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RESUMEN

El bisfenol A (BPA, por sus siglas en inglés) es
un producto quimico utilizado en la produccion
de policarbonatos y resinas epoxi, cuyo uso
esta muy extendido en la industria. EI BPA
puede pasar al organismo por medio de la
dieta, ya que sus moléculas tienen migracion
probable de los recipientes fabricados con este
producto a los alimentos contenidos en dichos
recipientes.

La presencia de BPA en los materiales de uso
odontolégico esta muy extendida. Una gran
cantidad de productos estan elaborados con
resinas epoxi (procedentes de la reaccion entre
la epiclorohidrina y el bisfenol A). El presente
estudio se analizaron cuatro cementos de uso
endoddntico basados en resina (Ah 26°, Ah
Plus®, TopSeal® y Simpliseal®) a través de un
procedimiento de extraccion liquido-sélido y
analisis en cromatografo de gases acoplado a
espectrometria de masas. Los resultados ob-
tenidos muestran valores alarmantemente su-
periores a los 5x10-6% en peso que permite la
Union Europea para la migracion de BPA
desde el envase al alimento, obteniéndose
unos valores de 7% (Simpliseal®); 22% (AH
26%); 46% (TopSeal®) y 74% (AH Plus®). El pre-
sente estudio es pionero en el estudio de la
concentracion de BPA en materiales endodon-
ticos.
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ABSTRACT

Bisphenol A (BPA) is a compound used in the
production of polycarbonates and epoxy resins
and is widely used in the industry. BPA can be
passed into the body through the diet, since its
molecules can easily migrate from the
containers made with BPA to the food in those
containers.

The presence of BPAin dental materials is very
common. Alarge number of products are made
with epoxy resins (from the reaction between
epichlorohydrin and bisphenol A). This study
analyzed four resin-based endodontic cements
(Ah 26°, Ah Plus®, TopSeal® and Simpliseal®)
using a liquid-solid extraction procedure and
gas chromatograph analysis coupled to mass
spectrometry. The results obtained show
alarmingly higher values than the 5x10-6% by
weight that the European Union allows for the
migration of BPA from packaging to food,
obtaining values of 7% (Simpliseal®), 22% (AH
26%), 46% (TopSeal®) and 74% (AH Plus®). This
study is a pioneer in the investigation of the
concentration of BPA in endodontic materials.

KEY WORDS

Bisphenol A; Endodontics; Obturation.
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INTRODUCCION

La sustancia 2,2-bis (4-hidroxifenil) propano (n°® CAS 80-
05-7), conocida comUnmente como bisfenol A (BPA, por sus
siglas en inglés bisphenol A) es un producto quimico utili-
zado en la produccion de policarbonatos y resinas epoxi,
cuyo uso esta muy extendido en la industria y, en concreto,
es habitual su uso en la fabricacion de recipientes utilizados
para el almacenamiento de liquidos y comida de uso hu-
mano, como botellas de agua o refrescos, tetra-bricks u
otros recipientes de conservacion de alimentos.

El BPA puede pasar al organismo por medio de la dieta, ya que
sus moléculas tienen migracion probable de los recipientes fa-
bricados con este producto a los alimentos que estan conteni-
dos en dichos recipientes. Su paso a los alimentos se produce
en funcion fundamentalmente de la temperatura’.

En los Ultimos afios, debido a las nuevas evidencias que la
comunidad cientifica ha aportado, las organizaciones guber-
namentales han considerado que la presencia de BPA en los
envases que puedan llevar alimentos o bebidas puede ser
perjudicial para la salud. En concreto, las investigaciones ac-
tuales sobre este producto se centran en su potencial como
disruptor endocrino?, que puede causar graves problemas
en estadio fetal, como la falta de desarrollo de células mas-
culinas® o la infertilidad femenina*. Los efectos estudiados se
producen, incluso, con bajas dosis de BPA en el organismo®,
siendo su grado de latencia muy elevado®.

La preocupacion es tal que los estados estan comenzando
a proponer una regulacion muy restrictiva sobre el uso de
BPA en envases que contengan alimentos o puedan ser uti-
lizados para el transporte o administracion de los mismos
(como pudieran ser los biberones). En Europa, la normativa
comun se ha expuesto en diversas fichas de riesgo®. En las
que se pretende concretar una cantidad maxima de BPA que
puedan contener los envases para ser comercializados.

La Comision Europea ha actualizado, a través de reglamen-
tos, la cantidad de BPA permitido en los materiales plasticos
en contacto con alimento. Basandose en la evidencia cienti-
fica, los reglamentos de 2006, 2008, 2010, 2011 han reba-
jado dicha cantidad. En febrero de 2018, se ha dictado el
ultimo reglamento limitador de BPA?, en el que se establece
el limite de migracion especifica (LME - cantidad de un com-
ponente de interés toxicoldgico transferida desde los mate-
riales en contacto con los alimentos a los alimentos o sus
simulantes en las condiciones habituales de empleo, elabo-
racion y almacenamiento, o en las condiciones equivalentes
de ensayo) en un maximo de 0,05 mg de BPA por kg de peso
corporal al dia (50 partes por billon -ppb). Dicha cantidad se
establece igualmente como el limite a la ingesta diaria admi-
sible (IDA) de este material, exceptuando en los envases que
se utilicen para alimentos infantiles (de cualquier tipo), cuya
migracion esté prohibida en cualquier cantidad.

Dentro de la Union Europea, Francia lleva adoptado la pos-
tura mas restrictiva, desde 2012, prohibiendo la fabricacion,

importacién y exportacion, de cualquier envase alimentario
que contenga BPA°,

En Odontologia, la preocupacion sobre el uso de BPA solo
se ha puesto en evidencia en los tratamientos de ortodoncia
en pacientes jovenes, dado que los efectos nocivos de este
compuesto son mas visibles en nifios y adolescentes''.

El BPA se encuentra en los materiales odontolégicos en
forma de Bis-GMA y Bis-DMA (composites), que pueden
pasar al organismo al colocarse en boca, dado que es un
medio acuoso con una temperatura elevada®?. El uso de los
derivados del BPA estd muy extendido en los materiales
odontoldgicos de restauracion basados en resina. Dursun 'y
colaboradores*® analizaron 160 composites de diferentes fa-
bricantes y en solo 18 no se encontraron BPA o derivados.

En Endodoncia, el uso de los cementos de resina esta muy
extendido, dada su facilidad de uso y su biocompatibilidad
con respecto a otros materiales de sellado'4, sin embargo,
no se ha prestado la suficiente atencion a los efectos que
sobre el organismo pudiera tener, como ya se ha hecho con
los cementos basados en 6xido de zinc-eugenol o en for-
mocresol518,

El cemento sellador puede extruirse por el periapice, sin
que dicha extrusion sea (en caso de ser escasa) conside-
rada como un problema para el éxito del tratamiento'’. Sin
embargo, la presencia de materiales endoddnticos que
pueden contener BPA en contacto directo con el organismo
puede tener consecuencias graves para el paciente. Ante
la falta de estudios en la literatura cientifica que analicen
las concentraciones de este compuesto en el campo de la
Endodoncia, resulta de interés realizar un analisis de su
presencia para poder realizar una valoracion del riesgo que,
para el paciente, pudiera conllevar su aplicacion.

El presente estudio es pionero en el estudio de la concen-
tracion de BPA en los cementos de endodoncia basados en
resina.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron cuatro cementos endoddnticos disponibles
actualmente en el mercado, en cuya composicion segun las
especificaciones del fabricante, se encontraban resinas
epoxi (procedentes de la reaccion entre la epiclorohidrina
y el bisfenol A):

- AH 26® (Dentsply De Trey, Konstanz, Alemania).
- AH Plus® (Dentsply De Trey, Konstanz, Alemania).
- TopSeal® (Dentsply, Konstanz, Suiza).

- Simpliseal® (DiscusDental, LLC, Culver City, CA, Es-
tados Unidos).

El equipamiento y reactivos utilizados en este estudio se
muestran en la Tabla 1.
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TaBLa 1. EQUIPa@mMienTO PrincCiPaL Y secunbbario, reacTtivos Y
PaTrones uTiLiZzabos en La exXTraCCiOon be BPA De Las muesTras.

Equipos principales y secundarios Reactivos y patrones

Equipo de analisis: Cromatégrafo de gases acoplado a un
espectrometro de masas, con fuente de impacto electrénico y
detector cuadrupolo (GCMS), modelo 7890B-5977A-MS de
Agilent Technologies

Patréon de Bisfenol A (BPA); Bisphenol A, “certified reference
materials TraceCERT” de Sigma Aldrich.

Libreria de compuestos NIST-WILEY, edicién 08

Libreria de compuestos NIST-WILEY, edicién 08 Disolventes de
extraccion: Etanol calidad “BioUltra, for molecular biology,
299.8%, (absolute alcohol, without additive, A15 01)” de
Sigma-Aldrich

Columna HP-5ms® de 60 metros de Agilent Technologies

Balanza analitica modelo FR-120-EC de A&D Instruments LTD

Vortex de Biocote

Micropipetas de varios intervalos de volumen, modelo Pipet-Lite-
XLS de Rainin

Material habitual en laboratorio: Matraces aforados,
erlenmeyers, vasos de precipitados, agitadores etc.

Derivatizante: “Silylating Agents” de Merk

A.- Preparacion de muestras:

« Las cuatro muestras se preparan en vidrio de reloj pre-
viamente tarado, mezclando las dos fases del ce-
mento endoddntico cuando éstas se presentan como
productos separados (AH Plus, AH 26 y TopSeal), de
la misma forma que se procede en su aplicacion cli-
nica en un paciente.

» Se pesa nuevamente el vidrio de reloj con el producto
y por diferencia se obtiene la masa analizada en cada
muestra.

» Mediante procedimiento de extraccion liquido-sdlido
se extraen los compuestos con el disolvente de extrac-
cién, entre los que se encuentra el BPA.

» Se procede a la reaccion de derivatizacion, teniendo
en cuenta que debe ser en ausencia de disolventes
con grupos hidroxilos. La reaccién de derivatizacion
se realiza mediante procedimiento estandar de incu-
bacion con agitacion.

« Por dltimo, se inyecta 1 pL de cada muestra mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas
(GCMS).

B.- Preparacion del calibrado:

Se preparan 5 disoluciones de calibrado en el margen de
concentracion comprendido entre (0.2 — 5) mg/Kg. A estas
disoluciones se les aplica el mismo procedimiento de deri-
vatizacion y andlisis descrito en las muestras.

C.- Analisis mediante GCMS e identificacion de com-
puestos:

La separacion de los compuestos organicos se realiza en
el cromatdgrafo de gases, utilizando una columna HP-5ms®
(Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA). El inyector,
en modo Split a una temperatura de 290°C, estando el pro-
grama de temperaturas en el horno, optimizado para la se-
paracién de compuestos de estas muestras. El detector de
espectrémetro de masas fue programado en modo SCAN,
a 70 eV y en un rango de masas comprendido entre 35-800
u.m.a (unidad de masa atomica).

La identificacién de compuestos se realiza mediante com-
paracién del espectro de masas obtenido en cada pico cro-
matografico con los disponibles en la libreria. La
cuantificacion se realiza por la interpolacion del valor de
area en la recta de calibrado, el cual ha sido obtenido me-
diante la integracion manual del pico cromatografico iden-
tificado como BPA.

CIEMT. DEMNT. VOL. 15 NUM.3 SEPTIEMBRE-OCTUBRE-NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2018. PAG. 181

21




Diaz-Flores Garcia, V. Escribano Otero, A. Kayali Sayadi, N. Herreros Ruiz-Valdepefias, B. Pellicer Castillo, L D.

IC: AH PLUS-M4 D\data.ms

Abundance

22e+07
2e+07
1.8e+07
1.6e+07
1.4e+07
1.2e+07
le+07
8000000
6000000
4000000
2000000

.50 27.00 27.50 28,00

50.00
Time—>

Abundance

miz—>

22

Blsfenol A

Bisfenol A derivatizado

Figura. Andlisis de la muestra AH Plus: Parte superior, cromatograma TIC (Total lon Chromatogram) de los compuestos detectados, se recuadra en rojo dos
picos cromatogréficos solapados y cuya ampliacion se muestra a la derecha; Parte inferior, se presenta la identificacion mediante comparacion de su
espectro de masas del Bisfenol A (izquierda) y del Bisfenol A derivatizado (derecha).

RESULTADOS

En la Figura se identifica el compuesto BPA derivatizado y
sin derivatizar en una de las muestras a modo de ejemplo.

En la Tabla 2 se presentan los resultados de concentracién
obtenidos en las muestras analizadas. Como puede obser-
varse, todas las muestras han dado positivo en la deteccion
de BPA, siendo llamativa la elevada concentracion calculada.
Por otra parte, las concentraciones son muy superiores al
margen del calibrado de linealidad estudiado, por lo que las
concentraciones calculadas en las muestras analizadas son
el resultado obtenido de extrapolar en la recta de calibrado,
obtenida por ajuste por minimos cuadrados. Esta extrapola-
cién supone un mayor error de calculo de la concentracion.

Tal y como se observa en la Tabla 2, la muestra que menos
porcentaje en peso de BPA contiene es la codificada como
Simpliseal, con un 7% de BPA en peso de muestra. Aun asi,
esto supone que en 100g de muestra, 7g son de BPA, pu-
diéndose considerar un contenido elevado de BPA. En el
extremo contrario, la muestra que mas concentracion de
BPA es la muestra AH Plus (Figura), con un 74% en peso.
A pesar de no conocer desde un punto de vista cinético el
proceso de migracion de BPA del producto al organismo,
cabe destacar que son contenidos considerados como muy
elevados, mas aun cuando el material puede estar en con-
tacto directo con el organismo si se extruye el cemento.

DISCUSION

Las restricciones en los compuestos destinados a su uso
en tratamientos médicos no suelen establecerse hasta que
la evidencia cientifica no esta lo suficientemente contras-
tada como para establecer que el posible dafio al paciente
es cierto si se aplica.

En el caso del bisfenol A, este compuesto ha sido objeto
de controversia en los Ultimos afios. El BPA esta presente
en una gran parte de los materiales dentales, no solo en
los envases que sirven de recipiente a los mismos, sino
en el mismo producto. Dado que estos materiales se utili-
zan, en la mayoria de los casos, para permanecer largo
tiempo en la boca del paciente, es necesario conocer la
composicion de los mismos y asi poder evitar problemas
futuros que puedan menoscabar la Seguridad en el pa-
ciente si se aplican.

Desde un punto de vista de seguridad, cabe mencionar que
no se ha encontrado normativa para BPA en este tipo de
productos odontoldgicos, sin embargo, si que estd muy
controlado en materiales plasticos y barnices que van a en-
trar en contacto con los alimentos.

La deteccion de BPA en Odontologia no ha sido siempre
relacionada con un caracter toxico de este compuesto. La
literatura cientifica ha ido cambiando a lo largo de la tltima
década pasando de una postura en la que el BPA no pare-
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TaBlLa 2. ResULTabpos be concenTracion be BPA S@QL:H’W La
muesTra. VaLor De rerFerencClia PermiTiDO en La union EUropeg,
Para reciPienTes en CconNTacTo CON aLimenTos, 5X10-6 % en Peso

(O BIen 50 PPB).

Muestra Concentraciéon BPA % peso

SIMPLISEAL 7
AH 26 22
TOPSEAL 46
AH PLUS 74

cia tener riesgo en la salud del paciente!®® a una posicion
mas beligerante en contra de su uso?.

La presencia de este material no tiene normativa especifica
en materia odontolégica. En Europa, como se ha indicado,
solo se limita el BPA en envases que vayan a utilizarse para
portar alimentos a 0,05 mg/kg y se prohibe totalmente su
presencia en alimentos infantiles. En Estados Unidos (cuyo
ultimo analisis sobre el uso de BPA es de 2014), se plantea
una posicién mas permisiva sobre la presencia de BPA, sin
establecer una limitacién de cantidad, argumentando razo-
nes de falta de evidencia cientifica para ello. Sin embargo,
si se prohibe su presencia en envases de alimentos infan-
tiles, biberones o chupetes?'.

El tltimo posicionamiento sobre BPA de la American Dental
Asociation (de 2013) consideraba, tomando como base el
analisis de la Food & Drug Administration, que no existia
suficiente evidencia cientifica como para considerar que los
materiales dentales con BPA en su composicion fueran no-
civos para la salud, incluyendo a los menores de edad?.
Sin embargo, paises como Australia, han modificado los cri-
terios, adecuandose a la realidad actual conforme a la
nueva evidencia cientifica, y establecen que no se utilice
BPA en la fabricacion de materiales dentales basados en
resinas?.

La literatura cientifica en Odontologia de los ultimos afios
parece mostrar una creciente preocupacion sobre la pre-
sencia de BPA en los materiales dentales. Asi, al contrario
que lo que se mantenia al principio de la década, la pro-
duccion cientifica parece estar muy centrada en la detec-
cion de este compuesto, dados los efectos nocivos que
tiene en el organismo, fundamentalmente en los materiales
ortodoncicos u odontopediatricos. Su presencia ha sido de-
tectada en orina o saliva de humanos portadores de ce-
mentos de ortodoncia o selladores en niveles ligeramente
superiores a 0,05 mg/Kg.?*?, sin embargo, a pesar de que
se ha constatado esa presencia, hay otros estudios que
dudan de la repercusion que puedan tener las cantidades
detectadas en el organismo. La problematica se suele diri-
gir a la dificil extrapolacion in vitro/in vivo o a que muchos
estudios in vivo se realizan en ratones y su metabolismo di-

fiere del de los humanos?%?’, Se recomienda, en el caso de
los tratamientos ortodénticos, un protocolo que limite los
materiales que contengan BPA, no solo en su composicion,
sino al ser mezclados o aplicados con otros materiales?.

La presencia de BPA en cementos de endodoncia no ha
sido analizada desde un punto de vista de Seguridad del
paciente hasta el momento en la literatura cientifica. Tal es
la situacién que, incluso, se plantean los beneficios antibac-
terianos de dicho compuesto en los nuevos materiales®.

El presente estudio es pionero en la deteccion de la pre-
sencia de BPA en materiales endoddnticos, encontrandose
este compuesto en cementos de resina de uso habitual en
Endodoncia, que estan actualmente en el mercado.

Si bien es cierto que se trata de un estudio in vitro y su ex-
trapolacion al paciente debe ser corroborada, se debe ad-
vertir de lo alarmante de los resultados obtenidos en
comparacion con los estudios de presencia de BPA en otros
materiales dentales o envases alimentarios.

Para estos compuestos, segun el Reglamento de la UE
2018/213 de la Comision, publicado el 12 de febrero de
2018, que delimita y disminuye los valores de BPA en estos
materiales, se permite una migracion especifica de 0.05
mg/Kg (5x102 mg/kg) o 5x10°% en peso como valor limite
actual. Por tanto, tomando como valor de referencia esta
regulacion de cumplimiento obligatorio para todos los esta-
dos miembros, todas las muestras han dado niveles muy
superiores a estos limites, siendo esperable que, al ex-
truirse este cemento en el periapice, se produzca migracio-
nes de BPA muy superiores al limite.

A pesar de que la medicién es una extrapolacion, cabe des-
tacar que la recta de calibrado del andlisis deberia no su-
perar, si se quiere atender a los criterios limitadores de la
Unién Europea, las 50 ppb (partes por billon) y, en el caso
de todos los cementos analizados, se han detectado del
orden de millones de veces superior a este limite.

Asi, el analisis realizado muestra niveles de BPA muy su-
periores a los encontrados en los estudios de materiales en
Ortodoncia. A esto se afiade que la aplicacion del material
es completamente diferente, ya que el cemento endodén-
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tico, al extruirse, se pone en contacto directo con un medio
acuoso, de temperatura elevada y que permanece en la
zona durante largos periodos de tiempo®. Si bien hay es-
tudios que no encuentran evidencia de cambios en el ADN
cuando el cemento se pone en contacto con el organismo®?,
no existen estudios que analicen los posibles dafios que
pueda causar el BPA, ya que este medio en el que se en-
cuentra el cemento si se extruye, puede facilitar enorme-
mente la migracién especifica del compuesto al organismo.

Un estudio sobre la presencia en el organismo de BPA tras
la aplicacion de los cementos analizados en este estudio
mediante andlisis sanguineos podria arrojar mas evidencia
a los resultados obtenidos.

La falta de analisis, legislacion y control sanitario sobre los
materiales odontolégicos queda de manifiesto cuando lite-
ratura especializada y estudios cientificos muestran resul-
tados como los obtenidos en este estudio.

Es, por tanto, necesario un control sobre el BPA similar al
que se realiza con los envases alimentarios, que garantice
la Seguridad del paciente odontolégico.

CONCLUSIONES

El bisfenol A es un producto quimico, presente materiales
odontolégicos basados en resina, en cuyas revisiones de se-
guridad ha mostrado un alto potencial toxicoldgico por su ca-
pacidad para migrar al organismo y causar dafios graves.

En las condiciones de este estudio las concentraciones de
BPA (expresadas en tanto por cierto en peso), en los ce-
mentos analizados fueron 7% (Simpliseal); 22% (AH 26);
46% (TopSeal) y 74% (AH Plus). A pesar de no disponer de
regulacion o normativas de BPA para este tipo de produc-
tos, se ha tomado como referencia la normativa europea
existente para la migracion de BPA a alimentos desde los
envases en contacto con los mismos. Los resultados de
BPA de todas las muestras estudiadas exceden de manera
alarmante los 5x10°% en peso que permite la Unién Euro-
pea para la migracion de BPA desde el envase al alimento.

Son necesarios mas estudios para comprobar la seguridad
de los materiales odontoldgicos y establecer mejores con-
troles sanitarios para garantizar la Seguridad del paciente.
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