Estética

Blanqueamiento en dientes vitales

Maryline Minoux, DMD?, y René Serfaty, DMD, PhD®

El tratamiento estético de las discromias, dependiendo
de su etiologia, suele llevarse a cabo mediante diferen-
tes técnicas en blanqueamiento de dientes vitales. La
molécula activa empleada en estos procedimientos es el
peroxido de hidrogeno, sin embargo, no se conoce com-
pletamente su mecanismo de accion. Por otra parte, la
gran variedad de estudios contradictorios hacen dificil
la evaluacion de la seguridad de las técnicas de blan-
queamiento. Por ello el proposito de este estudio es la
revision de la literatura existente sobre la materia (1)
para describir las propiedades fisicoquimicas del pe-
roxido de hidrégeno y (2) para valorar la seguridad de
su uso como agente de blanqueamiento en dientes vi-
tales. La capacidad que tiene el perdxido de hidrogeno
de generar radicales libres que difunden por los tejidos
duros dentarios ha despertado cierta preocupacion por
los efectos adversos que los agentes de blanqueamiento
podrian inducir sobre dentina y pulpa, y sobre su efecto
sobre la adhesion a los composites. Por otro lado, du-
rante la autoaplicacion de los productos de blanquea-
miento empleados de forma ambulatoria, se libera pe-
roxido de hidrogeno a la cavidad bucal, y se ingiere. Por
todo ello se han planteado ciertas cuestiones sobre su
toxicidad y su posible carcinogénesis.

(Quintessence Int. 2008;39:645-59)
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El blanqueamiento dental representa una solucion es-
tética para los pacientes que presentan alteraciones del
color dentario. El color natural de los dientes depende
fundamentalmente de las propiedades de reflexion y
transmisioén de la luz de los tejidos duros dentales, de-
pendiendo el color global del diente sobre todo de las
propiedades 6pticas de la dentina'. Este color natural
puede verse modificado por alteraciones del color intrin-
secas o extrinsecas. Las discromias intrinsecas se deben
a cambios en la naturaleza molecular, en la estructura, o
en el grosor de la dentina y del esmalte. Su origen pue-
de ser pre o posteruptivo. Las discromias intrinsecas son
preeruptivas cuando se producen durante la morfogénesis
del diente, pudiendo ser inducidas por traumas, trastor-
nos genéticos, administraciéon de tetraciclinas, o ingesta
de elevados niveles de flior. Las discromias posterup-
tivas se deben fundamentalmente a traumatismos (con pre-
servacion de la vitalidad dentaria) y al proceso de enveje-
cimiento. A diferencia de las discromias intrinsecas, las
tinciones extrinsecas son superficiales y se producen por
el depé6sito de cromodgenos de la dieta y de otros elemen-
tos externos sobre la superficie del esmalte o su inclu-
sién en la placa dental?3,

El diagndstico de estas discromias dentales es esen-
cial porque su tratamiento adecuado depende totalmente
de su etiologia. A modo de ejemplo, mientras que una
simple limpieza profesional a menudo resulta suficiente
para eliminar la mayoria de las tinciones externas, el tra-
tamiento de las discromias internas es mds complejo y
se basa en diferentes métodos y enfoques, como la ma-
croabrasién empleada con cerdmica o composite, la mi-
croabrasion, o el blanqueamiento dental?.

El blanqueamiento dental puede realizarse de forma
intracoronal en dientes endodonciados (blanqueamiento
dental no vital) o externamente* (blanqueamiento dental
en dientes vitales). A pesar del elevado nimero de méto-
dos que se han descrito en la literatura para el blanquea-
miento externo de dientes vitales, todos ellos se basan
en el empleo directo de peréxido de hidrégeno (H,0,) o
de su precursor, el peréxido de carbamida.
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2) HO" + Hy0p ———> H,O + HOZ
3 HO" + Hy0p ——> H,0 + Oy " + H*
4) Hs0p ——> HO,™ + H*
5 Hz0, + HO;™ —> HO® + HO™ + HOs5

Figura 1. Mecanismos de accion del perdxido de hidrog

eno. Las ecuaciones 1, 2 y 3 representan las reacciones que

sufre el peroxido de hidrégeno (H,0,) en presencia de calor o luz UV, mientras que las ecuaciones 4 y 5 representan

las reacciones que ocurren bajo condiciones alcalinas. H
oxigeno; O,—: anién superdxido. El punto rojo representa |

Y

C "C

OH"

Bésicamente, existen tres enfoques fundamentales para
el blanqueamiento dental en dientes vitales: blanquea-
miento en la consulta, blanqueamiento con férula nocturna
y supervisién clinica, y uso de productos de blanquea-
miento comerciales®’. En la técnica de férula nocturna,
el gel que contiene el per6xido de hidrégeno se aplica
sobre los dientes con la ayuda de una cubeta fabrica-
da a medida. La férula normalmente se usa por la no-
che durante al menos dos semanas. En esta técnica, la
concentracion del peréxido de carbamida en el gel es
relativamente baja (10% a 15%), lo que corresponde a
una concentracion de peréxido de hidrégeno del 3% al
5%?%°. Por el contrario, en la técnica de blanqueamiento
en consulta, se emplea una concentraciéon mas elevada
de perdéxido de hidrégeno (25% a 35%) durante un pe-
riodo de tiempo mas corto, y a menudo se emplea una
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: hidrégeno; HO: radical hidroxilo; HO,.: radical perhidroxilo; O:
0s electrones sueltos de los radicales libres.

Figura 2. Ruptura de los dobles enlaces por los radica-
les libres. Para estabilizar su estructura molecular, los
radicales libres ganan un electron de los dobles enla-
ces conjugados. La ruptura resultante de estos dobles
enlaces conduce a la produccion de moléculas menos
cromatogénicas. C: carbono; H: hidrégeno; O: oxigeno.
El punto rojo representa los electrones sueltos de los ra-
dicales libres.

fuente de calor o de luz para acelerar el blanqueamiento
dental'*13,

La eficiencia del blanqueamiento dental ha sido ex-
tensamente descrita en la literatura durante los dltimos
15 afios!*!%; sin embargo, muy recientemente se han
despertado algunas dudas sobre sus potenciales efectos
adversos. El propésito de este articulo es revisar los da-
tos descritos en la literatura concernientes a los efectos
biolégicos adversos del per6xido de hidrégeno emplea-
do como agente de blanqueamiento en dientes vitales.
Los temas se centraran sobre el efecto que el perdxido
de hidrégeno puede inducir en las estructuras de esmal-
te, dentina y pulpa, y sobre sus posibles efectos sobre la
adhesién a composites. También se revisara la toxicidad
potencial local y sistémica y la carcinogenicidad del pe-
réxido de hidrégeno.
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Propiedades fisicoquimicas y mecanismo de accion
del peréxido de hidrogeno: generacion de radicales
libres

A pesar de que el peréxido de hidrégeno ha sido em-
pleado con éxito en odontologia durante muchos afios,
el mecanismo por el que se produce el blanqueamiento
no se comprende claramente todavia. Son varias las re-
acciones que pueden ser responsables de la eficacia de
blanqueamiento, dependiendo de las condiciones am-
bientales, como temperatura, pH, luz ultravioleta (UV),
y presencia de algunos iones!”. En condiciones alcalinas,
el peréxido de hidrégeno puede sufrir una disociacién
i6nica que da lugar a la formacién del anién perhidréxi-
lo (fig. 1, ecuacidn 4). El anién perhidréxilo (HO,") por
si mismo puede ser un elemento activo en el proceso de
blanqueamiento'® pero también puede convertirse en un
donante de electrones iniciando la formacién de radica-
les libres (fig. 1, ecuacion 95).

Price et al'® han demostrado que, aunque la mayoria
de los productos de blanqueamiento tienen un pH 4cido,
algunos de ellos (especialmente cuando la concentracién
del peréxido de hidrégeno es baja) podrian también te-
ner un pH basico. Ademads, se ha demostrado que en los
15 min siguientes al blanqueamiento dental con perdxi-
do de carbamida al 10% aumenta el pH de la saliva y del
interior de la cubeta. Este aumento del pH parece deber-
se al amonio que se origina por degradacion de la urea
del perdxido de carbamida®. De acuerdo con estos es-
tudios, en la cubeta puede encontrarse un pH moderada-
mente basico, lo que sugiere que en determinadas condi-
ciones la disociacion anidnica del peréxido de hidrégeno
podria contribuir al blanqueamiento dental. Ademads de
la disociacion anidnica, el peréxido de hidrégeno puede
sufrir también un fenémeno conocido como fragmenta-
cion homolitica. Esta reaccién es promovida fundamen-
talmente por las temperaturas elevadas y por la luz ul-
travioleta y dar lugar a la aparicion de un potente agente
oxidante denominado radical hidréxilo??? (HO) (fig. 1,
ecuacidén 1). Tras ello se produce una reaccioén en cade-
na que forma nuevos radicales libres de oxigeno, como
el radical perhidréxilo (HO,) y el ani6én superéxido???
(O,) (fig. 1, ecuaciones 2 y 3).

Los radicales libres son muy inestables debido a que
contienen uno o mds electrones libres en su orbital at6-
mico. Para estabilizar su estructura molecular, tienen
tendencia a ganar un electrén de un compuesto adya-
cente. Por lo tanto, hay fuertes agentes oxidativos. Los
dobles enlaces conjugados con dtomos de carbono, ni-
trogeno y oxigeno son poderosos donantes de electrones
y representan el principal objetivo de accion del perdxi-

do. Estos dobles enlaces son esenciales en las moléculas
orgdnicas que generan el color y que conocemos como
croméforos. Dificultando la conjugacién de electrones
de los dobles enlaces, los radicales libres cambian la
energia de absorcion de la molécula (fig. 2). Esto resulta
en una desviacién del espectro de absorcidn visible del
compuesto de una longitud de onda mas larga a una mas
corta, conduciendo asi a la produccién de compuestos
menos cromatogénicos?. No se conoce todavia bien la
naturaleza molecular precisa de los croméforos locali-
zados dentro del diente; por lo tanto en estas moléculas
cromatogénicas s6lo puede hacerse una extrapolacidn
del mecanismo general de accién del peréxido de hidré-
geno. Por otro lado, lo que sigue sin conocerse todavia
es el grado de degradacién de los cromdforos de los
dientes respecto a las condiciones de blanqueamiento
(concentracién de H,O,, tiempo de exposicidn, presen-
cia de un catalizador), asi como hasta qué punto se pue-
de revertir esta reaccién de oxidacidn.

Efectos del peréxido de hidrégeno sobre la estructu-
ra de dentina y esmalte

Se ha demostrado que los radicales libres, ademas de
afectar a las moléculas pigmentadas, pueden afectar tam-
bién a los lipidos y proteinas que son componentes or-
génicos de los tejidos duros dentales®. Por ello se ha
planteado la hipétesis de que uno de los posibles efec-
tos adversos de los productos de blanqueamiento se-
ria la alteracion de la dentina y el esmalte.

Las alteraciones morfoldgicas de la superficie del es-
malte se han evaluado mediante diferentes técnicas, con-
cretamente mediante microscopio electrénico de barrido
y andlisis perfilométrico. Varios estudios han revelado
ausencia de cambios micromorfolégicos significativos
asociados al proceso de blanqueamiento empleando pe-
réxido de carbamida al 10%%*%, per6xido de carbamida
al 20%*°, e incluso peréxido de hidrégeno al 35%3%.
Sin embargo, otros estudios han descrito alteraciones
morfoldgicas leves de la superficie del esmalte después
de blanqueamiento dental con peréxido de carbamida al
10% o peréxido de hidrégeno al 35%. Entre los defectos
advertidos se encontraban alteracién de la rugosidad de
la superficie y grietas mas profundas, asi como aumen-
to discreto y no uniforme de la porosidad de la superfi-
cie’*?7, Segiin Bistey et al®, las alteraciones del esmalte
después de un blanqueamiento dental eran proporcio-
nales al tiempo de tratamiento y a la concentracién de
perdxido de hidrégeno empleada. De hecho, el aumento
en la profundidad de los surcos observados por Espec-
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troscopia de Infrarrojos Transformada de Fourier (IRTF)
era mds pronunciado cuando se empleaba peréxido de
hidrégeno al 30% que cuando se empleaba peréxido de
carbamida al 10%?. Varios estudios han confirmado el
efecto nocivo de las altas concentraciones de peréxido
de hidrégeno sobre la integridad de la superficie del es-
malte®™*!; sin embargo, algunos autores han resefiado
también alteraciones en la morfologia de la superficie
del esmalte incluso con exposiciones a peréxido de car-
bamida al 10%**.

También se han encontrado resultados contradicto-
rios respecto a la modificaciéon de la microdureza de
la superficie del esmalte. De hecho, mientras algunos
estudios han demostrado no encontrar cambios asocia-
dos al blanqueamiento dental cuando se empleaba una
concentracion de peréxido de carbamida de entre el
1092429444649 y e] 15%3, otros estudios han demostrado
que las mismas concentraciones de perdxido de carba-
mida podian conducir a una disminucién de la microdu-
reza del esmalte’*>. La disminucién de la microdureza
del esmalte estd en relacién con procesos de desminera-
lizacién o pérdida de contenido mineral de la estructura
dentaria externa®®. De la misma manera, Efeoglu et al*’
observaron que la aplicacién de peréxido de carbamida
al 10% disminuia el contenido mineral en hidroxiapati-
ta en las 50 um mads externas del esmalte. También se
ha descrito la pérdida de pequefas cantidades de f6sfo-
ro y/o calcio del esmalte tras la exposicién a soluciones
de peréxido de carbamida al 10%*%%; sin embargo, los
autores concluyeron que estos cambios quimicos en el
esmalte no eran clinicamente significativos.

El bajo peso molecular del peréxido de hidrégeno y
sus productos derivados les permite difundir a través del
esmalte y la dentina. Mediante aplicacién directa de pe-
roxido de carbamida al 10% sobre la dentina, algunos
estudios han demostrado una disminucién de la micro-
dureza de la misma>3%% mientras que otros estudios
no han encontrado tal disminucién*’*°. En su estudio in
vitro, Tam et al®' demostraron que la aplicacién directa
de peréxido de carbamida al 10% sobre la dentina dis-
minuia la resistencia flexural y el médulo de este tejido.
Sin embargo, cuando el peréxido de carbamida al 10%
se aplicaba sobre el esmalte de dientes intactos, éste no
afectaba a las propiedades mecanicas de la dentina sub-
yacente. De la misma manera que ocurre con el esmalte,
no esta claro si es la fase inorganica de la dentina o la
fase orgdnica la que se ve afectada. De hecho, Rotstein
et al®2 encontraron una reduccién significativa de la rela-
cion calcio/fésforo de la dentina después del tratamiento
con perdxido de carbamida al 10% o peréxido de hidré-
geno al 30%, mientras que Kawamoto y Tsujimoto®® su-
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girieron que el peréxido de hidrégeno no influia en la
hidroxiapatita pero si alteraba los componentes orgéni-
cos de la dentina.

La variabilidad de los resultados obtenidos por los
diferentes estudios que han estudiado los efectos de los
productos de blanqueamiento sobre la estructura del es-
malte puede explicarse por la metodologia empleada:
tipo de dientes, medio de almacenamiento, tiempo de ex-
posicion, composicion de los agentes de blanqueamiento
comercializados, y pH de la solucién®. Se ha encontra-
do una gran variacién del pH en los diferentes geles de
blanqueamiento disponibles, y se ha sugerido que tanto
la disminucién de la microdureza del esmalte como la
alteracion de la morfologia de la superficie pueden atri-
buirse, hasta cierto punto, a las propiedades acidégenas
de algunos agentes de blanqueamiento*+’. Sin embargo,
los defectos observados después del blanqueamiento de
dientes vitales son (1) menos severos que los producidos
por la aplicacién de gel de édcido fosférico al 37%* y (2)
no parecen aumentar la susceptibilidad del esmalte a la
caries®%, Ademds, algunos estudios han postulado que
los efectos de los productos de blanqueamiento sobre el
esmalte y la dentina pueden ser contrarrestados por el
potencial de remineralizacion de la saliva?®#%, La pre-
sencia de flior en algunos productos de blanqueamiento
podria conducir también a un efecto de remineralizacion
y por lo tanto a un aumento de la microdureza del es-
malte durante el tratamiento y el periodo de postrata-
miento>.

En conjunto, la enorme cantidad de datos obtenidos
en estos estudios ha demostrado que el blanqueamiento
de dientes vitales no conlleva alteraciones de los tejidos
duros dentales o en todo caso alteraciones muy peque-
flas. Sin embargo, en vista de la disparidad de estos es-
tudios, seria interesante estandarizar los protocolos de
tratamiento de cara a (1) comparar directamente el reac-
tivo empleado e (2) identificar un grupo susceptible de
la poblacién.

Efectos de los productos de blanqueamiento sobre la
adhesion del esmalte y la dentina a composites

Se ha estudiado el potencial adhesivo de los composites
al esmalte blanqueado mediante evaluacién de la resis-
tencia microtensil y al cizallamiento de la unién adhesi-
va. Se ha resefiado una disminucién de la resistencia de
la unién adhesiva esmalte-resina cuando el procedimien-
to de adhesién se realiza inmediatamente después del
blanqueamiento de dientes vitales e independientemente
de la concentracién de peréxido de hidrégeno o de car-
bamida empleada®’!. Esta reduccidn de la resistencia de
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la unién adhesiva podria ser responsable de un compro-
miso de la interfase entre el esmalte y la resina. De he-
cho, se han descrito grandes zonas sin adhesi6n®”7? asi
como lengiietas de resina mds cortas y mal definidas’.

Normalmente, los productos de blanqueamiento se
aplican sobre el esmalte; sin embargo, como la dentina
y el esmalte son permeables al peréxido de hidrégeno,
la aplicacién de productos de blanqueamiento sobre el
esmalte puede también afectar a la dentina que se en-
cuentra por debajo. Ademds, cuando existen retracciones
gingivales, los procedimientos restauradores adhesivos
pueden realizarse sobre las superficies radiculares que
presentan madrgenes cervicales en dentina. Al igual que
ocurre con el esmalte, también se ha descrito una reduc-
cién de la resistencia de la unién adhesiva a la dentina
inmediatamente después del blanqueamiento, tanto en la
modalidad de blanqueamiento en la consulta como en la
de blanqueamiento ambulatorio’7®.

La reduccién inicial de la resistencia de la adhesién
dental ha sido atribuida fundamentalmente a la inhibi-
cién de la polimerizacion de la resina debida a los radi-
cales residuales de peréxido y/o oxigeno presentes en el
esmalte’”%70 o en la dentina, ya que se ha sugerido que
la dentina actia como un reservorio de oxigeno®7>7,
Sin embargo, se ha aceptado que los efectos adversos
que pueden producirse sobre la resistencia adhesiva pue-
den revertirse con el tiempo. Los estudios han resefiado
que los valores de resistencia adhesiva dentales vuelven
a niveles normales entre 24 h® y 3 semanas después del
blanqueamiento’’, tiempo que permite la difusién del
perdxido residual de la superficie de esmalte blanquea-
da hacia el exterior’®. Basdndose en estos datos, se re-
comienda posponer los procedimientos de restauracion
adhesiva al menos 24 h desp ués del blanqueamiento.

Efecto del peréxido de hidrégeno sobre la pulpa: sen-
sibilidad dentaria

La sensibilidad dentaria es el principal efecto adverso del
blanqueamiento de dientes vitales y ha sido resefiado por
varios estudios clinicos con diferentes incidencias’-%¢.
Segtn el estudio de Haywood et al®!, un 52% de los pa-
cientes que se sometieron a blanqueamiento dental en
dientes vitales con férula nocturna y peréxido de carba-
mida al 10% durante 6 semanas experimentaron sensibi-
lidad dentaria. Sin embargo, la mayoria de los estudios
han resefiado que la sensibilidad dentaria es transitoria
y desaparece con el cese del tratamiento o poco des-
pués?!8, presentdandose la mayor parte de la sensibilidad
dentaria al principio del tratamiento de blanqueamien-
to®. Cuando durante el tratamiento de blanqueamiento

de dientes vitales se presenta sensibilidad dentaria, se re-
comienda disminuir la cantidad de solucién blanqueante
que se administra en la férula, disminuir el ndmero de
horas del tratamiento o interrumpir el procedimiento du-
rante unos dias®’. También se ha propuesto para reducir
la sensibilidad dentaria el empleo de agentes desensibili-
zantes, como el nitrato potésico y el fldorss%,

La sensibilidad dentaria se atribuye sobre todo a la
penetracion del agente blanqueante en la cdmara pulpar
dando lugar a una pulpitis reversible. Los experimentos
in vitro han demostrado que el peréxido de hidrégeno,
aplicado de forma directa o derivado de la aplicacién de
peréxido de carbamida, difunde a través del esmalte y
la dentina hacia el interior de la cdmara pulpar®®’! in-
cluso con tiempos de exposicién cortos de 15 min®’. En
la penetracién del peréxido dentro de la pulpa pueden
influir varios factores. Los estudios han resefiado que la
cantidad de peréxido de hidrogeno que se recupera de
la pulpa correlaciona positivamente con el tiempo que
el agente ha permanecido en contacto con la superficie
dentaria®® y la concentracién de agente de blanquea-
miento empleada®*?. Ademds, Gokay et al*** encontra-
ron que la cantidad de penetracion del peréxido de hi-
drégeno en el interior de la cdmara pulpar de los dientes
restaurados era mas elevada que en dientes sanos y que
se veia influida por el tipo de material restaurador.

Histol6gicamente, los estudios in vivo han revelado
que la difusién del peréxido de hidrégeno hacia el inte-
rior de la cdmara pulpar da lugar a una inflamacién re-
versible del tejido de la pulpa, variando el grado de esta
inflamacién de acuerdo con los estudios. Después de un
blanqueamiento vital con férula nocturna con perdxido
de carbamida al 10% durante dos semanas, Fugaro et
al’%7 describieron una reaccién pulpar leve y localizada,
sin aumento de los marcadores inflamatorios. Los leves
cambios histolégicos observados revirtieron en las si-
guientes dos semanas después del tratamiento. Seale et
al®®, sin embargo, advirtieron en su estudio in vivo so-
bre perros que la aplicacién de peréxido de hidrégeno
al 35% durante 30 min, en cada uno de los 4 periodos
semanales, causaba en los tres dias siguientes después
del tratamiento una respuesta pulpar muy marcada en el
drea inmediatamente por debajo de la superficie de es-
malte tratada. Sesenta dias después de terminado el tra-
tamiento se observaba una resoluciéon de esta respuesta
inflamatoria. En este estudio, los dafios causados por el
peréxido de hidrégeno no se vieron intensificados por
la adicidon de calor de 62 °C; ademas, no se observaron
efectos nocivos sobre la pulpa tras la aplicacién sélo de
calor. Sin embargo, se ha expresado cierta preocupacion
sobre el efecto del calor generado por las lamparas em-
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pleadas en el proceso de blanqueamiento, sobre la vi-
talidad pulpar. De hecho, Eldeniz et al* y Sulleman et
al'® demostraron en su estudio in vitro que el aumento
de la temperatura intrapulpar inducida por el empleo de
una lampara laser de diodo superaba el umbral critico de
5,6 °C conocido por producir dafio pulpar irreversible en
el 15% de los dientes de los monos rhesus'”'. Ademds,
aparte de su efecto potencial sobre la vitalidad pulpar, se
ha demostrado también que la elevacién de la tempera-
tura promueve la difusidn del peréxido de hidrégeno al
interior de la cdmara pulpar!'®2,

A nivel celular, Bowles y Burns'® demostraron en
su estudio in vitro que el peréxido de hidrégeno solo o
con calor era capaz de inhibir varios enzimas pulpares.
Hanks et al'® resefiaron también que la difusién del pe-
roxido a partir de un agente blanqueante a través de dis-
cos de dentina in vitro alcanzaba un nivel capaz de cau-
sar efectos citotoxicos sobre cultivos de fibroblastos. Sin
embargo, los estudios in vitro son limitados en su capa-
cidad de simular las condiciones clinicas!**. De hecho,
se ha propuesto que in vivo la presion positiva de la pul-
pa y la presién osmética del gel son capaces de reducir
la difusién hacia el interior de las moléculas del agente
blanqueante hacia la pulpa!®!%, Por lo tanto, la canti-
dad de peréxido de hidrégeno empleada en los estudios
in vitro puede ser mas elevada que la cantidad efectiva-
mente presente in vivo en la cdmara pulpar después de
un tratamiento de blanqueamiento®1%2,

Por otra parte, se ha propuesto que la pulpa se protege
a si misma frente a los dafios inducidos por el perdxi-
do de hidrégeno. Asi, Lee et al'® han demostrado que
el tratamiento con peréxido de hidrégeno a concentra-
ciones por debajo de 0,3 mmol/l aumenta la capacidad
de los odontoblastos de producir dentina. Por tanto, pa-
rece que los odontoblastos pueden reaccionar en cierta
medida a la accién del peréxido de hidrégeno y que los
mecanismos de la pulpa protegen a este tejido de los ra-
dicales generados por el peréxido de hidrégeno. Estos
mecanismos pueden contribuir a la reversibilidad tanto
de los dafios fisiologicos como de la sensibilidad den-
tinaria. En resumen, no se han descrito efectos pulpa-
res irreversibles a largo plazo tras el blanqueamiento de
dientes vitales®! 84107,

Toxicidad

Efectos adversos sobre la cavidad oral

Varios estudios sobre animales han descrito los efectos
adversos a corto plazo del peréxido de hidrégeno apli-
cado sobre los tejidos orales. En ratas, 4 aplicaciones de
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perdéxido de hidrégeno al 30% sobre la punta de la len-
gua a intervalos de 15 min han demostrado inducir un
extenso edema de los tejidos submucosos. La curacion
de este edema se produjo en los siguientes 7 dias'®. En
ratones, la aplicacion tépica de perdxido de hidrégeno
al 15% a 30% sobre la piel del dorso produjo una ne-
crosis epidérmica masiva, asi como inflamacién y dafio
vascular'®. En el sexto dfa, sin embargo, se observaron
dreas de hiperplasia epidérmica que marcaban el proce-
so de regeneracion. De la misma manera a menudo se
ha resefiado en los estudios clinicos la irritacién gingival
como efecto adverso comin del blanqueamiento vital
con férula nocturnad*¥”. Para prevenir la exposicion gin-
gival al producto de blanqueamiento, es aconsejable, por
lo tanto, que la férula cubra unicamente al esmalte. Y, en
concreto, cuando el blanqueamiento vital se realiza en la
consulta con peréxido de hidrégeno a elevada concen-
tracioén, se recomienda proteger de forma mecanica la
mucosa gingival mediante dique de goma con ligaduras
y crema aislante.

Toxicidad sistémica aguda

Los efectos toxicos del peréxido de carbamida o pe-
réxido de hidrégeno se han abordado en varios estudios
animales. En ratas, la administraciéon mediante lavado
de estomago de 15 a 50 mg de peréxido de carbamida
por kilogramo de peso corporal (PC) (o 150 y 500 mg
de blanqueante dental conteniendo peréxido de carbami-
da al 10%) indujo la ulceracién de la mucosa géstrica
después de una hora''?. La ulceracién comenzé a curar
24 h después de la administracion de estos productos.
Administrando una sola dosis oral de 5 g/kg PC de un
blanqueante dental conteniendo peréxido de carbamida
al 10%, 15% o 35%, Cherry et al'!' demostraron que la
toxicidad aguda del per6xido de carbamida en ratas es
dependiente de la concentracién. Tres de 22 animales
que recibieron la concentracién maés elevada de perdxi-
do de carbamida murieron en las siguientes 48 h; los
otros mostraron signos de distress, como disminucién de
la frecuencia de respiracion, disminucién de la tempe-
ratura corporal, y respiracién dificultosa. Las ratas que
recibieron concentraciones mas pequeiias de perdxido
de carbamida exhibieron signos de toxicidad similares
pero mas leves. Estos datos sugieren que el efecto agudo
de los blanqueantes dentales comercializados depende
de la cantidad y la concentracién ingeridas. Las concen-
traciones elevadas son téxicas de forma aguda para las
ratas y en ocasiones fatales. Sin embargo, el uso de los
productos de blanqueamiento dental que contienen pe-
réxido de carbamida al 35% esta restringido a la técnica
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de aplicacion en la consulta dental y por lo tanto se em-
plean siempre bajo supervision clinica. Por otro lado, es
poco probable que durante el blanqueamiento vital con
férula nocturna pueda ingerirse semejante cantidad de
blanqueantes dentales!'?. La toxicidad de los agentes de
blanqueamiento dental por lo tanto guarda mas relacion
con su ingestion accidental, como en el caso por ejem-
plo de accidentes con nifios pequefios.

Como muchos de los sintomas que se observan en
humanos tras la ingestiéon de peréxido de hidrégeno
son similares a los resefiados en los estudios animales,
es probable que los efectos téxicos de los productos de
blanqueamiento comercializados se deban al peréxido
de hidrégeno o sus derivados. Tipicamente, los sintomas
que ocasiona la ingestion de perdéxido de hidrégeno en
seres humanos son hinchazén del estémago con gases,
hemorragia géstrica, vomitos, insuficiencia respiratoria,
convulsiones, dafios neuroldgicos, y muerte!'*'?!, Es im-
portante mantener estos productos fuera del alcance de
los nifios para evitar accidentes, a pesar de que no se ha
descrito ningun caso en la literatura sobre envenenamien-
to con blanqueantes dentales.

Toxicidad sistémica cronica

En un estudio de pautas para la Organizacién para las
Buenas Pricticas de Laboratorio y la Cooperacién y el
Desarrollo Econémico (CDE), Weiner et al'?? evaluaron
la toxicidad subcrénica del peréxido de hidrégeno (el
componente activo de los agentes de blanqueamiento
dental) administrado de forma continuada durante 13 se-
manas en el agua de bebida de ratones que presentaban
déficit de catalasa (C57 BL/6N). Los grupos de anima-
les que recibieron 3.000 y 1.000 ppm de peréxido de
hidrégeno desarrollaron pequefias hiperplasias de la mu-
cosa duodenal. Sin embargo, las lesiones duodenales
fueron reversibles durante un periodo de recuperacion
de 6 semanas. El nivel sin observacion de efectos adver-
sos (NSOEA) definido en este estudio fue de 100 ppm, lo
que corresponde a 26 a 37 mg de peréxido de hidrége-
no/kg PC/dia, respectivamente para hombres y mujeres.
La extrapolacién de estos resultados al riesgo humano
generalmente requiere del uso de un factor de seguri-
dad, encaminado a determinar el nivel miaximo de ex-
posicién aceptable en humanos. Este factor referido a
los datos obtenidos en pruebas animales da un margen
de seguridad para las personas expuestas al agente qui-
mico. Asumiendo que los seres humanos son 10 veces
mas sensibles que los animales y que las diferencias en-
tre sensibilidades personales son de un rango de hasta

10 veces, Dahl y Pallesen'?® han aplicado un factor de
seguridad de 100.

Para un NSOEA de 26 mg de peréxido de hidrégeno/
kg PC/dia y un factor de seguridad de 100, el limite de
exposicion diaria para una persona no debe exceder los
0,26 mg/kg PC/dia. Sin embargo, como el NSOEA se ha
establecido en una cepa de ratén que presentaba déficit
de catalasa (que por lo tanto se considera mds sensible
a los efectos potenciales del peréxido de hidrégeno), el
nivel de seguridad de exposicion al peréxido de hidré-
geno en humanos probablemente es mas importante que
0,26 mg/kg PC/dia.

Varios estudios han demostrado que, durante la apli-
cacion de los productos de blanqueamiento ambulato-
rios, se libera peréxido de hidrégeno a la cavidad oral
y que probablemente este se ingiere'?*!*, Sin embargo,
el empleo de peréxido de carbamida al 10% (perdxido
de hidrégeno al 3,3%) aplicando en la cubeta 500 mg
del producto se ha demostrado seguro de acuerdo con
un estudio de Hannig et al'?, quienes encontraron que,
después de 60 min de periodo de blanqueamiento en una
persona de 60 kg, se recuperaban 0,04 mg de peréxido
de hidrégeno/kg PC de la saliva. Ademds del sistema de
cubeta, Hannig et al'?® determinaron también la cantidad
de peréxido de hidrégeno eliminada tras la aplicaciéon de
productos de blanqueamiento en tiras (Crest Whitestrips,
Procter & Gamble; peréxido de hidrégeno al 5%) y bar-
niz (160 mg, entre 5,0% y 5,5% de peréxido de hidrége-
no). Observaron que la cantidad de peréxido de hidrége-
no recuperada en la saliva para los diferentes productos
variaba entre 0,004 y 0,046 mg/kg PC, lo que es menos
que la dosis diaria de seguridad recomendada.

Estos datos sugieren que, cuando se emplean dosis
y concentraciones bajas de peréxido de hidrégeno, los
sistemas de blanqueamiento ambulatorio son seguros.
Sin embargo, parece que la cantidad de perdxido recu-
perada de la saliva difiere considerablemente depen-
diendo de los productos empleados. De hecho, uno de
los geles para barnizar probados por Hannig et al'*® fue
arrastrado en los primeros minutos de blanqueamiento,
lo que condujo al cabo de una hora a una considerable
liberacién de perdxido en la saliva. Por lo tanto, la efica-
cia del blanqueamiento y la relacion riesgo/beneficio de
los productos, que tienen un tiempo limitado de contac-
to con la superficie dentaria, podrian ser discutidas. Por
otra parte, los estudios generalmente determinan la can-
tidad de perdxido liberada a la saliva durante las 2 pri-
meras horas de blanqueamiento dentario, cuando en la
préctica los periodos de tratamiento que se recomiendan
en los sistemas de blanqueamiento ambulatorio son més
prolongados. Para evaluar la dosis diaria de exposicion a
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los productos de blanqueamiento seria por lo tanto mas
adecuado determinar el peréxido recuperado en la cavi-
dad oral a distintos intervalos del tiempo de aplicacion
diario recomendado.

Genotoxicidad y carcinogenicidad de los productos
de blanqueamiento

El peréxido de hidrégeno no contiene un electrén suel-
to en su orbital molecular; por lo tanto, no es un radi-
cal. Sin embargo, mediante la reaccién De Fenton? el
peréxido de hidrégeno en presencia de iones metalicos
parcialmente reducidos, y en particular en presencia de
hierro, se convierte en el radical hidréxilo altamente
reactivo. El radical hidréxilo, junto con el radical anién
super6xido y el oxigeno singlet, son Especies de Oxi-
geno Reactiva (EOR), que son generadas normalmente
por el metabolismo celular'3!. Las 3 especies estdn in-
volucradas en la cadena de respiracién mitocondrial'*?,
en las cascadas de sefializacién intracelular, y en los me-
canismos inflamatorios'*. Bajo condiciones fisioldgicas
normales, la produccién de EOR es contrarrestada por
la accién de oxidantes enzimédticos y no enzimaticos que
contribuyen a mantener las EOR a concentraciones bajas
constantes. El estrés oxidativo se produce cuando existe
un desequilibrio entre la produccién celular de EOR y
los mecanismos de defensa oxidativa a favor de los oxi-
dantes. Este proceso puede dar lugar a un aumento del
nivel celular de EOR enddgenas u exdgenas!'>+!1%,

Estudios in vitro

Los datos experimentales respaldan un importante papel
del exceso de EOR en la modificacion del ADN celular.
El daiio del ADN es la principal causa de desarrollo de
céncer, y en distintos tumores se han observado niveles
elevados de lesiones oxidativas del ADN, lo que convier-
te al peroxido de hidrogeno en un agente potencialmente
carcinogenético'!.

Una de las lesiones oxidativas del ADN mds estudia-
das es la formacién de 8-hidroxiguanina (8-OH-G) por
interacciéon de EOR, y mds en concreto del radical hi-
dréxilo con la guanina'*. Mediante sintesis in vitro de
ADN, la 8-OH-G dirige la incorporacién de desoxici-
tosina-5”" monofosfato (dACMF) o desoxiadenosin-5" mo-
nofosfato (dAAMF) a la hebra de ADN opuesta a la le-
sién'¥’, También se ha demostrado que esta modificacién
oxidativa de la pareja es mutagénica en células de mami-
fero induciendo transversiones especificas de Guanina a
Timina'*%!*°, mutacién que se encuentra en oncogenes y
en genes supresores de tumores en el cdncer humano'%.
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La 8-OH-G por lo tanto es mutagénica y potencialmen-
te carcinogénica'®, La sustitucién del par de la base se
ha observado también en linfocitos humanos primarios
en el locus hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa
(HGFT) después de su cultivo celular con tratamiento de
peréxido de hidrégeno'!.

Otro de los dafios del ADN producidos por las EOR in
vitro son las delecciones'*!, desviaciones de la estructu-
ra, rupturas de la cadena de ADN'#2!43intercambios con
la cromatina hermana y reorganizaciones cromosomi-
cas!3314+146 T og estudios in vitro han resultado esencia-
les para comprender el mecanismo de accién del perdxi-
do de hidrégeno; asi han permitido la caracterizacion de
los efectos genotdxicos y mutagénicos de las EOR sobre
el ADN. De cualquier manera, no son suficientes por
si solos para estudiar el potencial efecto carcinogénico
de los productos de blanqueamiento in vivo porque no
tienen en cuenta la absorcidn, distribucién, cinética, y
excrecién del per6xido de hidrégeno'¥’. Por otra parte,
la presencia de moléculas antioxidantes a niveles tan ba-
jos en células aisladas comparadas con tejidos enddge-
nos'#!1% impide la correlacién entre los estudios in vitro
e in vivo. De acuerdo con esto, los dafios cromosomicos
inducidos por el peréxido de hidrégeno en células de
hamster chino V-79 pueden prevenirse mediante la adi-
cién de enzimas antioxidantes'“+13%15! (catalasas).

Estudios in vivo

Los estudios in vivo son esenciales para evaluar el efecto
carcinogénico del perdxido de hidrégeno que se emplea
durante los blanqueamientos dentales, como lo demuestra
completamente lo que vamos a discutir a continuacion.
La potencial implicacién del peréxido de hidrégeno en
la carcinogénesis ha sido evaluada a nivel local y sistémi-
co. Los estudios se han centrado en su capacidad de ac-
tuar como iniciador, promotor, o carcinégeno completo.
Para evaluar su influencia sobre la carcinogénesis oral,
el peroxido de hidrégeno se ha aplicado directamente
sobre la piel o la mucosa oral de animales de experimen-
tacién. Kurokawa et al'>? y Klein-Szanto y Slaga'® estu-
diaron la promocidén y carcinogénesis completa del pe-
réxido de hidrégeno sobre la piel de ratones. Kurowaka
et al’®? encontraron que el peréxido de hidrégeno no te-
nia ni actividad de promocién ni de carcinogénesis com-
pleta. Sin embargo, advirtieron hiperplasia epidérmica,
en el 45% de los ratones en la prueba de promocion.
Sin embargo, Klein-Szanto y Slaga!®, empleando con-
centraciones mas elevadas de perdxido de hidrégeno,
concluyeron que éste era un promotor extremadamente
débil. Ademas de los estudios en ratones con aplicacion
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sobre la piel, también se han evaluado los efectos cola-
terales al contacto del peréxido de hidrégeno en la ca-
vidad bucal de hamsters. Weitzman et al'>® pincelaron la
cara interna de las mejillas de hamsters dos veces a la
semana con una solucion al 0,25% de dimetilbenzantra-
ceno (DMBA) durante 19 a 22 semanas y dos veces a
la semana con peréxido de hidrégeno al 3% o 30% (al
dia siguiente de la aplicacién de DMBA). No se advirtié
ningln aumento significativo de carcinoma yugal en los
hamsters tratados con DMBA y peréxido de hidrégeno
al 3% cuando se compar6 con la aplicacion de DMBA
solo. Sin embargo, si se observo una tendencia hacia el
aumento de carcinomas, cuando se empled peréxido de
hidrégeno al 30% en combinaciéon con DMBA, lo que
sugeria que el peréxido de hidrégeno al 30% tenia un
efecto de promocion sobre la carcinogénesis del DMBA.
Sin embargo, la aplicacion de peréxido de hidrégeno al
30% solo, dos veces a la semana durante 19 a 22 sema-
nas, no inducia tumores, aunque si se observaban cam-
bios patoldgicos frecuentemente asociados a lesiones
preneoplésicas.

Como posiblemente durante el blanqueamiento de
dientes vitales se ingiere cierta cantidad de perdxido
de hidrégeno (sobre todo durante el blanqueamien-
to mediante férula nocturna), es importante conside-
rar el potencial efecto carcinogénico del perdxido de
hidrégeno no sélo en la cavidad oral, sino también a
nivel sistémico. En un estudio experimental en el que
se exponia a ratones a perdxido de hidrégeno al 0,1%
y 0,4% en el agua de bebida durante 100 semanas, se
observd la aparicién de un aumento de la incidencia
dosis dependiente de hiperplasia duodenal 10 sema-
nas después de la administracién inicial de perdxido
de hidrégeno. Después de 64 semanas, se observé un
aumento pequeflo pero estadisticamente significativo
de carcinomas. De este estudio, los autores conclu-
yeron que el peréxido de hidrégeno pudo aumentar la
presentacién espontinea de hiperplasia duodenal o de
lesiones hiperplasicas que se transformaron en nédu-
los neopldsicos'**. En otro estudio, los ratones fueron
expuestos a peréxido de hidrégeno al 0,4% en el agua
de bebida durante un periodo de hasta 700 dias. Des-
pués de 90 dias de exposicidn se encontraron erosion
e hiperplasia del estémago y duodeno, asi como can-
cer duodenal. Las lesiones gastricas regresaron com-
pletamente en los ratones expuestos al peréxido de hi-
drégeno durante los 180 dias siguientes a un periodo
sin exposicién de 30 dias, pero algunas de las lesiones
duodenales persistieron'>.

A la luz de todos los estudios animales que se han lle-
vado a cabo, la Agencia Internacional de Investigacion

sobre el Cancer'> (AIIC) ha hablado sobre el potencial
carcinogénico del peréxido de hidrégeno y ha conclui-
do que la evidencia es limitada en el caso de los anima-
les de experimentacién e inadecuada en humanos. La
AIIC basa sus conclusiones en el hecho de que el débil
efecto de estimulacion, promocién y/o carcinogénesis
demostrado en algunos estudios animales ocurrié tras
la exposicién repetida a elevadas dosis de peréxido de
hidrégeno, lo que hace que estos estudios no sean re-
presentativos de las bajas cantidades de perdxido de hi-
drégeno que se emplean en el blanqueamiento dental.
Respecto al mecanismo de accion del peroxido de hi-
drégeno y a los estudios inapropiados que se han ll