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1. RESUMEN

La Hipomineralizacién Molar (MH por su acréonimo en inglés) es un particular defecto del
desarrollo dentario que se presenta clinicamente como zonas circunscritas de esmalte
tizoso, conocidas como opacidades demarcadas, las cuales afectan principalmente los
primeros molares permanentes y segundos molares primarios. Reportando una alta
prevalencia entre los defectos de esmalte, MH afecta negativamente la calidad de vida de
las personas afectadas, siendo ampliamente estudiada en la literatura. Sin embargo, ain no
se ha determinado exactamente su etiopatogenia y aungue muchas investigaciones la

asocian a diferentes causas, ninguna de ellas es concluyente.

Recientemente, estudios biomoleculares del esmalte tizoso caracteristico de la condicion y
el hallazgo de albamina como el principal componente proteico presente en las opacidades
demarcadas de superficie intacta, han permitido desarrollar nuevas hipotesis que podrian
ayudar a explicar su causa. En esta revision dilucidamos la evidencia emergente disponible
sobre la etiopatogenia de la MH, con el objeto de mejorar el entendimiento de esta
condicién entre la comunidad odontolégica. Ademas discutimos el rol de la albdmina, su
procedencia y mecanismo en su posible participacion en la interrupcion de la calcificacion
del esmalte favoreciendo la formacion de un esmalte hipomineralizado o tizoso.
Finalmente, identificamos desafios que presenta la investigacion de esta condicion, y como
el establecimiento de la etiopatogenia podria ayudar a lograr un mejor manejo clinico de los
pacientes afectados y posiblemente a la prevencion de la MH.

1.1. Palabras clave: Esmalte Dental, Causalidad, Albumina Sérica.



2. ABSTRACT

Molar hypomineralisation (MH) is a particular developmental dental defect clinically
characterised as delineated areas of “chalky” dental enamel known as demarcated opacities,
which mainly affect first permanent molars and second primary molars. Being highly
prevalent among enamel defects, MH negatively affects the quality of life of affected
individuals and has been widely studied in the literature. However, its actual
aetiopathogenesis has not been determined so far. Even though many investigations

associate MH to different causes, none of them is conclusive.

Currently, biomolecular studies of chalky enamel have found albumin as the main protein
component in demarcated opacities with intact surface, allowing the development of new
hypotheses that may explain its cause. In this review we elucidate the emerging evidence
available on the aetiopathogenesis of MH, with the aim of improving understanding of this
condition among the dental community. In addition, we discuss the role of albumin, its
origin and mechanism in its possible involvement in the disruption of enamel calcification
favouring the formation of hypomineralised or chalky enamel. Finally, we identify research
challenges in this condition, and how the establishment of the aetiopathogenesis could help
to achieve better clinical management of affected patients and possibly the prevention of
MH.

2.1. Keywords: Dental Enamel, Causality, Serum Albumin.



3. INTRODUCCION

La Hipomineralizacion Molar (MH por su acronimo en inglés) es un particular defecto del
desarrollo dentario (D3) altamente prevalente a nivel mundial. MH causa sensibilidad y
dolor a los nifios con esta condicién, ademas, es dificil de restaurar y presenta una alta tasa
de retratamientos, pudiendo alterar la calidad de vida de las personas afectadas). A pesar
de ser ampliamente estudiada, su etiologia permanece incierta®. Por lo que, entender los
aspectos patogénicos involucrados en la formacién del esmalte (amelogénesis) podria ser

un paso clave para dilucidar su causa y potencialmente prevenir su ocurrencia.

El esmalte dental es un tejido altamente mineralizado y acelular, lo que implica que
cualquier anomalia durante su formacion va a desencadenar cambios permanentes en su
estructura, denominados defectos del desarrollo dentario (D3s)®. En 1987, se describid por
primera vez un D3 de esmalte de etiologia desconocida que afectaba, en algunos casos,
severamente a dientes especificos®. Conocida como MH, esta condicion se caracteriza
clinicamente por zonas de hipomineralizacion bien circunscritas, llamadas opacidades
demarcadas, presentes principalmente en primeros molares e incisivos permanentes, aunque
estos Gltimos en mucha menor frecuencia (esta variante también se conoce en la literatura
como hipomineralizacién incisivo molar)®. También puede afectar la denticion primaria
donde los segundos molares primarios podrian estar involucrados y en algunos pacientes
ambas denticiones pueden estar afectadas en sucesion®. Las opacidades corresponden a un
esmalte con menor contenido mineral, poroso, fragil y altamente susceptible a quiebre post
eruptivo). Esto supone un gran desafio para el odontdlogo y se reconoce como un
problema de salud publica global. Se ha reportado que los nifios con MH tienen 10 veces
mas necesidad de tratamiento y reintervenciones que aquellos no afectados por la
condicion®. Tienen un alto riesgo de lesiones de caries de rapida progresion y en zonas
atipicas del diente, riesgo que es exacerbado por la omision de la higiene oral debido a la
frecuente sensibilidad dental®. Por otro lado, para su tratamiento debemos enfrentar la
dificultad de lograr la anestesia local y multiples intervenciones, puesto que la tasa de
fracaso de las restauraciones es mayor que en esmalte sano, al igual que las extracciones

prematuras con necesidad de ortodoncia®.



La MH tiene mayor impacto en la poblacién mundial que la amelogénesis imperfecta (Al),
fluorosis e hipoplasias. Ya que, si bien la Al es clinicamente mas severa que la MH,
también es mucho menos frecuente (0,01%). Por otro lado, la fluorosis (10%) e hipoplasias
(5%) ademas de tener baja prevalencia en comparacién a la MH (17%), también se tratan
de condiciones menos graves y con una mejor comprension de su prevencién vy
tratamiento®. Debido a lo anterior, la MH estéa adquiriendo cada vez mas relevancia. En el
caso de Chile, mas precisamente en la region del Maule, la prevalencia de la MH el afio

2020 fue del 19,8% en los nifios de 6 afios y el 22% de ellos se presentaron en forma grave
(11)

A pesar de conocerse los aspectos clinicos de la MH, aun no se ha esclarecido
completamente su etiologia®. La evidencia ha identificado las enfermedades de la madre
durante el embarazo, enfermedades de la infancia (respiratorias), uso de antibioticos o
exposicion a toxicos ambientales (BPA) como factores que pueden contribuir a la aparicion
de la MH®? 13 Sin embargo, la relacion causa efecto de estos factores no ha podido ser
explicada. Otras lineas de investigacion han ido mas alla e incluyeron estudios tanto en
animales como humanos para dilucidar molecularmente las peculiares caracteristicas que
presentan las opacidades demarcadas caracteristicas de esta afeccion®®, distinguiéndose en
el esmalte hipomineralizado algunas proteinas relacionadas con la sangre y/o liquido
tisular; y la saliva, sugiriendo que estas parecen estar involucradas en este D3s de
esmalte™®. Dentro de las proteinas que mas Ilaman la atencion tenemos a la albumina
sérica, cuyos hallazgos preliminares sobre su posible rol en la formacion del esmalte
hipomineralizado nos hace pensar que, si entendemos cOmo esta proteina se incorporo a la
matriz del esmalte durante la amelogénesis, podriamos establecer estrategias que
permitirian la prevencion de este particular D3s®. Por esta razon, en esta revision
identificamos e interpretamos la evidencia disponible sobre la etiopatogenia de esta
condicion, con el objeto de mejorar su entendimiento entre los odont6logos y contribuir a la

posible prevencion de la MH.



4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4. METODOS

Disefio

Revision narrativa de la literatura

Unidades de estudio

Articulos cientificos cuya metodologia incorpore estudios epidemioldgicos,
experimentales in vitro y/o in vivo ya sea de animales y/o humanos, publicados
principalmente entre los afios 2010-2021, con resumen disponibles, escritos en

inglés y pertenecientes mayoritariamente a revistas cientificas de alto impacto (Q1y
Q2).

Procedimiento

Para la revision narrativa de la literatura aplicamos una estrategia de busqueda en
las siguientes bases de datos: Medline mediante el buscador de Pubmed, Web of
Science y Google Scholar. Ingresamos a través del buscador meta catdlogo PRIMO
del sistema de biblioteca de la pagina web de la Universidad de Talca.

Restringimos la basqueda por periodo de publicacion e idioma, limitandose
principalmente a manuscritos entre 2010 y 2021 escritos en inglés. Evaluamos la
calidad de cada articulo segun impacto de la revista, revisado en la pagina SJR

(https://www.scimagojr.com) y analizamos titulo y resumen de cada uno.

Identificamos los articulos de interés y los obtuvimos en texto completo, luego los
leimos y analizamos criticamente en su totalidad e interpretamos la evidencia
disponible.

Estrategia de busqueda y seleccion

Para la busqueda, utilizamos términos libres: “Molar Hypomineralisation”, “enamel
defects”, “pathogenesis”, “protein content” y términos Mesh: “dental
enamel”’[Mesh], “kallikreins” [Mesh], “ “serum albumin”[Mesh]; a través del
operador booleano “AND” y “OR”.

Aplicamos la estrategia de busqueda de forma independiente y en caso de existir

discrepancia en la recopilacién, analizamos los articulos involucrados.


https://www.scimagojr.com/

Término de busqueda libre

Operador Booleano

Término de busqueda libre

Molar hypomineralisation

AND

Pathogenesis

Molar hypomineralisation

AND

Protein content

Término de busqueda Mesh

Operador Booleano

Término de busqueda Mesh

Dental enamel

AND

Serum albumin

Dental enamel

AND

kallikreins

Tabla N°1: descripcion de estrategia de busqueda so6lo utilizando términos de

busqueda libres y términos Mesh por separado, con operador booleano AND.

Término de Operador Término de badsqueda Operador Término de
busqueda libre Booleano libre Booleano bdsqueda libre
Enamel defects OR Molar AND Bisphenol A

Hypomineralisation

Tabla N°2: descripcion de estrategia de basqueda utilizando s6lo términos de

busqueda libres, utilizando operador booleano OR y AND.

Término de Operador Término de Operador Término de
busqueda Mesh Booleano busqueda Mesh Booleano busqueda Mesh
Dental enamel/ OR Dental enamel/ AND Kallikreins

chemistry ultrastructure

Tabla N°3: descripcion de estrategia de blsqueda utilizando sélo términos de

busqueda Mesh, utilizando operador booleano OR y AND.




5. ASPECTOS IMPORTANTES DE LA HIPOMINERALIZACION MOLAR

Para comenzar este intrincado camino hacia el entendimiento de la patogénesis de la
Hipomineralizacion Molar (Molar Hypomineralisation; MH por su acrénimo en inglés),
debemos entender que los dientes son estructuras altamente refinadas formadas por varios
tipos de células especializadas 9. Es precisamente esto lo que genera mucho interés en
distintas areas biomédicas, ya sea tanto por el mecanismo celular para el manejo del calcio,
la secrecion y reabsorcion de proteinas o la produccion de tejido mineralizado ®7. El
esmalte dental es uno de esos tejidos que se considera una sustancia Unica en el cuerpo
humano, dado que es un tejido acelular y altamente mineralizado con una dureza
comparable a la del acero ®®. Sin embargo a pesar de estas caracteristicas, también es un
tejido resiliente dado principalmente a su estructura mineral organizada e intrincada de
cristales muy compactos que estan en estrecho contacto y a una pequefia cantidad de agua y
material organico que posee este tejido luego de la maduracion posteruptiva que sigue a la

erupcion dentaria en la cavidad bucal “9.

La amelogénesis es un proceso complejo y muy lento, que puede dividirse en dos etapas
principales; una de secrecion y otra de maduracion . En la etapa de secrecion el
ameloblasto, célula formadora del esmalte, libera gran cantidad de proteinas que
estructuran el andamiaje para el desarrollo de delgadas cintas minerales de longitud
determinada que permitira formar el espesor del esmalte @Y. Entre estas proteinas
encontramos la amelogenina que ocupa aproximadamente el 90% de la matriz el esmalte en
esta etapa, el 10% restante lo ocupan otras proteinas del tipo no-amelogeninas como la
enamelina y ameloblastina ??. También se liberan algunas enzimas que degradaran estas
proteinas estructurales en la siguiente etapa conocida como etapa de maduracion ?®. En
esta etapa, la degradacion proteica permite crear espacios que seran ocupados por el calcio
y fosfato responsables del endurecimiento final del esmalte ?9. La etapa de maduracion
puede tardar entre 3 a 4 afios en terminar de completar la corona de algunos dientes, como
es el caso de los primeros molares permanentes 2. Por lo tanto, cuando una de estas etapas
es alterada, desencadena cambios permanentes en la estructura del esmalte, dando origen a
diversos D3s, dependiendo principalmente del momento de la amelogénesis en que ocurren

las alteraciones 9. Si la injuria afecta la etapa secretora, se produce como resultado un



alargamiento insuficiente de los cristales, o que genera una capa de esmalte delgada, de
menor espesor 0 hipoplésica. Por otro lado, si las alteraciones afectan la etapa de
maduracion y la matriz proteica del esmalte no se degrada o no es reabsorbida
adecuadamente, da origen a una capa de esmalte que es de espesor normal, pero con menor

contenido mineral dando como resultado un esmalte hipomineralizado o tizoso 324,

La MH es una condicién que se caracteriza clinicamente por zonas de hipomineralizacion
del esmalte bien circunscritas, llamadas opacidades demarcadas, que pueden afectar
principalmente de uno a cuatro primeros molares permanentes (PMP) O, Los incisivos
permanentes también pueden estar afectados, aunque en menor frecuencia, en este caso
recibe el nombre de Hipomineralizacion Incisivo Molar & 2. Los segundos molares
primarios (SMP) también pueden estar afectados por esta condicion y la presencia de
opacidades demarcadas en estos dientes puede considerarse como un factor predictivo de su
apariciéon en los primeros molares permanentes. Las investigaciones han mostrado que
existe una colocalizacion anatémica de los segundos molares primarios y los primeros
molares permanentes durante su desarrollo intrabseo y se ha encontrado que
aproximadamente la mitad de los primeros molares permanentes con opacidades
demarcadas se relacionan con lesiones similares previas en los segundos molares primarios.
Sin embargo, la ausencia de estas opacidades en la denticién temporal no descarta su futura

aparicion en la denticion permanente 627,

Las opacidades demarcadas pueden presentarse intactas y de color variado, pudiendo ser
blancas, blanco-cremosas, amarillas o marrones/café “®. Sin embargo, en los casos mas
severos también puede manifestarse con extensas zonas de fractura, ya que el esmalte
contenido en la opacidad posee menor contenido mineral, es poroso, fragil, tizoso y
altamente susceptible al quiebre post eruptivo y al desarrollo de lesiones de caries de rapida
progresion ¢ 729 Del mismo modo, los dientes afectados por estas zonas de esmalte tizoso
expresan una mayor sensibilidad a estimulos que habitualmente no causan molestias en un
esmalte normal ©9. Por lo anterior, muchos nifios con MH evitan el cepillado de la zona
afectada, aumentando el riesgo de acimulo de biofilm; lo que se ve favorecido ademas por
la superficie irregular que tiene este esmalte tizoso, incluso en lesiones intactas GV. Por otra

parte, en los casos mas severos, la pulpitis resultante dificulta la anestesia local y como



consecuencia, los nifios con esta condicion muestran significativamente mas ansiedad y
miedo al dentista ®?, sin olvidar la carga estética y psicoldgica asociada especialmente
cuando los dientes anteriores se encuentran afectados . Todo lo anterior va a significar
un desafio al momento de tratar estas lesiones. Se ha reportado que los nifios con MH,
especialmente en los casos mas graves, tienen 10 veces mas necesidad de tratamiento
(preventivo, restaurativo y ortodoncia) y reintervenciones que aquellos no afectados por la
condicion ®. Ademas, la tasa de fracaso de las restauraciones en este esmalte tizoso es
mayor que en esmalte sano, al igual que las extracciones prematuras lo que aumenta

también la subsecuente necesidad de tratamientos de ortodoncia 19,

La MH se ha convertido en una condicion prevalente para los profesionales de la salud oral
alrededor del mundo ¥, Segiin Dongdong Zhao et al (2018) ©® la prevalencia de esta
condicién a nivel mundial es del 14,7%, siendo Sudamérica (18%) una de las regiones con
mas casos de MH en comparacion a los otros continentes, Oceania (16,3%), Europa
(14,3%), Asia (13%) y Africa (10,9%). A pesar de que Sudamérica presenta mayor
prevalencia de MH, Mejias et al (2019) ©® establece que esta informacion esta limitada
solo aquellos paises que la han reportado, como Montevideo—Uruguay (11.8 %),
Araraquara — Brasil (12.3 %), Buenos Aires — Argentina (15.9 %) y Ciudad de México—
México (15.8 %), siendo Medellin-Colombia (11,2%) la prevalencia mas baja entre los
paises sudamericanos. Da Costa-Silva et al (2010) " observo que la prevalencia en Sao
Paulo-Brasil (19.8%) es variable, debido a la ubicacion geografica y al area residencial
(urbano 8.9% vy rural 12%), lo que se traduce en una distribucién desigual de las
enfermedades bucodentales. Schwennicke et al (2018) ©% sostiene que la diversidad étnica
y ambiental pueden explicar las diferencias de prevalencia. Ademas las variaciones en el
tamafio de la muestra, los criterios de diagndstico y grupos de edad también pueden
contribuir a la gran variacion encontrada hasta ahora. En el caso de Chile, se ha informado
la prevalencia de MH promedio de 16,8% y 12,7% en nifios de la cuidad de Temuco y
Santiago, respectivamente ®®, mientras que en la region del Maule, el afio 2020 fue del

19,8% en los nifios de 6 afios y el 22% de ellos se presentaron en forma grave 9,

En virtud de lo expuesto, la MH es un defecto de esmalte altamente prevalente que afecta

negativamente la calidad de vida de las personas que la padecen. Y aunque se han realizado



multiples estudios para comprender la epidemiologia y presentacién clinica de esta

condicion, la etiologia de la MH permanece incierta G,

10



6. POTENCIALES FACTORES ETIOLOGICOS DE MH

Una vez reconocida la importancia de la MH como problema de salud global, la siguiente
pregunta es entender como se desarrolla esta condicion. Estudios epidemioldgicos han
estudiado diversos factores posiblemente vinculados al desarrollo de la MH en nifios, entre

los que se mencionan:

Aspectos perinatales: las enfermedades de la madre como diabetes e hipertension durante el
embarazo han mostrado una asociacion con la presencia de dientes con zonas de esmalte
hipomineralizado en sus hijos. Sin embargo, el consumo de farmacos, alcoholismo y
tabaquismo durante el embarazo, no han presentado tal asociacion ©% 40414243 En cuanto
al estrés materno, se ha observado que podria desencadenar cambios en el estado
nutricional, calidad de suefio y peso de la madre, condiciones que se vinculan a la
generacion de D3s de esmalte “% 42 pero aiin se requieren mas estudios al respecto para

generalizar estos resultados.

Aspectos neonatales: Los mas importantes a considerar son la prematuridad y las
complicaciones al nacer, donde este Gltimo se reporta 4,5 veces mas en nifios con MH. Lo
anterior se puede explicar por el hecho que las dificultades en el nacimiento pueden causar
hiperbilirrubinemia e hipoxia en el recién nacido, siendo estos, factores asociados a la
produccion de D3s de esmalte “4). En cuanto al nacimiento por cesarea y bajo peso al nacer,
existe pobre evidencia para relacionarlos con la generacion de opacidades demarcadas, que

son los signos clinicos especificos de la MH 4042,

Aspectos postnatales: El historial de enfermedades y el consumo de farmacos durante los
primeros tres afios de vida, se repiten entre los casos de MH “4). Se ha mostrado en estudios
retrospectivos, que patologias como varicela, otitis media, neumonia, bronquitis/asma “®,
sindrome febril e hipocalcemia, tienen una fuerte asociacion con la aparicion de esmalte
hipomineralizado ©%%0) mientras que enfermedades renales, gastrointestinales, dermatitis
atopica, alergias alimentarias “® y deficiencia de vitamina D *7) también se han asociado a
la generacion de estos D3, pero con mucha menos evidencia. En cuanto al consumo de
antibioticos, es un tema controversial, particularmente la amoxicilina que es la mas

mencionada “®. Souza et al (2012) *® encontré que la MH era mas comdn en nifios

11



provenientes de zonas rurales que habian usado algln antibiético como amoxicilina durante
su infancia, asociado a padecimiento de enfermedades del tracto respiratorio superior %),
En relacion con los farmacos utilizados para asma, se sugiere que la terapia con
corticosteroides podria suprimir la actividad ameloblastica pudiendo ser un agente causante
de D3s de esmalte 9. Sin embargo, cuéanto pesa la enfermedad en si o su tratamiento en la

generacion de esmalte hipomineralizado requiere mas investigacion.

Toxicos ambientales: Lesiones de esmalte poroso en infantes se han observado frente a
exposicion de altos niveles de dioxinas via leche materna 2 y a disruptores endocrinos
como el bisfenol A, genisteina y vinclozolina ©#2 49, Jedeon et al (2014) “® probd varias
combinaciones de estos disruptores endocrinos en el esmalte de incisivos de ratones,
encontrando que el bisfenol A (BPA) por si solo tiene un mayor impacto en la generacion
de lesiones de esmalte. Dentro de los resultados encontraron que aumenta la expresion de la
proteina enamelina, mientras que los niveles de la proteasa calicreina-4 disminuyeron,
expresandose en una acumulacion anormal de albdmina exdgena en el esmalte afectado por
BPA. Sin embargo, sus estudios usan los dientes incisivos como modelo para generar las

lesiones de esmalte y no los molares que son los dientes que definen la MH ©9),

Etnicidad: Se ha estudiado el rol de la etnia en el desarrollo de la MH, a través de la
diferencia de prevalencia entre distintos grupos étnicos dentro de una misma poblacién. Por
un lado, Mahoney et al (2011) ©% 59 encontré que la etnicidad entre Maori, Las Islas del
Pacifico, grupos europeos de Nueva Zelanda y Wellington no es un factor que contribuya a
la aparicion de opacidades demarcadas en los primeros molares permanentes. Por el
contrario, Jing Jing et al (2015) ©? sugiere que la etnia malaya es mas susceptible a
desarrollar la condicion que los nifios de Singapur, China. Probablemente esta asociacién se
debe en gran medida al estilo de vida de este grupo de personas. Sin embargo, la

participacion de la etnicidad en el desarrollo de la MH requiere méas investigacion.

Genética: Texeira et al (2018) 3 estudiaron 167 pares de gemelos y observaron que existe
mayor prevalencia de MH entre gemelos homocigéticos que los dicigéticos, sugiriendo una
alta susceptibilidad genética a desarrollar opacidades demarcadas, pero también resalta la
importancia que tiene la variable medioambiental en la que se desarrollan. Por lo que el rol

de la genética en la etiopatogenia de esta condicion adn no es clara.
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Como sabemos, todos los procesos durante el embarazo y la primera infancia, si bien son
dirigidos estrictamente por la genética también son muy sensibles a alteraciones en su
entorno, y la amelogénesis no es la excepcion, entonces, considerando que el Primer Molar
Permanente comienza su formacién alrededor del cuarto mes de gestacion y finaliza a los 3
afos aproximadamente, siendo dos terceras partes de este tiempo dirigidas a la etapa de
maduracion ®? es sensato pensar que cualquiera de estos factores podria interrumpir la
funcion normal de los ameloblastos y producir un esmalte alterado. Lamentablemente,
todas estas asociaciones provienen de estudios observacionales retrospectivos, donde
multiples elementos, incluso algunos no pesquisados, podrian estar interactuando y donde
la relacion causa-efecto de los factores sugeridos no es explicada de manera especifica,
hasta ahora. Por lo que, siguen siendo so6lo potenciales factores asociados y la etiologia de
la MH contintia siendo desconocida . Posiblemente, si nos adentramos en los mecanismos
moleculares que afectan la amelogénesis en esta condicion, podriamos encontrar pistas que

nos ayuden a determinar su causa.
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7. ASPECTOS MOLECULARES DEL MH

A pesar del significativo impacto de la MH en la calidad de vida de los nifios afectados,
existe escasa literatura sobre la patogénesis molecular de esta condicion ®. Los signos
clinicos, como lo analizamos previamente, son las opacidades demarcadas que pueden
afectar tanto los PMPs o SMPs @. El esmalte contenido dentro de la opacidad es tizoso,
presentando reducida dureza, aumentada porosidad debido principalmente a una
ultraestructura defectuosa lo que se traduce en una alta susceptibilidad a quiebre post
eruptivo y rapido desarrollo de caries ®). Ademas, estas caracteristicas fisicas disminuidas
lo hacen dificil de restaurar con los materiales dentales actuales, ya que su alto contenido
proteico los hace altamente resistentes al grabado &cido ®*. Por lo anterior, es necesario
comprender los aspectos moleculares presentes en este esmalte tizoso, si queremos intentar

conocer cuando y como se origina la MH durante la amelogénesis.

Fisiolégicamente en la etapa de secrecion de la amelogénesis existen altos niveles de
proteinas en la matriz del esmalte en formacion, como la amelogenina %, Estas proteinas,
son degradadas en su mayoria por la enzima calicreina-4 (KLK4; por su acrénimo en
inglés) tempranamente en la etapa de maduracion, permitiendo la entrada de minerales y
resultando un esmalte altamente resistente con un muy bajo porcentaje de materia organica
(por ejemplo restos de proteinas amelogeninas y no amelogeninas) ©®. Estudios han
demostrado que el esmalte tizoso caracteristico de la MH tiene una mayor cantidad de
proteinas, sin embargo, este aumento no estd relacionado a proteinas de la matriz del
esmalte sin degradar, sino a otras relacionadas con la sangre y/o liquido tisular; y la saliva
(19, Las investigaciones también revelan que estas proteinas de la saliva y sangre estan en
diferentes concentraciones dependiendo de la integridad de la superficie del esmalte, donde
la albimina es la proteina predominante en las opacidades demarcadas con superfice intacta
15 Por su parte, Robinson et al (1994) ©® analizd la presencia de alblmina sérica durante
la amelogénesis en incisivos de ratones, detectando albimina intacta en la etapa de
secrecion, teniendo un aumento de esta proteina al finalizar esta fase, ademas encontrd
trazas de albumina al principio de la maduracion del esmalte y muy poca cantidad de esta
fue encontrada al finalizar la etapa. Sugiriendo que la albumina podria ser parte normal de
la amelogénesis y que su degradacidén empieza, al igual que todas las proteinas de la matriz
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del esmalte, durante la etapa de transicion y termina casi completa en la etapa de
maduracion gracias a la accion de KLK4, dejando solo trazas de proteina en el esmalte
maduro 4% Sus resultados fueron apoyados por el trabajo de Farah et al ®® quien
también encontré fragmentos de albumina en esmalte normal. Aunque este Ultimo no

evalud la capacidad proteolitica de KLK4 sobre la albumina.

Sin embargo, Mangum et al (2010) y William et al (2020) mostraron que tanto la albumina
como su isoforma fetal, la alfafetoproteina, no se degradan por completo luego de su
exposicion a la KLK4 in vitro, por lo que podemos observar que esta particular proteina
presenta cierta resistencia a la proteasa que supuestamente esta encargada de degradarla ¢
19 Ademas, si la albimina formara parte de la amelogénesis deberia degradarse junto con
la amelogenina, no obstante los estudios in vitro demuestran que la KLK4 parece tener

predileccion por la amelogenina por sobre la albimina @,

Lo anterior alude algun grado de contradiccion en la literatura donde la comprensién
tradicional de la amelogénesis incluye a la albumina como un participante normal de este
proceso . Mientras que Mangum y colaboradores en 2010 % sugieren que la albtimina es
un agente exdgeno que podria interrumpir este proceso y participar en la patogénesis del
esmalte tizoso. Afortunadamente, estas contradicciones han comenzado a ser aclaradas

recientemente ¢4,

El afio 2020, Pérez y colaboradores @4 encontraron que las cantidades de albimina en
esmalte tizoso son 100 veces mayores, en algunas zonas de las opacidades demarcadas, en
comparacion al esmalte normal. Ademas, la cantidad de albumina dentro de la opacidad
demarcada declina progresivamente desde el esmalte mas poroso/tizoso pasando por las
zonas de transicion llegando a ser indetectable en esmalte normal ¢4, Interesantemente,
esta reduccion gradual de la cantidad de albumina dentro de la opacidad es inversamente
proporcional a la dureza del esmalte afectado “%. Es decir, el esmalte es mas blando en las
zonas donde la albumina es predominante y contrariamente, cuando la albimina no es
detectada el esmalte presenta una estructura y dureza normal 4. Lo anterior sugiere que la
presencia albumina podria estar implicada en la causa de la reducida dureza caracteristica

del esmalte tizoso en la MH.
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Diferentes autores han tratado de explicar la presencia de albumina en las opacidades
demarcadas, pues como hemos visto, deberia degradarse en la amelogénesis. Lo anterior
podria ser producto de una alteraciéon sistémica del ameloblasto durante la etapa de
maduracion del esmalte ®. Sin embargo, un estimulo sistémico deberia generar defectos
simétricos que no estdn en linea con la caracteristica asimétrica de las opacidades

demarcadas presentes en la MH 4.,

Por otro lado, es posible que, de alguna forma, un mecanismo extracelular sea el
responsable de la presencia de la albdmina en el esmalte tizoso. Recientemente, los
resultados de Williams et al (2020) @, apoyan el mecanismo extracelular, ya que en las
opacidades demarcadas se encontraron tanto las isoformas fetales (alfa-fetoproteina) como
adultas de la albumina, las cuales estan presentes en el esmalte hipomineralizado aislado de
los primeros molares lo que es coherente con la adquisicion de estas proteinas durante la

primera infancia y no en edades posteriores.

Es asi como el trabajo de Pérez et al (2020) ) muestra la presencia de amilasa salival en el
esmalte tizoso de opacidades demarcadas con quiebre posteruptivo, pero no en las lesiones
con superficie intactas. Mientras que la albimina se encuentra en ambas lesiones, lo que
sugiere que esta ultima ha quedado atrapada antes de la erupcion (posiblemente durante la
formacion del esmalte), uniéndose al esmalte inmaduro e impidiendo por lo tanto el
endurecimiento final del esmalte . Paralelamente, la presencia de alfa-1-antitripsina y la
antitrombina reportada en el esmalte hipomineralizado podrian inhibir la actividad
proteolitica de la KLK4 %), Sin embargo, el potencial mecanismo inhibitorio de la KLK4

durante la amelogénesis no ha sido explicado aun.

Adicionalmente, se sabe que la albumina sufre cambios moleculares con el tiempo, tales
como fragmentacion, oxidacion y agregacion, en este contexto, Pérez et al 4, encontré que
el esmalte tizoso contiene agregados entrelazados de albumina oxidada, lo que sumado a la
fragmentacion distintiva de la albimina de esmalte caracterizada por Mangum et al (2010)
19 concluy6 que la fragmentacion y agregacion de la albdmina pueden ser biomarcadores
moleculares de envejecimiento, indicando que esta proteina ha estado atrapada en el
esmalte hipomineralizado durante afios, apoyando la idea de una adquisicion temprana

durante la amelogénesis.
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La literatura presentada es reducida, sin embargo, nos entrega hipotesis interesantes,
suficientes para redirigir la investigacion de la etiologia de la Hipomineralizacion Molar
hacia la rama molecular, sumando nuevas hipétesis y buscando interacciones que nos

permitan pensar en la MH como una condicion potencialmente prevenible.
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8. DISCUSION

La MH es una condicion muy interesante, sus signos clinicos se asocian a opacidades
demarcadas que afectan principalmente los PMPs y SMPs, de forma asimétrica @ 4.
Ademas, el esmalte tizoso se vincula a un alto contenido proteico cuya concentracion puede
variar dependiendo de la integridad de superficie de la opacidad ®¥. Esta condicion afecta
negativamente la calidad de vida a gran parte de la poblacién mundial que la padece. Los
estudios para dilucidar la etiopatogenia de la MH, la han asociado a factores tanto genéticos
como ambientales, no obstante ninguno es concluyente, por esta razon la investigacion
molecular se convierte en otra respuesta a esta interrogante, encontrandose posibles

mecanismos que podrian desencadenar el desarrollo de esta condicion.

La albumina es una de las proteinas que se cree participa del proceso normal de la
amelogénesis, sin embargo, estudios en ratones muestran que esta proteina no es secretada
por el ameloblasto durante el desarrollo dentario ®”. Mientras que diferentes estudios
cuestionan esta corriente siendo Magnum et al (2010), Williams et al (2020) y Pérez et al
(2020), quienes utilizaron dientes humanos con opacidades demarcadas en su mayoria
intactas en sus investigaciones, sugiriendo que la albimina podria no ser parte normal de la
amelogénesis y ser un agente exdgeno que participa en la patogénesis de la MH. Esta
hipdtesis se basa en el hecho que sus estudios muestran altos niveles de albumina en el
esmalte tizoso proveniente de opacidades demarcadas con superficie intacta. Ademas esta
albimina atrapada en la lesion se encontraba con signos de envejecimiento molecular, lo
que sugiere que la albumina estuvo retenida en la matriz del esmalte por mucho tiempo. Por
ende estos autores muestran las bases para proponer la intervencion de un agente externo
como la albdmina en el proceso de la amelogénesis, no obstante su origen ain no se
establece e incluso podrian haber otras proteinas participando en la interrupcion de la

calcificacién del esmalte.

Como los autores han sugerido, la albimina podria participar en la patogénesis de la MH,
sin embargo, aun quedan muchas interrogantes que faltan ser investigadas para determinar
el rol de esta en la MH, ya que, si bien la albimina es una de las proteinas méas abundantes
tanto en la sangre como el liquido extracelular, ain no se ha determinado cual es la

procedencia de esta, en las lesiones de esmalte 0 cdmo es que queda atrapada dentro de las
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opacidades demarcadas. Del mismo modo, el mecanismo por el cual actla esta en la
amelogénesis aun es incierto, pues ha propuesto que la albimina se adhiere a los cristales
de esmalte, lo cual la hace resistente a la KLK4, no obstante podrian estar interviniendo
otras proteinas como la antitrombina y la alfa-antitripsina, las cuales también fueron
detectadas en las opacidades demarcadas ®> 5%, con lo anterior, podriamos pensar que la
presencia de estas favoreceria la persistencia de la albumina en el esmalte tizoso, pese a
tener menores niveles que la albumina sérica. Ciertamente la hipdtesis que estos autores
proponen sobre la albdmina es interesante, pero al mismo tiempo surgen muchas
interrogantes que podrian cuestionarla, sin embargo es un avance en la investigacion que

durante muchos afios ha tratado de encontrar una respuesta a la etiopatogenia de la MH.

El camino para dilucidar la etiopatogenia de esta condicion es largo, sin dejar de lado que la
literatura molecular en este aspecto es escasa, pero ciertamente las opacidades demarcadas
han demostrado ser una fuente clave para su entendimiento, lo cual puede redirigir la
investigacion sobre la patogénesis de la MH, sin embargo aun faltan estudios con muestras
mas representativas de la poblacién, con modelos mas plausibles y cuyos resultados puedan
ser extrapolables, con el objetivo que aporten mejor evidencia para apoyar esta hipotesis.
También sugerimos mas investigaciones enfocadas a decodificar las marcas moleculares
retenidas en el esmalte tizoso de las opacidades demarcas. Con esa informacion, podriamos
pensar en la MH como una condicién potencialmente prevenible, y de esa manera
desarrollar herramientas que nos permitan mejorar el diagndstico, la prevencion y el
tratamiento de esta condicion, mejorando directamente el entendimiento de la misma y el

cuidado de las personas afectadas por MH.
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