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Analisis de la relacion entre la hipomineralizacion incisivo
molar y los factores asociados a su etiologia

Analysis of the relationship between molar incisor hypomineralization
and the factors associated with its etiology
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RESUMEN

El objetivo de este articulo es analizar la relacién entre la hipomi-
neralizacion incisivo molar (HIM) y los factores asociados a su etio-
logia publicados en la literatura. Material y métodos: El estudio
se baso en una busqueda de estudios epidemiolégicos de casos
y controles de HIM que describieron un factor etiolégico asociado
para obtener las odds ratio (OR) necesarias para analizar la pre-
valencia del factor afectado y su posible papel en la etiologia de la
condicién. Resultados: Ocho articulos cumplieron los criterios para
el analisis. La poblacién total analizada consistié en una muestra
de 7,901 sujetos, de los cuales 992 tenian HIM. En estos sujetos
fueron reportados como factor asociado (FA) para HIM: asma (OR
= 4.4954), uso de antibiéticos (OR = 5.5348), fiebre (OR = 4.0545)
y neumonia. Conclusion: Los resultados del presente estudio su-
gieren que un FA comun a todos los casos de HIM estudiados es
un proceso inflamatorio que conduce a una mayor concentraciéon de
agentes en el microambiente en el que se desarrollan las células
formadoras del esmalte, lo que aumenta la presencia de proteinas
en la matriz del esmalte o interfieren con su hidrolisis y eliminacion y
produce como resultado una deficiente mineralizacion.

ABSTRACT

Hypomineralization enamel of the first permanent molars is the most
common developmental abnormalities observed in the teeth. The
aetiology of MIH remains unclear and may have a multifactor aetiology.
The aim of this paper is to analyze the relationship between MIH and
associated factors published in the literature. Material and methods:
The study was based on a search for epidemiological case-control
studies of MIH that described an associated etiological factor, in order
to obtain the odds ratios needed to analyze the prevalence of the
factor concerned and its possible role in the etiology of the condition.
Results: The initial search produced 50 articles, eight of which met the
criteria for the analysis. The total population analyzed consisted of a
sample of 7,901 subjects, 992 of whom had MIH (i.e., a prevalence of
12.55%). Asthma was reported as an etiological factor in five papers,
which included 474 subjects with MIH with an OR of 4.4954 (p <
0.0001). Antibiotic use was reported as an etiological factor in three
papers, which reported on a population of 231 subjects with MIH and
OR of 5.5348 (p < 0.0001). Fever was reported as an etiological factor
in two papers, involving a population of 176 subjects with MIH and an
OR of 4.0545 (p < 0.0001). Pneumonia was reported as an etiological
factor in two papers, which dealt with a population of 454 cases of MIH
and produced an OR of 2.285 (p < 0.0001). Conclusion: The results
of the present study suggest that one etiological factor common to
all of the MIH cases studied is an inflammatory process, in which the
presence of agents that cause alterations in ameloblasts can lead to
higher concentrations of these agents in the microenvironment in which
enamel forming cells develop, thus increasing the presence of proteins
in the enamel matrix or interfering with their hydrolysis and removal,
producing defects in enamel mineralization.
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INTRODUCCION

Los defectos del desarrollo en el esmalte se clasifican
como opacidades demarcadas, opacidades difusas € hi-
poplasias.’ Las opacidades se definen como un defecto
cualitativo del esmalte que se caracteriza por una dismi-
nucion de la mineralizacion (hipomineralizacion), mien-
tras que la hipoplasia se define como un defecto cuanti-
tativo causado por la falta de produccién de la matriz del
esmalte en ciertas dreas. Cuando se hace referencia a
defectos del desarrollo en el esmalte, el enfoque general
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ha estado orientado tradicionalmente hacia un trastorno
genético de baja prevalencia, la amelogénesis imperfec-
ta y la fluorosis dental. Sin embargo, durante las ultimas
décadas otra condicion preocupa a los dentistas en todo
el mundo: la hipomineralizacién de los incisivos molares
(HIM); esta alteracion de la mineralizacion del esmalte
afecta a los primeros molares e incisivos permanentes.2
En muchos casos, estos defectos requieren tratamientos
costosos, porque causan problemas estéticos y aumen-
tan el riesgo de caries. La hipomineralizacién incisivo
molar es la anormalidad de desarrollo mas comun ob-
servada en los dientes. La prevalencia reportada de esta
anomalia oscila entre 2.4 y 40.2%.3

El cuadro clinico de la HIM se asocia a trastornos
sistémicos o a agresiones por agentes ambientales que
se producen durante los tres primeros afios de vida.*

La HIM puede ser el resultado de la accion de va-
rios agentes ambientales que interactian con los in-
dividuos afectados durante las etapas prenatal o pe-
rinatal y asi alterar el desarrollo del esmalte. Ademas,
no puede descartarse una predisposicion genética.>®

Algunos estudios muestran una relacion causal en-
tre la ingesta de dioxinas a través de la leche materna
después de la lactancia prolongada. Las complicacio-
nes que resultan en episodios de hipoxia también se
han asociado con HIM, como pueden ocurrir durante
el parto o las que acompanan a enfermedades res-
piratorias como asma, bronquitis y neumonia. La in-
suficiencia renal, el hipoparatiroidismo, la diarrea, la
malabsorcion, la malnutricidn y la fiebre asociada a
enfermedades infecciosas también se han propuesto
como enfermedades asociadas.”

Segun Lygidakis et al. (2008), los nifios con HIM
tienen mas problemas médicos que el grupo control
durante los periodos prenatal, perinatal y postnatal.
La mayoria de estas enfermedades pueden causar
hipocalcemia, hipoxia y pirexia, ya sea en el nifio o la
madre. El nimero de dientes afectados esta asociado
con el momento en que ocurre el ataque. Los nifios
con alteraciones prenatales, perinatales o posnatales
tienen mas dientes afectados, en orden ascendente.®

En estudios experimentales en animales y cultivo
de tejidos de ameloblastos, se encontrd que la etiolo-
gia de la HIM se asociaba con fiebre, hipoxia, hipocal-
cemia, exposicion a antibidticos (amoxicilina, eritromi-
cina y un nuevo macrolido) y dioxinas.®

Comprender la etiologia de una condicion es esen-
cial para su manejo. Numerosos enfoques metodo-
l6gicos, que incluyen estudios observacionales, epi-
demioldgicos y de casos y controles se han utilizado
para investigar la etiologia de la enfermedad.

Desde que se introdujo el término hipomineraliza-
cion incisivo molar (HIM) en 2001,8 su etiologia se ha

investigado principalmente con estudios observaciona-
les o de casos y controles. Dos revisiones sistematicas
recientes concluyeron que la evidencia para todas las
causas propuestas hasta ahora es débil.¢® En conse-
cuencia, la etiologia de MIH sigue siendo un enigma.
El objetivo de este trabajo es analizar la relacion entre
el MIH y los factores asociados publicados en la literatura.

MATERIAL Y METODOS

A) Estrategia de busqueda. Se realizé una busque-
da inicial de las revistas Elsevier, EBSCO, Wiley,
PROQUEST, EJS, BIOMED, PubMed, Medline
y Ovid, asi como Google Scholar, basandose en
una combinacion de los siguientes temas médicos:
etiology; molar hypomineralization; etiology; molar
incisor hypomineralization; enamel; hypominerali-
zation; molar; etiology.

B) Criterios de inclusion y exclusién. Tanto los arti-
culos en inglés como los escritos en otros idiomas
fueron incluidos en la busqueda bibliografica. Los
articulos que cumplian los siguientes criterios fue-
ron revisados e incluidos en el analisis:

1. Estudios epidemioldgicos de casos y controles
de HIM.

2. Descripcion del método de diagndstico y registro.

3. Descripcion de un factor asociado (FA) en la
etiologia de HIM, casos de HIM con AF, casos
de HIM sin AF, casos sin HIM con FA, casos sin
HIM y sin FA.

4. Publicado entre 1989 y 2016.

Los estudios que no cumplieron con todos los crite-
rios de inclusion antes mencionados fueron excluidos
de la revisién. También se excluyeron casos clinicos,
revisiones de literatura y estudios in vitro.

C) Extraccion de datos. Se construy6 una base de datos
para recuperar la informacion con el fin de obtener las
odds ratio'y el valor p; solo se incluyeron aquellas aso-
ciaciones con una odds ratio mayor que 2y p < 0.05.

Analisis estadistico. Las odds ratio se obtuvieron
a partir de los datos reportados por los autores o, si
no se proporcionaron en el articulo, utilizamos el cal-
culador de odds ratio: https://www.medcalc.net/tests/
odds_ratio.php.

RESULTADOS

La busqueda inicial recuperé 50 articulos, que fue-
ron revisados por dos miembros del equipo. En ultima
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instancia, solo ocho documentos fueron aceptados y
revisados.''7 La base de datos inicial se construyé
utilizando datos de articulos que informaron diferen-
cias estadisticas entre los casos con HIM, sin casos
con HIM, y un factor asociado. La base de datos se
construy6 a partir de 18 factores que cumplieron los
requisitos; es decir, odds ratio mayor que 2y p < 0.05.

Cinco articulos utilizaron los criterios de evaluacion
de la Academia Europea de Odontologia Pediatrica
para el diagndstico y tres el indice de Defectos del
Desarrollo del Esmalte (DDE). La poblacion total ana-
lizada comprendia una muestra de 7,901 sujetos, de
los cuales 992 tenian HIM (es decir, una prevalencia
de 12.55%).

El OR mas alto correspondio a insuficiencia renal
(154.6559), aunque sélo se inform6 en un trabajo,
mientras que el mas bajo fue el de enfermedades res-

piratorias (asma, neumonia y bronquitis) con OR de
2.1991 (Cuadro |).

El asma fue reportado por cinco estudios; el ana-
lisis de 145 casos con HIM y asma produjo una odds
ratio de 4.495 (p < 0.0001) (Cuadro ).

El segundo grupo de valores de relacion de proba-
bilidades reportados en mas de un estudio correspon-
de al uso de antibioticos; en éstos, se encontré una
asociacion con HIM en 92 casos, con un valor de OR
de 5.5348 (p < 0.0001) (Cuadro ).

El tercer grupo de variables reportadas en méas de un
estudio corresponde a la fiebre, que incluyd un total de
16 casos con OR de 4.0545 (p < 0.001) (Cuadro V).

El cuarto grupo de valores de odds ratio reportados
en mas de un trabajo corresponde a neumonia, donde
el total de casos con HIM fue de 49, con OR de 2.285
(p < 0.0001) (Cuadro V).

Cuadro I. Factores asociados a la hipomineralizacion incisivo molar.

Autor Factor asociado OR
Kihnisch et al., 2014 Enfermedades respiratorias (asma, bronquitis, neumonia) 2.1991
Sénmez et al., 2013 Gastroenteritis 2.435
Pitiphat et al., 2014 Asma 3.1957
Tourino et al., 2016 Asma 3.3147
Sénmez et al., 2013 Neumonia 3.3862
Ghanim et al., 2012 Fiebre de origen incierto 4.0548
Ahmadi et al., 2012 Varicela 4.44
Ghanim et al., 2012 Uso de antibiéticos en el primer afio 4.9431
Allazzam et al., 2014 Fiebre 5.0786
Allazzam et al., 2014 Uso frecuente de antibioticos 5.8838
Ghanim et al., 2012 Hipoxia neonatal con incubacion 6.9346
Ahmadi et al., 2012 Amoxicilina 7.8723
Ghanim et al., 2012 Neumonia 8.7949
Allazzam et al., 2014 Amigdalitis frecuentes 10.4118
Allazzam et al., 2014 Adenoiditis 11.01
Allazzam et al., 2014 Asma 12.48
Jalevik et al., 2001 Asma 24
Ahmadi et al., 2012 Asma 27.4167
Ahmadi et al., 2012 Falla renal 154.6559
Cuadro Il. Asma como factor asociado a la hipomineralizacién incisivo molar.
HM(+) HIM((+) HIM(-) HIM(-) % HIM
factor factor factor factor con el
% asociado asociado asociado asociado factor

Autor n HIM (+) (-) (+) -) asociado OR 95% IC: p
Allazzam et al., 2014 267 23 8 15 10 234 44.44 1248 4.297 a 36.248 < 0.0001
Ahmadi et al., 2012 433 55 7 48 2 376 77.77 27.4167 5.537 a 135.789 < 0.001
Jalevik et al., 2001 516 77 4 73 1 438 80.00 24 2.621a215.769 0.0049
Pitiphat et al., 2014 282 78 9 69 8 196 52.94 3.1957 1.186 a 8.61 0.0216
Tourino et al., 2016 936 241 117 124 154 541 43.17 3.3147 2.432a4.518 < 0.0001
Total 2,434 474 145 329 175 1,785 59.66 4.495 3.5026 a 5.7697 < 0.0001
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DISCUSION

Sobre la base de los valores de odds ratio, un fac-
tor importante asociado a la etiologia de la HIM es el
asma, que fue reportado por varios estudios, cinco
de los cuales encontraron una asociacion significati-
va. Tres de ellos informaron un OR muy alto y uno
informo6 un aumento de 24 veces en el riesgo de tener
opacificaciéon demarcada de cualquier tipo en cinco
ninos de ocho afos que sufrieron asma en su primer
afo de vida en comparacion con los nifos que no la
sufrieron.' Si bien el asma ha sido reportada como un
factor etiologico de HIM en varios articulos, ninguno
de los autores en cuestion proporciona ninguna expli-
cacioén para esta asociacién, aparte de la hipoxia.

Los ameloblastos parecen ser sensibles al suminis-
tro de oxigeno de los tejidos. Se ha sugerido que la
hipoxia es un posible factor etiolégico en la aparicion
de opacidades demarcadas en el esmalte que afectan

a uno o mas de los primeros molares permanentes e
incisivos.517:18

En un experimento con ratas de edades entre siete
y 13 semanas mantenidas en un entorno simulado de
elevada altitud (5,490 m), se observaron que en sin
exposicion al fluoruro la estancia a gran altitud tiene
un profundo efecto disruptivo sobre la amelogénesis
de los incisivos.™

Ratas obtenidas en el dia 22 de gestacion y cuyas
madres fueron sometidas a un breve episodio de hi-
poxia en el dia 20 de gestacion mostraron alteracion
de los ameloblastos secretores.?®° Los segundos mo-
lares maxilares obtenidos de hamster y cultivados in
vitro con baja tension de oxigeno mostraron alteracion
en la produccion y mineralizacion de matriz del esmal-
te.?! Un episodio corto de hipoxia grave en ratones
adultos dejo su marca en los incisivos en forma de
defectos del esmalte. La localizacion y las caracteris-
ticas del defecto estan relacionadas con la etapa fun-

Cuadro lll. Antibidticos como factor asociado a la hipomineralizacion incisivo molar.

HM@##) HIM@H) HIM(-) HIM(-) %HIM
factor factor factor factor con el
% asociado asociado asociado asociado factor
Autor n HIM HIM (+) (-) (+) (-) asociado OR 95% IC: p
Allazzam et al., 2014 267 23 8.61 5 18 11 233 31.25 5.8838 1.8430a 18.7841 0.0001
Ahmadi et al., 2012 433 55 12.70 8 47 8 370 50.00 7.8723 2.8220 a21.9612 < 0.001
Ghanim et al., 2012 823 153 18.60 79 74 119 551 39.90 4.9431 3.4011a7.1842 < 0.0001
Total 1,523 231 13.30 92 139 138 1,154 40.38 5.5348 4.0307 a 7.6001 < 0.0001
Cuadro IV. Fiebre como factor asociado a la hipomineralizacion incisivo molar.
HIM(+) HIM(+) HIM(-) HIM(-) % HIM
factor factor factor factor con el
% asociado asociado asociado asociado factor
Autor n HIM HIM (+) (-) (+) (-) asociado OR 95% IC: p
Allazzam et al., 2014 267 23 8.61 3 20 7 237 30.00 5.0786 1.218a21.168 0.0257
Ghanim et al., 2012 823 153 18.60 13 140 15 655 46.42 4.0548 1.887a8.712 < 0.001
Total 1,090 176 13.60 16 160 22 892 38.21 4.0545 2.084a7.889 < 0.001
Cuadro V. Neumonia como factor asociado a la hipomineralizacion incisivo molar.
HIM(+) HIM(+) HIM(-) HIM(-) %HIM
factor factor factor factor con el
asociado asociado asociado asociado factor
Autor n HIM %HIM (+) (-) (+) (-) asociado OR 95% IC: p
Ghanim et al., 2012 823 153 18.60 13 140 7 663 65.00 8.7949 3.447 a 22.442 < 0.0001
Soénmez et al., 2013 3,827 301 7.80 36 265 204 3,322 15.00 3.3862 2.297 a 4.992 0.0001
Total 4650 454 13.20 49 405 211 3,985 40.00 2.285 1.647a3.169 <0.0001
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cional de los ameloblastos afectados, con una gran
variabilidad en la reaccion de los ameloblastos a la
hipoxia. El principal hallazgo en este estudio fue hi-
poplasia en lugar de hipomineralizacion. Parece que
los ameloblastos secretores son mas afectados por la
hipoxia que los ameloblastos en la etapa de madura-
cion.?? Sidaly et al. (2016) informaron que una pun-
tuacion de Apgar baja a los 5 min no se asocié con
la aparicién de HIM o el nimero de primeros molares
primarios afectados.?

Wogelius et al. (2010) informaron una asociacion
entre el uso de corticosteroides inhalados y la ocu-
rrencia de hipomineralizacion con pérdida de esmalte
posteruptiva, pero no mayor probabilidad de hipomi-
neralizacion moderada o leve en pacientes que tenian
asma en los tres primeros afios de vida.?*

En un modelo de rata, los corticosteroides produje-
ron alteraciones durante la formacion del esmalte y la
dentina, después de la administracion durante dos o
tres generaciones. Mediante la utilizacion de microsco-
pia electrénica de barrido y microanalisis por dispersion
de energias de rayos-X se observaron lesiones con
contenido anormal de Ca y P en esmalte y dentina.®

La asociacion entre la HIM y la exposicién a los an-
tibidticos es poco clara. Como los antibiéticos se uti-
lizan comunmente para las infecciones respiratorias,
no es posible aclarar si la asociacion se debe a la en-
fermedad o el medicamento.'®

La amoxicilina es uno de los antibioticos mas co-
munmente utilizados en pacientes pediatricos para el
tratamiento de las infecciones de las vias respirato-
rias superiores y particularmente para la otitis media
aguda.2® Se ha especulado que el uso de amoxicilina
durante la primera infancia puede estar asociado con
defectos del esmalte de desarrollo acompanados de
opacidades difusas.?” Se informé de que el uso fre-
cuente de antibiéticos como las penicilinas y cefalos-
porinas tiene una asociacion positiva con la hipomine-
ralizacion del esmalte en el desarrollo de la estructura
de los dientes.?® No fue posible demostrar una aso-
ciacion entre HIM clinicamente visible y exposicion a
amoxicilina en cerdos; sin embargo, la microtomogra-
fia de rayos-X sugiere una reduccion de la densidad
mineral a nivel microscépico.?

Se ha encontrado una asociacién entre la exposi-
cion a los antibidticos, particularmente la amoxicilina,
y las lesiones hipomineralizadas del esmalte. El efec-
to de la amoxicilina sobre el desarrollo de los dientes
se ha estudiado utilizando cultivos de tejidos dentales
en un modelo de ratones.?” Las concentraciones en
las que se observaron alteraciones fueron sustancial-
mente mas altas de lo que se considera el nivel sérico
Optimo en seres humanos (100 ug/mL). Los resulta-

dos sugieren que la exposicion a niveles optimos de
amoxicilina puede no estar asociada con alteraciones
en la formacion de esmalte en ratones.*°

En contraste, en los primeros meses de vida los ni-
fos experimentan numerosos episodios de infeccion
y fiebre alta que requieren el uso de antibidticos; por
lo tanto, se deben considerar la posibilidad de efec-
tos sinérgicos con otros factores de riesgos.? En el
estudio de Whatling et al. (2008), a pesar de que HIM
fue significativamente mas comun en aquellos sujetos
para quienes la amoxicilina fue el unico antibiotico uti-
lizado, los autores concluyeron que este hallazgo no
proporciona pruebas firmes de que la amoxicilina sea
un agente etioldgico para este defecto del esmalte.?’
Ademas, en otro estudio no se encontr6 asociacion
entre la ingesta de amoxicilina y defectos del esmalte.®

Otro grupo de factores asociados con la etiologia
de HIM corresponde a la fiebre, con dos estudios que
informan de esta asociacion (OR 4.0545).

La fiebre es el resultado de la comunicacion entre
el sistema inmune periférico y el cerebro. Después del
contacto con moléculas de un patégeno o un estimulo
inflamatorio, los macrofagos y otras células inmunes se
activan para liberar citoquinas y otros mediadores.*

La asociacion entre HIM y fiebre no es concluyen-
te. Los ameloblastos son altamente susceptibles a los
cambios en su microambiente. Los aumentos de tem-
peratura pueden afectar a la amelogénesis. La fiebre,
sin embargo, es también un sintoma comun asociado
con la mayoria de las infecciones infantiles.®

En un modelo animal experimental en el que fue
posible obtener un patrén persistente de alta fiebre, el
proceso de formacion del esmalte se altero, dando lu-
gar a cambios deletéreos en la etapa de formacion de
la matriz. Estos resultados implicaban que la funcion
de los ameloblastos se veia temporalmente afectada
por fiebre sostenida. El estado febril durd 57 horas y
la temperatura media aumento 1.51 °C mas que la del
grupo control. El examen microscopico indico des-
orientacion de los prismas del esmalte y un area libre
de cristales dentro de esta lesion radiolucida.??

La neumonia es un proceso infeccioso que resulta
de la invasion y el crecimiento excesivo de microor-
ganismos en el parénquima pulmonar que rompe las
defensas y provoca exudados intraalveolares.® Dos
estudios muestran odds ratio significativos,':'* mien-
tras que otros encuentran asociaciones entre neumo-
nia o infecciones respiratorias y HIM.'® Parece haber
una asociacién con neumonia, otitis media, infeccio-
nes virales y fiebres altas. La duracién y el momento
de la enfermedad no se registraron en los estudios
etiologicos y pueden ser mas significativos que el tipo
especifico de enfermedad.



142

Goémez CJF y cols. Andlisis de la relacion entre la hipomineralizacion incisivo molar y los factores asociados a su etiologia

La mayor OR encontrada corresponde a insuficien-
cia renal. Es probable que ésta sea una asociacion
espuria, ya que la presencia de insuficiencia renal sélo
se evalué por anamnesis.°

La presencia de contaminantes ambientales como
dioxinas®* o bisfenol A se ha asociado con HIM.?® Otros
estudios han informado de la presencia de fluoruro aso-
ciado con defectos del desarrollo del esmalte.®

Finalmente, no todos los pacientes con asma, ex-
puestos a los antibidticos o que tenian fiebre desa-
rrollan HIM. Todos estos factores comparten un factor
comun: una respuesta inflamatoria.

La hipomineralizacion del esmalte puede deberse
a la exposicion a agentes que modifican el contenido
proteico del esmalte al inhibir la actividad de la me-
taloproteinasa 20 o la calicreina® durante la fase de
maduracion, cuando el contenido proteinico suele eli-
minarse o cuando la inflamacion da como resultado
un aumento en la concentracion de la albumina en la
matriz del esmalte antes de la maduracién, generando
areas de hipomineralizacion.

La ventana temporal en la que actua el agente para
producir el esmalte hipomineralizado corresponde al
periodo en que se produce la mineralizacién de los pri-
meros molares e incisivos. La formacion del esmalte
de los primeros molares permanentes comienza justo
antes del nacimiento y se completa a la edad de tres
afos, mientras que la formacion del esmalte incisivo
comienza a los 128 dias y finaliza antes de los cuatro
afos de edad; por lo tanto, los tres primeros afios de
vida son fundamentales para el desarrollo de HIM.*"

Recientemente, dos revisiones sistematicas conclu-
yeron que las enfermedades de la infancia probable-
mente se asocian con HIM® y que no hay evidencia
disponible que sugiera que cualquier medicamento en
particular produce HIM.*®

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio sugieren que
un factor comun a todos los casos de HIM estudiados
es un proceso inflamatorio que conduce a una mayor
concentracion de agentes toxicos en el microambiente
en el que se desarrollan las células formadoras del es-
malte, interfiriendo con su actividad metabdlica, lo que
aumenta la presencia de proteinas en la matriz del es-
malte o interfieren con su hidrolisis y eliminacion, lo
que produce una deficiente mineralizacion.
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