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Relacion entre problemas respiratorios en la infancia y las alteraciones del esmalte. Revision sistematica.

RESUMEN

El objetivo de esta revision sistematica
fue recoger los estudios que evaltan la
relacion entre problemas respiratorios
en la infancia y el riesgo de desarrollar
alteraciones del esmalte. Se realiz6 una
busqueda sistematica de la literatura pu-
blicada hasta el 1 de febrero de 2021 en
las siguientes bases de datos: Pubmed,
Scoupus, Web of Science y Cochrane. De
un total de 173 articulos, 20 articulos cum-
plian los criterios de inclusion. Un total de
16 articulos estudiaron la relacién con al-
teraciones respiratorias y otros 4 articulos
la relacion con farmacos frecuentemente
administrados en estas patologias. Los
estudios analizados muestran que los pa-
cientes que han padecido asma u otras
enfermedades respiratorias en los prime-
ros afios de vida tienen mayor riesgo de
desarrollar alteraciones del esmalte, sin-
drome incisivo molar y/o segundo molar
temporal hipomineralizado. Ademas, los
farmacos empleados para su tratamiento
también pueden ser un posible factor etio-
patogénico de estas patologias. Debido a
la limitada evidencia cientifica disponible,
es necesaria la realizacion de nuevos es-
tudios clinicos aleatorizados para confir-
mar la hipétesis planteada.
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ABSTRACT

The aim of this systematic review was
to collect studies that evaluate the
relationship between respiratory problems
in childhood and the risk of developing
enamel disorders. A systematic search of
the literature published up to 1 February
2021 was conducted in the following
databases: Pubmed, Scoupus, Web of
Science and Cochrane. Out of a total of
173 articles, 20 articles met the inclusion
criteria. A total of 16 articles studied the
relationship with respiratory disorders and
a further 4 articles studied the relationship
with drugs frequently administered in
these pathologies. The studies analysed
show that patients who have suffered
from asthma or other respiratory diseases
in their early years of life have a higher
risk of developing enamel disorders,
hypomineralised  incisor-molar  and/
or second primary molar syndrome. In
addition, the drugs used for their treatment
may also be a possible etiopathogenic
factor in these pathologies. Due to the
limited scientific evidence available, new
randomised clinical studies are needed to
confirm the proposed hypothesis.

KEY WORDS

Enamel hypoplasia; Incisor-molar
hypomineralisation; Enamel defects;
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INTRODUCCION

El esmalte dental es un tejido acelular altamente minera-
lizado y Unico por sus propiedades biogquimicas. Esta
formado por un proceso de biomineralizacion mediado por
unas células de origen ectodérmico denominadas amelo-
blastos. El proceso se desarrolla en un compartimento
aislado del 6rgano del esmalte, donde al ameloblasto secreta
una matriz extracelular compuesta por numerosas enzimas
y proteinas (principalmente amelogenina) fundamentales en
el desarrollo del esmalte. El proceso de secrecién esta conti-
nuamente monitorizado, manteniendo un equilibrio en las
condiciones bioquimicas necesarias para formar el esmalte.
Este proceso esta dividido en mdltiples etapas descritas por
Reith en 1970: secrecion de una matriz organica, nucleacion
cristalina, elongacién cristalina, eliminacion de la matriz
organica y maduracion cristalina. Como consecuencia, se
forma una estructura cristalina de hidroxiapatita organizada
en prismas que se orientan desde el limite amelodentinario
a la superficie del diente'2.

Aunque este proceso esta estrictamente controlado
genéticamente, el ameloblasto es una célula muy sensible
a cambios ambientales y genéticos®®. Alteraciones en las
primeras etapas de secrecion producen una alteracion
de la longitud de los cristales de hidroxiapatita, manifes-
tandose como un esmalte patolégicamente delgado o
hipoplésico. Sin embargo, alteraciones de las etapas de
maduracion producen una alteracién en la deposicion del
contenido mineral produciendo un esmalte hipomaduro o
hipomineralizado®.

La amelogénesis imperfecta es una condiciéon que cursa
con alteraciones del esmalte, asi como otros cambios
morfoldgicos a nivel corporal debido a una causa genética?.
Ademas, existen sindromes médicos hereditarios que
producen estas alteraciones como son el sindrome de
Usher o el sindrome de Ellis Van Creveld’.

Este delicado proceso de mineralizacion también puede
verse alterado por factores locales y sistémicos®. Weerheijm
y cols.® en 2001 describieron por primera vez el término
de Sindrome Incisivo Molar (HIM) como una alteracion
adquirida del esmalte de al menos un primer molar perma-
nente con posible afectacion de incisivos permanentes.
Fue en el afio 2003, en la reunién de la Academia Europea
de Odontopediatria (EAPD), cuando esta patologia fue
aceptada®®. Esta patologia puede manifestarse en forma
de lesiones en el esmalte de tipo cuantitativas (hipoplasias)
0 cualitativas (opacidades). Posteriormente, Elfrink*
en 2008 definio el término Segundo Molar Temporal
Hipomineralizado (HSPM) como una alteracion idiopatica
de 1 a 4 segundos molares temporales.

La etiologia de estas alteraciones del esmalte sigue siendo
incierta, a pesar de haber estudios que tratan de clarificar
las posibles causas etioldgicas y la relacién con patologias
médicas en etapas prenatales, neonatales y postnatales®*2. El
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objetivo de esta revision sistematica fue recoger los estudios
gue evallan la relacién entre problemas respiratorios en la
infancia y el desarrollo de alteraciones del esmalte.

MATERIAL Y METODOS

Esta revision sistematica se realiz6 siguiendo las guias
PRISMA para el desarrollo de revisiones sistematicas®.
Con el objetivo planteado se buscé responder a la siguiente
pregunta PICO (Figura 1). ¢En pacientes pediatricos con
problemas respiratorios, hay mayor riesgo de desarrollar
alteraciones del esmalte frente a pacientes sanos?

Se realiz6 una busqueda de la literatura publicada hasta el 1
de febrero de 2021 en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Scoupus, Web of Science y Cochrane. La estrategia de
busqueda fue adaptada a cada uno de los buscadores y los
resultados obtenidos fueron detallados en forma de diagrama
de flujo (Figura 2). A su vez, se analiz6 de forma manual el
listado de referencias de los articulos seleccionados para
identificar posibles estudios relevantes que pudieran haber
sido omitidos en la busqueda antes mencionada.

Los criterios de inclusion fueron: articulos que evalian la
relacion entre problemas respiratorios y alteraciones del
esmalte referidos a estudios en humanos y publicados en
cualquier idioma. Los criterios de exclusion fueron: estudios
en animales, estudios en pacientes con sindromes congé-
nitos (fibrosis quistica, amelogénesis imperfecta, sindrome
de Usher o sindrome de Ellis Van Creveld), alteraciones del
esmalte por fluorosis, alteraciones del esmalte por uso de
tetraciclinas, editoriales, cartas al editor y publicaciones cuya
tematica no estuviera relacionada con el tema de la revision.

Pregunta PICO

P: Pacientes pediatricos

I: Expuestos a problemas respiratorios

En comparacion a pacientes sanos

Riesgo de desarrollar alteraciones del esmalte.

Figura 1. Pregunta PICO.

RESULTADOS

De un total de 173 articulos, se seleccionaron 20 articulos
que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion
(Tabla 1). Del total de articulos incluidos, 5 valoraron la
relacién con el asma, 5 la relacién con otros problemas
respiratorias y 4 valoraron ambos factores. El efecto de los
farmacos empleados para tratar estas patologias respira-
torias fue analizado en 4 articulos. Por Gltimo, se incluyeron
2 estudios que valoraron el efecto de la asfixia intrauterina,
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Figura 2. Estrategia de busqueda y diagrama de flujo.

asfixia extrauterina y/o sindrome de dificultad respiratoria
aguda en el desarrollo de alteraciones del esmalte. De
estos articulos, 12 eran estudios transversales, 4 de casos
y controles y 4 de cohortes.

Existen multiples criterios para valorar clinicamente la
presencia de alteraciones del esmalte, HIM y HSPM. El
sistema de la DDE modificado fue el mas empleado (6
articulos). Este criterio fue introducido por Clarkson vy
O"Mullane!* en 1989. Otros 7 estudios utilizaron el sistema
propuesto por la Academia Europea de Odontopediatria
(EAPD)2. Un Unico estudio empled el sistema DDE no
modificado (FDI 1982), otros 5 estudios no especificaron
el método utilizado y un Unico estudio empleé tanto el
sistema la DDE modificado como el de la EAPD.

El riesgo de sesgo fue evaluado mediante la herramienta
de evaluacion del Instituto Joanna Briggs (JBI)'°. Esta
herramienta fue aplicada a los estudios de cohortes (Tabla
2) y de casos y controles (Tabla 3).

Relaciéon con asma

La prevalencia del asma ha aumentado en las Ultimas dos
décadas en la gran mayoria de paises siendo diagnosticada

principalmente en la infancia. Debido al incremento de
casos, existen guias para un correcto diagnéstico y trata-
miento segun la severidad de esta. Ademas, la repercusion
del asma en la salud oral (caries y enfermedades periodon-
tales) esta siendo estudiada*®.

Lima y cols.'” observaron en una poblacion de Brasil, una
prevalencia 69% mayor de HSPM en pacientes que habian
padecido asma con respecto a pacientes sanos (p=0,95).
Allazzam y cols.® observaron que existia una mayor preva-
lencia de HIM en pacientes infantiles asmaticos de un
hospital en Arabia Saudi en comparacion con pacientes sin
asma (p<0.001). Tourino y cols.'® también observaron esta
relacion si el asma se producia durante los primeros 4 afios
del paciente.

Hernandez y cols.?’ en 2020 analizaron en un estudio trans-
versal las historias clinicas de 102 pacientes infantiles de
Barcelona con HIM. Se observé una relacion estadistica-
mente significativa entre HIM y presencia de asma (p<0.05).
Estos datos son respaldados por el estudio de Hernandez y
cols.?, Jalevik y cols.?* y Ford y cols.? que también encon-
traron una relacion estadisticamente significativa entre el
asma y alteraciones del esmalte.

Sin embargo, otros trabajos muestran que no hay una
prevalencia estadisticamente significativa mayor de altera-
ciones del esmalte en pacientes con asma en comparacion
con pacientes sin asma. Rezende y cols.?® observaron
una prevalencia del 63,2% de alteraciones del esmalte
(de todos los dientes temporales y permanentes erupcio-
nados) en pacientes de 6 a 12 afios asmaticos frente a
una prevalencia del 48,2% en no asmaticos. Resultados
similares fueron obtenidos por Ferrazzano y cols.*® en una
poblacion de Napoles (ltalia).

Relacion con otros problemas respiratorios

La relacién con otras patologias respiratorias como la
bronquitis, neumonia, adenoiditis, amigdalitis e infecciones
de vias areas ha sido estudiada.

Un estudio de cohortes publicado por Kihnisch y cols.?*
demostré que pacientes con asma, bronquitis, neumonia
o infecciones de vias aéreas altas antes de los 4 afios
presentaban mayor probabilidad de presentar alteraciones
del esmalte en al menos un molar e incisivo permanente
(OR=2,43) (p=0,95). El Gnico estudio de casos y controles
que valora esta relacion demostr6 que pacientes infan-
tiles en Australia con infecciones respiratorias (sin especi-
ficar) entre los 0 y 3 afios presentaban un mayor riesgo
de padecer alteraciones del esmalte frente a controles
(RR=5,39) (p<0,001). Estos pacientes presentaron
lesiones hipoplasicas u opacidades y ninguno recibid
agentes fluorizantes durante su infancia??.

Lygidakis y cols.?® estudiaron la presencia de diferentes

enfermedades prenatales, perinatales y postnatales en
un grupo de nifios con HIM. Un 87% de los nifios con
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TaBLa 1. ArTICULOS INCLUIDOS.

Autor/aiio de
publicacion

Tipo de estudio

Enfermedades respiratorias o
farmacos administrados

Criterio de valoracién
de las lesiones (1)

Tipo de lesion
estudiada (2)

Hernandez y cols.,°

Estudio trasnversal Asma EAPD HIM
2020
Flexeder y cols.,?* 2020 Estudio de cohortes Asma EAPD HIM
Limay cols.,'” 2019 Estudio transversal Asma EAPD HSPM
Rezende y cols.,® 2019 Estudio transversal Asma DDEM OAE
Hernandez y cols.,® 2018 | Estudio transversal Asma, Neumonia, Bronquitis EAPD HIM
Estudio de casos y Broncodilatadores,
Mastora y cols.,?® 2017 . . DDEM OAE
controles Corticoesteroides
. . . EAPD
Tourino y cols.,* 2016 Estudio transversal Asma, Bronquitis DDEM HIM, OAE
) Estudio de casos y Corticoesteroides, Beta .
Loli y cols.,?® 2015 . o No especificado HIM
controles agonistas, Mucoliticos
Asma, Bronquitis, Neumonia o
Kiihnisch y cols., 2014 | Estudio de cohortes , sronquitis, Teu EAPD HIM
Infecciones de vias aéreas altas
Allazzam y cols.,*® 2014 Estudio transversal Asma, Adenoiditis, Amigdalitis EAPD HIM
Ferrazzano y cols.,*® )
Estudio transversal Asma DDEM OAE
2012
— ) Asma, Infecciones de vias
Lygidakis y cols.,? 2008 | Estudio transversal ) EAPD HIM
aéreas altas
Guergolette y cols.,* . ) L
2008 Estudio transversal Broncodilatadores, Corticoides DDEM OAE
Beentjes y cols.,?® 2003 Estudio transversal Neumonia No especificado HIM
Estudio de casos y Infecciones respiratorias (No
Ford y cols.,?? 2001 o DDEM OAE
controles especifica)
L . Asma, Neumonia, Infecciones
Jalevik y cols.,?* 2001 Estudio transversal . j DDEM HIM
de vias aéreas altas
Jalevik y cols.,?” 2000 Estudio transversal Patologias respiratorias No especificado OAE
) Asfixia neonatal, Asfixia DDE no modificado (FDI
Brook y cols.,** 1997 Estudio de cohortes ) OAE
extrauterina 1982)
Estudio de casos y Sindrome de dificultad .
Johnsen y cols.,* 1984 . : No especificado OAE
controles respiratoria aguda
; . Asfixia intrauterina, Asfixia .
Grahnény cols.,*2 1969 Estudio de cohortes No especificado OAE

extrauterina

(1) Academia Europa de Odontopediatria (EAPD), Sistema de la DDE modificado (DDEM).

(2) Sindrome incisivo molar (HIM), Segundo molar temporal hipomineralizado (HSPM), Otras alteraciones del esmalte (OAE).

ols
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TaBlLa 2. caubab MEeTODOLOGICAa De LOS esTUDIOS be COHOorTes.

Flexedery | Kiihnisch Brook y Grahnény

Preguntas JBI cols.®! y cols.?* cols.? cols.®

¢ Fueron los dos grupos similares y se reclutaron de la misma poblacién? S S S S
¢ Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar personas a los s s | s
grupos expuestos y no expuestos?
¢,Se midié la exposicién de manera valida y confiable? S S | |
¢ Se identificaron factores de confusion? S S S S
¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusion? S S N |
¢ Los grupos/participantes estaban libres de los resultados al inicio del estudio | | | |
(o en el momento de la exposicién)?
¢, Se midieron los resultados de forma valida y fiable? S S S N
¢Se informé del tiempo de seguimiento y este fue lo suficientemente largo s S N s
para que ocurrieran los resultados?
¢ Se completé el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y exploraron los

. P o S S N S
motivos de la pérdida durante el seguimiento?
¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? | | N |
¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado? S S | S

S (Si); I (Incierto); N (No).

TaBlLa 3. cCalibab mMeToDOLOGICa De LOS esTuUDIOS De Ccasos
Y CoOoNTroLes.

Mastora y Loliy Ford y Johnseny

Preguntas JBI cols.? cols.? cols.? cols.®
¢Fueron los grupos comparables ademés de en la presencia de enfermedad S S s S
en los casos o la ausencia de enfermedad en los controles?
¢, Se combinaron adecuadamente los casos y los controles? S S S |
¢ Se utilizaron los mismos criterios para la identificacion de casos y controles? S S S S
¢ Se midié la exposicién de manera estandar, valida y confiable? S S N S
¢Se midié la exposicion de la misma manera para los casos y los controles? N S S S
¢ Se identificaron factores de confusiéon? S S S S
¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusién? S | S |
¢ Se evaluaron los resultados de manera estandar, valida y confiable para s N S N
casos y controles?
¢Fue el periodo de exposicion de interés lo suficientemente largo como para s S | |
ser significativo?
¢ Se utilizé un andlisis estadistico apropiado? S S S S

S (Si); I (Incierto); N (No)
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HIM presentaban problemas médicos. Sin embargo, solo
el 18,9% de los pacientes sin alteraciones del esmalte
presentaban otras enfermedades. Ademas, observaron
una relacion entre infecciones en vias areas altas (sin
especificar) y HIM.

Resultados similares fueron obtenidos por Beentjes y
cols.? en una poblacion infantil de Paises Bajos, encon-
trando mayor prevalencia de neumonia en pacientes con
HIM que en pacientes sanos (p=0.027). Otros estudios
también observaron esta relacion®1819-2,

En contraposicion, un Gnico estudio por Jalevik y cols.?” obser-
varon que no existia relacion entre alteraciones del esmalte
y condiciones médicas del aparato respiratorio en los dos
primeros afios de vida de un grupo de nifios de 6 a 8 afios,
que fueron encuestados tras recibir extracciones dentarias de
sus primeros molares por hipomineralizaciones severas.

Relacién con uso de farmacos

El tratamiento de estas patologias suele ser mediante
farmacos. Los comUnmente administrados son: corticoes-
teroides, broncodilatadores, beta agonistas y/o mucoli-
ticos. El modo de administracion mas frecuente es en
forma de aerosol®.

Mastora y cols.?® realizaron un estudio de casos y controles
en una poblacion infantil de Atenas (Grecia). Observaron
en el grupo caso (nifios bajo tratamiento de corticoides
o broncodilatadores orales) una mayor probabilidad de
presencia de alteraciones del esmalte frente al grupo de
pacientes control (OR=5,6) (p < 0,05). Las lesiones fueron
encontradas con mayor frecuencia en los molares perma-
nentes mandibulares, sobre todo en mujeres (3,6 veces
mas frecuente que en hombres).

Loli y cols.?® observaron que existia mayor probabilidad de
HIM en pacientes que usaban terapia de aerosoles (corti-
coesteroides, beta agonistas y mucoliticos) mas de 15
veces al afo frente a los que usaban estas terapias menos
o igual a 15 veces al afio (OR=3.19) (p>0,001). Asimismo,
los pacientes diagnosticados de enfermedades respira-
torias (faringitis, asma bronquiolitis y bronquitis) con HIM
habian iniciado antes el tratamiento mediante aerosoles
que los no afectados por HIM. Los pacientes que se enjua-
gaban la boca después de usar el farmaco tenian menor
presencia de estas lesiones dentarias (p<0,01).

Guergolette y cols.*® también encontraron mayor preva-
lencia de lesiones del esmalte en pacientes asmaticos
(p=0,0001). Sin embargo, afirmaron que no habia una
correlacion con la edad de inicio del tratamiento y la
frecuencia de este. Ademas, se observd una relacion
estadisticamente significativa entre la severidad del asma
y ocurrencia de alteraciones del esmalte.

Flexedery cols.® llevaron al cabo un estudio de cohortes en
una poblacion alemana que reflejé resultados semejantes.
Desde el nacimiento hasta los 10 afios no se observo una

PAG. 116 VOL. 18 NUM. 2. ABRIL 2021. Cl&MT. DENT.

Taheri RB, Planells del Pozo P.

relacion estadisticamente significativa entre la presencia
de asma (independientemente del uso o no de farmacos)
y alteraciones del esmalte. Sin embargo, tras 15 afos, si
se observo esta relacion en asmaticos que no consumian
farmacos (OR=2,56) (p=0,043).

Relacién con asfixia intrauterina y asfixia extrauterina

La asfixia intrauterina y asfixia extrauterina son afectaciones
en las que se produce una reduccion del aporte del oxigeno
al feto, pudiendo estar asociada a un parto prematuro.

Grahnén y cols.®? valoraron la relacion entre la hipoxia
y alteraciones del esmalte. Estudiaron un grupo de
pacientes que habia sufrido asfixia intrauterina y/o extrau-
terina, obteniendo estos una mayor prevalencia de altera-
ciones del esmalte en comparaciéon con un grupo control
(p<0,05). Johnsen y cols.® encontraron que existia una
relacion estadisticamente significativa entre el sindrome de
dificultad respiratoria aguda en nifios nacidos pretérmino y
alteraciones del esmalte (p<0,01).

Brook y cols.® realizaron un estudio sobre un grupo de
cohortes obteniendo una relacién estadisticamente signifi-
cativa entre problemas en la ventilacion debido a un parto
prematuro (necesidad de intubacion, ventilacion o signos
de asfixia extrauterina) y presencia de alteraciones del
esmalte. Los pacientes con uso de ventilador tenian mayor
prevalencia de alteraciones del esmalte que los pacientes
sin uso de ventilador (p=0,001).

DISCUSION

Aungue se han estudiado numerosos factores predispo-
nentes, la etiologia de las alteraciones del esmalte sigue
siendo incierta®. El uso de farmacos por parte de la madre,
enfermedades durante el embarazo, estrés maternal, parto
prematuro, bajo peso al nacer, fiebre, infecciones del oido
y medicacién durante la infancia han sido estudiados como
posibles factores etioldgicos®12253,

Estas condiciones médicas pueden instaurarse en
diferentes momentos de la vida del paciente. Lygidakis y
cols.?® observaron en una muestra de pacientes con HIM
gue un 8,6% tenian condiciones médicas prenatales, un
33,6% perinatales y un 33.9% postnatales. Otros estudios
han observado que pacientes con problemas de salud en
los primeros afios de vida tienen una mayor prevalencia de
alteraciones del esmalte®1°2,

La Academia Europea de Odontopediatria (EAPD)
establece que es probable que no exista un Unico factor
etiologico sino diversos factores etiologicos que puedan
aumentar el riesgo de padecer alteraciones del esmalte.
Adicionalmente, resalta la necesidad de basar estudios
clinicos en estudios previos experimentales en laboratorio
para conocer mejor la etiopatogenia de esta enfermedad?.

Existen multiples estudios in vitro que valoran el efecto de la
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hipoxia en la funcion de los ameloblastos. Se ha observado
en una linea celular derivada de los ameloblastos, el efecto
de la hipoxia en la secrecion de fosfatasa alcalina, lactasa
deshidrogenasa, citoquinas e interleuquinas; todas funda-
mentales en el desarrollo adecuado de la estructura del
esmalte. Tras 24 y 48 horas de condiciones de oxigeno del
1%, se observo una alteracion en el meticuloso proceso de
expresion y procesamiento de proteinas y un aumento de
la secrecion de factores proinflamatorios®”.

Modelos en animales también han permitido observar
el efecto de la hipoxia en el desarrollo del esmalte. Se
observaron alteraciones del esmalte en ratas que habian
sufrido hipoxia durante el vigésimo dia de gestacion®. Sin
embargo, un estudio también en ratas por Baumgardner y
cols.*® refirid que la exposicion a corto plazo (durante 24
horas) de hipoxia no producia alteraciones de la funcién
de los ameloblastos.

Tal y como se puede apreciar, los estudios en humanos
no presentan resultados concluyentes que nos permitan
confirmar con certeza la relacion. El problema respiratorio
mas estudiado como factor etiolégico de alteraciones del
esmalte ha sido el asma. Ademas, otras enfermedades
han sido valoradas (bronquitis, neumonia, adenoiditis
amigdalitis e infecciones de vias areas).

Aunque la gran mayoria de estudios presentan una
relacion estadisticamente significativa entre alteraciones
del esmalte y enfermedades respiratorias, 12 de ellos
presentan un grado de evidencia bajo al tratarse de
estudios trasversales®1619.23.25:27.3040  Solog 4 articulos de
casos y controles y 4 articulos de cohortes fueron encon-
trados. Todos los articulos incluidos presentaban un
riesgo de sesgo, destacando en los estudios de cohortes
la falta de conocimiento de la presencia de la enfer-
medad o predisposicion a esta antes de la exposicién al
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CONCLUSIONES
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al respecto y la baja evidencia cientifica disponible, es
necesaria la realizacion de nuevos estudios clinicos aleato-
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