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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue sintetizar nanoparticulas de hidroxiapatita y
vidrio bioactivo, para utilizarlas como relleno inorganico en resinas
nanocompositas y probar su capacidad de inducir mineralizacion de apatita en
el margen de las restauraciones, la capacidad de liberar fluoruro y sus

propiedades mecanicas.

Mediante técnica sol-gel se sintetizaron nanoparticulas de vidrio bioactivo
(nFBG) y nanoparticulas de hidroxiapatita (nFHA) con fluoruro en su estructura.
Las particulas se caracterizaron mediante difraccion de rayos-X (DRX),
microscopia electronica de transmisién (TEM), espectroscopia infrarojo (FTIR-
ATR). Las nanoparticulas se utilizaron como relleno inorganico en la sintesis de
resinas nanocompositas fotopolimerizables a partir de los monémeros Bis-GMA
y TEGDMA. En una primera etapa, la bioactividad de las resinas
nanocompositas se evalud por su capacidad de inducir la formaciéon de apatita
en fluido corporal simulado (SBF). La capacidad de liberar fluoruro de las
resinas se midioé en soluciéon tamponada a pH 5,5 y sus propiedades mecanicas
fueron evaluados mediante medicion de la resistencia compresiva en una
Maquina Universal de Ensayos. En la segunda etapa se prepararon

restauraciones utilizando las resinas nanocompuestas en dientes naturales



extraidos y se comprob6 la capacidad de los materiales de inducir
mineralizacion de apatita a través de inmersion en saliva artificial y posterior

analisis de la interfase mediante microscopia electronica de barrido (SEM).

Se logro obtener mineralizacion de apatita con las nanoresinas sintetizadas
con ambos tipos de nanoparticulas, observandose que la resina con nFBG es la
qgue produce una mayor formacion de apatita y en menor tiempo que la resina
cargada con nFHA. Se observé que ambas particulas mejoran las propiedades
mecanicas de la resina respecto al control de resina in carga inorganica.
Cuando las resinas nanocompositas fueron aplicadas en una cavidad dental in
vitro y luego sometidas a inmersion en saliva artificial, se encontr6 que ambas
producen mineralizacion en el margen de la restauracion, y que la resina con
nFBG produce una capa mineral mas densa y compacta que la formada por la

resina cargada con nFHA.

Las nanoparticulas utilizadas en este estudio le otorgan a una resina
dental propiedades bioactivas para inducir la formacién de apatita, similar a la
del tejido dental, en el margen diente-restauracion; lo cual podria mejorar la
longevidad de la restauracion, disminuir la colonizacion bacteriana en la

interfase y con ello reducir la posibilidad de formacion de caries secundarias.



1. INTRODUCCION

La presencia de lesiones de caries secundarias, especialmente en el
margen cervical, es una de las razones mas frecuente de remplazo de las
restauraciones (Jokstad, 2016). Esto ha llevado a centrar los esfuerzos en
desarrollar materiales restauradores con propiedades de liberacion de fluoruro
para mejorar la resistencia del esmalte al ataque acido producto del
metabolismo bacteriano. Entre estos materiales se encuentran el cemento de
vidrio ionédmero por su capacidad de liberar fldor y dltimamente resinas
compuestas con la misma propiedad (Wiegand, Buchalla, & Attin, 2007). Por
otro lado, el estudio de ceramicas bioactivas en odontologia, capaces de inducir
mineralizacién, hacen pensar en la idea de lograr el sellado de la brecha
diente—restauracion mediante la precipitacion de minerales consiguiendo la
union quimica de la restauracion al diente; lo cual disminuiria la probabilidad del
desarrollo de lesiones de caries secundarias. El vidrio bioactivo (BG) y la
hidroxiapatita (HA) son bioceramicas de comprobada capacidad para estimular
la formacion de tejido mineralizado (Sauro et al., 2013).

La mayoria de los estudios con BG y HA han sido realizados con particulas
de tamafio micrométrico. Actualmente los avances en las técnicas de

nanomateriales, permite la sintesis de particulas de BG y HA con tamafio



nanometrico; las cuales se espera que presenten mejorada bioactividad con
respecto a su contraparte micrométrica (Pathak & Preuss, 2013).
Adicionalmente, la incorporacion de iones fluoruro a las nanopatrticulas le podria
otorgar propiedades de liberacién de este elemento, permitiendo que puedan
presentar cierta capacidad para controlar la formacion de caries; por ejemplo, al
ser usado como nanorrelleno en la sintesis de resinas dentales compositas.

El objetivo de esta investigacion es sintetizar nanoparticulas de nFBG y
nFHA para ser utilizadas como relleno inorganico en la preparacion de una
resina nanocompuesta con propiedades bioactivas de inducir mineralizacién de
apatita y liberar fluoruro. La sintesis de las nanoparticulas se realiz6 por medio
de la técnica sol-gel incorporando ion flior en el proceso. Luego de caracterizar
estas nanoparticulas, se utilizaron como relleno inorganico en la sintesis de una
resina nanocompuesta de fotocurado, a partir de los monémeros Bisfenol-A-
glicidil metacrilato (Bis-GMA) y Trietilen glicol dimetacrilato (TEGDMA). La
capacidad de las resinas sintetizadas para inducir mineralizacién y liberar
fluoruro fue evaluada en ensayos de mineralizacion en SBF y Saliva artificial y
en una solucién a pH 5,5, respectivamente. Los materiales y la mineralizacién
fueron caracterizados mediante DRX y microscopia SEM y TEM. Mientras que
las propiedades mecénicas de las resinas se determinaron mediante un

instrumento de ensayos mecanicos.



2. ASPECTOS TEORICOS

Los materiales dentales de restauracion cumplen el objetivo de reemplazar
la estructura dentaria perdida, ya sea por lesion de caries o traumatismo, de
este modo el diente recupera su morfologia y funcion. Una caracteristica
deseable de los materiales de restauracién, ademas de biocompatibilidad y
resistencia, es que posea alguna propiedad orientada a prevenir el desarrollo de
nuevas lesiones de caries en el margen de las restauraciones (Nedeljkovic,
Teughels, De Munck, Van Meerbeek, & Van Landuyt, 2015). EIl desarrollo de
caries secundaria es uno de los problemas mas comunes que enfrenta la
odontologia restauradora, denominadas de esta forma debido a que su
desarrollo ocurre en el margen de una restauracion. En la actualidad se invierte
una gran cantidad de recursos y tiempo clinico en el recambio de estas
restauraciones (Burke, Wilson, Cheung, & Mjér, 2002).

La etiologia de la caries secundaria es la misma de la lesién primaria,
ambas se deben al desbalance entre la pérdida y ganancia de minerales por
parte del esmalte; es decir los factores que lideran la desmineralizacién son
mayores que los factores protectores que lideran la remineralizacion de los
tejidos duros del diente, por lo tanto, ocurre una disolucion lenta y progresiva

del esmalte dental (Gonzéalez-Cabezas, 2010)(Sciences & Francisco, 2004).



Esta pérdida de minerales de la superficie del esmalte es consecuencia del
cambio en el pH del medio ambiente bucal producto del metabolismo
bacteriano, la ingesta de carbohidratos fermentables provoca que las bacterias
acidogenas mantengan bajo el pH, lo que inhibe el crecimiento de bacterias
asociadas a esmalte sano, favoreciendo la proliferacion de bacterias
acidogenas, lo que prolonga el tiempo que se mantiene el pH cariogénico,
determinando la desmineralizacion del esmalte (Marsh, 2010)(Nedeljkovic et al.,
2015).

Con el propésito de reducir la formacion de caries secundarias, se utiliza
fluoruro en algunos materiales restauradores como el cemento de vidrio
ionébmero y resinas compuestas. La acciéon del fluoruro como agente
anticariogénico es conocida; se puede incorporar a la estructura mineral del
esmalte dental, pues en presencia de este ion se favorece la formacion de
hidroxiapatita enriquecida con flior (FHA) debido al intercambio del grupo
Hidroxilo (OH) por ion Fluor, reduciendo la solubilidad del esmalte, pues la FHA
es mas resistente al 4cido del medio ambiente bucal ya que su pH critico es 4,5
y el de la HA es 5,5 (Wiegand et al., 2007). El fluoruro presenta también la
capacidad de interferir en la formacion de la pelicula adquirida del esmalte y
placa bacteriana por diferencia de carga eléctrica, ademas inhibe el crecimiento

y metabolismo microbiano al interferir con la via glucolitica de las bacterias por



lo que contribuye a que el pH no descienda a valores cariogénicos (ten Cate,
2013).

El cemento de vidrio iondmero es un biomaterial de restauracion que libera
fluoruro, el cual ademas se comporta como un reservorio de este ion y tiene la
caracteristica de unirse quimicamente a la estructura dentaria, pero sus
propiedades mecanicas y 6pticas son deficientes limitando su uso, por lo que se
ha buscado mejorar estas propiedades modificandolos con resinas compuestas
(Sidhu, 2010). Las resinas compuestas en cambio presentan mejores
propiedades mecanicas y oOpticas, pero la mayoria de ellas no liberan fluoruro; y
la cantidad de ion liberado por estos materiales dependera del tipo y tamarfio de
la particula fluorada de relleno y también del tipo de monémero que formara el
polimero. Si se compara la cantidad de ion liberado por las resinas compuestas
con la del cemento de vidrio ionémero, éstos ultimos liberan una mayor cantidad
(Wiegand et al., 2007).

En este enfoque preventivo, se busca desarrollar materiales de
restauracion terapéuticos que sean altamente bioactivos. Un material bioactivo
es aquel capaz de inducir una respuesta biolégica especifica en un tejido vivo,
gue resulta en la unién entre el tejido y el material; esta unién se forma porque
el material es capaz de generar una capa de HA al estar en contacto con fluidos

bioldgicos (Marghussian, 2015). Hench et al., definieron las bioceramicas, como



un tipo de ceramicas sintéticas capaces de unirse a tejido 6seo, las cuales
estan compuestas de oxido de silice, 6xido de calcio y fosfato, donde el silice
tendria el rol de iniciar el proceso de mineralizacion (Jones, 2015).

La presencia de iones calcio (Ca) y fosfato (P) en el medio ambiente
bucal puede inducir la formacion de apatita, lo que favorece la remineralizacion
del esmalte dental (Pathak & Preuss, 2013), es por esta razon que se estan
desarrollando resinas compuestas experimentales con relleno inorganico
bioactivo, utilizando particulas de HA, BG y fosfato de calcio amorfo (TCP), con
el fin de producir liberacién de Ca, P y silice (Si), de modo de promover los
procesos de remineralizacion de esmalte y dentina (Osorio & Toledano, 2015).

El BG es la biocerAmica mas estudiada y utilizada para aplicaciones
biomédicas, es biocompatible y bioactivo capaz de inducir remineralizaciéon de
esmalte y dentina, pues en contacto con fluidos biolégicos libera iones Si, Py
Ca, los cuales quedan disponibles para promover los procesos de
remineralizacion (Jones, 2015)(Madan, Madan, Sharma, Gulati, & Pardal,
2011). Es un material sintético, amorfo, constituido por Si, formando una red
tridimensional mediante enlaces de oxigeno (Si-O-Si), ademas contiene Ca, P y
sodio (Na), que son elementos que estimulan la formacion de hidroxiapatita

Osea y dental, por esta razdn tiene la caracteristica de ser osteoinductor y su



capacidad de promover la neoformacién Osea esta clinicamente probada

(Jones, 2015) .

Figura 1: Esquema de la estructura quimica del BG

De acuerdo a algunos estudios las particulas de BG también presentan
actividad antimicrobiana contra patégenos presentes en enfermedad periodontal
y caries (Khvostenko, Hilton, Ferracane, Mitchell, & Kruzic, 2016). La pasta
dental Sensodyne repara y protege contiene NovaMin®, que son particulas
finas de BG (~18 um), capaces de adherirse a la superficie de la dentina y
formar una capa de HA similar a la natural; este dentifrico es utilizado para el
tratamiento de la sensibilidad dentinaria (Jones, 2015).

La sintesis de nanoparticulas de BG (nBG) se realiza mediante la técnica

sol-gel, la cual utiliza precursores de silice en una suspension coloidal que



10

gelifica para formar las nanoparticulas, esta reaccion ocurre a temperaturas
menores que el proceso tradicional de sintesis de BG (fusiéon). Por este método
se obtienen particulas de tamafio nanométrico (1 — 100 nm), éstas son
particulas mas reactivas que las de tamafio micrométrico (Nabian, Jahanshahi,
& Rabiee, 2011).

Por otra parte, la HA también es una bioceramica sintética, su formula
general es Caio(POa4)s(OH)2; es similar en estructura y composicion a la HA del
esmalte humano y tejido 6seo, por lo que es altamente biocompatible, no toxica,
bioactiva y logra unién guimica con los tejidos duros; a pesar de sus evidentes
ventajas es poco reactiva por su alta cristalinidad (Okada & Matsumoto, 2015)

(Zhou & Lee, 2011).

Figura 2: Esquema de la estructura quimica de HA
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Esta bioceramica presenta efecto remineralizante de esmalte y dentina,
un estudio in vitro realizado en dientes de bovino, utilizando nanoparticulas de
HA (nHA) en una pasta dental logré una marcada remineralizacion de la dentina
y el esmalte (Tschoppe, Zandim, Martus, & Kielbassa, 2011).

La investigacion en el dltimo tiempo se ha enfocado en desarrollar
materiales nanoestructurados y estudiar sus propiedades biologicas y
mecanicas. Las nanoparticulas optimizan las propiedades mecanicas del
biomaterial, por su menor tamafo es posible incorporar una mayor cantidad de
relleno a la resina compuesta y de acuerdo a la teoria del efecto de
reforzamiento de polimeros con nanorellenos, un mayor contenido de
nanoparticula reduce la movilidad de las cadenas de polimero, lo que aumenta
la temperatura de transicion vitrea (Tg), mejorando asi las propiedades
mecanicas y su estabilidad en la cavidad bucal (Sauro et al., 2013). Otra ventaja
de las nanoparticulas bioactivas sobre las de tamafio micrométrico de igual
composicién quimica, es principalmente su mayor reactividad debido a que
presentan una mayor area de superficie para la reaccion y una elevada energia
superficial (Sheng, Gong, Hu, Chen, & Dong, 2016). Ademas de lo anterior se
mejora el pulido de estos materiales al incorporar particulas de relleno
inorganico de tamafio nanométrico, pues se obtiene una superficie menos

rugosa dificultando la adhesion de placa bacteriana a la superficie de la
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restauracion, lo que, sumado a la optimizacion de sus propiedades mecanicas,
aumentaria el tiempo de vida 0til de las restauraciones (Pathak & Preuss,
2013).

Respecto a la incorporacion de BG en resinas compuestas, Sauro et al.,
probaron las propiedades remineralizantes de resinas compuestas
experimentales fotopolimerizables con microrrelleno bioactivo, encontrando un
importante precipitado mineral en la superficie de la dentina después de la
inmersion en SBF y al analisis de DRX se comprobé la remineralizacion de la
dentina por formacion de apatita (Sauro et al.,, 2013). También se ha
investigado su capacidad de remineralizar lesiones incipientes del esmalte, al
aplicar particulas de tamafio micrométrico como pasta sobre el esmalte
desmineralizado, obteniéndose una capa de HA resistente a la abrasion (Bakry,
Takahashi, Otsuki, & Tagami, 2013). Taubock et al. comprobd que es posible
incorporar nBG a un sistema adhesivo comercial basado en una matriz
polimérica a base de Bis-GMA y TEGDMA (Heliobond, Ivoclar Vivadent®),
transformandolo en un material bioactivo (Taubdck et al., 2014). Sin embargo,
no se han encontrado reportes acerca de la incorporaciéon de nBG en resinas
compuestas para restauracion. En cuanto a la HA, se ha probado la capacidad
de mejorar las propiedades mecanicas de un vidrio ionémero (Barandehfard et

al., 2016). También se ha estudiado la incorporacion de nanoparticulas de TCP
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a resinas compuestas de restauracion experimentales, encontrandose menor
pérdida de mineral en el esmalte adyacente a la restauracion con la resina
compuesta experimental que en el esmalte adyacente a la restauracion control
(Melo, Weir, Rodrigues, & Xu, 2013) debido a la liberacién de iones Ca y P al
ambiente bucal, postulando que seria efectivo para reducir la formacion de
lesiones de caries secundaria. Buscando mantener por mayor tiempo esta
liberacion de iones, Zhang et al., desarrollaron una resina compuesta
experimental utilizando nanoparticulas de TCP con la propiedad de recargar y
volver a liberar iones Ca y P (Zhang, Weir, Hack, Fouad, & Xu, 2015).

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, la incorporacion de
nanoparticulas de nBG como relleno a una resina compuesta de restauracion,
podria lograr un material con propiedades bioactivas para inducir la formacién
de apatita similar a la del tejido dental en el margen diente-restauracion, lo cual
podria mejorar la longevidad de la restauracion, disminuir la colonizacion
bacteriana en la interfase y con ello reducir la posibilidad de formacion de caries

secundarias.
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3. HIPOTESIS
Resinas dentales nanocompuestas preparadas utilizando como relleno
nanoparticulas de vidrio bioactivo fluorado, presentan propiedades de promover

mineralizacion de apatita y de liberacion de iones fluoruro.

4. OBJETIVOS

Objetivo general:
Sintetizar resinas dentales nanocompuestas utilizando como relleno
nanoparticulas de vidrio bioactivo fluorado para generar una resina con

propiedades mineralizante y de liberacion de fluoruro.

Objetivos especificos:

Sintetizar y caracterizar la estructura de nanoparticulas de nFBG y nFHA.

o Sintetizar y caracterizar resinas hanocompuestas utilizando como relleno
inorganico nanoparticulas de nFBG y nFHA.

o Evaluar las propiedades in vitro de inducir mineralizacion de apatita de la
resina nanocompuesta preparada con particulas de nFBG y nFHA.

o Evaluar la bioactividad de las resinas nanocompuestas aplicadas como

restauracion en un modelo ex — vivo.
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5. METODOLOGIA

5.1. Sintesis de nanoparticulas

5.1.1 Sintesis de nanoparticulas de vidrio bioactivo fluorado

El procedimiento para la sintesis de nanoparticulas de BG se basé en el
meétodo descrito por Hong y cols. (Hong, Reis, & Mano, 2009), modificado para
la incorporacion de fluoruro en la particula. Se prepard una solucién por técnica
sol-gel, diluyendo tetraetilortosilicato (TEOS) como precursor de silice y fluoruro
de sodio como precursor de fldor, luego esta solucién se agreg6 a una solucién
de nitrato de calcio preparada en agua destilada a temperatura ambiente en
agitacion, el pH se ajusto entre 1 — 2 agregando acido citrico.

La reaccidbn de mezcla se mantuvo en agitacibn hasta obtener una
solucion homogénea y transparente. Luego se agrego a una solucion preparada
con fosfato de amonio y fluoruro de amonio en agua destilada, esto se realizd
en agitacion y el pH se ajusté entre 10 — 11 con amoniaco. La solucion
resultante se mantuvo en agitacion por 48 horas y posteriormente se dejo en
reposo por 24 horas para obtener el precipitado. Las particulas se separaron

por centrifugado, se lavaron mediante 3 ciclos dispersién — centrifugado con
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agua destilada y finalmente se dispersaron en solucibn de agua -
polietilenglicol. Las nanoparticulas fueron obtenidas por liofilizacion seguida de

calcinacion a 700°C por 3 horas.

5.1.2 Sintesis de nanoparticulas de hidroxiapatita fluorada

La sintesis de estas nanoparticulas se basé en el método descrito por A.
Moshaverinia et al. (Moshaverinia et al., 2008), el cual se adapt6 para la
incorporacion de fluoruro en la particula. Se prepara una solucion de nitrato de
calcio 1 M, esta soluciébn se incorpora bajo agitacion a una solucién de
monofosfato de amonio 0,6 M, con fluoruro de amonio (NH4F) adicionado.

La solucion resultante se ajusta a pH 11 con amoniaco, se mantiene en
agitaciéon por 1 hora, luego se deja reposar por 24 horas a temperatura
ambiente, para obtener el precipitado. Las particulas son separadas por
centrifugado, se lavaron mediante 3 ciclos dispersiéon — centrifugado con agua
destilada, luego se secé el material obtenido a 40°C por 24 horas y se calciné a

700°C por 3 horas.
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5.2 Caracterizacion de las nanoparticulas.

Las particulas obtenidas fueron identificadas y analizadas por DRX y
FTIR-ATR. El tamafio de las nanoparticulas se estimé mediante microscopia

TEM.

5.3 Sintesis de la resina nanocompuesta.

La matriz organica esta constituida por los mondémeros Bis-GMA vy
TEGDMA, ambos monoémeros se mezclan en proporciones iguales en bafio
ultrasénico a 40°C, por 10 minutos. Como relleno inorganico se incorporan las
nanoparticulas nFHA y nFBG, en una relacion en peso de 20%, 40% y 60%.
Las particulas se incorporan a los mondmeros en porciones pequefas
mezclando con una espatula y para homogenizar la mezcla se deja en el bafio
ultrasénico por 5 minutos. Posteriormente se agrega canforquinona (CQ) y 4-
EDMAB (4-N, N-(dimetilamino) benzoato) como fotoiniciador. Se llenan moldes
cilindricos de 3 mm de didmetro por 6 mm de alto, preparados en una tableta de
teflon y se fotopolimeriza por 40 segundos, utilizando una lampara halégena de

fotopolomerizacion (AM70nm) (Figura 3)
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Figura 3: Esquema de la sintesis de la resina nanocompuesta (A). Imagen de los cilindros de resina
nanocompuesta polimerizada (B).

5.4. Ensayo de mineralizacion en fluido corporal simulado

Se realizd un ensayo en SBF, el cual es acelular y tiene la misma
concentracion de iones que el fluido extracelular humano (Sanosh et al., 2009).
Se escogié este método por ser un método valido para este tipo de prueba
(Kokubo & Takadama, 2006). La solucion de SBF se prepar6 deacuerdo a la
composicion expresada en la Tabla 1. Los cilindros de resina nanocompuesta
fueron sumergidos en SBF a 37 °C por 3y 7 dias. Para los ensayos se utilizé un
triplicado de cada muestra de material, en donde cada muestra fue
posteriormente analizada por microscopia SEM, espectroscopia FTIR y DRX

para identificar la mineralizacién de apatita.
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Tabla 1: Cantidad de reactivos utilizados en la preparacion de SBF (1000 mL)

REACTIVO CANTIDAD
Agua destilada | 750 mL
NaCl 7,996 g
NaHCOs 0,350 g
KCI 0,224 g
K2HPO4 0,179 ¢
MgCl2.6H20 0,305¢g
HCIl 1M 40 mL
CaCl. 0,278 g
Na2S0a4 0,071 g
(CH20H)sCNH2 | 6,057 g
HCI para ajustar a pH 7,4

5.5 Liberaciéon de fluoruro.

Los cilindros de resina nanocompuesta, en duplicado, fueron sumergidos
en solucion buffer preparada con acido acético a pH 5,5. En estas condiciones
se mide la concentracion de fldor liberado por el material en tiempos 0, 7, 14, 21
y 28 dias; esta concentracién se mide por medio de un electrodo selectivo para
este ion en un rango de 0,1 a 10 mg/L. (H H K Xu, Moreau, Sun, & Chow,

2010). Se utiliz6 para el analisis el promedio de las concentraciones obtenidas.
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5.6 Evaluacién de las propiedades mecanicas.

La medicion de la resistencia compresiva de los cilindros de resina
compuesta se realiz6 en una Maquina Universal de Ensayos en donde se
calibran y se miden las probetas y son montadas para aplicar sobre ellas una
fuerza compresiva a una velocidad de 1 mm/min, hasta obtener la fractura del
espécimen (“ISO 4049 1988 - Dentistry -- Resin-based filling materials,” n.d.).

El momento de la fractura es detectado por la maquina arrojando
instantaneamente el valor de la fuerza soportada por el material (Gajewski,
Pfeifer, Froes-Salgado, Boaro, & Braga, 2012). Este ensayo se realizd en
triplicado, utilizando el promedio del valor obtenido para realizar el analisis

estadistico.

5.7 Restauraciones con resinas nanocompuestas en dientes naturales

Una vez probada la capacidad de las nanoresinas de inducir
mineralizaciébn en SBF, se realiz6 un ensayo utilizando saliva artificial para
verificar la capacidad del material restaurador para inducir mineralizacién de

apatita en esmalte humano (lonta et al., 2014). Los dientes restaurados fueron
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sumergidos en 50 ml. de saliva artificial a pH 6,5 y cuya formulacién se detalla
en la Tabla 2.

Para estos experimentos se utilizé la resina nanocompuesta con 40% de
relleno inorganico en peso, puesto que con este contenido se obtuvo una

mezcla mas homogénea para la preparacion de la resina nanocompuesta.

Tabla 2: Cantidad de reactivos utilizados en la preparacion de saliva artificial (1000 mL)

REACTIVO CANTIDAD
Agua destilada | 1000 mL
KCI 0,449
NaCl 0,449
CaCl2.2H20 0,906 g
NaH2PO4.H20 0,699
Na2S.9H20 0,005 g
Urea 1lg
KOH para ajustar a pH 6,5

Se utilizaron premolares extraidos por indicacion de ortodoncia y terceros
molares sanos extraidos, mantenidos en suero fisiolégico. Se tallé6 una cavidad
en la superficie vestibular de cada diente, de 2 mm de profundidad y 3 mm por
lado; la raiz fue eliminada con disco de carburundum y posteriormente las
coronas fueron incluidas en acrilico dejando la superficie vestibular expuesta.

La técnica adhesiva utilizada fue con grabado acido previo y Sistema adhesivo
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de 52 generacién (Scotch bond multipropésito®, 3M ESPE). Se realizé grabado

acido selectivo de esmalte y dentina; 30 segundos en esmalte y 15 segundos
en dentina, lavando por 1 minuto y secado de la cavidad con jeringa triple y
papel absorbente en la dentina para no deshidratarla. Se aplicO sistema
adhesivo en 2 capas polimerizando por 40 segundos. Posteriormente se
procedi6 a restaurar las cavidades con resina nanocompuesta utilizando técnica
incremental fotopolimerizando por 40 segundos con lampara halégena, luego
fueron pulidos con Sistema Enhance®
Se realizaron dos restauraciones con cada material:

- Resina comercial (2350, 3M ESPE®)

- Resina sin nanoparticulas

- Resina con nanoparticulas nFBG (40%)

- Resina con nanoparticulas nFHA (40%)
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6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacion de las nanoparticulas

Una vez sintetizadas las nanoparticulas de acuerdo a la metodologia
explicada anteriormente fueron sometidas a analisis DRX, microscopia TEM

y FTIR-ATR para su caracterizacion.

6.1.1 Difraccion de Rayos X.

La Figura 4 muestra el andlisis DRX para las nanoparticulas
sintetizadas. Ambos patrones corresponden a estructuras cristalinas, esto es
concordante con la que posee la hidroxiapatita. Aunque es conocido que
el vidrio bioactivo es amorfo, estas nanoparticulas presentaron cierto orden
en su estructura, observado en el peak alrededor de 31,9°, esto podria
atribuirse a la incorporacion de fluoruro que aumentaria la cristalinidad a la

estructura del vidrio bioactivo.
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Figura 4: Patron de DRX de nanoparticulas (nFHA) y (nFBG).

6.1.2 Anélisis microscopia TEM

Mediante observacion TEM se corrobor6 que las particulas sintetizadas
cumplen con la condicion de que su dimension sea inferior a los 100 nm,
para ser clasificadas como nanoparticulas. El tamafio de las nanoparticulas
de nFHA fue alrededor de 40 nm (Figura 5A), mientras que las de nFBG

presentaron un tamafo aproximado a los 70 nm (Figura 5B).
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Figura 5. Imagen TEM de nanoparticulas de nFHA (A) y de nanoparticulas de nFBG (B)

6.1.3 Analisis FTIR-ATR.

En la Figura 6 se observan los espectros de infrarrojo
correspondientes a las nanoparticulas de nFBG y nFHA. Ambos presentan
espectros similares, observandose una banda ancha entre 950 cm™* y 1100
cm?, 1037 cm?t y 1032 cm?' para nFHA y nFBG respectivamente;
correspondiente a la vibracion de PO, de la estructura de HA y BG. Los peaks
en 571 cm?* y 605 cm™ en las nanoparticulas de nFHA y 570 cm™ y 600 cm™,

también se asocian a vibraciones de enlaces de POa,
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Figura 6. Espectros FTIR-ATR de las nanoparticulas.

6.2  Caracterizacion estructural de las resinas nanocompuestas.

Las resinas nanocompuestas sintetizadas fueron caracterizadas por

SEM-EDS y FTIR-ATR.
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6.2.1 Analisis SEM-EDS

En la Figura 7 mediante andlisis SEM se puede observar las
nanoparticulas incorporadas en la matriz polimérica. Se aprecia cierto grado
de aglomeracion de las particulas en el cuerpo de las resinas
nanocompuestas, dados por la presencia de aglomerados micrométricos de

aproximadamente 0,2 — 1 pm.

Figura 7: Imagenes SEM de nFBG/Res (A) y nFHA/Res (B)

En la Figura 8 se muestra el espectro EDS de las resinas
nanocompuestas, observandose la presencia de Ca, P, O, C de acuerdo a
lo esperado para la composicion quimica del polimero acrilico y de la particula

ceramica.
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Elemento % Peso %Atémico

C 59,49 67,74

O 35,74 30.55

Ca 3,89 1,33

P 0,72 0,32

Cl 0,15 0,06

Total 100,00 1} 05 1 145 2 25 i) a5 4 45
ull Scale 6577 cot= Cursor: 2.020 (397 cts) ke

Figura 8: Microanalisis elemental EDS de las resinas nanocompuestas.

6.2.2 Andlisis FTIR-ATR.

En la Figura 9 se presentan los espectros FTIR de la resina sin
relleno inorganico y de los nanocompuestos preparados. En el compésito
nFHA/Res se observan las bandas alrededor de 1100 cm™y un doble peak
a 571 cmty 603 cm™, correspondientes a las vibraciones del grupo PO, de
la estructura de la hidroxiapatita. En los preparados de nFBG/Res se observa
una banda a 1039 cm™ de PO4 y un peak cercano a 450 cm™ atribuible al enlace
Si-O-Si de la estructura del vidrio bioactivo. En cambio, el preparado Res no se

observan estas bandas, debido a que es sdlo polimero sin carga inorganica.
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Figura 9: Espectros FTIR-ATR de los preparados Res, nFHA/Res y nFBG/Res

6.3 Evaluacion de las propiedades mecanicas

Luego de la sintesis de las resinas compuestas utilizando las
nanoparticulas como relleno inorganico, se sometieron a pruebas de
compresion, para determinar si existe diferencia en la resistencia entre los
especimenes sintetizados con diferentes proporciones en peso de
nanoparticulas. En la Figura 10 se puede observar diferencias en la

resistencia a la compresion entre los grupos, presentando mayor
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resistencia las resinas sintetizadas con nFHA 60% y la menor resistencia la
mostro el grupo control que corresponde a resina sin relleno inorganico. El
andlisis estadistico, muestra un F (5,08) mayor al Fgiico (2,84), por lo que
podemos asumir que al menos uno de los grupos presenta diferencia

significativa en la resistencia compresiva para un a=0,05y P=0,005.
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Figura 10: Comparacion del médulo elastico de los materiales preparados.

Debido a este resultado se realizé el andlisis de las muestras por grupos.
En las muestras que se sintetizaron con particulas de nFHA, el F (22,83) es

mayor que el Fgiico (5,14) para a=0,05 y P=0,001. Por lo tanto, existe
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diferencia significativa entre las muestras, siendo las sintetizadas con nFHA
60% las que presentaron mayor resistencia a la compresion.

En las resinas sintetizadas con nFBG el andlisis resulté que F (0,098) fue menor
al Feriiico (5,14) para 0=0,05 y P=0,9; por lo tanto, la diferencia en la resistencia

compresiva no es significativa.

6.4 Ensayo de bioactividad en SBF.

Para este ensayo se escogieron los nanocompuestos nFHA/Res y
nFBG/Res con 40% en peso de relleno inorganico, debido a que con este
contenido de nanoparticula se consigue una mezcla mas homogénea con los

componentes de la resina.

6.4.1 Analisis microscopia SEM

A los tres dias de incubacién en SBF se observa en la superficie de las
resinas hanocompuestas depdsitos minerales, en mayor cantidad en nFBG/Res
que en nFHA/Res. A los siete dias de incubacién aument6 la cantidad de
depositos minerales en la superficie de las muestras, pero al igual que a los
tres dias, la mineralizacion fue mas abundante sobre la superficie de nNFBG/Res

que en nFHA/Res.
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Figura 11: Imagen SEM de la superficie de los cilindros luego de tres y siete dias de incubacién en SBF.

Es importante destacar que en ambos tiempos de incubacién no se
presentaron cambios importantes en la superficie de la resina sin carga

inorganica. (Figura 11).

6.4.2. Analisis DRX

La Figura 12 muestra los andlisis DRX de las resinas nanocompuestas

antes y después de ser inmersas en SBF.
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Figura 12: Patrén de DRX de Res, nFHA/Res, nFBG/Res después del ensayo de SBF
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Se puede observar un peak aproximadamente a 31,7°, que
corresponde al peak mas caracteristico de la hidroxiapatita. Por lo tanto,
estos resultados demuestran que los depdsitos minerales observados
mediante microscopia SEM, efectivamente corresponden a la formacion de
apatita cristalina. A los tres dias la intensidad de los peak de apatita en
nFHA/Res y nFBG/Res es similar, en cambio a los siete dias se observa en
NFBG/Res un peak mas intenso evidenciando un aumento importante en la
cristalizacion de apatita, a diferencia de nFHA/Res, que presenta peaks

similares a los tres y siete dias.

La superficie de la muestra control no presentd peaks al andlisis DRX,
indicando que los escasos depositos minerales observados sobre la resina

control, corresponderia a una fase mineral amorfa y no a apatita.

6.4.3. Analisis FTIR-ATR

Con el propoésito de complementar el andlisis de las fases minerales
formadas durante el ensayo SBF, se realizaron andlisis de FTIR-ATR. La
Figura 13 presenta los espectros FTIR de los nanocompdsitos preparados y
de la resina sin carga inorganica, antes de ser sometidas al ensayo de

bioactividad y luego de ser tratadas en SBF.



% Transmitancia

T ‘\I 'ﬂ.'\_ﬂ
. | .‘ I:\/\ﬂ\“’\l J.f\, /\Jf'\"um/\/\uaf
% 1?L20 \; _f v Res 7 dias
5]
5 . Ay
g “ I
£ !
n \ I
5 |
= 1720 ’ Res 3 dias
1720 Res 0 dias
r ’1 L . : . .
4000 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

.fﬂ.\ w oY

VR M
|
| i

!

nFHA/Res 7 dias

e

1100

.I‘-w /A

1Yald
570
nFHA/Res 3 dias

Transmitancia (%)

I

563
nFHA/Res 0 dias

T T T T T
4000 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

o W\/\
1720 N\/\\/\\z\
1101 nFBG/Res 7 dias
1025
Seie Smease
\/ W i
V I\/\\ l/\/\"‘ ’f\‘/ \,\'/
1723 3, V600V
oy 568 |
1042 nFBG/Res 3 dias
1716 6005 A
1035
nFBG/Res 0 dias
T / T T T T
4000 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm’')
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Los preparados de nFHA/Res presentan una banda intensa cercana
a 1100 cmt y otra en 570 cm™ correspondiente ambas al grupo POa, se
puede observar que la banda cercana a 1100 cm? se intensifica a los siete
dias. En el caso de nFBG/Res, también se muestra la banda cercana a
1100 cm! del fosfato, ademas de los peak del fosfato a 565 cm-!y 602 cm-
1 que se resuelven con mayor claridad respecto al compésito nFHA/Res.
Estos resultados se correlacionan con lo observado en DRX y microscopia

SEM para el ensayo de bioactividad.

6.5 Liberacion de fluoruro.

La capacidad de liberacion de ion fluoruro desde las nanoresina
sintetizadas con 40% de relleno de nanoparticulas fue evaluada en solucion
buffer pH 5,5. La resina sintetizada con nanoparticulas de nFBG liberé una
mayor cantidad de fluoruro respecto preparada con nFHA. Los niveles de
fluoruro liberado nFBG/Res se estabilizaron en 22 ug/cm?, mientras que en el
caso de la resina nFHA/Res ion al dia 7 y fue aumentando en menores
cantidades hasta el dia 28 y las muestras preparadas con nFHA liberaron una
pequeia cantidad de ion y se mantuvo constante, es decir no aumento en el

tiempo (Figura 14).
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Figura 14: Liberacion de Fluoruro a pH 5,5 de las muestras sintetizadas con 40% de relleno

inorganico

6.6 Ensayo de bioactividad mediante un modelo ex vivo en diente natural.

Los dientes restaurados con las diferentes resinas compuestas con y sin

tratamiento en saliva artificial fueron analizados en microscopia SEM. La

Figura 15 corresponde a la imagen SEM de las restauraciones antes de la

inmersion en saliva artificial, se presentan las imagenes a menor aumento

donde se observa la superficie total de las restauraciones y a mayor aumento

se muestra una zona de la interfase diente — restauracion.
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Figura 15: imagen SEM de las restauraciones de resinas antes de la inmersion en saliva artificial
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En la Figura 16 se muestra las imagenes SEM de la superficie de las
restauraciones después de siete dias sumergida en saliva artificial. Se puede
observar que la resina compuesta comercial (R-CO) y la resina sin carga
inorganica no presentan cambios en su superficie, no se observan depdsitos
minerales. En cambio en las restauraciones de nFBG/Res y nFHA/Res se
evidencia presencia de depdsito mineral; los que se presentan en mayor

cantidad y mas compactos en las muestras de nFBG/Res que en nFHA/Res.

nFHA/Res

Figura 16: imagen de las restauraciones de resinas después de siete dias de incubacion en saliva artificial
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Al analizar la interfase diente — restauracion, se observa la presencia de
depdsito mineral en las restauraciones de nFHA/Res y nFBG/Res. En la
restauracion de nFBG/Res, se observa una capa de apatita mas compacta y
continua, mientras que en nFHA/Res se observan depdsitos de cristales de

apatita mas discretos, luego de permanecer el mismo tiempo en saliva artificial.

nFHA/Res : nFBG/Res |
" ‘ Y

Restauracion

X Interfase mmmp
Diente-Restauracion/

L‘*"

Figura 17: imagen de las restauraciones de resinas después de tres y siete dias de incubacion en saliva
artificial

En la Figura 17 se puede observar las imagenes SEM de la zona del

margen de las restauraciones con las resinas nanocompositas experimentales
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donde se puede comparar la cantidad de minerales formados a los tres y siete
dias de incubacion en saliva artificial, evidenciando la mayor cantidad de
depdsito mineral en los nanocompositos de nNFBG/Res que en los de nFHA/Res.

Los depdsitos minerales formados sobre las resinas también se
diferencian por su morfologia (Figura 18). En nFHA/Res se puede apreciar con
mayor claridad la morfologia acicular de los cristales de HA, mientras que en la
superficie de nFBG/Res se observa una capa mineral mas densa, en donde no

es posible distinguir cristales individuales de HA.

nFHA/Res nFBG/Res

Figura 18: imagen de los depo6sitos minerales sobre las restauraciones de nFHA/Res y nFBG/Res
después de siete dias de inmersién en saliva artificial

En la Tabla 3 se presentan los resultados de andlisis elemental EDX de
calcio y fosforo en las zonas interfaciales, y los valores calculados de la relacién

molar Ca/P. Los depdésitos minerales formados en nFHA/Res y nFBG/Res
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fueron de 1,6 y 1,2, respectivamente; valores que se encuentran relativamente

cercanos al valor de la razon estequiométrica Ca/P 1,7 de la Hidroxiapatita.

Tabla 3 Analisis elemental EDX de Calcio y Fésforo

BG | HA

Ca (%p/p) 8,6 | 12,47

P (%p/p) 57 | 6,11

Ca (moles) 0,21| 0,31

P (moles) 0,18 | 0,19
Razon molar Ca/P | 1,2 | 1,6
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7. DISCUSION

El presente estudio estd enfocado en sintetizar un biomaterial de
restauracion con propiedades bioactivas, de modo de promover la
mineralizacion en su superficie y especialmente en la interfase diente —
restauracion, y disminuir de este modo la posibilidad de desarrollar nuevas
lesiones de caries (Sauro et al., 2013)

Con este fin, se sintetizaron nanoparticulas de HA y BG fluoradas y se
utilizaron como relleno inorganico en la sintesis de un nanocomposito bioactivo.
Se prepararon nanocompuestos con 20%, 40% y 60% en peso de relleno
inorganico. Con 40 % de carga se logroé un preparado mas homogéneo que con
60%, especialmente en nFBG/Res; debido a que para el mismo peso el
volumen de nanoparticula de nFBG es mayor que el de nFHA. Es por esta
razon que se decidid realizar los ensayos de bioactividad utilizando 40% de
carga inorganica.

El analisis SEM de los nanocompdésitos evidenciéo la formacion de
algunos aglomerados de tamafio micrométrico en el cuerpo de las resinas, esto
es comun en la preparacién de materiales nanocompuestos debido a la alta

energia superficial de las particulas nanométricas. El analisis FTIR confirm6 que
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la incorporacion de nanoparticulas en el proceso de fotopolimerizacidon no
modifica la estructura final del polimero acrilico (Taubock et al., 2014).

Respecto a las propiedades mecéanicas exhibidas por los cilindros de
nanocompuestos, se observo que la resistencia a la compresion de todos los
nanocompositos sintetizados, fue mayor al control (polimero sin relleno de
nanoparticulas), mejorando al aumentar el porcentaje de relleno inorganico. La
mayor resistencia a la compresion la presenté la nanoresina sintetizada con
nFHA con 60% de carga. Estos resultados indican que las nanoparticulas,
contribuyen a mejorar la resistencia a la compresion respecto de la resina sin
carga inorganica. Coincidiendo con lo expuesto en un estudio reciente que
compard una resina compuesta experimental con relleno de vidrio bioactivo y
una resina comercial (Heliomolar®) donde se observé que las propiedades
mecanicas son favorables, atribuyéndose esto al mayor contenido de relleno y
al tamafio de las particulas (40nm aprox.) (Khvostenko, Mitchell, Hilton,
Ferracane, & Kruzic, 2013). Segun la teoria del efecto de reforzamiento de
polimeros con nanorellenos un mayor contenido de nanoparticula tiende a
reducir la movilidad de las cadenas de polimero, aumenta la temperatura de
transicion vitrea (Tg), mejorando propiedades mecanicas y su estabilidad en la

cavidad bucal (Sauro et al., 2013).
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Los cilindros fabricados con las nanoresinas, exhiben bioactividad al
estar expuestos a un medio fisiolégico, se observan depdsitos minerales en
mayor cantidad en los nanocompuestos con nanoparticulas de BG que en los
sintetizados con nanoparticulas de HA. Este efecto se debe a que las
nanoparticulas de BG al ser amorfas son mas reactivas y mas solubles que las
de HA que son cristalinas y por lo tanto mas estables. La mayor bioactividad de
las nFBG en comparacion a las de nFHA ya ha sido demostrada en trabajos
anteriores en otros sistemas (Smith et al., 2012)(Covarrubias et al., 2015), pero
no en resinas dentales de fotopolimerizacion.

Mediante analisis DRX y FTIR se corroboré que la fase mineral que se
forma en la superficie de las resinas corresponde a apatita. EI mecanismo de
bioactividad del BG ha sido descrito por Hench et al. (Jones, 2015). En una
primera fase se produce un intercambio de Ca?* y/o Na*, desde la superficie del
BG con H* proveniente del medio acuoso, esto debido a hidrdlisis. Luego se
forma en superficie una capa rica en silice, a través de la cual difunden iones
Ca?* y PO4* para formar una pelicula de carbonato de calcio amorfo,
posteriormente se agregan desde el fluido grupos OH-, COs%, PO4* e iones
Ca?*; cristalizando la capa amorfa en HA. Este mismo mecanismo ocurriria para
el caso del nFBG contenido en la resina, y que se activaria por la exposicion de

las particulas al medio, debido a particulas expuestas en la superficie o
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producto de la erosion de la matriz polimérica en el medio. Como ademas las
nanoparticulas tienen incorporado fluoruro, también se encontrara este ion en la
disolucién que podria incorporarse a la estructura de la HA en formacion,
cristalizando fluorapatita que es mas estable y resistente al ataque acido

(Wiegand et al., 2007) (Figura 19).

Figura 19. Esquema de la formacién de HA en la superficie del nanocomposito

Los nanocompositos sintetizados en este estudio también exhibieron
bioactividad al ser utilizados como restauraciones in vitro sobre dientes,
formando una capa de HA en su superficie y en la interfase diente —
restauracion. Esta capa mineral es mayor y mas compacta en nFBG/Res,
dando cuenta de una formacién mineral mas rapida; a diferencia de la formada
nFHA/Res, en la cual se observan cristales discretos; y es concordante con lo
observado en este mismo estudio en el ensayo en SBF utilizando cilindros de

nanocompositos. Por lo tanto, se espera que esta brecha generada entre el
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diente y la restauracion producto de la contraccion propia del biomaterial sea
cerrada en menor tiempo por la restauracion de nFBG/Res que por la resina
nFHA/Res.

Se han reportado estudios de resinas de restauracion experimentales,
utilizando como relleno inorganico particulas de fosfato de calcio amorfo,
logrando inducir un precipitado mineral caracterizado como una capa delgada
de HA carbonatada en un periodo 21 dias (Hockin H K Xu, Moreau, Sun, &
Chow, 2011). Otros autores han estudiado si las propiedades antimicrobianas,
Opticas y mecanicas aumentan al utilizar un tipo de particula con caracteristicas
de bioactividad; coincidiendo que en mayor o menor grado todas contribuyen a
optimizar el biomaterial de restauracion (Khvostenko et al., 2013). A nuestro
mejor conocimiento, no se han encontrado estudios con resultados claros de
mineralizacion de apatita en la superficie de la restauracion como se encontrd
en el presente estudio.

Esta capa de HA podria tener la capacidad de sellar la interfase diente —
restauracion favoreciendo la prevencion de formacion de nuevas lesiones de
caries, especialmente en el margen cervical, que es una zona de dificil acceso a
la higienizacién por parte del paciente. En un estudio previo se observo que los
rellenos de vidrio bioactivo en restauraciones de resinas compuestas reducen la

penetracién bacteriana en la brecha diente-restauracion, aunque el mecanismo
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no esta claro, se cree que podria deberse al pH local en la brecha producto de
la concentracidn de iones o tal vez alguno de estos iones afecte directamente a
las bacterias (Khvostenko et al., 2016). Por lo tanto, las nanoresinas probadas
en este estudio, pueden presentar este beneficio al sellar la interfase de la
restauracion. A pesar de los esfuerzos de los investigadores, comercialmente
no se dispone de resinas compuestas que presentan la caracteristica de inducir
remineralizacion del tejido circundante de la restauracién. Aunque los
resultados de bioactividad de la presente tesis se obtuvieron utilizando una
solucion de saliva artificial que simula la composicién y pH de la saliva humana,;
en la cavidad oral pueden ocurrir variaciones de pH por consumo de alimentos
y/o actividad bacteriana. De la misma forma interesaria conocer la respuesta de
la capa mineral formada frente a desafios de fuerzas del cepillado dental. Por
esta razon se requeriria estudios adicionales para confirmar la bioactividad de
los materiales considerando las mencionadas variables o la futura realizacion
de estudios clinicos con los materiales.

Comercialmente existen resinas compuestas con la capacidad de liberar
fluoruro, como el Heliomolar®, pero esta capacidad es limitada en el tiempo. Por
esta razon investigadores desarrollaron un sistema adhesivo para
restauraciones de resinas compuestas capaz de recargarse Yy liberar

sostenidamente en el tiempo iones que le otorguen la propiedad de bioactividad
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al igual que los cementos de vidrio iondmero (Zhang et al., 2015). En este
estudio se espera que el fluoruro liberado al medio favorezca la formacion de
hidroxiapatita enriquecida con fluoruro, que es mas resistente a la disolucion
acida producto del metabolismo bacteriano.

Las propiedades presentadas por las resinas modificadas con
nanoparticulas biocerdmicas; podrian contribuir al futuro desarrollo de resinas
dentales que mejoren la union de la restauracion al diente; todo esto orientado a

mejorar la durabilidad de las restauraciones de resina compuesta.
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CONCLUSIONES

1. EI método desarrollado en este trabajo permitio la sintesis de

nanoparticulas de nHA y nBG con fluor en su estructura. Estas
nanoparticulas fueron incorporadas como carga inorganica en resinas
dentales fotopolimerizables basadas en Bis-GMA/ TEGDMA, sin alterar

las propiedades mecanicas del polimero dental.

. Las nanoparticulas nFHA y nFBG, le otorgaron a la resina

nanocompuesta propiedades para inducir la formacion de apatita sobre
su superficie cuando estan en contacto con saliva artificial, siendo mayor

la cantidad de depdsitos de apatita en la resina cargada con nFBG.

. Las resinas nanocompésitas a base de nFHA y nFBG, también

presentaron capacidad para formar apatita en el margen diente-
restauracion in vitro, esta propiedad bioactiva fue mayor en la resina a
base de nFBG.

Las propiedades exhibidas por las resinas cargadas con nFHA y nFBG,
podrian ser utilizadas para futuros estudios en el desarrollo de resinas
bioactivas con propiedades remineralizante de la interfase diente —

restauracion.
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