinacion con barniz de flior o con una matriz
autoensamblante aplicada en el hogar (SAPM), y se observé que ambos

protocolos de tratamiento lograron una regresion significativa de lesiones
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cariosas oclusales incipientes en nifos y adolescentes, medida mediante
cambios en la fluorescencia laser y la puntuacion ICDAS, lo que respalda su uso
practico en el entorno pediatrico (20).

De forma similar, el estudio de Sedlakova y cols. (7) evalu6 clinicamente
la eficacia del P11-4 en la remineralizacion de lesiones bucales iniciales,
encontrando una reduccion significativa del tamafio de la lesion en comparacion
con placebo y barniz de fluor, con mejoras clinicas observables en un corto
periodo de seis semanas, lo que refuerza su utilidad en el manejo conservador
temprano en pacientes jévenes (7).

Broseler y cols. (16) también reportaron en su ensayo clinico un resultado
positivo con P11-4, mostrando que el tratamiento no solo detuvo la progresion
de lesiones blancas en dientes permanentes, sino que favorecio su regresion
durante un seguimiento de hasta 360 dias, consolidando su efectividad y
duracién de accién en nifios y adolescentes con alto riesgo de caries (16).

A nivel de evidencia sistematica, Aparna y cols. (1), en su revision
sistematica y metaanalisis, concluyeron que tanto estudios in vitro como ensayos
clinicos demostraron que el P11-4 inducia una remineralizacion superior en
comparacion con otros agentes tradicionales, como fluior o CPP-ACP,
destacando la reduccion significativa en la desmineralizacion y mejorias en las
puntuaciones Nyvad y VAS, parametros comunmente aplicables en la practica
pediatrica (1).

Este analisis es consistente con lo sefialado por Wierichs y cols. (6),
quienes también confirmaron en su metaanalisis que el uso de P11-4 mostro
mejoras clinicas significativas frente a placebo o fluor, aunque subrayaron la
necesidad de mas ensayos clinicos con bajo riesgo de sesgo para consolidar la
evidencia en poblaciones pediatricas (6).

En el plano de la aplicabilidad practica, el estudio de Metwally y cols. (13),
con una muestra de nifios entre 10 y 16 afos, comparo la efectividad clinica del
P11-4 frente a barniz de fluor en lesiones blancas vestibulares, mostrando que
tanto con una como con dos aplicaciones, el P11-4 logré una mayor reduccion
en la rugosidad superficial, mayor aumento en la densidad radiografica y mejores
resultados ICDAS, lo cual evidencia su viabilidad y eficacia en pacientes
pediatricos reales (13).
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Complementariamente, Sindhura y cols. (12) confirmaron mediante
analisis de microdureza y espectroscopia EDX que el P11-4 induce una mayor
deposicion de minerales en esmalte desmineralizado, lo que sugiere que su
efecto terapéutico es profundo y clinicamente relevante, incluso bajo condiciones
similares a las del entorno bucal de un nifio (12).

Desde la perspectiva biolégica, el articulo de Dawasaz y cols. (4)
contextualiza el mecanismo de accion del P11-4 en la formacién de una matriz
tridimensional que actua como andamiaje para la nucleacion de hidroxiapatita de
novo, un proceso que se ve favorecido en la cavidad oral infantil por la alta
disponibilidad de calcio y fosfato en saliva, lo cual incrementa la eficacia del
tratamiento en este grupo etario (4).

En linea con esto, Alkilzy y cols. (10) discuten que el P11-4, al imitar el
proceso natural de histogénesis del esmalte, permite una regeneracion
controlada y localizada de tejido duro, o que lo convierte en una herramienta
terapéutica compatible con los principios de minima intervencion y prevencion
temprana que se aplican en odontopediatria moderna (10).

A nivel practico, la experiencia clinica documentada por Schlee y cols. en
su serie de casos con lesiones proximales iniciales tratadas con P11-4 respalda
aun mas su aplicabilidad en nifios, demostrando mejoras clinicas visibles sin
necesidad de intervencion restauradora (11).

Finalmente, los articulos de revisién de Kind y cols. (8) y el estudio de
biomineralizacién conducido por Alkilzy y cols. (14) refuerzan el papel del P11-4
como herramienta segura, facil de aplicar, bien tolerada por los pacientes
pediatricos y eficaz en la reversion de lesiones incipientes sin recurrir a técnicas
invasivas, lo que lo convierte en una opcidn viable y alineada con los enfoques
terapéuticos actuales en odontologia infantil (8, 14).

En resumen, los estudios aqui analizados muestran una tendencia
consistente y robusta que respalda la viabilidad clinica del péptido P11-4 en
odontologia pediatrica, con pruebas de su seguridad, eficacia y aplicabilidad
tanto en estudios in vitro como in vivo, asi como en contextos clinicos reales. Su
capacidad para remineralizar lesiones cariosas incipientes de forma biomimética,
sin dolor ni necesidad de anestesia, lo posiciona como un agente terapéutico
ideal para pacientes pediatricos, particularmente en escenarios de alta
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prevalencia de caries o donde la cooperacion del paciente limita las opciones

tradicionales de tratamiento.

9.3. Limitaciones del estudio

La presente revision sistematica presentd como principal limitacion la
escasez de ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgo. De los
estudios analizados, aunque varios fueron ensayos clinicos controlados, la
mayoria presentaba un numero reducido de participantes, disefios abiertos o de
tipo serie de casos, lo que limita el nivel de evidencia cientifica obtenido. Esta
carencia fue destacada por Wierichs y cols. (6), quienes en su metaanalisis
sefalaron el alto riesgo de sesgo de al menos seis de los estudios incluidos, asi
como la corta duracion de los seguimientos clinicos realizados.

A ello se suma que algunos ensayos, como el de Schlee y cols. (11),
fueron disefiados como estudios observacionales sin grupo control, lo que
dificulta establecer una comparacién directa frente a otros tratamientos
remineralizantes y reduce la generalizacién de los hallazgos.

Otra limitacion importante fue la heterogeneidad metodoldgica entre los
estudios, tanto en los protocolos de aplicacién del P11-4 como en los métodos
empleados para la medicion de la remineralizacion. Algunos trabajos utilizaron
criterios clinicos visuales como ICDAS o el indice de Nyvad (por ejemplo,
Sedlakovay cols., (7)), mientras que otros aplicaron herramientas instrumentales
como QLF, DIAGNOdent o microdureza del esmalte (como en los estudios de
Sindhura y cols., (12) y Metwally y cols., (13)).

Esta variabilidad en los instrumentos de evaluacion, junto con las
diferencias en las escalas utilizadas, impidi6 una comparacién cuantitativa
homogénea entre todos los estudios, y descartd la posibilidad de realizar un
metaanalisis agrupado de los resultados. Ademas, en algunos estudios no se
especificaron claramente los criterios de inclusidn ni los parametros clinicos de
éxito, lo que afnade una fuente adicional de sesgo.

También se observé una variabilidad considerable en los tiempos de
seguimiento, que oscilaban entre las 6 semanas y los 12 meses. Si bien algunos
ensayos, como el de Brdseler y cols. (16), ofrecieron datos a largo plazo, otros

estudios in vitro o in situ analizaron Unicamente efectos inmediatos o en
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condiciones controladas, sin evaluar la estabilidad clinica del tejido
remineralizado en el tiempo. Esta diferencia en la duracion del seguimiento
complica la evaluacién comparativa de la eficacia sostenida del tratamiento.

Por ultimo, cabe destacar que varios de los articulos incluidos fueron
financiados parciales o totalmente por fabricantes del producto P11-4, como se
indico en los estudios de Kind y cols. (8) y Doberdoli y cols. (20), lo que podria
suponer un conflicto de interés que sesgue la interpretacion de los resultados. A
pesar de ello, se considerd pertinente incluir estos estudios dado su valor clinico
y metodoldgico, aunque los resultados deben interpretarse con cautela.

En consecuencia, aunque los datos analizados respaldan la viabilidad del
péptido P11-4 como agente remineralizante, los hallazgos de esta revision deben
considerarse como evidencia preliminar, y futuros estudios con disefios
aleatorizados controlados, muestras mas amplias y estandarizacion en la
evaluacion clinica seran necesarios para validar de forma concluyente su

eficacia en odontologia pediatrica.

10. CONCLUSION

Esta revision sistematica confirma que el péptido autoensamblante P11-4
es una alternativa terapéutica eficaz para tratar caries incipientes (ICDAS 1y 2)
en poblacién pediatrica. Su capacidad para inducir una remineralizacion
biomimética profunda permite restaurar la integridad estructural del esmalte y
reducir la progresion del proceso carioso. Ademas, su aplicacion temprana,
segura y minimamente invasiva se ajusta a los principios de la odontologia
conservadora, favoreciendo la prevencion de tratamientos restauradores mas
agresivos en nifos.

Respecto al primer objetivo especifico, centrado en determinar el grado de
remineralizacion del esmalte tras la aplicacion del péptido, los estudios
analizados muestran que el P11-4 favorece una remineralizacion estructurada y
profunda, con mejoras objetivas en la densidad mineral del esmalte y en sus
propiedades mecanicas, como la microdureza. Este proceso regenerativo se da

a través de un mecanismo de autoensamblaje del péptido que forma una matriz
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de soporte para la nucleacion de hidroxiapatita, promoviendo asi una
recuperacion mas completa de la arquitectura interna del esmalte dafado.

En cuanto al segundo objetivo especifico, referido a la viabilidad clinica del
uso del P11-4 en odontologia pediatrica, los resultados recopilados evidencian
que su aplicacion es segura, sencilla y bien tolerada por los pacientes infantiles.
Su presentacidon en forma de gel, la ausencia de anestesia, el corto tiempo de
aplicacién y la minima cooperacioén que requiere lo hacen especialmente util en
niRos pequenos o poco colaboradores.

En conclusion, el péptido autoensamblante P11-4 representa una
estrategia terapéutica eficaz, segura y compatible con las necesidades clinicas

de la odontologia pediatrica actual.
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12.ANEXOS

Tabla (resumen de la busqueda)

Base de Ecuacion N° Fecha
datos articulos
PubMed | ("Dental Caries"[Mesh] OR "Initial | 33 25.01.25
Caries Lesions" OR "Incipient
Caries" OR "Early Caries" OR
"Enamel Demineralization")
AND
("Remineralization" OR "Enamel
Remineralization” OR  "Tooth
Remineralization")
AND
("Children" OR "Pediatric
Dentistry" OR "Child")
AND
("Self-Assembling Peptide P11-4"
OR "SAP P11-4" OR "Auto-
assembling Peptide" OR
"Autoensamblado Peptide" OR
"P11-4 Peptide")
Web of | "Dental Caries" OR "Initial Caries | 12 25.01.25
science | Lesio*™ OR "Incipient Caries" OR

"Early Caries" OR "Enamel
Demineralization”
AND
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Scopus

"Remineralization” OR "Enamel
Remineralization” OR "Tooth

Remineralization"

AND
"Children" OR "Pediatric
Dentistry" OR "Child"

AND

"Self-Assembling Peptide P11-4"
OR "SAP P11-4" OR "Auto-
assembling Peptide" OR
"Autoensamblado Peptide" OR
"P11-4 Peptide"

"Dental Caries" OR "Initial Caries
Lesio™ OR "Incipient Caries" OR
"Early Caries" OR "Enamel
Demineralization"

AND

"Remineralization” OR "Enamel
Remineralization” OR  "Tooth

Remineralization"

AND
"Children" OR "Pediatric
Dentistry" OR "Child"

AND

"Self-Assembling Peptide P11-4"
OR "SAP P11-4" OR "Auto-
assembling Peptide" OR
"Autoensamblado Peptide" OR
"P11-4 Peptide"

25.01.25
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otros materiales en la revision.

-Declaracion dettallada de uso de |1A

En la elaboracion del presente trabajo, se ha recurrido a herramientas de
inteligencia artificial para guiar el procedimiento metodologico, concretamente
ChatGPT 4°.

-Herramienta: ChatGPT 4°

-Funciones: Uso de la herramienta ChatGPT para corregir la gramatica del texto,
mejorar el uso de la puntuacion y buscar sindnimos que aportaran mayor
precision y riqueza al lenguaje empleado.

-Prompts utilizados: “buscame un sinonimo de la palabra: remineralizar”,
“ayudame a realizar esta tabla de manera esquematica y precisa”, “corriges los
errores gramaticales de este texto y esribelo de manera mas formal”

-Enlace: https://chatgpt.com/
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Resumen:

Introduccion: El péptido autoensamblante P11-4 es una innovacion biomimética
eficaz para tratar caries incipientes, ya que promueve la regeneracion profunda
y homogénea del esmalte sin necesidad de procedimientos invasivos. Su
aplicacidn es especialmente util en odontologia pediatrica por su seguridad,
biocompatibilidad y capacidad para preservar estructuras dentales de forma no
agresiva.

Objetivo: Evaluar la eficacia del péptido autoensamblante P11-4 en la
remineralizacion de caries incipientes en nifios, analizando su impacto en la
integridad del esmalte y su viabilidad como tratamiento preventivo en
odontologia pediatrica.

Material y métodos: Se realizé una busqueda electronica en PubMed, Scopus
y Web of Science sobre la eficacia del péptido autoensamblante P11-4 en la
remineralizacion de caries incipientes en nifios. Se seleccionaron estudios
clinicos con al menos 3 meses de seguimiento, excluyendo aquellos con caries
avanzadas, sin datos especificos del P11-4 o realizados en animales.
Resultados: Se analizaron 7 estudios, excluyendo 41 por criterios como
metodologia inadecuada o poblacién no pediatrica. La mayoria eran ensayos
clinicos en nifos con caries incipientes (ICDAS 1-2), evaluando la eficacia del
péptido P11-4. Todos demostraron una mejora significativa en la
remineralizacion del esmalte, medida mediante microdureza, fluorescencia laser
y técnicas como SEM y EDX. El P11-4 resulté seguro, no invasivo, facil de aplicar
y efectivo incluso en zonas de dificil acceso, sin provocar efectos adversos. Su
accion biomimeética y duradera lo convierte en una herramienta prometedora
para la odontologia pediatrica conservadora y regenerativa.

Discusion: El péptido P11-4 es una opcion eficaz y segura para tratar caries
incipientes en nifos, con efectos regenerativos superiores al fluor y sin
necesidad de intervencion invasiva. Aunque hay limitaciones metodoldgicas, los

resultados respaldan su aplicacion clinica y futura investigacion.

Palabras clave: Enamel regeneration, P 11-4, Initial caries, Self-assembling
peptide, Regeneration, Pediatric dentistry, Biomineralization/formation.
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Introduccion:

La caries dental es una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial,
especialmente en la infancia y adolescencia, afectando al 35% de la poblacién
global sin tratamiento adecuado (1). Es una patologia bacteriana infecciosa que
genera la desmineralizacion progresiva del esmalte debido a la accion de acidos
producidos por bacterias como el Streptococcus mutans, asociadas al consumo
de azucares (2). Su etiologia es multifactorial, involucrando factores biolégicos,
ambientales y conductuales, y puede conllevar dolor, problemas funcionales y
pérdida dental si no se trata a tiempo (2,3). Ante esta problematica, la
odontologia actual ha evolucionado hacia enfoques menos invasivos,
priorizando la remineralizacion del esmalte como estrategia eficaz para revertir
lesiones incipientes sin recurrir a métodos restaurativos convencionales (4).
Aunque el fluor ha sido el pilar en prevencion, su accidn es limitada en lesiones
profundas, lo que ha impulsado la busqueda de alternativas mas eficientes (5).
En este contexto, los péptidos autoensamblantes como el P11-4 han emergido
como una opcion biomimética prometedora, capaz de inducir la regeneracion
profunda del esmalte afectado mediante la formacion de una matriz que guia la
nucleaciéon de hidroxiapatita, sin necesidad de procedimientos invasivos (6,7).
Estos agentes permiten una remineralizacion homogénea y profunda,
compatibles con el uso de fluor y con alta aceptacidon en odontologia pediatrica
por su caracter no traumatico (8,9). Ademas, al preservar los dientes temporales,
se contribuye al correcto desarrollo de la denticibn permanente y se evita el
impacto funcional y psicologico de tratamientos agresivos en la infancia (10). La
incorporacion de tecnologias como el P11-4 no solo mejora la salud bucal infantil,
sino que también promueve un enfoque conservador y rentable en salud publica
(11). A pesar de sus ventajas, aun se requieren estudios clinicos a largo plazo

para confirmar su eficacia generalizada (6,12,13).

Material y métodos:

La presente revision sistematica se llevd a cabo siguiendo la declaracion de la
Guia PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-
Analyses).
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-Pregunta PIO:

El formato de la pregunta se establecié de acuerdo con la pregunta estructurada
PI1O:

P (poblacion): Nifios con caries incipientes (ICDAS 1 o 2) en dientes temporales
O permanentes jovenes.

I (intervencion): Aplicacion de Péptido Autoensamblado (P-11-4) para la
remineralizacion de las lesiones cariosas.

O (resultados):

OX: Mejora en la remineralizacion del esmalte y disminucién de la
progresiéon de caries incipientes (ICDAS 1-2) en denticion temporal o
permanente joven en nifios.

O1: Grado de remineralizacion del esmalte

O2: Viabilidad clinica del péptido autoensemblado P-11 en odontologia

pediatrica.

-Criterios de elegibilidad:
Los criterios de inclusion fueron:
e Tipo de Estudio: Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales
(cohortes) y series de casos, en humanos, con =5 participantes, publicados en
inglés o espanol hasta diciembre de 2023.
e Tipo de Paciente: Nifios con caries incipientes (ICDAS 1 o 2) en dientes
temporales o permanentes jévenes, tratados con P11-4.
¢ Tipo de Intervencion: Aplicacion de péptidos autoensamblantes (P11-4), con
seguimiento minimo de 3 meses.
e Tipo de Variables de Resultados:
Principales: Remineralizaciéon del esmalte (microdureza, OCT).
Secundarias: Integridad estructural, progresiéon de la caries, espesor

remineralizado, porosidad y efectos adversos.

Los criterios de exclusion fueron: Se excluyeron del analisis todas las revisiones,
reportes de casos, cartas al editor, comentarios y opiniones de expertos, asi
como estudios realizados en animales, al no aportar evidencia clinica directa en

humanos. Asimismo, quedaron fuera los estudios que incluyeran unicamente
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pacientes con caries avanzadas (ICDAS =3) o lesiones cavitadas, ya que el
objetivo era evaluar la efectividad del P11-4 en caries incipientes. También se
descartaron aquellos que analizaran otros tratamientos remineralizantes como
fluoruros, CPP-ACP o nano-hidroxiapatita sin reportar resultados especificos del
P11-4. No se consideraron estudios con un seguimiento menor a 3 meses, ni
aquellos que no ofrecieran datos relevantes sobre las variables principales
(grado de remineralizacion) o secundarias (integridad estructural, espesor
remineralizado, progresion de caries o seguridad del tratamiento).

- Fuentes de informacion y estrategia de busqueda:

Se llevo a cabo una busqueda automatizada en tres importantes bases de datos
(PubMed, Scopus y Web of Science) con las siguientes palabras clave: "Dental
Caries", "Initial Caries Lesions", "Incipient Caries", "Early Caries", "Enamel
Demineralization”, "Remineralization", "Enamel Remineralization", "Tooth
Remineralization", "Children", "Pediatric Dentistry", "Child", "Self-Assembling
Peptide P11-4", "SAP P11-4", "Auto-assembling Peptide", "Autoensamblado
Peptide", "P11-4 Peptide". Las palabras claves fueron combinadas con los
operadores boleanos AND, OR y NOT, asi como con los términos controlados
(“MeSH” para Pubmed) en un intento de obtener los mejores y mas amplios
resultados de busqueda. La busqueda en Pubmed fue la siguiente: ("Dental
Caries"[Mesh] OR "Initial Caries Lesions" OR "Incipient Caries" OR "Early
Caries" OR "Enamel Demineralization") AND ("Remineralization" OR "Enamel
Remineralization" OR "Tooth Remineralization") AND ("Children" OR "Pediatric
Dentistry" OR "Child") AND ("Self-Assembling Peptide P11-4" OR "SAP P11-4"
OR "Auto-assembling Peptide" OR "Autoensamblado Peptide" OR "P11-4
Peptide"). Filters: Humans, English, French, Italian, Spanish.

-Proceso de seleccion de los estudios:

La busqueda inicial se llevdo a cabo en la bases de datos Pubmed, Web of
Science e Scopus e identificé un total de 33 articulos relacionados con la
remineralizacion de caries incipientes utilizando el Peptido P-11. Se realizé un
proceso de seleccion de los articulos en tres etapas. La seleccion de los estudios
fue llevada a cabo por dos revisores (EC, BPV). En la primera etapa se filtraba

por los titulos con el objetivo de eliminar publicaciones irrelevantes. En la
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segunda etapa se filtraba por el resumen vy finalmente, en la tercera etapa se
filtraba por el texto completo utilizando los criterios de elegibilidad previamente
establecidos. A las ecuaciones se afiadieron otros filtros: “articulo cientifico” y
“‘publicado en los ultimos 10 afos”.

-Extraccién de datos

Para evaluar l|la eficacia del péptido autoensamblante P11-4 en |la
remineralizacion de caries incipientes, se analizaran variables relacionadas tanto
con las caracteristicas de la muestra como con los efectos especificos del
tratamiento. Se registrara la edad de los participantes y se clasificara el grupo de
estudio segun si reciben el P11-4 o un tratamiento convencional o nulo. También
se identificara la localizacion de las lesiones, distinguiendo entre dientes
temporales y permanentes jovenes, y se aplicara la clasificacion ICDAS,
considerando uUnicamente lesiones incipientes (grados 1 y 2). La variable
principal sera el grado de remineralizacion del esmalte, medido mediante
microdureza (KHN), comparando los valores antes y después del tratamiento.
Como variables secundarias se evaluara la restauracion estructural del esmalte
mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) y espectroscopia EDS para
detectar cristales de hidroxiapatita; la reduccion en la progresion de las lesiones
cariosas; y la disminucion de la porosidad del esmalte, cuantificada a través de

imagenes electronicas.

-Valoracién de calidad

La valoracion del riesgo de sesgo se llevo a cabo de forma independiente para
analizar la calidad metodologica de los estudios incluidos. Para los ensayos
clinicos aleatorizados (RCTs) y las series de casos se aplico la guia Cochrane
5.1.0, clasificando los estudios en bajo riesgo (cumplimiento total de los criterios),
alto riesgo (incumplimiento de uno o mas criterios que comprometen la validez
de los resultados) o sesgo incierto (falta de informacion clara). En el caso de los
estudios in vitro, se utilizé una version modificada de la escala CONSORT,
valorando aspectos como la aleatorizacion, la transparencia en la presentacién
de datos, el uso adecuado de analisis estadisticos y la integridad del reporte de
resultados. Los resultados completos de esta evaluacion se presentan en las
Tablas 1y 2 del apartado de resultados.
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-Sintesis de datos

Para resumir y comparar los resultados de los estudios analizados sobre el
péptido autoensamblante P11-4, se agruparon las medias segun el grupo de
tratamiento, calculando medias ponderadas en funcién del numero de dientes
tratados o participantes por estudio. Las variables como grado de
remineralizacion, espesor de capa remineralizada, porosidad y restauracion
estructural se ajustaron segun el numero de dientes, mientras que para la
progresion de la caries y la seguridad del tratamiento se us6 el numero de
participantes. Cada media fue ponderada proporcionalmente y sumada para
obtener un valor combinado representativo, permitiendo una comparacion mas
precisa pese a las diferencias muestrales. No se realiz6 un meta-analisis por la
escasez de RCTs comparativos, por lo que los resultados se presentan de forma
descriptiva, resaltando las tendencias observadas sobre la eficacia del P11-4 en
la remineralizacion de caries incipientes. Esta sintesis ofrece una vision clara y

util para interpretar el valor clinico del tratamiento.

Resultados:

-Seleccion de estudios:

La busqueda bibliografica arrojo un total de 48 articulos procedentes de tres
bases de datos: PubMed (33), Web of Science (12) y Scopus (3). Se identificaron
10 articulos duplicados, por lo que tras su eliminacion se cribaron 38
publicaciones. En la primera fase del cribado, se descartaron 20 articulos: 10 por
el titulo y 10 por el resumen. Estos fueron revisados nuevamente en una segunda
ronda, pero ninguno cumplia los criterios de inclusion. En la etapa de evaluacion
a texto completo se leyeron 18 articulos, de los cuales se excluyeron 11: cinco
por una metodologia inadecuada para evaluar los parametros de interés, tres por
la irrelevancia de los materiales utilizados y tres por datos insuficientes.

Finalmente, se seleccionaron 7 articulos validos para el desarrollo del trabajo.

- Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

La mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos emplearon como
unidad de aleatorizacion al paciente o al diente, con disefios split-mouth o
paralelos, evaluando la eficacia del péptido autoensamblante P11-4 en lesiones
cariosas incipientes. De los 7 articulos seleccionados, 5 fueron RCTs (13, 14, 7,
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6, 11), uno una serie de casos (15) y uno un estudio in vitro (10). En cuanto a las
lesiones tratadas: 3 estudios abordaron lesiones bucales iniciales, 1 oclusales
no cavitadas, 1 proximales iniciales, 1 artificiales in vitro y 1 lesiones tempranas
de localizacion general. Los RCTs incluyeron un total de 317 pacientes, en su
mayoria ninos o adolescentes con caries ICDAS 1-2 en dientes temporales o
permanentes jovenes. Las lesiones tratadas fueron principalmente oclusales y
proximales. El criterio principal de evaluacion fue la regresion de la lesion,
medida mediante laser de fluorescencia, ICDAS-II, criterios de Nyvad,
microscopia electronica y morfometria digital. El estudio in vitro aport6 evidencia
sobre la formacion de hidroxiapatita, microdureza y biomineralizacién. Todos los
estudios abordaron lesiones iniciales no cavitadas (13, 14, 7, 6, 11, 15, 10). El
estudio in vitro (10) empled lesiones artificiales con evaluacion por SEM y EDX.
La serie de casos (15) no incluyé grupo control, a diferencia de los RCTs, que si
lo hicieron. Los disefios metodoldgicos variaron desde split-mouth hasta
cuadruple ciego, con seguimientos de entre 3 semanas y 12 meses (mayoria =
6 meses). Los resultados clinicos mostraron consistentemente signos de
remineralizacion o regresion significativa de las lesiones en los grupos tratados
con P11-4. Sedlakova y cols. (6) y Broseler y cols. (14) reportaron mejoras frente
al placebo a los 6 y 12 meses. Doberdoli y cols. (13) hallaron mayor eficacia
combinando P11-4 con barniz o SAPM. Schlee y cols. (15) observaron regresion
total o parcial en 20 de 28 lesiones tras 12 meses. Sindhura y cols. (10)
demostraron remineralizacion estructural con formacion de hidroxiapatita. Alkilzy
y cols. (11) y Kind y cols. (7) confirmaron la accion biomimética del P11-4, capaz

de formar una matriz tridimensional que guia la regeneracion del esmalte.

-Evaluacion de la calidad metodolégica y riesgo de sesgo

De los 7 estudios incluidos, 6 fueron clasificados como de bajo riesgo de sesgo
y alta calidad metodolégica (14, 13, 7, 10, 6, 11), y 1 como de riesgo moderado
y calidad media (15), segun la escala Cochrane (Tabla 1). Segun la escala
CONSORT, el estudio in vitro (10) presentd riesgo moderado y baja calidad
metodoldgica (Tabla 2). Los principales sesgos identificados fueron la falta de
aleatorizacion y cegamiento en estudios no controlados. Tres estudios

presentaron limitaciones estadisticas, afectando la solidez de sus conclusiones.
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-Sintesis de resultados

Grado de remineralizacion del esmalte:

Los estudios revisados confirman que el péptido autoensamblante P11-4 (SAP
P11-4) induce una remineralizacion significativa del esmalte en lesiones de
caries incipientes, tanto in vitro como en ensayos clinicos. En el estudio de
Sindhura y cols. (10), se observé un aumento en la relaciéon Ca/P hasta 1.95 +
0.10 a los 3 meses, indicando una remineralizacion profunda y uniforme. Kind et
al. (7) también reportaron una mejora significativa en la densidad mineral del
esmalte mediante microtomografia. En los ensayos clinicos, Broseler y cols. (14)
demostraron una reduccion del 15.6% en el tamario de las lesiones tratadas con
SAP P11-4 a los 180 dias, frente a la progresion en el grupo con barniz de fluor.
Doberdoli et al. (13) observaron una mejora en los valores de fluorescencia laser
(8.5 con SAP P11-4 frente a +5.5 con fluor). Sedlakova Kondelova et al. (6)
reportaron una regresion morfométrica del 19% con SAP P11-4 frente a placebo,
y del 18% frente a fluor, mostrando ademas que la combinacion SAP P11-4 +
flor fue superior al fluor solo. Alkilzy y cols. (11) informaron una tasa de
inactivacion del 80% con SAP P11-4 + fluor, en comparacion con el 34% con
flior solo. Finalmente, Schlee y cols. (15) mostraron buenos resultados en
lesiones proximales en una serie de casos, aunque sin grupo control. En
conjunto, los datos apoyan que el SAP P11-4 promueve la formacion de
hidroxiapatita dentro de la lesion, superando al fluor en su accién limitada a la
superficie, y se presenta como una alternativa biomimética eficaz para la

regeneracion del esmalte en fases tempranas.

Viabilidad clinica del péptido autoensemblado P-11 en odontologia pediatrica:

La aplicacion clinica del péptido autoensamblante P11-4 (SAP P11-4) ha
demostrado ser segura, eficaz y viable en el tratamiento no invasivo de caries
incipientes en poblacion pediatrica y adolescente. Su mecanismo de accion
biomimeético y su facilidad de uso lo convierten en una herramienta destacada en
odontologia minimamente invasiva. En el estudio de Doberdoli y cols. (13), con
90 nifios y adolescentes, se evidencio que el uso combinado de SAP P11-4 con
barniz de fluor o con gel domiciliario (SAPM) resulté en una mayor regresion de
lesiones, mejoria en valores ICDAS y mayor inactivacion de caries frente al fluor
solo, sin efectos adversos. Broseler y cols. (14) corroboraron estos hallazgos,
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observando una remineralizacidon significativa en lesiones bucales incipientes.
Sedlakova Kondelova y cols. (6), en un ensayo cuadruple ciego, también
confirmaron mayor regresion de volumen de lesiones con SAP P11-4 respecto a
flior y placebo, incluso en combinacion. Schlee y cols. (15), en un estudio
prospectivo sobre lesiones proximales, destacaron la capacidad del SAP P11-4
para frenar la progresion sin restauraciones invasivas. Desde el enfoque
estructural, Kind y cols. (7) demostraron la formacion profunda de hidroxiapatita
dentro de la lesion, favoreciendo una remineralizacion homogénea. Sindhura y
cols. (10) validaron su efecto sobre la microdureza y estructura del esmalte
tratado, acercandolo al tejido sano. Finalmente, Alkilzy y cols. (11) subrayaron
su seguridad, facilidad de aplicacién y compatibilidad con la practica pediatrica.
En conjunto, la evidencia apoya la integracion del SAP P11-4 en la odontologia
infantil, alineado con principios de minima intervencion y preservacion tisular,
contribuyendo a reducir la necesidad de tratamientos invasivos y mejorando la

salud bucodental a largo plazo.

Discusion:

El P11-4 es un péptido autoensamblante eficaz, seguro y minimamente invasivo
para tratar caries incipientes en nifios, promoviendo la remineralizacion del
esmalte y reduciendo la progresion de la lesion. Su uso esta respaldado por
evidencia clinica y es bien aceptado en odontologia pediatrica.

Grado de remineralizacion del esmalte

La remineralizacién del esmalte mediante el péptido autoensamblante P11-4 ha
demostrado ser una estrategia eficaz y minimamente invasiva en el tratamiento
de caries incipientes. Estudios clinicos como los de Broseler y cols. (14),
Doberdoli y cols. (13) y Sedlakova y cols. (6) evidencian una reduccion
significativa del tamafo de las lesiones y una mayor inactivacion de caries frente
al fluor o placebo. A nivel estructural, Sindhura et al. (10) reportaron un cociente
Ca/P mas alto con P11-4 frente a CPP-ACP, indicando formacion densa de
hidroxiapatita, mientras que Metwally y cols. (16) observaron mejoras en
rugosidad y valores ICDAS. Los metaanalisis de Wierichs y cols. (5) y Aparna y
cols. (1) confirmaron beneficios significativos en fluorescencia laser, VAS y

criterios clinicos como Nyvad. Ademas, revisiones como las de Dawasaz y cols.
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(4) y Alkilzy y cols. (8) respaldan su accion biomimética y efecto sinérgico con
flior o CPP-ACP. Su deteccion por QLF, fluorescencia laser e impedancia ha
sido validada (13). En conjunto, los estudios respaldan al P11-4 como una
alternativa regenerativa prometedora, aunque se requieren estudios a largo

plazo para confirmar la estabilidad del tejido remineralizado.

Viabilidad clinica del péptido autoensemblado P-11 en odontologia pediatrica:

Diversos estudios clinicos, in vitro y revisiones sistematicas respaldan la
viabilidad del péptido autoensamblante P11-4 como tratamiento remineralizante
no invasivo en odontologia pediatrica. Doberdoli y cols. (13) demostraron su
eficacia en combinacién con barniz de fluor o SAPM en la regresion de lesiones
oclusales, mientras que Sedlakova y cols. (6) reportaron mejoras significativas
con una sola aplicacion en seis semanas. Brdseler y cols. (14) confirmaron su
efecto duradero en la regresion de lesiones blancas hasta 360 dias. Aparna y
cols. (1) y Wierichs y cols. (5) concluyeron que el P11-4 es superior a fluor y
CPP-ACP en varios parametros clinicos. Metwally y cols. (16) validaron su
eficacia practica con mejoras en rugosidad y puntuacion ICDAS. Sindhura y cols.
(10) confirmaron una mayor deposicidon mineral mediante andlisis estructural.
Dawasaz y cols. (4) y Alkilzy y cols. (8) destacaron su mecanismo biomimético y
compatibilidad con principios de minima intervencion. Schlee y cols. (15)
documentaron buenos resultados en lesiones proximales sin necesidad de
restauraciones. Finalmente, Kind y cols. (7) y Alkilzy y cols. (11) respaldaron su
seguridad, facilidad de uso y aceptacion en nifios. En conjunto, el P11-4 ofrece
una alternativa eficaz y bien tolerada para la remineralizacion de caries

incipientes en pacientes pediatricos.
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Fig. 1: PRISMA flowchart of searching and selection process of titles during
systematic review
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Abstract

Introduction: The self-assembling peptide P11-4 is an effective biomimetic
innovation for treating incipient caries, as it promotes deep and homogeneous
enamel regeneration without the need for invasive procedures. Its application is
particularly useful in pediatric dentistry due to its safety, biocompatibility, and
ability to preserve dental structures non-aggressively.

Objective: To evaluate the effectiveness of the self-assembling peptide P11-4 in
the remineralization of incipient caries in children, analyzing its impact on enamel
integrity and its viability as a preventive treatment in pediatric dentistry.
Materials and Methods: An electronic search was conducted in PubMed,
Scopus, and Web of Science on the effectiveness of the self-assembling peptide
P11-4 in remineralizing incipient caries in children. Clinical studies with at least 3
months of follow-up were selected, excluding those involving advanced caries,
lacking specific data on P11-4, or conducted in animals.

Results: Seven studies were analyzed, while 41 were excluded due to
inadequate methodology or non-pediatric populations. Most were clinical trials in
children with incipient caries (ICDAS 1-2), evaluating the efficacy of P11-4. All
showed significant improvement in enamel remineralization, measured through
microhardness, laser fluorescence, and techniques such as SEM and EDX. P11-
4 proved to be safe, non-invasive, easy to apply, and effective even in hard-to-
reach areas, without adverse effects. Its biomimetic and lasting action makes it a
promising tool for conservative and regenerative pediatric dentistry.
Discussion: P11-4 is a safe and effective option for treating incipient caries in

children, offering regenerative effects superior to fluoride and avoiding invasive
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interventions. Despite some methodological limitations, results support its clinical

application and future research.

Key words: Enamel regeneration, P11-4, Initial caries, Self-assembling peptide,
Regeneration, Pediatric dentistry, Biomineralization/formation.

Introduction:

Dental caries is one of the most prevalent diseases worldwide, particularly in
childhood and adolescence, affecting 35% of the global population without proper
treatment (1). It is an infectious bacterial disease that causes progressive enamel
demineralization due to acids produced by bacteria such as Streptococcus
mutans, which are associated with sugar consumption (2). Its etiology is
multifactorial, involving biological, environmental, and behavioral factors, and if
left untreated, it can lead to pain, functional problems, and tooth loss (2,3). In
response to this issue, modern dentistry has shifted toward less invasive
approaches, prioritizing enamel remineralization as an effective strategy to
reverse early lesions without resorting to traditional restorative methods (4).
Although fluoride has been the cornerstone of prevention, its action is limited in
deeper lesions, prompting the search for more effective alternatives (5). In this
context, self-assembling peptides such as P11-4 have emerged as promising
biomimetic options, capable of inducing deep enamel regeneration through the
formation of a matrix that guides hydroxyapatite nucleation, without the need for
invasive procedures (6,7). These agents allow for homogeneous and deep
remineralization, are compatible with fluoride use, and are highly accepted in
pediatric dentistry due to their non-traumatic nature (8,9). Moreover, by
preserving primary teeth, they contribute to the proper development of the
permanent dentition and prevent the functional and psychological impact of
aggressive treatments during childhood (10). Incorporating technologies such as
P11-4 not only improves children’s oral health but also promotes a conservative
and cost-effective public health approach (11). Despite its advantages, long-term

clinical studies are still needed to confirm its widespread efficacy (6,12,13).
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Materials and Methods:

This systematic review was conducted in accordance with the PRISMA
guidelines (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).

-Focus question:

The research question was structured using the P10 format:

P (Population): Children with incipient caries (ICDAS 1 or 2) in primary or
young permanent teeth.

I (Intervention): Application of self-assembling peptide (P11-4) for
remineralization of carious lesions.

O (Outcomes):

OX: Improvement in enamel remineralization and reduction in the
progression of incipient caries (ICDAS 1-2) in primary or young permanent
dentition in children.

O1: Degree of enamel remineralization.

02: Clinical viability of the self-assembling peptide P11-4 in pediatric
dentistry.

-Eligibility Criteria:

Inclusion criteria:

¢ Type of study: Randomized clinical trials, observational studies (cohorts), and
case series in humans, with 25 participants, published in English or Spanish up
to December 2023.

¢ Type of patient: Children with incipient caries (ICDAS 1 or 2) in primary or young
permanent teeth, treated with P11-4.

e Type of intervention: Application of self-assembling peptides (P11-4), with a
minimum follow-up of 3 months.

¢ Type of outcome:

Primary: Enamel remineralization (microhardness, OCT).
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Secondary: Structural integrity, caries progression, remineralized
thickness, porosity, and adverse effects.
Exclusion criteria:
The following were excluded from the analysis: reviews, case reports, letters to
the editor, commentaries, and expert opinions, as well as animal studies, due to
the lack of direct clinical evidence in humans. Studies involving only patients
with advanced caries (ICDAS =3) or cavitated lesions were excluded, since the
aim was to evaluate the effectiveness of P11-4 in incipient caries. Additionally,
studies assessing other remineralizing treatments such as fluoride, CPP-ACP,
or nano-hydroxyapatite without reporting specific results for P11-4 were
excluded. Studies with a follow-up period shorter than 3 months or those that
did not provide relevant data on primary (degree of remineralization) or
secondary variables (structural integrity, remineralized thickness, caries

progression, or treatment safety) were also not considered.

-Information sources and data strategy:

An automated search was conducted in three major databases (PubMed,
Scopus, and Web of Science) using the following keywords: "Dental Caries",
"Initial Caries Lesions", "Incipient Caries", "Early Caries", "Enamel
Demineralization", "Remineralization”, "Enamel Remineralization", "Tooth
Remineralization", "Children", "Pediatric Dentistry", "Child", "Self-Assembling
Peptide P11-4", "SAP P11-4", "Auto-assembling Peptide", "Autoensamblado
Peptide", "P11-4 Peptide". Keywords were combined using Boolean operators
AND, OR, and NOT, as well as controlled vocabulary terms (MeSH for PubMed)
in order to obtain the most comprehensive and relevant search results.

The PubMed search strategy was as follows:

("Dental Caries"[Mesh] OR "Initial Caries Lesions" OR "Incipient Caries" OR
"Early Caries" OR "Enamel Demineralization") AND ("Remineralization" OR
"Enamel Remineralization" OR "Tooth Remineralization") AND ("Children" OR
"Pediatric Dentistry" OR "Child") AND ("Self-Assembling Peptide P11-4" OR
"SAP P11-4" OR "Auto-assembling Peptide" OR "Autoensamblado Peptide" OR
"P11-4 Peptide").

Filters applied: Humans, English, French, Italian, Spanish.
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-Search strategy:

The initial search was conducted in the PubMed, Web of Science, and Scopus
databases, identifying a total of 33 articles related to the remineralization of
incipient caries using the P11-4 peptide. The selection process was carried out
in three stages by two reviewers (EC, BPV). In the first stage, titles were
screened to eliminate irrelevant publications. In the second stage, abstracts
were reviewed, and finally, in the third stage, full texts were assessed based on
the previously defined eligibility criteria. Additional filters were applied: “scientific
article” and “published within the last 10 years.”

-Dataextraction:

To evaluate the effectiveness of the self-assembling peptide P11-4 in the
remineralization of incipient caries, variables related to both the characteristics
of the sample and the specific effects of the treatment will be analyzed. The
participants’ age will be recorded, and study groups will be classified based on
whether they received P11-4, a conventional treatment, or no treatment. Lesion
location will also be identified, distinguishing between primary and young
permanent teeth, and the ICDAS classification will be applied, considering only
incipient lesions (grades 1 and 2).

The primary variable will be the degree of enamel remineralization, measured
using microhardness (KHN), comparing values before and after treatment.
Secondary variables will include the structural restoration of enamel assessed
through scanning electron microscopy (SEM) and energy-dispersive
spectroscopy (EDS) to detect hydroxyapatite crystals; reduction in caries lesion
progression; and decreased enamel porosity, quantified through electron

imaging.

-Quality and risk assessment:

Risk of bias assessment was carried out independently to evaluate the
methodological quality of the included studies. For randomized clinical trials
(RCTs) and case series, the Cochrane Handbook 5.1.0 was applied, classifying
studies as low risk (full compliance with methodological criteria), high risk
(failure to meet one or more criteria compromising result validity), or unclear risk

(lack of clear information). For in vitro studies, a modified version of the
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CONSORT scale was used, assessing aspects such as randomization,
transparency in data reporting, appropriate use of statistical analysis, and
completeness of results reporting. Full results of this assessment are presented
in Tables 1 and 2 in the results section.

-Data synthesis:

To summarize and compare the results of the studies analyzed on the self-
assembling peptide P11-4, means were grouped by treatment group,
calculating weighted averages based on the number of teeth treated or
participants per study. Variables such as degree of remineralization, thickness
of the remineralized layer, porosity, and structural restoration were adjusted
according to the number of teeth, while caries progression and treatment safety
were adjusted based on the number of participants. Each mean was weighted
proportionally and summed to obtain a representative combined value, allowing
for more accurate comparisons despite sample size differences. A meta-
analysis was not performed due to the limited number of comparative RCTs;
thus, the results are presented descriptively, highlighting observed trends in the
effectiveness of P11-4 for remineralizing incipient caries. This synthesis
provides a clear and useful perspective for interpreting the clinical value of the

treatment.

Results:

-Study selection:

The literature search yielded a total of 48 articles from three databases:
PubMed (33), Web of Science (12), and Scopus (3). Ten duplicate articles were
identified and removed, leaving 38 publications for screening. In the first
screening phase, 20 articles were excluded—10 based on the title and 10
based on the abstract. These were re-evaluated in a second round, but none
met the inclusion criteria. During the full-text review phase, 18 articles were
assessed, of which 11 were excluded: five due to inadequate methodology for
evaluating the relevant parameters, three for irrelevant materials used, and
three for insufficient data. Ultimately, 7 valid articles were selected for inclusion

in the study.
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- Study characteristics:

Most of the included randomized clinical trials used either the patient or the
tooth as the unit of randomization, with split-mouth or parallel designs,
evaluating the effectiveness of the self-assembling peptide P11-4 in incipient
carious lesions. Of the 7 selected articles, 5 were RCTs (13, 14, 7, 6, 11), one
was a case series (15), and one was an in vitro study (10). Regarding the types
of lesions treated: 3 studies focused on early buccal lesions, 1 on non-cavitated
occlusal lesions, 1 on early proximal lesions, 1 on artificial in vitro lesions, and 1
on early generalized lesions. The RCTs included a total of 317 patients, mostly
children or adolescents with ICDAS 1-2 caries in primary or young permanent
teeth. The lesions treated were mainly occlusal and proximal. The main
evaluation criterion was lesion regression, measured through laser
fluorescence, ICDAS-II, Nyvad criteria, electron microscopy, and digital
morphometry. The in vitro study provided evidence on hydroxyapatite formation,
microhardness, and biomineralization. All studies focused on non-cavitated
initial lesions (13, 14, 7, 6, 11, 15, 10). The in vitro study (10) used artificial
lesions assessed via SEM and EDX. The case series (15) did not include a
control group, unlike the RCTs which did. Methodological designs ranged from
split-mouth to quadruple-blind, with follow-up periods from 3 weeks to 12
months (mostly = 6 months). Clinical results consistently showed signs of
remineralization or significant lesion regression in the P11-4 treated groups.
Sedlakova et al. (6) and Brdseler et al. (14) reported improvements over
placebo at 6 and 12 months. Doberdoli et al. (13) found higher efficacy
combining P11-4 with varnish or SAPM. Schlee et al. (15) observed total or
partial regression in 20 out of 28 lesions after 12 months. Sindhura et al. (10)
demonstrated structural remineralization with hydroxyapatite formation. Alkilzy
et al. (11) and Kind et al. (7) confirmed the biomimetic action of P11-4, capable

of forming a three-dimensional matrix that guides enamel regeneration.

-Risk of Bias

Of the 7 studies included, 6 were classified as low risk of bias and high
methodological quality (14, 13, 7, 10, 6, 11), and 1 as moderate risk with
medium quality (15), according to the Cochrane scale (Table 1). According to
the CONSORT scale, the in vitro study (10) showed moderate risk and low

69



methodological quality (Table 2). The main biases identified were lack of
randomization and blinding in non-controlled studies. Three studies showed
statistical limitations, affecting the strength of their conclusions.

-Synthesis of results:

Degree of enamel remineralization:

The reviewed studies confirm that the self-assembling peptide P11-4 (SAP P11-
4) induces significant enamel remineralization in incipient carious lesions, both
in vitro and in clinical trials. In the study by Sindhura et al. (10), an increase in
the Ca/P ratio up to 1.95 + 0.10 at 3 months was observed, indicating deep and
uniform remineralization. Kind et al. (7) also reported a significant improvement
in enamel mineral density using micro-CT. In clinical trials, Broseler et al. (14)
demonstrated a 15.6% reduction in lesion size after 180 days with SAP P11-4,
compared to progression in the fluoride varnish group. Doberdoli et al. (13)
observed improved laser fluorescence values (8.5 with SAP P11-4 vs. +5.5
with fluoride). Sedlakova Kondelova et al. (6) reported a 19% morphometric
regression with SAP P11-4 compared to placebo, and 18% compared to
fluoride, also showing that SAP P11-4 + fluoride was superior to fluoride alone.
Alkilzy et al. (11) reported an 80% caries inactivation rate with SAP P11-4 +
fluoride, versus 34% with fluoride alone. Finally, Schlee et al. (15) showed
positive outcomes in proximal lesions in a case series, although without a
control group. Overall, the data support that SAP P11-4 promotes
hydroxyapatite formation within the lesion, outperforming fluoride’s surface-
limited action, and presents itself as an effective biomimetic alternative for early

enamel regeneration.

Clinical Viability of the Self-Assembling Peptide P11-4 in Pediatric Dentistry:
The clinical application of the self-assembling peptide P11-4 (SAP P11-4) has

proven to be safe, effective, and viable for the non-invasive treatment of
incipient caries in pediatric and adolescent populations. Its biomimetic
mechanism of action and ease of use make it a valuable tool in minimally
invasive dentistry. In the study by Doberdoli et al. (13), involving 90 children and
adolescents, the combination of SAP P11-4 with fluoride varnish or home-use
gel (SAPM) led to greater lesion regression, improved ICDAS scores, and
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higher caries inactivation compared to fluoride alone, without adverse effects.
Broseler et al. (14) confirmed these findings, observing significant
remineralization in early buccal lesions. Sedlakova Kondelova et al. (6), in a
quadruple-blind trial, also reported greater lesion volume regression with SAP
P11-4 compared to fluoride and placebo, even in combination. Schlee et al.
(15), in a prospective study on proximal lesions, highlighted SAP P11-4’s ability
to halt progression without invasive restorations. Structurally, Kind et al. (7)
demonstrated the formation of deep hydroxyapatite within the lesion, promoting
homogeneous remineralization. Sindhura et al. (10) validated its effect on
microhardness and enamel structure, bringing it closer to healthy tissue. Finally,
Alkilzy et al. (11) emphasized its safety, ease of application, and compatibility
with pediatric practice. Overall, the evidence supports the integration of SAP
P11-4 into pediatric dentistry, aligned with principles of minimal intervention and
tissue preservation, reducing the need for invasive treatments and improving

long-term oral health.

Discussion:

P11-4 is an effective, safe, and minimally invasive self-assembling peptide for
treating incipient caries in children, promoting enamel remineralization and
reducing lesion progression. Its use is supported by clinical evidence and is well

accepted in pediatric dentistry.

Degree of Enamel Remineralization:

Enamel remineralization through the self-assembling peptide P11-4 has proven
to be an effective and minimally invasive strategy for treating incipient caries.
Clinical studies such as those by Broseler et al. (14), Doberdoli et al. (13), and
Sedlakova et al. (6) show a significant reduction in lesion size and greater
caries inactivation compared to fluoride or placebo. Structurally, Sindhura et al.
(10) reported a higher Ca/P ratio with P11-4 compared to CPP-ACP, indicating
dense hydroxyapatite formation, while Metwally et al. (16) observed
improvements in surface roughness and ICDAS scores. Meta-analyses by
Wierichs et al. (5) and Aparna et al. (1) confirmed significant benefits in laser
fluorescence, VAS, and clinical criteria such as Nyvad. Additionally, reviews by

Dawasaz et al. (4) and Alkilzy et al. (8) support its biomimetic action and
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synergistic effect with fluoride or CPP-ACP. Its detection through QLF, laser
fluorescence, and impedance has been validated (13). Overall, studies support
P11-4 as a promising regenerative alternative, although long-term studies are
needed to confirm the stability of the remineralized tissue.

Clinical Viability of the Self-Assembling Peptide P11-4 in Pediatric Dentistry:
Various clinical, in vitro, and systematic review studies support the viability of

the self-assembling peptide P11-4 as a non-invasive remineralizing treatment in
pediatric dentistry. Doberdoli et al. (13) demonstrated its efficacy in combination
with fluoride varnish or SAPM for the regression of occlusal lesions, while
Sedlakova et al. (6) reported significant improvements with a single application
in six weeks. Brdseler et al. (14) confirmed its long-lasting effect in the
regression of white spot lesions for up to 360 days. Aparna et al. (1) and
Wierichs et al. (5) concluded that P11-4 is superior to fluoride and CPP-ACP in
several clinical parameters. Metwally et al. (16) validated its practical
effectiveness through improvements in surface roughness and ICDAS scores.
Sindhura et al. (10) confirmed greater mineral deposition through structural
analysis. Dawasaz et al. (4) and Alkilzy et al. (8) highlighted its biomimetic
mechanism and compatibility with minimally invasive principles. Schlee et al.
(15) documented positive outcomes in proximal lesions without the need for
restorations. Finally, Kind et al. (7) and Alkilzy et al. (11) supported its safety,
ease of use, and acceptability in children. Overall, P11-4 offers an effective and
well-tolerated alternative for the remineralization of incipient caries in pediatric

patients.
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Table 1, bias assessment according to the CHOCRAINE scale
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