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1. RESUMEN

Hipomineralizacion molar (MH) es un defecto del desarrollo del esmalte dental el cual
presenta una reduccion de cantidad y calidad de minerales, afecta al menos un primer molar
permanente y puede o no afectar incisivos permanentes. Lesiones de MH en su forma mas
severa afectan la calidad de vida de los pacientes debido a las grandes pérdidas de estructura
dentaria y necesidad de rehabilitacion. Encontramos que también presenta alta prevalencia a
nivel mundial y su etiologia es aun desconocida, aungque nuevas investigaciones demuestran
importante participacion de la albimina en la etiopatogenia de la enfermedad. Es por esto
que conocer y comprender mejor su comportamiento seria importante para aclarar su
diagndstico. Observamos que estos pacientes presentan también alteraciones en las
propiedades fisico-quimicas salivales como pH, viscosidad y flujo salival. El analisis
molecular en MH muestra ademas ciertas alteraciones presentando proteinas caracteristicas
de un proceso de inflamacion oral siguiendo un patron mas general al igual que otras
enfermedades inflamatorias orales. Hasta el momento no se conoce completamente la
composicion salival de pacientes con MH que podria estar asociada con la severidad de las
lesiones. Los datos disponibles nos muestran la necesidad de realizar nuevas investigaciones
en la saliva de los pacientes con MH que nos podria llevar a encontrar posibles y promisores

patrones o huellas relacionados con la enfermedad.

1.1. Palabras claves

Hipomineralizacién molar, esmalte dental, defectos de esmalte, pelicula dental, saliva.



2. ABSTRACT

Molar hypomineralization (MH) is a defect in the development of dental enamel which
presents a reduction in the quantity and quality of minerals, affects at least one permanent
first molar and may or may not affect permanent incisors. MH lesions, in their most severe
forms, affect the quality of life of patients due to the great loss of tooth structure and the need
for rehabilitation. We have found that it also has a high prevalence worldwide and its etiology
is still unknown, although recent data show an important role for albumin in the
etiopathogenesis of the disease. This is why knowing and better understanding the behavior
of MH would be important in clarifying its diagnosis. We have noted that these patients also
present alterations in salivary physicochemical properties such as pH, viscosity and salivary
flow. Molecular analysis in MH also shows certain alterations presenting specific proteins of
an oral inflammatory process following a more general pattern, just like other oral
inflammatory diseases. So far, the salivary composition of patients with MH is not
completely known which could be associated with the severity of the lesions. The available
data show us the need to carry out new research with saliva of patients with MH which could

lead us to find possible and promising patterns or fingerprints related to the disease.

2.1. Keywords

Molar hypomineralization, dental enamel, enamel defects, dental pellicle, saliva.



3. INTRODUCCION

El término hipomineralizacion molar (MH) es un defecto particular del desarrollo del esmalte
donde se afecta al menos un primer molar permanente y puede o no afectar incisivos
permanentes, en cuyo caso recibe el nombre de hipomineralizacién molar incisiva (1, 2).
Tiene efectos significativos en los nifios ya que presenta una alta prevalencia de 14,2% a
nivel mundial (3). En Chile se ha observado una prevalencia promedio aproximada de 16%
a nivel nacional basado en estudios realizados en las ciudades de Santiago, Talca y Temuco
(4-6). Las variaciones de prevalencia se deben a varios factores incluidos diferentes tamafios
de muestra, criterios de diagnostico, grupos etarios y factores ambientales (3). La Academia
Europea de Odontologia Pediatrica (EAPD, en inglés) sugirié que la edad de 8 afios es el
mejor momento para el examen y diagnostico de esta afeccion (7).

Su etiologia sigue desconocida, y se asocia a multiples factores pre y peri natales,
complicaciones en el nacimiento y a enfermedades de la primera infancia (8). Las lesiones
son causadas por un proceso de amelogénesis alterado o interrumpido, aunque la
caracterizacion molecular del esmalte con MH sugiere que proteinas extrinsecas a la
amelogénesis pudiesen estar involucradas en la patogénesis de esta condicion. Se ha descrito
que la albumina podria ser una importante proteina involucrada en el proceso (9-12).
Cantidades significativas de albimina sérica han sido encontradas en las opacidades de
esmalte, esta se encontrd envejecida molecularmente lo que es consistente con a haber sido
adquirida y retenida durante el desarrollo del esmalte, por lo que, debido a las propiedades
de adhesién mineral que presenta la albumina (13) se uniria a los cristales de esmalte
deteniendo su crecimiento generando el esmalte poroso presente en las opacidades,
asociandose directamente con la patogénesis de la enfermedad(11).

La presentacion clinica de las lesiones de MH depende de la gravedad y se observan
opacidades demarcadas que varian desde un color blanco cremoso a amarillo marrén,
presencia de lesiones de caries atipicas y fracturas post eruptivas (14). El esmalte de las
lesiones presenta una reduccién en cantidad y calidad de minerales, mayor porosidad y menor
dureza (9, 15). Es por eso que para comprender mejor su comportamiento tanto a nivel

celular, molecular y con respecto al entorno en la cavidad oral, el estudio de la saliva en esos



pacientes puede ser muy importante para elucidar algunas caracteristicas de las lesiones de
MH.

Otro factor que puede estar involucrado directa o indirectamente en la severidad de las
lesiones de MH es la saliva. Se sabe que pacientes diagnosticados con MH presentan saliva
con propiedades fisico quimicas alteradas, como tasa de flujo salival, viscosidad, pH y
capacidad buffer (16). Por lo tanto, es muy probable que la composicién molecular salival
pueda también presentar alteraciones que causen o contribuyan de alguna forma a los signos
clinicos de la enfermedad. La saliva esta en constante contacto con las distintas superficies
orales y forma una biopelicula de proteinas secretadas por las glandulas salivales mayores y
menores que se denomina pelicula adquirida del esmalte (PAE) (17). La PAE forma una
interfaz protectora entre la superficie dental y la cavidad oral, con varias funciones,
destacando que actua como barrera semipermeable modulando los procesos de
mineralizacion y desmineralizacion del esmalte y la adherencia de microorganismos a su
superficie (17). La PAE presenta variaciones significativas, tanto el grosor como la
composicion proteica entre los arcos dentales, incluso en un mismo diente y puede sufrir
variaciones entre los individuos (18).

Gracias al rol que cumple la saliva y sus diferentes componentes el andlisis del proteoma
salival nos apoya en la comprension de algunos mecanismos moleculares de las distintas
patologias sistémicas y orales como caries, periodontitis, MH, sindrome de Sjogren y etc.
(19-21). Hay pacientes con lesiones cariosas que demuestran una ligera indicacion de ciertas
proteinas salivales que podrian ser candidatas a biomarcadores de caries (22). En el andlisis
protedmico de pacientes con MH se han identificado proteinas que apoyan la inflamacion
pulpar subclinica, entre ellas gran cantidad de neutréfilos e inmunoglobulinas, se observaron
también proteinas S100 y gran cantidad de regiones de Ig Kappa variable (19) las cuales
también se han identificado en pacientes con lesiones de caries (23-26), por lo que estas
proteinas en comun entre ambas enfermedades podrian explicar el rapido avance de las
lesiones de caries en lesiones que inicialmente comenzaron como MH.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue revisar y describir las alteraciones moleculares
salivales en pacientes diagnosticados con MH abordando aspectos moleculares y fisico-
quimicos. Siendo que el presente estudio puede contribuir en gran medida a la comprension

de los mecanismos moleculares de esta patologia.



4. PATOGENESIS DE MH

A pesar de afios de investigaciones, MH presenta causa y patogenia aun desconocidas con
una serie de hallazgos contradictorios y poco estudiado sobre su origen (8). Se cree que las
lesiones son causadas durante la amelogénesis debido a una alteracion en los ameloblastos
en la etapa de formacion del esmalte ocasionando los defectos cualitativos de esta condicion
(9). El desarrollo dental esta controlado genéticamente, pero es sensible a las alteraciones
ambientales por lo que cualquier agresion a los ameloblastos producira defectos en el esmalte
maduro (27). Durante la etapa de maduracién, los ameloblastos regulan la mineralizacion
final del esmalte dando como resultado un tejido que contiene mas del 95% de mineral en
peso, pero en el caso de MH, la alteracion durante esta etapa da como resultado un esmalte
hipomineralizado de grosor normal (27).

En la literatura se han descrito enfermedades y eventos pre y peri natales, complicaciones en
el nacimiento y enfermedades de la primera infancia que posiblemente se asocian a la
etiologia del MH, sin embargo, no se han identificado las causas sistémicas ni una
patogénesis especifica de esta condicion (8, 27). Un numero limitado de estudios asocid
significativamente MH con factores pre y perinatales como enfermedad materna, uso de
medicamentos en el embarazo, parto prematuro y complicaciones en el parto (8). Con
respecto a la enfermedad de la primera infancia se implicé como factor etioldgico en varios
estudios, principalmente asociada a fiebre, asma y neumonia (8). A pesar del conocimiento
que estos factores estan asociados a la presencia de lesiones de MH, existe evidencia adn
insuficiente para considerarlos como factores causales (27). La validez de estos estudios se
ve afectada porque son en su mayoria retrospectivos basados en el recuerdo de los padres
muchos afios después de los eventos por lo que son necesarios estudios prospectivos para
mejorar la fuerza de evidencia de estos factores (8, 27).

Por lo tanto, el mecanismo etiopatogénico descrito no es claro y no explica las caracteristicas
clinicas y el comportamiento de las lesiones. Se conoce que el esmalte hipomineralizado
posee grandes cantidades de proteinas siendo las opacidades amarillo marron las que
contienen el mayor contenido proteico (9), lo que explica la disminucion de la dureza y del
mddulo elastico de las lesiones en dientes con MH en comparacion con esmalte normal (15).

El analisis protedmico del esmalte demuestra la presencia de cantidades significativas de



albimina sérica en las lesiones, siendo también las opacidades color amarillo marrén las con
niveles mayores de esta proteina (9, 10).

Controversialmente se encontré también grandes cantidades de albimina en el esmalte
clinicamente normal lo que dificult6 asociar anteriormente esta proteina como alglin causante
etiologico directo (9). Sin embargo, un estudio demuestra que la hidroxiapatita absorbe
rapidamente la albumina cuando el esmalte es contaminado con sangre o saliva (11). Un
hecho muy importante encontrado por los investigadores es que las cantidades de albumina
son 100 veces mas bajas en el esmalte normal que las del esmalte hipomineralizado,
mostrando que esta proteina se encuentra efectivamente ausente en el esmalte normal, al
menos en las condiciones experimentales de este estudio (11).

Por lo tanto, investigaciones recientes concluyen que la albimina juega un rol directo en la
patogénesis de MH (11, 12). La albumina sérica fue encontrada como Unica proteina
abundante en opacidades intactas y efectivamente estd ausente en esmalte normal. Ella
también se encuentra envejecida molecularmente, significando que fue adquirida y atrapada
en el proceso de desarrollo dental. Esto es un hallazgo que sugiere que la prevencion de MH
iria dirigida hacia la prevencion médica (12). La principal hipotesis descrita es que la
albumina sobreviviria a las condiciones proteoliticas, uniéndose a los cristales de esmalte,
deteniendo su crecimiento y generando un esmalte poroso (11, 12).

Estos descubrimientos son el inicio de investigaciones etiologicas sobre el MH que asocian
una causa concordante con las caracteristicas clinicas de las lesiones (11, 12). Al identificar
la albumina como inhibidor de la mineralizacion, se abren nuevas interrogantes para
responder asociadas por ejemplo a caracteristicas como el color, la ubicacion y la forma de
las lesiones (11). A su vez el mayor contenido proteico del esmalte en lesiones de MH intactas
podria asociarse a una mayor predileccion y adhesion de microorganismos proteoliticos de
laPAE, y eso podria explicar el rapido avance de las lesiones cariosas asociadas a las lesiones
preexistentes. Debemos mencionar que son necesarias mas investigaciones que expliquen y
nos haga comprender la etiopatogenia de las lesiones MH y permitan actuar en la prevencion

de las mismas.



5. ALTERACIONES FISICO-QUiIMICAS SALIVALES EN MH

La saliva es clave para mantener un microbioma oral equilibrado, ejerce variadas funciones
que promueven la salud bucal (28) y juega un papel importante en el mantenimiento de la
integridad de las estructuras orales (29). Gracias a la accesibilidad en su obtencion, la saliva
proporciona una via prometedora para el diagnéstico de algunas enfermedades y para
monitorizar evolucion de determinadas patologias (29).

Solo una investigacion encontrada analiza las caracteristicas fisicoquimicas salivales y la
severidad de las lesiones de MH relacionandolo también con presencia y severidad en
lesiones de caries (16). Se observé que los pacientes diagnosticados con MH presentan
alteraciones en las propiedades fisicoquimicas salivales tales como tasa de flujo salival,
viscosidad, pH y capacidad buffer (16). Los sujetos en estudio presentaron un flujo salival
bajo tanto de saliva estimulada como no estimulada, mientras que la capacidad buffer no
demostro diferencias significativas entre grupo estudiado y su respectivo control (16). La
gravedad de las lesiones se relaciond con flujo salival bajo y pH acido (16). Estas
caracteristicas alteradas podrian explicar el rapido avance y la gravedad de las lesiones
cariosas que se observan en individuos con esta condicidn.

El flujo salival bajo, en reposo, presento la mayor correlacion con lesiones mas graves tanto
de MH como de caries dental por lo que esta propiedad salival alterada esta contribuyendo
en medida a agravar estas condiciones (16). La evidencia de que la disminucién del flujo
salival en los pacientes se asocia con aumento de caries dental ya es conocido y se ha
comprobado en estados patologicos como el sindrome de Sjogren, en estados inducidos
iatrogénicos y en tratamientos con radiacion (30), por lo que esta propiedad salival es un
factor importante a tener en consideracion en los pacientes con MH.

También es muy relevante la microbiota presente en el biofilm dental que va a fermentar los
carbohidratos disponibles en &cidos lo que puede causar un descenso del pH. Las especies
productoras de acido (acidogénicas) que se adapten a las condiciones acidas obtendran una
ventaja selectiva (31, 32) cambiando la microbiota a una mas adaptada al crecimiento y
metabolismo a un pH bajo (es decir, acidirica), y el cambio se va a dirigir hacia una
microbiota cariogénica (31). A medida que el pH alcanza un nivel critico (por debajo de

alrededor de 5,5), la desmineralizacion del esmalte supera la remineralizacion. Si las



condiciones &cidas persisten o se repiten con frecuencia sin tiempo suficiente para la
remineralizacion, se puede desarrollar una lesién de caries (33).

Por lo tanto, las alteraciones fisicoquimicas salivales se ven mas representadas en pacientes
con MH, pero la razén de esto no esta clara (16). Entre las explicaciones posibles podia ser
que los nifios con MH tienen mayor predisposicion a los cambios salivales por las
condiciones médicas que ya habrian causado la condicién en primera instancia, ademas se
sabe que la composicidn de la saliva muestra variacion entre sujetos, sobre todo en individuos
jovenes con propiedades salivales aun inmaduras (16). Se hace relevante la realizacion de
mas investigaciones que relacione MH con alteraciones fisico-quimicas salivales y que

ademas considere el factor dietético que no fue considerado en el estudio antes mencionado.



6. ALTERACIONES MOLECULARES SALIVALES EN MH

El andlisis protedmico salival y especificamente de la PAE posee un importante rol
diagndstico, su estudio en estados de salud y patologia es una herramienta potencialmente
valiosa, siendo estudiada en multiples enfermedades tanto orales como sistémicas y mas
recientemente en MH (17, 19, 20). El proteoma en MH ha sido poco explorado, solo una
investigacion nos entrega informacion sobre las proteinas encontradas en la saliva de estos
pacientes.

El andlisis protedmico de la saliva en pacientes con MH apunta a una inflamacién oral con
activacion y desgranulacion de neutrdfilos, siguiendo un patrén mas general al igual que otras
enfermedades inflamatorias orales en vez de un patron especifico de MH (19). Ochenta y
ocho proteinas fueron detectadas exclusivamente en saliva de pacientes con MH libres de
caries y dieciseis en saliva de pacientes sanos (19). Las proteinas encontradas apoyan la
inflamacion pulpar subclinica ya que estan involucradas en la activacion y desgranulacion de
neutrofilos, presentan actividades cataliticas e hidrolasas asociadas con procesos
inflamatorios y ademas una acumulacion notable de inmunoglobulinas en saliva siendo un
signo mas de inflamacion (19).

Los autores sugieren que es posible que la saliva de los pacientes con MH cambie desde el
inicio de la enfermedad y sea causada por un ambiente fisicoquimico alterado como
consecuencia de acumulacion de neutrofilos que perpettan la patogénesis del MH (19). No
se puede determinar si el andlisis realizado y la evidencia de la inflamacién demostrada
muestra la causa o realmente una consecuencia de un proceso ya en curso (19), aun asi,
entrega nueva informacion base para realizar futuras investigaciones. La existencia de solo
un estudio el cual fue realizado con 5 sujetos (19), nos confirma nuevamente la necesidad de
abordarlo en un mayor nimero de participantes para que sea posible idealmente alguna

asociacién y/o correlacion.



7. ANALISIS PROTEOMICO COMPARATIVO ENTRE LESIONES MH Y
CARIOSAS INCIPIENTES

En las primeras etapas de lesiones de caries observamos la presencia de hipomineralizaciones
sin formacion de cavidades, denominadas lesiones de mancha blanca, estas se ubican
principalmente en sitios donde se acumula el biofilm, en el tercio cervical de los dientes o
alrededor de brackets en caso de tratamientos de ortodoncia (34). Clinicamente son zonas
opacas de esmalte, color blanquecino, mate, de forma y tamafio variable, con contornos mas
0 menos definidos, presentan una superficie del esmalte continua, pero con cierto grado de
rugosidad (34). Al realizar una similitud entre la rugosidad del esmalte presente en lesiones
de MH y cariosas incipientes, es de suponer que proteinas similares de la PAE podrian adherir
a la superficie del esmalte poroso presente en ambas lesiones y que ademas por la rugosidad
podrian adherirse mayor niamero de proteinas en comparacion a un esmalte normal.
Observamos que a diferencia de la protedmica en MH, el analisis protedmico en lesiones
cariosas ha sido mayormente estudiado. Se han identificado tanto similitudes (35) como
diferencias en la composicion de los perfiles protedmicos salivales entre grupos de pacientes
con y sin caries (23, 25, 36-38). Por ende, la existencia de biomarcadores especificos para la
caries, asi como la relacion entre las proteinas salivales y caries no esta aun definida (23).
Un importante estudio analizo el proteoma salival en nifios con lesiones de caries clasificadas
clinicamente segin su gravedad utilizando el Sistema Internacional de Deteccion y
Evaluacion de Caries (ICDAS, su acrénimo en inglés). Los participantes del estudio fueron
clasificados segun la afectacion del tejido dental en sin caries, con lesiones de caries en
esmalte y con lesiones en dentina. Los investigadores detectaron que una proteina fue
detectada solo en el grupo sin caries, dos proteinas fueron exclusivas para los grupos con
caries y 8 proteinas estaban relacionadas directamente con los grupos con caries porque
estaban mas expresadas en ellos. Los hallazgos del estudio nos podrian indicar el potencial o
la participacion de las proteinas en el control de la caries (36).

Al realizar una comparacién del estudio anterior con aquel que realizo el analisis proteémico
en MH (19), se observd en ambas investigaciones la presencia de citoquinas pro
inflamatorias, especificamente la IL36 regulada al alza en los pacientes con lesiones de caries

en esmalte y en dentinaria y en aquellos con lesiones MH (19, 36). IL36 se ha implicado en



la activacion inflamatoria de células epiteliales orales (39), y entonces esta podria presentar
un papel relevante en la fisiopatologia de varias enfermedades, sin embargo, todavia no se
ha elucidado su rol con la caries (36).

Otros estudios que analizaron el perfil protedmico salival en pacientes susceptibles y libres
de caries también demuestran la presencia de ciertas proteinas con potencial de ser
biomarcadores de la caries (23, 25, 37, 38). Estos estudios utilizaron el sistema CPOD/dmft
(40) para establecer grupos sin caries y con caries. La limitacion de utilizar el sistema CPOD
es que no se puede conocer la severidad de las lesiones cariosas, solamente las diferencia por
la presencia de cavitacion. Ademas, estas podrian ser en esmalte o en dentina, lo que nos
impide realizar la comparacion con los analisis de los perfiles protedémicos de MH que
presentan opacidades intactas.

Constatamos que ciertas proteinas presentes en la PAE que estarian actuando como posibles
biomarcadores para la caries, también estan presentes en el perfil protedmico en lesiones de
MH. La PAE en individuos susceptibles a caries presenta proteinas como la proteina S100,
diversas regiones de cadena kappa de Ig e inmunoglobulinas como IgA e IgG (23, 38). En
comparacion, en lesiones con MH encontramos también la presencia de la proteina S100,
diversas regiones de cadena Ig Kappa y acumulacion notable de inmunoglobulinas, ademas,
se presenta la activacion de la via clasica del complemento (19). La sobreexpresion del
sistema del complemento salival y marcadores inflamatorios también se demostraron en otro
estudio asociados con la caries en comparacion con pacientes sanos (41). Aunque
observamos ciertas proteinas presentes en ambos procesos, es necesaria nueva evidencia que
permita realizar una asociacion mas significativa entre ambos procesos.

Otro aspecto importante para considerar es el papel de la PAE como interfaz entre los dientes
y el entorno bucal, principalmente su participacion en la colonizacion bacteriana (17). El
biofilm bacteriano dependera de una interaccién compleja de los componentes de la PAE los
cuales pueden inhibir o promover este proceso (17). Dicha colonizacion esta determinada por
el reconocimiento microbiano de receptores especificos dentro de la PAE, sumado a la
rugosidad de la superficie y la energia libre (42). Con estos antecedentes, es altamente
relevante conocer detalladamente los componentes de la PAE en lesiones de MH, y ser
posible identificar la existencia de ciertas proteinas que podrian modular la adhesién de

microorganismos especificos.



Las lesiones de MH muestran una mayor diversidad microbiana que los dientes no afectados
y las especies bacterianas presentes son altamente proteoliticas (43). Las opacidades poseen
una microbiota diversa en la que Streptococcus y Leptotrichia fueron los géneros mas
abundantes (43). EI mayor contenido de proteinas presente en las lesiones hipomineralizadas
puede favorecer el crecimiento de las bacterias proteoliticas y comunidades microbianas
diversas asociadas a enfermedades orales y sistémicas (43). Podemos deducir con eso que las
proteinas de la PAE si podrian modular la adhesion de estos microorganismos y que estos a
la vez podrian estar involucrados en el rapido avance de las lesiones cariosas en las lesiones
de MH.

La identificacion del proteoma salival y el biofilm oral nos permitiria comprender mejor el
proceso patolégico y aclarar también factores etioldégicos importantes. Encontrar
biomarcadores tanto salivales como microbianos permitirian evaluar por ejemplo el riesgo
de que en las lesiones de MH avancen rapidamente las lesiones cariosas permitiendo una
intervencion rapida y anticipada. Incluso el descubrimiento de biomarcadores, futuramente,
podria tener un rol terapéutico con enfoque en la modificacion de los perfiles microbianos y

protedmicos relacionado con la enfermedad.



8. CONSIDERACIONES FINALES

MH es una enfermedad que ha ganado importancia global como problema de salud dental
pediatrico debido a su curso clinico causando dolor, sensibilidad, problemas estéticos,
lesiones cariosas que se desarrollan asociadas a ellas y avanzan rapidamente. Ademas, existe
la necesidad de un manejo dificil y costoso tanto para el clinico como para el paciente
generando también fracasos en los tratamientos. Es por lo que se hace indispensable estudiar
mas a fondo la etiopatogenia de la enfermedad de modo que nos entregue indicios de cémo
prevenirla. El descubrimiento de la albimina como posible agente etioldgico y su adquisicion
en el desarrollo nos guia mas hacia una posible y futura prevencién médica.

Los analisis protedomicos de la saliva son actualmente relevantes en casos de MH. A pesar de
los pocos estudios existentes, se observan alteraciones salivales tanto fisico-quimicas como
moleculares. Ademas, el proteoma salival en pacientes con MH apunta a una inflamacion
oral que posiblemente se puede relacionar a la inflamacion pulpar subclinica. Considerando
también que ya nos encontramos en un ambiente desfavorable con un esmalte
hipomineralizado, las alteraciones salivares y la presencia de microorganismos proteoliticos
podrian acelerar el curso clinico de las lesiones de MH hacia el desarrollo de lesiones cariosas
asociadas. Por lo tanto, el andlisis de proteinas similares en lesiones de ambas enfermedades

sea un probable enfoque de estudios futuros.
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