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Alteraciones en el contenido mineral dentario:

Ensayvo en modelo experimental en rata.

Estefania Moreno Sinovas.

Directores: Dra. Paloma Planells del Pozo, Dra. Elena Maria Planells del Pozo,

Dr. José Ignacio Salmerén Escobar.

Introduccion:

Diversos estudios han puesto de manifiesto la repercusion que la deficiencia en
magnesio (Mg) provoca en la biodisponibilidad de otros elementos como el calcio (Ca),

fosforo (P), hierro (Fe), zinc (Zn), cobre (Cu) y manganeso (Mn).

Estudios epidemiolodgicos, muestran que la ingesta de Mg en paises
industrializados, estd por debajo del 30 por ciento de las Cantidades Diarias
Recomendadas. El bajo consumo de estos minerales se relaciona con osteroporosis,
fracturas Oseas y alteraciones cardiovasculares. Estos problemas a nivel de la cavidad
oral podrian dar lugar a disminucion de hueso en la cresta alveolar y pérdida de altura,

pérdida dentaria, acompafiado de una estimulacion pro-inflamatoria de las citokinas.

A pesar que el contenido en Mg en el tejido dentario es muy pequefio, hay que

tener presente la relacion que los niveles de Mg guardan con el resto de minerales.

Objetivos:

Nuestro objetivo principal fue demostrar la necesidad del Mg, como mineral
esencial del organismo, para el equilibrio en el metabolismo del Ca, P, Fe, Zn, Mn y

Cu; y en especial para la integridad del diente.



Material y Métodos.

La muestra de estudio esta constituida por 80 ratas Wistar macho seleccionadas
al azar de entre diez camadas producidas en la misma fecha. El modelo es un disefo

experimental aleatorizado, factorial equilibrado y de efectos fijos.

Las ratas, consumieron una dieta comercial estandar. Uno de los grupos
consumio esta dieta sin modificaciones, al otro grupo se le suplement6 el aporte de Mg
ambos grupos llevaron una alimentacion pair-fed. Tras 3, 5, 7 y 10 semanas se
sacrificaron 10 ratas por grupo para cada uno de los periodos.

Se extrajeron los incisivos superiores e inferiores. Los resultados se compararon
con los obtenidos de las ratas control del mismo periodo. El contenido mineral, se
determind mediante espectrofotometria de absorcion atomica salvo el P inorgénico, que

se preciso con el método colorimétrico de Fiske-Subbarow.

Para la comparacion de los resultados se realiz6 un analisis de la varianza
ANOVA de dos factores.

Resultados:

Los animales sometidos a una dieta Mg-D mostraron una hipercalcemia e
hipofosfatemia sanguineas significativas debido al aumento en la liberacion del primero
y al incremento en la excrecion del segundo junto con la formacion de cristales

insolubles en rinon.

Los niveles de Mg en el diente de rata deficiente son menores a los de los

controles con la consiguiente alteracion de los tejidos dentarios.



La falta de Mg en la rata durante 70 dias, provoca una concentracion
significativamente mayor de calcio en los incisivos analizados, en relacién con ratas

control.

En cuanto a los niveles dentarios de P se han observado niveles

significativamente menores en los animales sometidos a la dieta modificada.

La concentracion de Fe, Zn y Mn, en el tejido dentario, resultd
significativamente mayor en las ratas sometidas a la dieta deficiente en relacion a las

ratas C.

La cantidad total de Cu recogida en los dientes de la muestra deficiente, fue

significativamente mayor a la obtenida en los animales que siguieron la dieta control.

Conclusiones.

La deficiencia de Mg puede ocasionar alteraciones en el metabolismo de otros
minerales, siendo de especial importancia en los tejidos duros como el diente. Por lo
tanto, el Mg puede considerarse, segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, un
excelente biomarcador del estatus mineral teniendo en cuenta las diferencias
estadisticamente significativas encontradas entre ratas alimentadas con una dieta

deficiente en Mg y ratas alimentadas con dieta control.



Dental Mineral Effects of Magnesium Deficiency in Rats.

Estefania Moreno Sinovas.

Directors: Dr. Paloma Planells del Pozo, Dr. Elena Maria Planells del Pozo, Dr. Jose

Ignacio Salmeron Escobar.

Introduction:

Several studies have shown the impact that a deficiency in magnesium (Mg)
causes in the bioavailability of other elements such as calcium (Ca), phosphorus (P),

iron (Fe), zinc (Zn), copper (Cu) and manganese (Mn).

Epidemiological studies have shown the mean dietary intake of magnesium to be
below recommended levels (350 and 330 mg/day for adult men and women). Low
intake of these minerals is related to osteroporosis, bone fractures and cardiovascular
disorders. These problems in the oral cavity could lead to decreased bone in the alveolar
ridge and height loss, tooth loss, accompanied by a pro-inflammatory cytokine

stimulation.

Although the Mg content in the tooth is very small, keep in mind the relationship

Mg levels stored with other minerals.

Objetives:

Our main objective was to study dental mineralization of rats fed on a
magnesium-deficient diet by analyzing iron, cooper, zinc and manganesum as

biomarkers of mineral status comparing with control.



Specific Objetives:

1. Establish a model Mg-deficient rat for basic experimentation.

2. To study the alterations that can lead to Mg deficiency in the rat dental
organ.

3. Analyze and compare the levels of Mg, Ca, P, Fe, Zn, Mn and Cu in the
tooth Mg-deficient rat in relation to control rats (C).

Material and Methods.

A longitudinal and prospective study of 72 male Wistar rats was carried out. The

model was a randomized, balanced and fixed-factorial experimental design effects.

The rats consumed a standard commercial diet. One group consumed this diet
without modification while the other group was supplemented in Mg. Both groups were
pair-fed. After 3, 5, 7 and 10 weeks 10 rats per group were sacrificed for each of the

periods.

The upper and lower incisors were extracted. The results were compared with
those obtained from control rats in the same period. The mineral content of wet
mineralized samples were determined by flame atomic absorption spectrometry,

phosphorus was analyzed in same samples by colorimetric Fiske Subbarow method.

For comparison of results Analysis of Variance was performed on two factors.

Results:

Within days of starting the deficient diet appeared classic signs of Mg
deficiency. Animals showed a characteristic redness of the outer ear and tail because of

increased peripheral vasodilatation, along with skin lesions due to the weakness of



tissues. Later appeared increasing signs of hyperexcitability culminating in generalized

seizures. All these manifestations increased with time of exposure to the modified diet.

Dental mineral status was determined after 3, 5, 7 and 10 weeks. Changes in the
content of Mg, Ca, P, Fe, Cu, Zn were studied in both groups of rats, control (C) and

Mg deficient (Mg-D), comparing each other.

All control rats survive at the end of each of the periods. But in the third, fifth
and tenth week, a Mg-deficient specimen was lost while in the seventh week, two were

lost, due to neurological disorders that Mg deficit produced in them.

As a result of these changes, several deaths occurred in the Mg-D group: one on
the third, fifth and tenth week and two in the seventh week. The reason for the decline
in mortality to tenth week is because the rats that survive, partially adapted to this

deficit.

Mg-D rats showed changes in their behavior such as irritability, nervousness and
convulsions, which caused deaths among the study subjects. Recently Mg deficit has
been associated with chronic fatigue and sleep disturbances in humans, fact also

observed in our experimental animals.

The animals subjected to a Mg-D diet showed a significant blood hypercalcemia
and hypophosphatemia due to increased release of the first and the increase in the

excretion of the second with the formation of insoluble crystals in the kidney.

The animals in the Mg-D diet showed a significant blood hypercalcemia and
hypophosphatemia due to an increased in the release of the first and an increase in the

excretion of the second with the formation of insoluble crystals in the kidney.
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Mg levels in tooth-deficient rats were lower than those of controls with

consequent alteration of the dental tissues.

The lack of Mg in the Mg-D group for 70 days, caused a significantly higher

concentration of calcium in the incisors analyzed relative to control rats.

Dental P levels were observed to be significantly lower in those animals

subjected to the modified diet.

Concentrations of Fe, Zn and Mn in the dental tissue, were significantly

increased in rats Mg-D compared to C.

The total amount of Cu contained in the teeth of Mg-D was significantly higher

than that obtained in animals following dietary control.

Conclusions:

Magnesium deficiency may cause changes in the metabolism of other minerals,
being especially important in hard tissue such as tooth. Therefore, Mg may be
considered, according to the results obtained in our study, an excellent biomarker of
mineral status given the statistically significant differences found in rats fed a Mg

deficient diet and rats fed with a control one.
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Introducciodn.
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Introducciodn.

Los minerales de la dieta son componentes quimicos inorgdnicos necesarios para
el mantenimiento de los tejidos de los seres vivos, asi como su estructura y funcion.

Constituyen aproximadamente el 4 6 5% del peso total del ser humano'.

Se han descrito 20 minerales esenciales para el hombre. Seglin la cantidad en

que se encuentren se clasifican en dos grupos:

* Macrominerales: calcio (Ca), fosforo (P), magnesio (Mg), sodio (Na), potasio

(K), cloro (Cl), azufre (S).

* Microminerales: oligoelementos presentes en pequeiias cantidades: hierro (Fe),
cinc (Zn), yodo (I), selenio (Se), fluor (F), manganeso (Mn), cobre (Cu),

molibdeno (Mo), cromo (Cr).

Los minerales son elementos inorganicos que siempre mantienen su estructura

quimica. Su biodisponibilidad es variable y va a depender de numerosos factores.

Los minerales no estan encargados de suministrar energia al organismo sino que
tienen funciones reguladoras ademas de estructurales. Son constituyentes del tejido 6seo
y dentario (calcio, fésforo y magnesio), controlan la composicion de los liquidos
extracelulares (sodio, cloro), intracelulares (potasio, magnesio y fosforo) y forman parte

. , . . . 1.2
de enzimas y otras proteinas que intervienen en el metabolismo'*”.
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Diversos estudios'*” han puesto de manifiesto la repercusion que la deficiencia
en magnesio (Mg) provoca en la biodisponibilidad de otros elementos (calcio, fosforo,

zinc, cobre, manganeso,...).

A continuacion los minerales que son objeto de la presente tesis.

Magnesio.

Muchos elementos minerales estan considerados como vitales a la hora de
prevenir la enfermedad, mantener un buen estado de salud y, de este modo, conducirnos

hacia la longevidad.

Durante la década de los 60 y 70 el concepto de “esencialidad” se reservaba a
aquellos elementos que se encontraban en pequefias cantidades en los alimentos
consumidos diariamente, de tal manera que eran totalmente incapaces de provocar la

. . . . . 4
muerte o interrumpir los ciclos vitales de los sujetos™.

En 1993 Harper definié un nutriente como esencial si este es ordinariamente
dispensable pero se vuelve indispensable bajo ciertas condiciones patolégicas’. Otras
definiciones, mas préximas a las que hemos considerado en este trabajo, se basan en la
necesidad de la incorporacion de ciertos elementos dentro de la alimentacion diaria para
el mantenimiento de un estado de salud en personas, edades, estados o condiciones

patologicas comunes.

Para que un mineral se considere esencial para los organismos vivos, ha de

. , 4
éncajar €n cuatro categorias .
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1. Una dieta carente en dicho elemento, en modelos de experimentacion
animal, provoca un cambio en una o varias funciones bioldgicas,
estructura corporal o en la composicion de los tejidos que es prevenible o
reversible tomando unas cantidades adecuadas del nutriente
correspondiente.

2. El elemento, en concentraciones fisioldgicas, es necesario para acciones
bioquimicas in vivo.

3. El mineral es un componente bioldogicamente importante de moléculas
indispensables en tejidos u organismos vivos.

4. El elemento tiene un papel esencial en las funciones de pequeias formas

de vida.

Un elemento se considera que tiene un papel fuerte en el mantenimiento de la
salud de un organismo si cumple estos cuatro requisitos, mientras que su presencia seria

P11 e x . , , .. 4
débil si solo se puede encajar en una ¢ dos de las categorias descritas”.

En nuestro trabajo hemos realizado el andlisis de varios micro y macrominerales
presentes en la naturaleza. Para ello hemos sometido a un grupo de animales de estudio
a una dieta deficiente en uno de ellos, el Mg, comparando los resultados obtenidos con
controles. Este metal se considera un elemento esencial con cabida en los cuatro

apartados mencionados.

La relacion entre el Mg y la salud se describié hace ya mas de 400 afios, mucho

. . 6
antes de que fuera identificado como un elemento’.

El Mg es el cuarto mineral mas abundante en el cuerpo humano, por detras del

Ca, K, y Na. Aproximadamente el 40% del Mg presente en el organismo es extracelular,
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encontrandose casi el 60% restante en huesos y dientes y menos de 1% en la

circulacion.

Bioquimicamente se le considera un regulador cronico y fisiolégicamente se le
ha llegado a nombrar como el “electrolito olvidado”. Una cantidad adecuada de Mg es
necesaria para la funcion de cientos de quinasas, entendiendo como tales enzimas Mg-
dependientes que catalizan la transferencia del grupo fosfato a la molécula receptora,

como ocurre, por ejemplo, en la fosforilacion®’.

Ademas, se considera absolutamente indispensable en bioenergética, como regulador
del metabolismo de proteinas, carbohidratos, lipidos asi como de la transferencia,

. ’ . 6
almacenaje y uso de energia en los organismos en general®’.

Contenido en el Ser Humano:

En 1926 Jehan LeRoy subray6 el caracter esencial del Mg, posteriormente, a
comienzos de los afos 30, Mac Collum y Greenberg demostraron sus propiedades
fisioldgicas mostrando, en la rata y en el perro, las consecuencias de una dieta deficiente

en este mineral ">*,

El Mg es uno de los iones intracelulares més abundante, tanto en plantas como
en animales. Es el segundo i6n metalico divalente més comun en los océanos y el

1,2,4

tercero en la tierra >”". En el organismo es el cuarto cation mas abundante y el segundo

S 1,4
en concentracion intracelular .

El Mg se encuentra ampliamente distribuido en el organismo, estimdndose una

cantidad total de 20 a 28 gr. El 60-65% del total, se encuentra en el hueso, de un 6 a 7%

16



en otras células y un 1% en el liquido extracelular. Por otro lado, el Mg se puede

encontrar libre (55%), formando compuestos (13%) o unido a proteinas (32%)"".

En lo que al tejido 6seo y dentario se refiere, la mayor cantidad de Mg se
encuentra combinado con el Ca y P en los cristales de apatita. Alfrey y col (1974)
demostraron que el pool de Mg dseo de la superficie es rapidamente utilizado para

reemplazar otros déficits del tejido durante su deficiencia'®.

Cantidades Recomendadas:

Una persona, con una dieta baja en Mg y una exposicion limitada a la luz solar,
requerird de 250 mg de Mg, mientras que aquellos con amplia exposicion al sol y con
una dieta rica en vitamina Bg, magnesio, abundante ingesta de agua y baja en grasas

. . 7 8
saturadas, necesitaran 50 mg por dia".

La ingesta diaria en individuos sanos en EE.UU. y Oeste de Europa se ha
estimado entre 15 y 40 meq. (180-480 mg). En Espafia la ingesta media de Mg se
encuentra alrededor de los 280 mg/dia, siendo los cereales y derivados los que

. - 1
contribuyen en un mayor porcentaje”®.

El balance positivo se mantiene con aproximadamente 200 mg de Mg/dia y ya
que la media de peso del individuo adulto y su gasto energético son de 65 kg y 2000
kcal. respectivamente. Por tanto, la necesidad de Mg seria de 3,1 mg/kg 6 10 mg/100

kcal'”.

En cuanto a la poblacioén infantil se refiere, las cantidades recomendadas en
EE.UU. son de 40-60 mg/dia para nifios recién nacidos, llegando hasta los 170 mg/dia

~ 1,8
en menores de 10 aflos .
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En adolescentes y adultos jovenes, asi como en mujeres fuera del periodo de
gestacion y lactancia, se recomiendan de 270-400 mg/Kg o lo que es lo mismo, 14-15
mg/100 Kcal. Durante el tiempo de embarazo y lactancia, las cantidades son de 320 mg

y 350 mg respectivamente'"®.

Los resultados obtenidos en Espaiia indican que la ingesta actual media de Mg

oscila entre 83-87% de las RDA dadas para la poblacion espafiola’.

0-3 meses 30 40 55 40
4-6 meses 40 50 60 40
7-9 meses 45 60 75 60
10-12 meses 45 60 80 60
1-3 afios 50 65 85 80
4-6 afios 70 90 120 120
7-10 afios 115 150 200 170
Varones
11-14 afos 180 230 280 270
15-18 afios 190 250 280 400 410
+19 afios 190 250 300 350 400 200-300 150-500
Mujeres
11-14 afos 180 230 280 280 360
15-18 aios 190 250 300 300 310
19-50 afios 190 250 300 280 200-300 150-500
+50 afios 150 200 270 280
Gestacion Sin Sin Sin 320
Incremento Incremento Increment
o}
Lactancia +550 355

Tabla I. Cantidades recomendadas de Mg'.
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Recientemente, se ha observado que mujeres de edad avanzada que consumen
menos de 187mg/Mg/dia tienen una densidad 6sea menor que aquellas mujeres de la

. . . -11
misma edad con una dieta adecuada en este mineral’ !

Funciones del Magnesio:

El Mg interviene practicamente en todas las etapas del metabolismo, ya que es
capaz de fijarse a polianiones y formar complejos con polifosfatos como el ATP o ADP.
Ademas, el Mg activa enzimas que garantizan la utilizacion de la glucosa, la alfa
descarboxilacion de los 4cidos grasos, la ejecucion normal del ciclo del acido citrico y

la fosforilacion de la cadena respiratoria.

Otras funciones del Mg son como elemento en la regulacion del equilibrio acido-
base, ya que interviene en la secrecion de diversas glandulas, en el crecimiento,
regeneracion tisular, en los procesos de anafilaxia y posee accidon antiinflamatoria y

antiinfecciosa>*°,

Absorcion.

Estudios metabdlicos, han demostrado que la cantidad de Mg que se absorbe en
el intestino varia entre hombres y mujeres, siendo para los primeros del 21% y para las

segundas del 27% por término medio'.

La vitamina D parece que puede incrementar la absorcion del i6n, mientras que
el calcio, fosfatos, citratos, acidos grasos, acido fitico y sales biliares disminuyen la

misma 2%,
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Una vez que es absorbido, el i6n, es transportado a los tejidos acumulandose en
su mayor parte en el tejido 6seo donde entrara a formar parte de los cristales de

hidroxiapatita.

El 20-30% del Mg que constituye la estructura cristalina, es intercambiable y
susceptible de los niveles séricos, el resto, en cambio, se encuentra intimamente

. . . 1.4
incorporado y no es intercambiable .

El Mg muscular, es el de mas facil movilizacion, pudiendo dar un indice real de

la cantidad del cation en el organismo'.

Del 95 al 97% del Mg filtrado, es reabsorbido y tan so6lo un 3 6 5% es excretado.
Entre las substancias que modifican estos valores, destacar la parathormona (PTH) y
calcitonina, que aumentan la reabsorcion tubular del Mg, mientras que la hormona
antidiurética, la hormona de crecimiento, hormonas suprarrenales, androgenos y

. c 1,4
estrogenos , la disminuyen'*°.

Sefialar que la vida media del Mg en el organismo se ha estimado entre 41 y 181
dias. Estos valores son consistentes con observaciones clinicas que muestran que se

necesitan tres meses para normalizar en un 20% una disminucion en los niveles de Mg'.

Alteraciones en los Niveles de Magnesio:

Cabe destacar, que en contraste con el calcio; que precisa bien PTH, bien

vitamina D para su absorcion; el Mg requiere de las dos.

20



La vitamina D se va a obtener a través de la dieta y de la exposicion solar sobre
todo. Se ha observado que personas con limitacién a la exposicion ultravioleta y sin

acceso a alimentos ricos en vitamina D, pueden sufrir deficiencias en los niveles de Mg.

Sumado a esto, una pequefia cantidad de Mg es indispensable para la liberacion
de PTH, si no hay unos niveles minimos de Mg, esta no se libera, alterandose de esa

manera la cantidad de Mg en el organismo'~.

Son alimentos ricos en Mg, la levadura de cerveza, el chocolate en polvo, los

.14
frutos secos, legumbres, cereales, frutas, verduras y hortalizas .

Un estudio, realizado por la universidad de Granada, en 1999, demostr6 que la
incorporacion de un 3% de cacao en polvo (Cola Cao®), en ratas con una dieta
deficiente en Mg, evitaba en un 50% la disminucion del magnesio en el plasma,
manteniendo, ademas, las concentraciones de calcio y fosforo proximas a los niveles de

los animales control'>.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que existen factores que pueden afectar a

la biodisponibilidad del Mg"*®”:
* Altas cantidades de calcio y fosforo y bajo aporte de selenio.

* La cantidad de proteina en la dieta puede crear balances positivos o negativos ya
que cuanto mayor sea la cantidad de proteina ingerida mayor sera la necesidad de

Mg por el aumento que se produce en el metabolismo celular.
* El exceso de vitamina C da lugar a un descenso en la concentracion tisular de Mg.
* La deficiencia de vitamina E induce una deficiencia de Mg.

* Dietas ricas en grasa saturadas afectan a la asimilacion del Mg.

21



* Condiciones patolégicas que aumentan la eliminacién del Mg: diarreas o vomitos
prolongados, fistulas biliares, pancreatitis cronica, necrosis tubular, cetoacidosis

diabética, alteraciones endocrinas (hiperparatiroidismo, hipertiroidismo),...

* Aporte hidrico insuficiente. Un fendémeno muy comun. Tiene el mismo efecto que
una alta ingesta de sodio, el Mg se elimina en grandes cantidades para mantener la

salinidad de la orina.

En nifos, la deplecion de Mg ocurre a partir de una ingesta inadecuada por
varias razones, que en combinacidon con una mala absorcidon, vomitos persistentes y/o
diarrea e infeccion. Se ha asociado a menudo con una malnutricion proteico-

PN |
energética’’.

Sin embargo, aunque la mayor parte de las deficiencias en Mg son adquiridas, la
concentracion en sangre de este mineral se ha demostrado que tiene un componente
hereditario, con una transmisién de aproximadamente un 30% entre descendientes de
una misma familia. Se ha observado que algunos desdérdenes raros monogénicos se
caracterizan por alteraciones en la homeostasis del Mg, cabe citar el Sindrome de

Gitelman, Sindrome de Bartter y varios sindromes hipomagnasémicos’.
Los sintomas de la deficiencia experimental del Mg son"®”:
* Hipomagnesemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.
¢ Fasciculaciones musculares, tremor y espasmos musculares.
¢ Cambios en la personalidad (irritabilidad y nerviosismo).

e Anorexia.
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* Nauseas y vomitos.
* Convulsiones.
* Fatiga cronica y alteraciones del suefio.

¢ Cambios en la permeabilidad de la membrana celular. La carencia del cation

puede provocar:

a) Una mayor formacién en los tibulos renales de oxalato y fosfato calcico, que
debido a su menor solubilidad, podria precipitar dando lugar a la aparicion

, 1
de calculos™®.

b) Alteraciones en el sistema cardiovascular. Experimentalmente se ha
comprobado que la deficiencia en Mg puede alterar los lipidos plasmaticos®’
(posiblemente debido al aumento de colesterol libre y triglicéridos) producir
espasmos y arritmias cardiacas'®. Algunos autores"’ relacionan esta
situacion con la hipertension (al incrementar la resistencia vascular) y con un

incremento de la agregacion plaquetaria.

e Alteraciones en el sistema cardiovascular.

En relacion con otros minerales, el Mg afecta en los procesos de osteoporosis
aumentando los niveles de calcio en sangre y de osteoclastos’', por lo que se podria
decir que la deficiencia en Mg conduce a la calcificaciéon, como estudios han
demostrado en ratas. Estos fendmenos estarian acompafiados por una pérdida de

fosfatos'’.
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Rude y col (2006) demostraron que dietas con contenido inferior al 10% de las
cantidades recomendadas de Mg produce pérdidas dseas en la rata. Es cierto que este
déficit es raro en humanos pero demuestra que los extremos en cuanto al contenido en

Mg de la dieta, puede poner en serio riesgo de osteoporosis al hombre’.

Alteracion en las proteinas y

v

sintesis de ADN Retraso crecimiento

A W
Baja
Serotonina

v

A

| Osteoporosis

Insomnio

¥

|

Baja PTH ﬁ
Reduccion masa

Baja Calcitonina I—>| Disminucion Cay P I-l fonn

'y
I Baja Vitamina D / A

Depresion inmune, aumento del riesgo
infeccion bacteriana

Y

Disminucion extracelular niveles —

. L Hiperactividad osteoclastica
oxido nitrico

Tabla II. Efectos de la deficiencia de Mg sobre el Ca y P*.

Ademas, el contenido 6seo de Mg disminuye en largos periodos de déficit,

alterando la calidad del hueso y la resistencia de este a las fracturas'”'".
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No hay que olvidar que el Mg también afectara a la estructura cristalina del hueso, unos
niveles inadecuados de este mineral darian como resultado cristales defectuosos

L. ., .. 11
alterando las caracteristicas fisioldgicas de los tejidos duros .

Estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una correlacion positiva
entre el contenido en Mg de la dieta y la densidad de hueso y/o un aumento en la tasa de
pérdida d6sea en alimentaciones deficientes en este mineral, reforzando, de este modo,

la afirmacién de que el déficit en Mg es un factor de riesgo para la osteoporosis’'.

Otras deficiencias nutricionales como carencias en Ca y potasio (K) pueden
influir la pérdida de masa d6sea y probablemente, segun Rude y col, coexisten con la

. . -11
deficiencia en Mg’ "

Las mujeres con osteoporosis postmenopausica tiene una disminucion
significativa en marcadores nutricionales, dando a entender de este modo, que la

. . . . . . . S11
osteoposis esta directamente relacionada con deficiencias alimentarias’™"".

En la cavidad oral, sefialar la apariciéon de estudios como el de Meisel y col'*
(2005) que relacionan la deficiencia en Mg con la enfermedad periodontal. Habria dos
posibles explicaciones a este hecho: por un lado, en la inflamacidon periodontal, los
neutro6filos son activados invadiendo los tejidos periodontales, perpetuando de ese modo

la respuesta inflamatoria y la destruccion caracteristica de la enfermedad.

El Mg, como ya hemos comentado, tiene una gran relacion con el sistema

inmunitario ya que actiia como mediador en la respuesta inmune.
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Meisel y col determinaron que la activacion de los neutrofilos es un efecto
temprano de la hipomagnesemia mientras que la deficiencia en Ca tiene un efecto

. - 14
protector en los procesos inflamatorios .

La segunda explicacion a la relacion Mg-enfermedad periodontal seria, segin
Meisel y col, debida a que en pacientes diabéticos la excrecion renal de Mg se encuentra

., , . . 14
aumentada lo que conduciria a un déficit en este mineral .
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Calcio.

Contenido en el Ser Humano:

El calcio (Ca), es el mineral mas abundante en el organismo. El contenido medio
es de 1 kg en el caso de la mujer y 1,2 kg en el caso del hombre. La mayor parte de este
mineral, la vamos a encontrar como componente clave en el hueso y dientes (99%),
mientras que el resto forma parte del liquido extracelular, intracelular y como

. . .. 1.4
constituyente de diversos tejidos'*’.
. , 1
El calcio 6seo lo vamos a encontrar de dos formas'’:

- Ca intercambiable: constituye cristales amorfos de fosfato monocalcico poco fijados al
hueso y muy pequefios, facilmente intercambiables. Ante una subida en los niveles de
Ca se producird una deposicion facil y lo contrario ante un déficit transitorio,
movilizdndose desde el hueso a la sangre. Representa un 1% aproximadamente del

calcio 6seo total.

- Ca en deposito: menos intercambiable. Se encuentra en forma de hidroxiapatita

combinado con sodio, magnesio, carbonatos y citratos.

Durante el primer trimestre de gestacion el deposito de Ca es escaso,
aumentando a partir de este momento de forma gradual hasta los 20-30 gr que

-7 1
encontramos al final de la gestacion .

Para que el crecimiento y calcificacion osea se lleve a cabo de forma adecuada
en la infancia, se requieren retenciones medias de Ca de 150 mg/dia, alcanzandose en la

adolescencia valores de hasta 500 mg/dia’.
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En la edad adulta existe un equilibrio depdsito/reabsorcion que es de 180 gr de

. . . r 1
Ca aproximadamente, lo que permite que no haya cambios netos en la masa dsea .

Sin embargo, este equilibrio se altera a partir de la cuarta o quinta década de la
vida, ya que la reabsorcion 6sea predomina sobre la aposicion. Como consecuencia de
este fendmeno hay una pérdida de masa dsea, variable en funcion del sexo (mayor en la

mujer) pero totalmente independiente de los habitos alimenticios e ingesta'.

Cantidades Recomendadas

0-6 meses 240 400 525 400 210 500

6-12 meses 240 400 525 600 270 600 400
1-3 afios 200 275 350 800 500 400 400
4-6 afios 270 350 450 800 800 450 450
7-10 afios 325 425 550 800 800 500 550
Varones

11-14 afios 450 750 1000 1200 1300 600-700 1000

15-18 afios 450 750 1000 1200 1300 500-600 1000

19-24 afios 400 525 700 1200 1000 400-500 700

25-50 afios 400 525 700 800 1000 400-500 700
+50 afios 400 525 700 800 1200 400-500 700
Mujeres

11-14 afios 480 625 800 1200 1300 600-700 800

15-18 afios 480 625 800 1200 1300 500-600 800

19-24 afios 400 525 700 1200 1000 400-500 700

25-50 afios 400 525 700 800 1000 400-500 700
+50 afios 400 525 700 800 1200 400-500 700
Gestacion Sin Sin Sin 1200 1000 1000-1200 Sin

Incremento Incremento Increment Incremento
0]
Lactancia +550 1200 1000 1000-1200 +500

Tabla I11. Cantidades recomendadas de Ca'.
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Funciones del Calcio:

Ademas de su papel estructural en la arquitectura esquelética, el Ca interviene
como mensajero intracelular en procesos como la excitabilidad nerviosa, la contraccion
muscular, movimientos y adhesion celular, secreciones glandulares y procesos de

C ey, 1,1
division celular®®,

Su transporte activo en el organismo, es crucial para la produccion normal del
esmalte dentario en el momento de desarrollo, llevandose a cabo a través de una

proteina llamada calbindina'®.

El esmalte es el tejido mas calcificado de todos los que constituyen el ser
humano. Se forma en dos fases (secrecion y maduracion) para lo que necesita que los
transportadores movilicen bajas o altas cantidades de Ca respectivamente. Este hecho

fue ampliamente estudiado por Turnbull y col'® (2004).

La mineralizacion del diente se produce antes de la erupcidon dentaria, en el
interior de los huesos maxilares. Durante este proceso, el Ca pasa de la circulacion
sistémica a través de los ameloblastos para de después depositarse en la matriz de

’ ;o : 16
esmalte, donde serd incorporado en forma de cristal .

Absorcion:

De los 0,5-1 gr de Ca que se ingieren al dia, se absorben aproximadamente del
25-70% en funcion de factores dietéticos y hormonales. Entre los hormonales, destacar:
la vitamina D3 y PTH incrementan su absorcion, mientras que los corticoides a altas

dosis la inhiben. Mientras que dentro de los dietéticos se ha sugerido que el fosfato y
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ciertos iones (sodio, potasio, estroncio y magnesio) disminuyen su absorcion

intestinal®™'”.

Durante el crecimiento la absorcion alcanza valores del 75% descendiendo en

edad adulta al 30-60%'.

Alteraciones en los Niveles de Calcio:

Es raro encontrar casos de deficiencia de este mineral debido a la gran reserva
que representa el hueso. No obstante, ante una deficiencia alimentaria de Ca se van a

originar problemas relacionados con la desmineralizacion Osea.

Las causas mas importantes por las que se produce este hecho son: escaso aporte
de vitamina D, insuficiente ingesta alimentaria de calcio, excrecion aumentada, relacion

Ca/P muy baja en la dieta y factores que estimulan la secrecién de PTH"'>"7.

En cuanto a la primera causa, la alteracién en el aporte de la vitamina D,
estudios la asocian con defectos en el esmalte en formacion en los ultimos tres meses de
embarazo. Para Cockburn y col'™ (1980), las gestantes con déficit en vitamina D,
alumbran nifios con mayor predisposicion a hipocalcemia y alteraciones en el esmalte

de la denticion primaria.

Los factores ligados a la desmineralizacion 6sea progresiva son: la alteracion de

., , , .. . . . 1.18
la relacion estrogenos/androgenos, menor actividad fisica y una dieta deficiente .

Entre un 10-20% de las mujeres adolescentes, consumen menos de 500mg de Ca

al dia. Estudios han demostrado que las mujeres puberales se adaptan parcialmente a las
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bajas ingesta de Ca en la dieta, lo que las colocaria dentro de un grupo de alto riesgo en

edades futuras'.

Fosforo.

Contenido en el Ser Humano:

Es el segundo elemento més abundante del cuerpo humano. Representa el 1%
(500-700 g) del peso corporal. El fosforo (P), junto con el Ca, forma los cristales de
hidroxiapatita constituyendo de este modo, la fracciéon mineral de los huesos, siendo

. . . 1.2
este el que va a funcionar como reservorio del organismo'*.

La concentracion plasmatica de P, es mas elevada en la infancia, disminuye
posteriormente con el crecimiento, para después estabilizarse en edad adulta a partir de

~ 1,1
los 25 afios"”.

Cantidades Recomendadas

0-3 meses 30 40 50 25 16 50
4-6 meses 30 40 50 25 24 50

7-12 meses 30 40 50 35 32 50
1-3 afilos 35 50 70 50 50 100
4-6 afios 50 75 100 75 50 130
7-10 afios 75 110 150 100 102 150
Varones

11-14 anos 100 150 200 150 170 180
+15 afios 100 150 200 200 200 200
Mujeres

11-14 anos 100 150 200 150 170 180
+15 afios 100 150 200 180 170 200
Gestacion +100 400 370-470 400
Lactancia +60 280 270 350

Tabla IV. Cantidades recomendadas de P'.
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Funciones del Fosforo:

Es un componente esencial en la mineralizacion dsea, de las membranas de los
fosfolipidos, de nucledtidos proveedores de energia y es un elemento estructural del

ADN y ARN'?"2%,

Esta relacionado con el metabolismo energético, ya que forma parte de la
molécula de adenosintrifosfato o ATP, la cual es la principal fuente de energia en
procesos metabodlicos asi como en la contraccion muscular. También forma parte de

. ’ 1,21,22
segundos mensajeros hormonales y de fosfoproteinas ™.

Absorcion

La absorcion de fosfatos en el organismo esta influenciada por el Ca. En
condiciones normales, se absorbe en el intestino el 70% del fosfato ingerido, sin
embargo, incrementos en la concentracion de calcio con una relacion Ca: P mayor a 3

. e 1,4
puede producir un descenso en la absorcion del segundo .

De este modo, una proporcion Ca/P en la dieta consumida, es importante para la

J .y . . e 1,21,22
movilizacion y la mineralizacion del hueso .

La homeostasis de este mineral, igual que ocurria en el Ca, esta modulada por la

. . .., . . , ey ., 1
vitamina D, por ello, una restriccion a nivel del P mejoraria la utilizacion del Ca'.
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Alteracion en los Niveles de Fosforo:

Debido a la alta disponibilidad del P en la dieta (carnes, pescados, bebidas
refrescantes, ...) es dificil una deficiencia alimentaria. La hipofosfatemia se observa en
el 3% de los pacientes hospitalizados, llegandose a cifras del 28% en pacientes criticos

. . 1,4
o con enfermedades infecciosas ™.

Yeh y col (1986) observaron que la administracion cronica de cafeina provocaba
un balance negativo de sodio (Na), potasio (K) y fésforo en ratas de experimentacion

. . , . . . . 23.24
mientras que los niveles de Ca y Mg no sufrian modificaciones significativas™~*,

Por otro lado, la hiperfosfatemia es un sintoma caracteristico en el
hipoparatiroidismo, produciéndose depodsitos en los tejidos blandos de sales de calcio y

fosfato'.
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Hierro.

El Hierro (Fe), es uno de los nutrientes mas investigados y mejor conocidos. Su
deficiencia es la mas comun y particularmente prevalente en paises en desarrollo, a

. . 1.2
pesar de que puede ser prevenida en gran medida'*.

Contenido en el Ser Humano:

El Fe es el elemento traza u oligoelemento, méas abundante en los organismos
vivos. El contenido corporal total es aproximadamente de 3,8g en el hombre y 2,3g en

. 1,2526
la mujer .

El Fe presente en el organismo se puede agrupar en dos categorias: aquel que
interviene de forma heminica y no heminica, en funciones enzimaticas y metabolicas, y

. 1,25,2
el Fe asociado a transporte y reservas'=>%".

- Fe heminico o Fe hemo: Se trata de aquel que participa en la estructura del
grupo hemo o Fe unido a porfirina, este Gltimo se encuentra formando parte de
la hemoglobina, mioglobina y diversas enzimas, como citocromos. Este tipo de
Fe solo se encuentra en alimentos de origen animal, constituyendo el 40% del Fe

total.

Hay que tener en cuenta que la hemoglobina contiene mas del 65% del Fe
corporal. Esta formada por cuatro cadenas de hemoglobina, cada una asociada a un

. , 1,25,2
grupo hemo que contiene un 4tomo de Fe'*>*7,

- Fe no hemo: Este tipo de Fe se encuentra asociado a un grupo importante de

enzimas relacionadas con el metabolismo oxidativo. Destacar: las metaloflavo
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proteinas, aconitasa, enzimas del ciclo de los 4cidos tricarboxilicos,
fosfoenolpiruvato carboxikinasa y ribonucleico reductasa (enzima indispensable

para la sintesis de ADN).

Esta forma de Fe se encuentra en alimentos de origen animal, suponiendo un

60% del total%S.

Cantidades Recomendadas:

Las cantidades recomendadas de este mineral, oscilan segun las distintas
recomendaciones desde un minimo de 8mg/dia en el caso de los hombres y 18mg/dia en

: 1
el caso de las mujeres .

0-3 meses 0,9 1,3 1,7 6
4-6 meses 2,3 3,3 4,3 6 8,5
7-12 meses 4,2 6,0 7,8 10 8,5 6
1-3 afios 3,7 53 6,9 10 5,0 4
4-6 afios 3,3 4,7 6,1 10 5,5 4
7-10 afios 4,7 6,7 8,7 10 9,5 6
Varones
11-14 afios 6,1 8,7 11,3 12 15,0 10
15-18 afios 6,1 8,7 11,3 12 9,0 13
10-+50 afios 4.7 6,7 8,7 10 9,0 9
Mujeres
11-14 afos 8,0 11,4 14,8 15 16,0 18-22
10-50 afios 8,0 11,4 14,8 15 12,5 17-21
+50 afos 4,7 6,7 8,7 10 9,5 8
Gestacion Sin Sin Sin 30 Sin Sin
Incremento Incremento Incremento Incremento  Incremento
Lactancia Sin Sin Sin 15 10,5 10
Incremento Incremento Incremento

Tabla V . Cantidades recomendadas de Fe'.
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Dentro de los alimentos con alto contenido en Fe, destacar las carnes, entre ellas

el higado y productos derivados de esta viscera.

Por otro lado, las legumbres, frutos secos y verduras foliaceas son asi mismo

. <y 1,28
ricas en Fe aunque su absorcion es menor ya que se encuentran en forma no hemo ~".

Funciones del Fe:

C. . 1,28
Las principales funciones del Fe son "*":

v" Transportar oxigeno
v" Participar en los procesos redox de las reacciones de transferencia de electrones
en la cadena respiratoria, facilitando, de este modo, la fosforilacion oxidativa

que permite convertir el ADP en ATP.

Absorcion:

En cuanto a biodisponibilidad, el Fe es uno de los minerales con mayor rango de
oscilacion ya que encontramos cantidades desde el 1% al 50%, a pesar de estos datos,
en dietas occidentales se podrian considerar unos niveles medios de absorcién de un 10

aun 15%’.

El Fe tnico entre los nutrientes inorgénicos ya que su control primario de la
homeostasis del organismo reside en la absorcion y no el la excrecidon como ocurre con

el resto de los minerales’.
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Para que este mineral sea absorbido, su forma alimentaria ha de haber sufrido un
proceso de reduccion del estado férrico al ferroso, requiriendo para ello de la actuacion

. , . ;4. , . . 1
de la pepsina y del acido clorhidrico géstrico, para separarlo de sus uniones .

En el caso de Fe hemo este proceso no se produce ya que esta en estado ferroso.

Alteracion en los Niveles de Hierro:

En cuanto al defecto en las cantidades de Fe, su carencia, sin anemia puede

. 1
producir cuadros como :

o Reduccion de la capacidad fisica para realizar esfuerzos.
o Reduccion de la capacidad intelectual.
o Incremento del riesgo de prematuridad en la gestacion.

o Disminucidon de las defensas frente a agentes infecciosos.

La deficiencia en Fe se produce cuando las reservas de este mineral se agotan, la
anemia es el resultado de unos niveles de hemoglobina en sangre por debajo de lo
normal en un individuo. Este cuadro es mas frecuente en nifios, adolescentes, mujeres

fértiles, embarazadas y de edad avanzada®™®’.

Por otro lado, el exceso de Fe en el organismo humano no produce cuadros
conocidos debido a una ingesta alimentaria excesiva. Sin embargo, si se han descrito

. . ., . .. 1
casos de intoxicacion por tomas ingentes de Fe medicinal .

En situaciones de déficit en Mg, se produce un aumento de los niveles de Fe en

diferentes tejidos. Esto puede ser debido, a mecanismos que impliquen una mayor
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fragilidad y destruccion de los eritrocitos. Anemias hemoliticas se han observado en

. . . 2
algunas de las deficiencias experimentales en Mg®.

Interacciones intestinales Fe-Mg junto con la activacion de la eritropoyesis como
resultado de la hemolisis favorece la absorcion intestinal de Fe. Un aumento en la
absorcion de Fe puede dar lugar a una saturacion del mismo en el organismo. Un
aumento en la absorcion de Mg se ha encontrado en ratas sometidas a una dieta con
carencias en Fe. Por tanto, cabe esperar la relacion contraria entre estos dos minerales,
es decir, una ingesta deficiente en Mg puede provocar un aumento de la absorcion

intestinal de Fe*.

Enfermedades como la arteriosclerosis, desérdenes neurodegenerativos e incluso
cancer pueden estar ligados a situaciones cronicas de toxicidad de Fe. Esta premisa se
basa en la habilidad del Fe de generar especies rea‘tivas oxigenadas y/o estimular la
peroxidacion lipidica, modificar proteinas y causar dafios a los 4cidos nucleicos. Estas

. . , . . 2
reacciones se han categorizado como “estrés oxidativo™.
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Zinc.

El Zinc (Zn), desde el afio 1960, se considera un mineral esencial en la nutricion
humana, al observarse que el hipogonadismo se debia a carencias severas, en otras

: 1,30
causas, de este mineral'*’.

Ademas, se ha demostrado que es un mineral esencial para un crecimiento y

’ fooe 1
desarrollo normal asi como para un correcto mantenimiento de los huesos®".

Contenido en el Ser Humano:

La cantidad total de Zn que encontramos en el individuo adulto varia entre 1,5 y

2,5 g, debido a varios factores':

* La concentracion en los tejidos blandos, es estable e independiente de los niveles
ingeridos, sin embargo, en otros tejidos como son el hueso, sangre y cabello, su
concentracion es un fiel reflejo de la ingesta.

* El hueso y tejido muscular suponen un 90% del total de Zn en el organismo.

* Las concentraciones mas altas se encuentran en la piel, ufias, pelo, retina y
tejidos gonadales masculinos.

* La sangre total contiene diez veces, aproximadamente, mas Zn que el plasma

debido a que forma parte de la enzima eritrocitaria anhidrasa carbdnica.
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Cantidades Recomendadas:

En el caso de hombres y mujeres adultos, las ingestas diarias recomendadas son

de 11mg y 8mg respectivamente.

Se ha observado una disminucion en la ingesta de Zn con la edad. Esto es debido
a una disminucion en la ingesta de carne, reflejandose a nivel organico en una bajada de

.y . 2
la concentracién de Zn en plasma de sujetos en edad avanzada®>>>.

En la siguiente tabla se pueden observar las cantidades recomendadas dentro de

cada grupo de edad’.

0-3 meses 2,6 3,3 4,0 5,0 5,3
4-6 meses 2,6 3,3 4,0 5,0 3,1
7-12 meses 3,0 3,8 5,0 5,0 5,6 4,0
1-3 afios 3,0 3,8 5,0 10,0 5,5 4,0
4-6 afios 4,0 5,0 6,5 10,0 6,5 6,0
7-10 anos 4,0 5,4 7,0 10,0 7,5 7,0
Varones
11-14 afios 5,3 7,0 9,0 15,0 12,1 9,0
15-18 afios 5,5 7,3 9,5 15,0 13,1 9,0
+19 afos 5,5 7,3 9,5 15,0 9,4 9,5
Mujeres
11-14 afios 5,3 7,0 9,0 12,0 10,3 9,0
19-50 afios 4,0 5,5 7,0 12,0 10,2 7,0
+50 afios 4,0 5,5 7,0 12,0 6,5 7,0
Gestacion Sin Sin Sin 15,0 7,3-13,3 Sin
Incremento Incremento Incremento Incremento
Lactancia
0-4 meses +6,0 19,0 14,0 +5,0
+4 meses +2,5 16,0 14,0 +5,0

Tabla VI. Cantidades recomendadas de Zn'.
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Funciones del Zn:

El Zn es uno de los minerales mas importantes del organismo ya que es un

componente esencial en algunas de las 300 enzimas involucradas el diversas rutas

metabolicas™>,

Entre las funciones mas importantes, destacamos™ >°:

Actividad reguladora de enzimas del metabolismo intermedio.
Funciones de la membrana celular: el Zn puede afectar a la unién de proteinas a
las membranas, dando lugar a una redistribucion celular del i6n con incremento

de la actividad de la proteincinasa C.

Asi mismo es fundamental para la estabilizacion de las membranas ya que una
vez hincada la formacion de peroxidos ya que se requiere, junto al cobre, para
que la enzima superdxido dismutasa elimine los aniones superdxido. Ademas,

una deficiencia en Zn aumentaria el contenido de Fe ferroso.

Expresion génica: las concentraciones nucleares de Zn reflejan la ingesta

dietética.

El Zn es esencial en el ADN Y ARN asi como la sintesis proteica. Estas
funciones influyen de manera significativa tanto el la proliferaciéon como el la

.y 0
maduracién neuronal’®.

Influencia en el sistema inmune: al actuar sobre los niveles plasmaticos de

glucocorticoides puede afectar de forma severa al sistema inmunologico.
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Subrayar que se ha demostrado que juega un papel fundamental tanto fisioldgico
como patofisioldgico en la regulacion del metabolismo éseo. Esto es debido a que el Zn
es un componente de la fosfatas alcalina, una disfuncion de esta enzima lo que podria

explicar la relacion entre las enfermedades de los huesos y la deficiencia en Zn®'.

Por ahora no se conoce el mecanismo por el que el mineral que nos ocupa es
capaz de estimular la formacion 6sea asi como su mineralizacion, aunque se ha sugerido
que podria favorecer la sintesis de proteinas en los tejidos duros de las ratas recién

. 1
nacidas’’.

Absorcion:

El Zn de la ingesta se encuentra combinado con proteinas y acidos nucleicos. Se
absorbe aproximadamente de un 20-30% segun el tipo de dieta, disminuyendo este

porcentaje con la edad’.

Dentro del organismo, el intestino es el principal organo regulador para el

mantenimiento de un equilibrio adecuado.

Asi mismo, dentro del intestino, diversos factores pueden afectar a la cantidad de

Zn que se absorba':

1. Factores dentro del propio organismo: las prostaglandinas pueden modificar la
absorcion del cation. Se ha observado, que dentro de ellas, la PGE2 la incrementa,

mientras que la PGF2, por el contrario, la disminuiria.
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2. Factores alimentarios: el Zn proveniente de vegetales es menos disponible
debido al acido fitico con el que forma complejos insolubles. Ademas, el Ca y otros

1ones incrementan los efectos adversos del acido fitico.

Otros minerales, como el Fe inorganico a dosis farmacoldgicas también altera la
absorcion de Zn. Se ha observado retrasos en el crecimiento en pacientes pedidtricos

con ingestas de suplementos de Fe y no suplementados con Zn>'>*,

Por lo tanto, la interaccion entre distintos minerales puede ser uno de los factores

que mas influya en la disponibilidad del Zn.

Ademas, el Zn no se almacena en el organismo, sino que el exceso es eliminado
del cuerpo via fecal, a través de la secrecidon pancredtica, biliar, mucosal y células

1
mucosales descamadas .

La homeostasis del Zn esta regulada por la absorcion-excrecion en respuesta a
las cantidades ingeridas. En dietas con bajos niveles de Zn, el mantenimiento de la
homeostasis se produciria por un aumente en la absorcion del mineral asi como una
reduccion de la eliminacion urinaria y enddgena fecal. En casos de dosis elevadas de

. , .1
Zn, se realizaria el balance contrario .

Alteracion en los Niveles de Zn:

La deficiencia de este cation da lugar principalmente a**>°:

e Anorexia.
¢ Reduccion del crecimiento.

* Alteraciones en la maduracion sexual.
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* Deficiencias del sistema inmune.

* Lesiones cutdneas y pérdida del cabello.

* Diarrea.

¢ Cicatrizacion lenta.

* Alteraciones sensoriales como pérdida del gusto, alteraciones olfativas, ceguera

nocturna.

En personas afectadas por quemaduras extensas, alteraciones renales o sujetos
sometidos a nutricién parenteral o hemodidlisis es frecuente observar déficits en este

mineral.

Un efecto interesante de la deficiencia en Zn es el hecho de que produce una
mayor susceptibilidad a las caries dentales. Este efecto seria tanto a nivel preeruptivo
como posteruptivo. Brown y col. Demostraron que en casos de una ingesta continuada
insuficiente en Zn (<1 ppm de Zn) producida durante la lactancia, provocaba en los
descendientes un aumento en la susceptibilidad a la caries dental. Es decir, el contenido
en Zn en la leche materna y en la sangre disminuye drasticamente lo que da lugar a una
disminucién significativa del contenido en Zn del esmalte y dentina produciendo una

fragilidad de los tejidos que serfa aprovechada por las bacterias cariégenas®°.

En cuanto al caso contrario, el Zn es el menos téxico de todos los
oligoelementos de la naturaleza. Su principal efecto toxico esta provocado por la

. ., . . . 1
interacciéon de Zn-Cu dando como resultado una anemia por deficiencia de Cu®'~**.
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La mucosa intestinal es el lugar de competicion entre estos dos minerales . Una

. . ., . . ., 40
disminucion de Zn en la dieta permite una gran absorcion de Cu®>*.

Los niveles de Ca, Mn, sodio (Na) y potasio (K), en algunas regiones del

.y . 41,42
cerebro, también pueden verse alteradas por el status en Zn de un sujeto” ™.

Una deficiencia marginal de Zn induce una captacion celular anormal de Mg y
Ca ya que se produciria un defecto en la funciéon de la membrana. Un aumento en la
retencion celular de Mg y una alteracion de utilizacion del Ca son, aparentemente,

. . . . . 41.43-4
indicadores de una deficiencia marginal de Zn*""*™*.

También se han encontrados intoxicaciones debidas al consumo de alimentos

.. . <z r : 1
preparados en recipientes galvanizados por la cesion del metal a través de los mismos .
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Cobre.

El cobre (Cu), es uno de los metales de transicion mds abundante de la
naturaleza. Participa en gran nimero de funciones cataliticas lo que hace que sea

totalmente indispensable'*’.

Contenido en el Ser Humano:

En el adulto medio, el contenido total de Cu oscila entre 50-120mg. De esa
cantidad, el higado contiene un 13% y el cerebro un 9% mientras que el tejido muscular
supone el 40% del total. El higado y el bazo son los almacenes principales del Cu dentro

: 1
del organismo .

Cantidades Recomendadas:

El Cu se encuentra en mas altas concentraciones, en la porcion germinal de las
semillas de los cereales integrales. Como fuentes secundarias destacar: los frutos secos,

. , , 1
leguminosas, higado crustaceos y moluscos .

El consume medio de Cu diario oscila entre 1,2-1,7mg, lo que supone 900mg/dia

1
para adultos de ambos sexos .
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0-3 meses 0,3 0,4-0,6 0,33-0,5

4-6 meses 0,3 0,4-0,6 0,37-0,62

7-12 meses 0,3 0,6-0,7 0,6 0,3
1-3 afios 0,4 0,7-1,0 0,56 0,4
4-6 afios 0,6 1,0-1,5 0,57 0,6
7-10 afios 0,7 1,0-2,0 0,75 0,7
Varones

11-14 afos 0,8 1,5-2,5 1,0 0,8

15-18 afios 1,0 1,5-3,0 1,33 1,0
+19 afios 1,2 1,5-3,3 1,15 1,1
Mujeres

11-14 afos 0,8 1,5-2,5 1,0 0,8

15-18 afios 1,0 1,5-3,0 1,15 1,0
+19 afios 1,2 1,5-3,0 1,15 1,1
Gestacion Sin Sin Sin Sin

Incremento Incremento  Incremento Incremento
Lactancia +0,3 Sin 1,25 +0,3
Incremento

Tabla VII. Cantidades recomendadas de Cu'.

Funciones del Cu:

El Cu forma parte de las enzimas oxigenasas, responsables de mediar reacciones
en las que el oxigeno molecular o especies similares (radicales superdxido) son

producidos, formandose agua o perdxido de hidrogeno como resultado del proceso’.
Entre las enzimas dependientes del Cu':

¢ Citocromo C oxidasa. Cataliza la reaccion ultima en la fosforilacion oxidativa.
* Tirosinasa: indispensable en la formacion de melanina.

* Lisiloxidasa: para enlaces cruzados colageno elastina.
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* Ferroxidasa I y II indispensables en la formacion de oxido férrico a partir de
oxido ferroso, permitiendo de este modo su unién a la transferrina la cual
transporta el Fe a los distintos 6rganos.

* Dopamina-beta-hidroxilasa.

* Por tltimo, forma parte del grupo de enzimas que participan en la mielinizacion.

Pero sin lugar a dudas, la funcién mas importante para nosotros, es que los iones
Cu (Cu”") se ha demostrado tienen un gran poder cariostatico en roedores. Sumado a
este potencial, en humanos, reducen la formacion de placa bacteriana y neutralizan
la habilidad de ésta para producir acidos tras una exposicion prolongada a

4
compuestos azucarados*’.

El mecanismo de accion por el que los iones Cu*™ actGian en las superficies
dentarias seria a través tanto de la inhibicion el metabolismo bacteriano como del
crecimiento bacteriano en esas zonas. Se ha especulado sobre la posibilidad de que
este mecanismo de accidon suponga la formacion de un tipo de capa insoluble de

fosfato de cobre sobre la superficie del diente™.

48



Absorcion:

La absorcion del Cu se lleva a cabo en el duodeno y no varia con la edad y el
sexo. En cambio, si se ha demostrado que altos niveles de Zn pueden inhibir la

absorcion intestinal de Cu, sin embargo, no parece que tenga efectos el caso contrariol.

Del mismo modo, la absorcion y la excrecion del Cu se encuentra reducida en

situaciones de lata ingesta de Fe'.

Una vez absorbido, se une a la albumina principalmente y a la transcuprina para poder
llegar al higado y formar parte de la ceruloplasmina asi como de otras proteinas

enzimaticas'.

El Cu de las secreciones salivales, géstricas e intestinales es reabsorbido en

.7 .y . , . .1
mayor proporcion. Menos del 3% del i6n se pierde por via urinaria .

Alteraciones en los Niveles de Cu.

La deficiencia en Cu se asocia con dietas pobres en el cation o por la

administracioén de nutricion parenteral .

Se ha descrito que la ingesta de una relacion Cu/Zn baja se encuentra asociada

con una mayor incidencia de cancer de estomago.

Por via oral, este mineral no supone una gran toxicidad, si bien sus efectos
estarian producidos por las interacciones que se producirian tanto a nivel de la absorcion
como de la distribucion del Fe y Zn. Un exceso de Cu daria lugar a cuadros hemoliticos,

~ . ’ 1
acompaifiados de lesiones en el higado y cerebro .
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Manganeso.

Es uno de los minerales esenciales para los organismos vivos. Actualmente se
cree que el Manganeso (Mn) puede ser un factor que contribuya al desarrollo de

1,47,48
enfermedades en el ser humano'*"*%,

Contenido en el Ser Humano:

En ser humano contiene 10-20mg de Mn, encontrandose la mayor concentracion

en el higado.

El almacén pasivo de Mn se encuentra en el tejido 6seo ya que el organismo no
puede utilizarlo con fines metabolicos y sdlo se libera como resultado del metabolismo

. cro 7 1
normal del propio hueso o como producto de la reabsorcion osea .

Cantidades Recomendadas:

Este cation se encuentra en gran cantidad en los frutos secos, granos de cereales
y leguminosas. El contenido de las frutas y verduras depende de la composicion del
sustrato. En contraposicion, las carnes, leche y pescados tienen niveles muy bajos de

Mn'.

El Nutrition Working Group of ILSI Europe considera que no existen datos
validos que justifiquen unas cantidades determinadas de Mn. No obstante aportan un

rango de 1-15mg/dia como cantidades recomendadas del cation'.
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Funciones del Mn:

El Mn, se encuentra relacionado con enzimas involucradas en la sintesis de
glicoproteinas y mucopolisacaridos que intervienen en la formaciéon de la matriz

I3 . 4 r . . 1
organica del cartilago, asi como de protrombina y heparina .

El Mn, ademas, puede actual como metal divalente no especifico para diversas
enzimas, pudiendo ser sustituido por el i6n divalente del Mg y asi la piruvato

. J . . . 1.4
carboxilasa puede utilizar con igual eficacia ambos iones"*".

Absorcion:

El mecanismo de absorcion es muy complejo y ain hoy poco conocido. Se
especula con que el Fe y Mn participan de mecanismos comunes de absorcion. Altos
niveles de Mn pueden provocar anemia ferropénica, asi como niveles altos de Fe

. < . 1
pueden reducir la absorcion del primero .

Estudios han demostrado que el contenido de Mn en tejidos del sistema nervioso
central y organos viscerales, es mayor en ratas que consumen una dieta deficiente en
Mg. En el extremos contrario, la suplementacion de Mg en el agua o alimentos reduce la

., o ’ 45,5
absorcion en ratas del Mn administrado por via oral™".

Asi mismo, se ha demostrado la existencia de una interaccion antagonica con el

cobalto (Co), Ca, P y filatos.

En el caso del Ca y P, un exceso en la dieta de estos dos minerales, provoca una

drastica disminucion de la utilizacién del Mn en pollos. Estos datos sugieren que tanto
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el Ca como el P tienen efectos antagonicos sobre el Mn, produciendo una disminucion

., . . 49.52
de la absorcion del mismo en caso de exceso de los otros dos minerales®2.

El Fe de la dieta también tiene efectos sobre la disponibilidad del Mn. La
absorcion del Mn esta negativamente asociada con la concentracion de ferritina sérica
en mujeres jovenes sanas. En casos de baja concentracion de ferritina en sangre, la
absorcion de Mn aumenta de forma significativa. Esta interaccion, se cree ocurre, por
un mismo mecanismo de absorcion del Mn y el Fe, por lo que factores que influyen en
la absorcion de Fe (tipo de dieta grasa, grasas saturadas) puede que indirectamente

afecten a la absorcion de Mn (en una palabra, grasas de la dieta)’' >,

Alteraciones en los niveles de Mn.

La falta del cation durante el crecimiento embrionario da lugar a un pobre
desarrollo de los otolitos, granulos de carbonato célcico del laberinto responsables de la

., L . 1
percepcion de movimientos y desplazamientos de la cabeza y cuerpo .

La deficiencia en Mn parece estar implicada en alteraciones en la mineralizacion

del hueso.
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Los minerales en la Denticion.

El esmalte esta compuesto por un 96% de mineral inorganico y un 4% de
sustancias orgéanicas y agua. Como ya se ha mencionado, el esmalte humano se organiza
en cristales de hidroxiapatita, los cuales contienen trazas de elementos inorganicos

como el Mg”>°.

Composicion dentaria:

El desarrollo de los tejidos duros del diente es un proceso dindmico altamente
regulado que culmina con la formacion de estructuras mineralizadas complejas,

. . . r 5
optimizadas para llevar a cabo funciones especificas’’.

Los elementos son componentes basicos en todos los tejidos de los organismos.
Algunos de ellos, juegan un papel indispensable en el correcto funcionamiento de

tejidos y organos’®.

Dentro de los organismos vivos, los tejidos blandos se caracterizan por un
intercambio dinamico de elementos. Los tejidos duros, que forman huesos y dientes,

acumulan la mayor cantidad de metales pesados del cuerpo”™.

La estructura de los tejidos duros se forma durante el desarrollo fetal. El
principal componente de estos es la hidroxiapatita. Bajo condiciones fisioldgicas,
durante el proceso de mineralizacion, varios minerales pueden incluirse en la estructura
principal. El significado de esta incorporacion puede ser fisiologica (Ca, Mg, Na, K, ...)
o toxica (Pb, Cd, ...). La hidroxiapatita que forma los dientes tiene una estructura
particularmente estable sin embrago, durante la vida del sujeto puede sufrir variaciones

s e g 8,59
en su composicion elemental®®.
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Pero no solo el paso del tiempo modifica de forma significativa la composicion
basica de los tejidos duros dentarios, es necesario considerar, ademas ciertos tipos de

enfermedades metabolicas.

Gutowska y col (2011) analizaron los dientes de ratas Wistar a las que
previamente se les habia inducido diabetes tipo 1. Tras diez dias se extrajeron muestras
de dientes y sangre con el fin de determinar su concentracion mineral en relacion a un

grupo control®.

La concentracion de glucosa y estradiol en el suero fueron significativamente
mayor en el grupo afectado por la diabetes tipo 1. En el mismo grupo, se obtuvo unos
niveles de fluoruro significativamente menores, tanto en los tejidos dentarios como en el
suero extraido. En contraposicion, la concentracion de Ca y Mg resultd
significativamente mayor en el suero de los roedores diabéticos, en los que ademas se
observaron niveles significativamente mayores de Mg en sus piezas dentarias en

ey, 0
contraposicion al grupo control®.

Por lo tanto, estos resultados indicaron que los cambios metabolicos asociados a
la diabetes afectan la composicion mineral de los tejidos duros del diente haciéndolos,
de este modo, mas propensos a lesiones cariosas cuyo inicio y progresion estaria

facilitado por dicho cambio en la estructura béasica dental®.

Sefialar también la importancia del Zn dentro de los tejidos duros. Como ya
hemos expuesto anteriormente, el Zn es un elemento esencial para la vida. El cuerpo
humano contiene aproximadamente 2g de Zn de los cuales el 60% esta presente en
musculos, 30% en hueso y 5% en la piel. Juega un papel fundamental en la
biomeneralizacion ya que estimula el crecimiento dseo e influencia la actividad

;. 61
osteoclastica’ .
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El retraso en el crecimiento esquelético de los animales se asocia con
condiciones ligadas a una deficiencia de este mineral, asi como situaciones en las que se
observa una densidad dsea menor se han comprobado unidas a dietas inadecuadas en

61
/n’".

En cuanto al tejido dentario en particular, grandes cantidades de Zn son incorporadas en
el esmalte antes de la erupcion dental, pero después de esta la concentracion de este i6n
en la superficie del diente aumenta de forma considerable, por lo que puede que los
fluidos orales sean el vehiculo empleado. Esta cantidad extra de Zn se ira perdiendo
entre la segunda y tercera décadas de la vida del sujeto debido a los procesos cariosos y

. . .y 1,62
a la de y remineralizacion que afecta al esmalte®"%*.

Convendria pues, debido a la importancia que estos minerales tienen en la
composicion del tejido dentario, hacer un apunte sobre la organogénesis dentaria:

amelogénesis, dentinogénesis, cementogénesis y calcificacion dentaria.

Desarrollo dentario.

A grandes rasgos, al final de la sexta semana de desarrollo intrauterino, tiene
lugar la aparicion del primer signo de diferenciacién dental: la lamina dental. Esta
estructura consiste en un engrosamiento ectodérmico a nivel del borde superficial de la
mandibula primero y después del maxilar. Esta constituido por células

. . 63-66
ectomesenquimales que han migrado desde la cresta neural® .

Esta lamina dental se dividira en diez acimulos ectodérmicos en cada maxilar

constituyendo, de este modo, los organos del esmalte que se van hundiendo y
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profundizando en el mesénquima subyacente, que a su vez, prolifera a este nivel

formando la papila dental® .

El conjunto de 6rgano del esmalte (en forma de campana) y papila dental (en su

interior) constituyen los esbozos o gérmenes dentarios® .

Posteriormente el 6rgano del esmalte se diferencia en tres regiones: el epitelio
externo, interno y el reticulo estrellado. El mesénquima que forma la papila dental se

. 63-66
hace cada vez mas compacto® .

En la zona de contacto epitelio-mesénquima de los gérmenes dentarios se
produce un proceso de diferenciacion celular especifico, que va a dar lugar a los

odontoblastos y ameloblastos® .

Amelogénesis:

El desarrollo del esmalte se produce a través de los ameloblastos, diferenciados
a partir de células de la capa interna del epitelio dentario. Ya que la formacién del
esmalte implica la secrecion de una matriz organica, los ameloblastos van a funcionar

’ . -6
en este periodo como células secretoras® .

Estas células van a tomar los materiales que necesitan del flujo sanguineo,

depositandolos de forma globular unos sobre otros®.

La matriz del esmalte se forma a través de unas vesiculas de secrecion
rellenandose con un material puntiforme al microscopio electrénico. Las vesiculas se
van trasladando hacia la superficie de la célula, transfiriendo el material granular por

. . . , 63-
exocitosis al exterior de la célula® .
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Estas pequefias formaciones granulares, calcosferitas, tienen 4 p de diametro, y
van a crecer por fusion incompleta, lo que dard lugar a las estriaciones tipicas del
esmalte. Cada una es depositada sobre otra, formando de este modo, el prisma de

esmalte®>

La matriz se mineraliza poco tiempo después de formarse quedando tan sélo una

. . . . . 63-
estrecha franja de 0,1pum?® de matriz sin mineralizar® .

Asi, la capa de esmalte va adquiriendo espesor, lo que permite a los
ameloblastos desarrollar una prolongacion caracteristica, llamada proceso de Tomes. La
mineralizacion de la matriz segregada en la prolongacion se llevard a cabo a través del
deposito de cristales formando dangulos rectos. Este hecho permitira a los ameloblastos
articularse entre si por medio de complejos de union localizados en la base y

. ’ 7 -6
prolongaciones de Tomes asi como en otras células®

A medida que se van formando los cristales de las capas mas superficiales, los
ameloblastos se diferencian a células del epitelio reducido que posteriormente
participaran en la erupcion y recubrimiento epitelial. Sin embargo, la direccion del
movimiento de estas células no es a lo largo de su eje mayor, sino formando una
angulacion con el mismo, de este modo, se produce la orientacion cristalina final del

esmalte®> %

Una vez formada la primera capa del tejido dentario, las prolongaciones de
Tomes desaparecen produciéndose unos plegamientos internos caracteristicos, en la

ot r 63-66
membrana plasmatica de las células formadoras de esmalte® .

El espacio extracelular entre los ameloblastos y los complejos de unidn, antes
mencionados, se va a rellenar con prolongaciones digitiformes emitidas por los

primeros durante la fase de maduracion®.
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Simultaneamente la mineralizacion contintia a través del crecimiento cristalino.
Los cristales crecen en grosor en tanto que su longitud y anchura es practicamente

idéntica®.

Segun Pindborg y Mjor® (1974) en las fases més incipientes de mineralizacion,
los fosfatos estdn mas implicados que los iones calcicos. No obstante aiin se desconoce

el significado del aumento en la actividad fosfatdsica en los lugares de mineralizacion.

Esmalte.

El esmalte dental es el tejido mas duro del ser humano, rodeado por un medio
ambiente muy particular como es la cavidad oral (saliva, placa bacteriana) que a su vez

permite la estabilidad y proteccion del diente®”®,

Es un tejido acelular formado por cristales de hidroxiapatita, agua y materia

organica (lipidos y proteinas) en un 96%, 3% y 1% de su peso respectivamente”*"%

La composicion quimica y la mineralizacion del esmalte dental se ha observado
que varia entre los diferentes dientes presentes en la cavidad oral. El grado de
mineralizacion y el contenido quimico del esmalte, se ha demostrado en los ultimos
afios, que tiene gran importancia en la tasa de difusion entre los dientes deciduos y los

permanentes70.

A nivel ultraestructural, el esmalte consiste en prismas de hidroxiapatita que
incorporan Ca en su composicion. Dentro de este tejido pueden darse ademas diferentes
reemplazos en la estructura elemental, por ejemplo, el Ca puede ser reemplazado por
Na, Mg, Zn; el grupo carbonato puede sustituir al fosfato y el F al hidroxilo. Estos

cambios tendrian efecto especialmente en cuanto a la solubilidad del esmalte a pH bajo.
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En particular, regiones Ca deficientes y ricas en carbonato son mas propensas a la
desmineralizacion mientras que el fluoruro aumenta la resistencia a la

. . .y ] 62,67,71-73
desmineralizacion acida .

Subrayar que tanto la organizacion como el tamafio de los cristales de apatita
influencian las propiedades opticas del esmalte asi como su dureza. Las propiedades
cristalograficas de la hidroxiapatita sintética estan en gran medida determinadas por
esas incorporaciones minerales. Algunos de los elementos que encontramos en pequefia
cantidad expanden el entramado cristalino de la hidroxiapatita a lo largo de su eje (Fe,

Sry Zn) mientras que otros lo disminuyen (SiO*4, CO*3, Mg, Zn)*".

Los elementos se distribuyen de manera diferente en el esmalte y dentina. Cu,
Pb, Co, AL I, Sr, Se, Ni y el Mn son mas abundantes en el esmalte, mientras que el Fe y
el F se encuentran en mayor cantidad en la dentina. Ademas, existen variaciones dentro
de un mismo tejido, por ejemplo, Fe, Pb y Mn son mas frecuentes en la parte externa del
esmalte en relacion con las porciones mas internas de este. El significado de estos datos
podria ser que muchos de ellos provienen del medio oral y son incorporados a la

. . ., . <z :,.62,69
estructura cristalina tras la erupcion durante la calcificacién dentaria®®*">,

Ghadimi y col en 2013 se propusieron estudiar 12 elementos presentes en
pequenas trazas en el esmalte con el fin de determinar si existe una influencia
estadisticamente significativa entre estos minerales y la las propiedades fisicas del tejido
mas externo del diente. Para ello, se evaluaron 38 piezas dentarias extraidas de
pacientes adultos. Los resultados demostraron que la incorporacion de minerales a
través del medio oral, por el uso de protesis dentales (elaboradas con Cr, Co, Ni, Fe y
Ti) asi como las restauraciones de porcelana (ricas en Si, B, Al, Na, K y Li)

modificaban de forma significativa las propiedades fisico quimicas del esmalte.
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Destacando el Mn, que se ha visto en estudios previos que sustituye al Ca en los
cristales de hidroxiapatita lo que se asocia con el tamafo de dichos cristales, y el Fe,
que en bajas concentraciones sustituye al carbonato tipo A en la estructura de

hidroxiapatita®.

Para Sabel y col (2012) las lesiones cariosas se comportan de manera variable,
dependiendo, de pequenas diferencias en la composicion quimica del esmalte
relacionadas con la edad y con la exposicion frecuente a fluoruros. Sin embrago en sus
trabajos no analizaron las dietas de los sujetos del estudio como factor modificante de la

estructura dentaria’.

Fischer y col (2013) estudiaron los cambios, que con la edad, se producian en la
concentracion de elementos en los dientes deciduos. Para ello evaluaron 45 dientes
caducos de nifios y nifias de 5-14 afios sanos y con un estilo de vida saludable.
Observaron que las concentraciones de todos los metales disminuian con la edad del
sujeto. La disminucion resultd estadisticamente significativa para el Ca, Mg, Cd, Cu,
Pb, K y Cr. En este trabajo so6lo los niveles de Fe y Mn de los dientes permanecieron sin
resultados estadisticamente significativos al igual que el equilibrio catidonico que se

. . . . 58
mantuvo sin cambios significativos™.

Leventouri y col (2009) evaluaron las propiedades de la apatita dental en funcion
de la edad en individuos de entre 5-87 afios , en este caso sin separar la dentina del
esmalte. Coincidiendo con las anteriores publicaciones, se observaron cambios
significativos en la estructura cristalina asi como en sus propiedades en funcién de la

., . 4
maduracion del sujeto’”.

Otro factor a tener en cuenta en cuanto a la composicion mineral de los dientes

es el tiempo de gestacion. En nuestros dias es cada vez més frecuente el nacimiento de
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nifios prematuros. La tasa de supervivencia de neonatos extremadamente prematuros

(menos de 25 semanas de gestacion) es mayor que hace 15 afios.

Alteraciones en el metabolismo del Ca durante los primeros dias de vida puede
ser un factor determinante detrds de las aberraciones en la capa mas superficial del
diente, asi como el hecho de que la mayor acumulacion de Ca y P se produce durante el
ultimo trimestre de embarazo.. Cuanto mas temprano nace un nifio, menor contenido en
Ca y P presentara su denticion. La mineralizacion de los dientes deciduos comienza
durante el tercer mes de embarazo, culminando dicho proceso alrededor de los 12 meses

después del parto a término (37-40 semanas de gestacion)™.

Rythén y col (2010) evaluaron el contenido mineral, del esmalte y dentina, de 17
dientes primarios provenientes de 14 niflos con una edad gestacional menor de 29
semanas, comparando los hallazgos obtenidos con 36 dientes caducos de nifios nacidos
a término. Los dientes de los primeros mostraron un aumento en la concentracion de
carbono (C), una disminucién del Ca, y una bajada del ratio Ca/P asi como del Ca/C en

la parte mas externa del esmalte”.

En cuanto a la dentina los niveles de P fueron mayores siendo la tasa Ca/P
menor de lo normal en la zona dentino pulpar. Todas estas caracteristicas dieron como
resultado un esmalte mas poroso, propenso a sufrir las agresiones externas y por lo tanto

. . ., 75
a la desmineralizacion’ .
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Dentinogénesis.

En contraposicion al esmalte, que esta formado en un 95% por minerales y un
55% por agua y material organico, la dentina posee tan s6lo un 70% de contenido

mineral y un 30% de agua y material organico (fundamentalmente colageno)®.

En la dentinogénesis, a diferencia de lo que ocurria en el esmalte, la matriz se
deposita en un estado fluido que répidamente se calcifica. Por lo tanto, la matriz
dentinaria es depositada por las células formadoras como una sustancia sin calcificar, la

predentina®®.

Las fibras de Korff (fibras de la periferia de la pulpa dentaria que penetran en la

dentina extendiéndose por ella) se sitan entre los odontoblastos en forma espirilada
formando parte de la matriz® .
La formacién de la matriz se lleva a cabo a través de células subodontoblasticas

de la papila dentaria, la parte principal sera desarrollada por los odontoblastos® .

La predentina, capa de la matriz no mineralizada, esta siempre entre los

odontoblastos y la dentina. Esta capa, presente en la dentinogénesis, reviste

interiormente la cdmara pulpar de dentina en dientes completamente formados y

funcionantes, ya que la formacion de dentina es un proceso que continia lentamente a lo
+ 1.63- 6
largo de la vida® .

La mineralizacion comienza cuando la predentina se ha formado completamente.

En la matriz, en la proximidad de las fibras coldgenas, sobre su superficie y dentro de

58,60

ellas, aparecen cristales en forma de placas Se formaran entonces, los agregados

esféricos de estos cristales llamados calcosferitas, estas van creciendo hasta que se

. 53-
fusionan unas con otras 3 57.
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La falta de union completa entre ellas producira dentina interglobular® .

La mineralizacién se realiza a la vez, tanto a nivel del espacio intercanalicular

. . . , , . . ., 6
como en el pericanalicular, es decir, s6lo habria un frente de mineralizacion 3,

Al principio, la dentina pericanalicular es un area con una alta mineralizacion,
sin embargo, al final del proceso de formacion de la corona, la dentina mas

mineralizada ser4 la intercanalicular®.

Se cree que la dentina radicular se forma de la misma manera que la dentina
coronal sin embargo segin Pindborg, la distribucién de los mucopolisacaridos acidos y

. . 6
sales minerales hace pensar que difiere en algunos aspectos®.

Dentina.

El tejido dentinario en los animales vertebrados es un tejido mineralizado, duro,
elastico y avascular, que soporta en su parte superior al esmalte dentario y que en su

c, . . . . 8
porcion inferior encierra la cavidad pulpar’”’.

La composicién quimica por peso de la dentina es aproximadamente un 70%
mineral, 20% matriz orgdnica y un 10% agua, en cuanto al volumen total, este supone
un 45%, 33% y 22% respectivamente. La fase mineral de la dentina consiste

principalmente en una forma de un sustituto carbonatado de hidroxiapatita’ .

La fase orgénica de este tejido esta constituida en un 90% por proteinas fibrosas,
principalmente coldgeno tipo I, mientras que el 10% restante esta formado por lipidos y

, . . 7,78
proteinas de matriz no colagenas7 78,
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El anélisis bajo microscopia electronica nos permite visualizar la dentina
peritubular orientada de forma transversal y con apariencia de anillos y entre ella la
dentina intertubular. Esta dentina peritubular esta altamente mineralizada o
hipercalcificada. Miller y Hohling respectivamente mostraron diferencias en la
composicion de entre un 9-40% en el contenido mineral en Ca, P y Mg entre la dentina

peritubular y la intertubular’®.

Un dato importante es que la dentina, a diferencia de lo que ocurre con el
esmalte, no se ve afectada por el medio ambiente oral ya que se encuentra protegida por

el esmalte y cemento.

Kumagai y col (2012) disefaron un trabajo con el fin de demostrar que las
concentraciones de elementos en la dentina, de sujetos sanos, variaban con la edad. Para
ello seleccionaron 121 dientes sanos extraidos de pacientes de 14-91 afios de los cuales

55 fueron hombres y 66 mujeres™.

Calcularon la concentracion de 10 minerales: boro (B), manganeso (Mn),
cobalto (Co), cobre (Cu), zinc (Zn), rubidio (Rb), estroncio (Sr), molibdeno (Mo),
Cadmio (Cd) y plomo (Pb). Obtuvieron diferencias significativas en el contenido en Co

de hombres y mujeres aunque el motivo se desconocio”.

Los resultados mostraron que la mayor parte de los elementos analizados
aumentaban con la edad hasta los 50 afios, posiblemente debido a que la dentina
contiene una alta cantidad de fibras coldgenas, los minerales serian progresivamente
incorporados dentro de estas fibras aumentando su concentracion con el paso del

tiempo® .

El aumento de estos minerales estaria interrumpido posteriormente, en la dentina

secundaria ya que esta se produce como consecuencia a los estimulos agresivos del
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exterior. El unico elemento que no sufrid cambios significativos fue el Ca en
contraposicion al Sr que aument6 de forma sobresaliente debido a la gradual exposicion
de dentina al medio oral debido a la atriciéon y desgaste que ocurre con el paso del

tiempo® .

Cementogénesis.

El cemento es el tejido de menor dureza de los que conforman el 6rgano
dentario. Su composicion es de 50% material mineral y 50% agua y sustancia

organica®.

La raiz del diente se va formando paulatinamente tras la terminacion de la
corona. La parte externa e interna del epitelio dentario ird convergiendo, para de este
modo, dar lugar al epitelio de Hertwig o de la raiz, el cual va proliferando y creciendo

. ., . 6
en direccion apical®.

Al comenzar la mineralizacion de la predentina, se van a producir cambios en la
vaina epitelial de la raiz. Dicha vaina perdera su continuidad ya que entre sus células
creceran elementos celulares del mesénquima del foliculo dentario, responsables de la

s . . () 8
formacion de la matriz cementaria’ ",

Dicha matriz comienza su mineralizacién una vez que se ha formado una
pequena cantidad de la misma. Los minerales provienen de los liquidos tisulares, donde
estan los iones de calcio y fosfato. Los cristales se depositardn dentro de la matriz, en su

. I3 8
superficie y entre las fibras de colageno” ™.
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Selvig™ (1965) midi6 estos cristales obteniendo un promedio de 53nm de largo
y Snm de ancho. Ademas determiné que los cristales de la superficie son més pequeios

dando como explicacion que el cemento se forma sin ningtn tipo de interrupcion.

En los dientes multirradiculares se produciran tantas invaginaciones como raices
vaya a tener el diente. Estas formaciones se fusionardn y el epitelio continuara con el

. . . r b . r 81
crecimiento apical caracteristico formando las diferentes raices” .

El cemento se va depositando lenta y progresivamente durante toda la vida, de

forma que su amplitud se triplica desde los 10 a los 70 afios de edad™.

Cualcificacion dentaria.

La calcificacion de la matriz del esmalte, se inicia en la porcion mas incisal u
oclusal de cada diente, y se lleva a cabo de forma centripeta, cubriendo progresivamente
la parte mas exterior de la corona hasta llegar al limite dentinal. Sin embargo, la
formacion de la matriz del esmalte se realizaba centrifugamente, es decir de dentro
hacia afuera, por lo que calcificacion y formacion de la matriz llevan sentidos

-8
opuestos83 °

La calcificacion de la denticidon temporal comienza entre la 14 y 18 semanas de
vida intrauterina, inicidndose a nivel de los incisivos centrales para concluir en los

83-
segundos molares®™*’.

Esto significa que en el momento del nacimiento, estan mineralizadas las

coronas de los dientes temporales en su totalidad.
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Los apices de los dientes deciduos se terminarian de cerrar entre el afo y medio

~ ~ , .y ;. . 83-
y los tres afios, un afio después de la erupcion clinica del diente® ™.

Para la mayor parte de los autores, la calcificacion dentaria en los dientes
permanentes comienza en momento del nacimiento en los primeros molares
permanentes. A los pocos meses de vida se observa también en el grupo incisivo, para

. . 83-85
continuar con los caninos, premolares y segundos molares permanentes® .

La mineralizacion de las coronas de la dentarias permanentes, en general, se
completa entre los 5-7 afios de edad mientras que el cierre radicular no se producird
hasta los 10-15 afios. Caso a parte son los terceros molares permanentes, ya que su

. ., . ~ 83-
calcificacién comienza a los 8-10 afios de edad®>®’.

El diente, temporal o permanente, no cambia de forma ni de tamafio una vez que
la corona ha quedado completamente calcificada. El diente, a diferencia del hueso, no
modifica su morfologia coronal y radicular tras haber sido calcificada la matriz
histica®™. Esto quiere decir que el tamafio dentario maximo se alcanzaria pues a una

edad temprana.

Todos los tejidos dentarios de calcificacion prenatal suelen estar mejor
calcificados y con menos variaciones estructurales que los de calcificacion postnatal.
Esta afirmacion se debe a que el metabolismo intrauterino protege la formacion de los
tejidos dentarios, lo que favoreceria menor frecuencia de alteraciones en las estructuras

. . .. 83-
cristalinas de estos tejidos™ .

En reglas generales, completando lo anteriormente expuesto, en la denticion
temporal, sin tener en cuenta el sexo del individuo y desde un punto de vista
cronoldgico, la calcificacion de la corona dentaria se inicia en la semana 14 de vida

. . ’ . . 83-85
intrauterina. Con el orden y cronologia siguiente®™:
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¢ Incisivos centrales: 14 semanas de vida intrauterina.

. 12 . . .
¢ Primeros molares: 15~ semanas de vida intrauterina.

e Incisivos laterales: 16 semanas de vida intrauterina.

e (Caninos: 17 semanas de vida intrauterina.

¢ Segundos molares: 18 semanas de vida intrauterina.

En cuanto a la cronologia de la calcificacion en denticion permanente, seguiria el

esquema siguiente®™:

* Al nacer (9° mes de vida intrauterina): calcificaciéon de los cuatro primeros

molares .

* 6° mes de vida posnatal: calcificaciéon de los incisivos centrales superiores e

inferiores e incisivos laterales inferiores.

* 12°mes de vida posnatal: calcificacion de los caninos superiores e inferiores.

* 18° mes de vida posnatal: calcificaciéon de los incisivos laterales superiores.
Sefialar que su calcificacion es mas tardia debido al retraso en la mineralizacion

de la matriz en el periodo proliferativo.

* 30° mes de vida posnatal: calcificacion de los primeros premolares superiores e

inferiores.

* 3 afos: calcificacion de los segundos premolares superiores e inferiores. La
corona de los primeros molares permanentes se encuentra ya totalmente

calcificada.
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* 4 apos: calcificacion de los segundos molares superiores e inferiores. Cuando se
mineraliza la bifurcacion de las raices de estos dientes, y es visible
radiograficamente, debe observarse la imagen de los terceros molares, si esto no

fuera asi es porque existe agenesia de los mismos.

* 10 afos: calcificacion de los terceros molares superiores e inferiores.

Diversos autores®™*” han desarrollado tablas para evaluar la edad dental a través

del estado de calcificacion de la denticion.

Como ejemplo de ello, Nolla®™ (1960), realizo radiografias seriadas anuales a 25
chicos y 25 chicas, obteniendo 1.656 y 1.746 respectivamente. Dichos registros se
estudiaron con el fin de obtener una guia precisa y poder conocer, de esa manera, el
estado de desarrollo dentario de un paciente determinado a través de las imagenes

radiograficas de su denticion.
El desarrollo dentario se gradu6 con una escala del 0-10*%:

0: Ausencia de cripta, es decir, aun no esta presente el primer signo
radiografico de desarrollo dentario.

1: presencia de cripta.

2: calcificacion inicial.

3: un tercio de la corona ya se encuentra completado.

4: dos tercios de la corona completados.

5: corona casi completa.

6: corona completamente formada.

7: un tercio de la raiz completo.
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8: dos tercios de la raiz completados.
9: raiz casi completa, el apice radicular esta abierto.

10 raiz completa y apice radicular cerrado.

Demirjian y col®

(1973), desarrollaron otro método de prediccion. Tomaron
registros radiograficos (ortopantomografias) a 1.446 nifios y 1.482 nifas de edades
comprendidas entre los 2 a los 20 afios. Sin ningln tipo de desorden fisiologico que
pudiera afectar al normal crecimiento. El desarrollo de cada diente se clasifico de

acuerdo a una escala de la A a la H. Esta escala, fue cuidadosamente elaborada gracias a

las imagenes radiograficas recogidas.

89,90,

La descripcion de la escala de desarrollo dentario es la siguiente

A: Inicio de calcificacion dentaria en la porcion superior de la cripta, en dientes
uni o multiradiculares. Esta calcificacion es en forma de cono/s invertido/s. No

hay fusion de los puntos de calcificacion.

B: Fusion de los puntos de calcificacion dando lugar a una o varias cuspides que

se van uniendo para originar una superficie oclusal.

C: a) Formacion completa del esmalte oclusal. Se observa la extension y

convergencia de este hacia la region cervical.

b) Se observa el comienzo de la deposicion de dentina.

c) La linea de la cdmara pulpar tiene una forma curvada en la zona

oclusal.
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D: a) La formacion de la corona se completa a nivel de la unién esmalte-

cemento.

b) el borde superior de la cdmara pulpar, en los dientes uniradiculares,
adquiere su forma curvada definitiva, haciéndose concava hacia la region cervical. En

los molares, la cdmara pulpar tiene forma trapezoidal.

c) Comienza la formacion de la raiz, se observa una especie de espicula.

E: Dientes uniradiculares:

a) Las paredes de la camara pulpar se interrumpen por la presencia de los

cuernos pulpares.

b) La longitud radicular es menor que la altura coronal.

Molares:

a) Formacion inicial de la bifurcacion radicular como un punto de

calcificacion o una forma semi-lunar

b) La longitud radicular es menor que la altura coronal.

F: Dientes uniradicuares:

a) Las paredes de la camara pulpar forman un triangulo is6sceles. El

apice tiene forma de tunel.

b) La longitud de la raiz es igual o mayor que la altura de la corona.

Molares:

a) La zona calcificada de la bifurcacion ha evolucionado desde su forma

semi-lunar para dar a las raices una forma mas definida en tinel.
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b) La longitud de la raiz es igual o mayor que la altura de la corona.

G: Las paredes del canal/es radicular/es son paralelas, el final aun esta

parcialmente abierto (raiz distal en molares).

H: a) El apice radicular esta completamente cerrado (raiz distal en molares).

b) La membrana periodontal tiene una anchura uniforme alrededor de la

raiz y del épice.

191

Por ultimo, Gat y col” (1984) también relacionaron el desarrollo del diente con

la fase de calcificacion, determinaron 5 fases:

Estadio 0: el foliculo no presenta signos de calcificacion.

Estadio 1: Calcificacion del foliculo hasta la mitad de la corona.

Estadio 2: comprende la calcificacion de la mitad de la corona hasta la corona

completa. No hay signos de formacion radicular.

Estadio 3: inicio de calcificacion de la raiz hasta la mitad de su longitud.

Estadio 4: calcificacion total de la raiz sin cierre apical.

Estadio 5: apice cerrado.

Alteraciones en la mineralizacion dentaria.

La malnutricion, la enfermedad y la fiebre, son conocidas como factores que

alteran la actividad formadora de esmalte por los ameloblastos, dando lugar, a una capa
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de esmalte fina y pobremente calcificada, lo que provoca roturas y cavitaciones en los

. -101
dientes con este esmalte defectuoso’> %!,

Hemos de distinguir entre dos entidades a veces dificiles de diferenciar: la

hipoplasia y la llamada hipomineraliacion molar-incisivo.

La hipoplasia del esmalte dental se ha empleado como un indicador inespecifico

. .y 1 - . ’ . -101
para referirse a una alteracion fisiologica producida en épocas tempranas de la vida®™"'"".

Una vez formado, el esmalte no se va a remodelar durante la vida, por lo que el
esmalte de cada individuo es un registro de sus primeros 8 ¢ 9 afios de vida cuando las

. 93,94
coronas se han terminado de formar totalmente”>">*,

Esta demostrado que los ameloblastos provienen de las células mas sensibles del
cuerpo humano. Alteraciones en la fase secretora de formacion del esmalte va a dar
origen a un esmalte delgado o hipoplasico, o lo que es lo mismo, a un defecto
cuantitativo del mismo. En cambio, alteraciones en la fase de maduracion hace que la
deposicion de esmalte se reduzca dando lugar a un efecto cualitativo, esmalte

hipomineralizado™.

La hipomineralizacion molar-incisivo, (MIH: Molar-Incisor Hypomineralisation), fue
definida por Weerheijm y col. como: “hipomineralizacion de origen sistémico
producida en 1-4 primeros molares permanentes, frecuentemente asociada con incisivos

. 94-101
afectados de la misma manera D

De acuerdo con Weerheijm y col (2003), los segundos molares temporales,
segundos molares permanentes y cuspides de los caninos permanentes pueden mostrar

. 4
defectos de esmalte en ocasiones .
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La MIH fue citada por primera vez en la década de los 70 por odont6logos
suecos de los servicios Publicos de Salud Dental. Observaron un aumento del nlimero
de pacientes con hipomineralizacion del esmalte de incisivos y primeros molares

4
permanentes9 .

Para Ogden y col (2008) esta alteracion se pudo diagnosticar debido a una
disminucién en la prevalencia de caries, que impedia una rapida destruccion de estos

dientes, y lo tanto hacia mas visible el problema”.

Todos los autores coinciden al recomendar, para poder dar un diagnostico
preciso de MIH, hacer las exploraciones con los dientes himedos siendo la mejor edad
los 8 afos, ya que en este momento, en la mayoria de los casos, todos los primeros

C . 94-101
molares e incisivos permanentes se encuentran erupcionados .

En cuanto a la epidemiologia, varia de unos paises a otros dependiendo del
nuicleo socioecondmico donde se lleve a cabo, de la edad de los niflos examinados y de

. . . ., . . -101
la experiencia y calibracion previa de los examinadores”™ "'

Todos los estudios epidemioldgicos publicados, se han desarrollado en Europa,
no se tiene datos del resto de los continentes”™’. En general la prevalencia de MIH
varia entre un 2,9% resultante en Libya, como valor mas bajo y un 25% en Finlandia y

. 93-101
Dinamarca’ %!,

199

En la siguiente tabla, tomado de Jasulaityte y col”” (2007), se resumen los

diferentes estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha:
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Pais Estudio

Alaluusua y col.
(1996a)

Leppéaniemi y col.
(2001)

Jalevik y col.
(2001)

Esmark y Simonsen
(1995)

Alaluusua y col.
(1996b)
Koch y col.
(1987)
Alp6z y Ertugrul
(1999)
Kosmen y col. 2004

Calderara y col.
(2005)
Muratbegovic t col.
(2007)
Weerheijm y col.
(2001b)
Jasulaityte y col.
(2007)

Clavadetscher (1997)
Preusser y col. (2007)

Lygidakis y col.
(2004)
Dietrich y col.
(2003)

Fteita y col.
(2006)

En William y col.(2006)

Edad Muestra

12

7-13

7,6-8,8

6-7

8-13

7-12

5-18

7,3-8,3

12

11

6,5-9,5

7-8
6-12

10-17

7-8,9

Tamafio Muestra

97

488

516

5.277

102

2.226

250

3.954

227

560

497

1.277

1.671

1.022

2.640

2.408

378

Prevalencia MIH

25%

19,3%

18,4

18,4%

17%

3,6-15,4%

14,8%

14,4%

13,7%

12,3%

9,7%

9,7%

6,4%

5,9%

5,7%

5,6%

2,9

Tabla V. Estudios epidemiologicos sobre MIH en diferentes poblaciones”.
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La etiologia de esta alteracion sigue siendo desconocida. William y col.
aportaron como posibles factores etiologicos una pobre higiene oral en los primeros tres
afios de vida, nifios nacidos pretérmino o aquellos expuestos a contaminantes

ambientales (dioxinas entre ellos)™.

Las dioxinas, son contaminantes ambientales ampliamente presentes. Se
acumulan principalmente en la cadena alimentaria y en la leche materna en humanos.
Experimentos realizados en monos rhesus y ratas in vivo e in vitro, han

demostrado que las dioxinas alteran el desarrollo dentario'*.

En el accidente de Yu-Cheng en 1978 en Taiwan, aproximadamente 2.000
personas fueron expuestas a aceite de cocina contaminado con dioxinas. Los nifios que
lo consumieron tuvieron mas defectos y ausencias dentales que nifios control.
Resultados similares se encontraron en un estudio realizado en Eslovaquia sobre
poblacion expuesta a grandes cantidades de dioxinas provenientes de una planta
quimica'®.

Otros autores recomiendan incluir la salud de las madres durante la gestacion

. 1y . , . fye 4-101
como posible factor etioldgico asi como posibles causas genéticas”™ '

93-101 .
3-101 alteraciones de la

En general se admiten como posibles factores etiologicos
salud durante la mineralizacion de los primeros molares permanentes e incisivos, estas
alteraciones podrian deberse a fiebre, varicela, infecciones de oido, tonsilitis, asma y
alergias. Factores perinatales como enfermedades durante el embarazo, parto prematuro,
parto con complicaciones, uso de antibidticos en la infancia temprana e historia familiar

de “defectos de esmalte” son consideradas también como factores etiologicos” '

Muchos cambios fisioldgicos se producen cuando el nifios estdn enfermos como

por ejemplo una disminucion del apetito; lo que provoca niveles de nutrientes esenciales
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deficientes en fases cruciales de desarrollo; y por otro lado alteraciones del suefio. Una
nutricion o habitos de suefio inadecuados pueden provocar cambios en la secrecion
hormonal alterando el microambiente de los ameloblastos particularmente en la

. ey 5,96
transicidn entre fases’™°.

Recientes trabajos han demostrado que determinadas condiciones pueden afectar
al pH de la matriz del esmalte en formacién como son, la acidosis respiratoria y los
niveles anormales de oxigeno debidos a la hipoventilacion provocada por enfermedades
respiratorias; estos hechos inhibirian la accidon de enzimas proteoliticas y el desarrollo
de los cristales de hidroxiapatita dando lugar a una hipomineralizacion del esmalte.
Sumado a lo anterior, la funcion amelobléstica podria verse afectada por los bajos

. , . e~ , . I3
niveles de oxigeno durante el nacimiento de nifios pretérmino’”.

Suga, en 1989, sugiri6 que los ameloblastos son muy susceptibles a alteraciones
producidas en periodos tempranos de maduracion. Si estas células fuesen danadas por
alteraciones locales o sistémicas, en esta fase de su desarrollo, no se podrian recuperar
facilmente. La sensibilidad a las alteraciones sistémicas y la manera de reaccionar de

estas células no son las mismas en cada una de las fases de desarrollo del esmalte’.

Fraser y Nikiforuk en 1981, concluyeron que la hipocalcemia durante la
amelogénesis es un factor crucial que puede provocar alteraciones en la mineralizacion

del esmalte”.

Recientes trabajos en animales de Nanci y col (2000) y Yamaguti y col (2005),
empleando andlisis inmunocitoquimicos, han obtenido que la hipocalcemia afecta la
formacion del esmalte durante la fase secretora tardia y de maduracion temprana,
interfiriendo con los elementos intra y extracelulares y provocando

. . . ., 98
hipomineralizacion™.
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A nivel estructural, Farne y col (2004), analizando molares e incisivos afectados
observaron que las zonas hipomineralizadas tenian una concentracion mineral inferior al

., . . T 4
20% en comparacion con dientes sanos del mismo individuo®*.

Para Mahoney y col (2004) la disminucion mineral en las zonas de MIH era un

5% inferior a la de dientes control del mismo sujeto’”.

Jilevik y col (2001), a través de un microanalisis radiografico, obtuvieron que en
las zonas de esmalte alteradas la proporcion Ca/P mostraba una marcada disminucion
con resultados de 1:4 frente al 1:8 de dientes sanos. Resultados similares al trabajo
realizado por Al-Dobiyan y col (2006) con un ratio Ca/P en zonas afectadas de 1:41

frente al 1:65 de sus dientes control”*1°!,

Otros autores, como Eanes y Heijs y col (1977, 2007, respectivamente), han
encontrado un aumento en los niveles de carbono en los cristales de esmalte con MIH,

. . . 94
ademas de los cambios en la proporcion Ca/P™".

Las posibles explicaciones han sido las siguientes: la disminuciéon en la razén
Ca/P implica una disminucién en la concentracion mineral del esmalte afecto. El
aumento de los niveles de carbono se debe a un incremento de material orgénico entre la

matriz de esmalte de estos dientes’.

Los resultados en el andlisis de la dentina subyacente al esmalte dafiado no

muestran diferencias estructurales significativas con dentina control”*'"".

Clinicamente las lesiones de MIH consisten en grandes opacidades amarillentas

o marron-amarillentas, asociadas o no con fracturas poseruptivas del esmalte. Los

incisivos afectados raramente muestran fracturas poseruptivas de esmalte” "

Las areas afectadas por MIH han sido clasificadas por Alaluusua y col. Como’”:
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a. Severa: pérdida de esmalte asociada con dentina afectada.
b. Moderada: pérdida de esmalte inicamente.
c. Leve: cambios en la coloracion del esmalte: blanco, amarillo o marrén.

Los dientes afectados con frecuencia muestran hipersensibilidad a los estimulos,
lo que dificulta su anestesia. Esta sensibilidad, se cree, puede ser debida a cambios en la

. ., . . . , . ., 4-101
inervacion pulpar, vascularidad e inmunidad lo que provocaria inflamacion pulpar’* "'

Este hecho es importante ya que el tejido defectuoso va a ser mas susceptible a
caries lo que provoca su rapida destruccion y la dificultad de un diagndstico precoz de
MIH. La rapida progresion de las lesiones cariosas en estos dientes se va a deber a la

falta de una correcta higiene oral debido a la hipersensibilidad® """

La severidad de MIH puede variar entre individuos y dentro de la cavidad oral
de un mismo sujeto. Aunque se ha observado que cuando un primer molar permanente
esta afectado, el contralateral también lo esta. Del mismo modo, si el numero de
primeros molares permanentes con MIH aumentan, las posibilidades de tener afectados

Ce . ., -101
los incisivos permanentes también aumenta” """,

En cuanto a la prevalencia entre arcadas, autores han obtenido una mayor

incidencia de MIH en la arcada superior frente a la inferior, mientras que otros no
. . . . 93-99
encuentran diferencias significativas™ .

Sin embargo, todos los autores consultados coinciden en la importancia de un

buen diagnoéstico del problema para poder llevar a cabo un buen protocolo de actuacion

94-101

y prevencion en estos pacientes . William y col (2006) proponen el siguiente’:
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1°.

2°.

3°.

4°.

5°.

6°.

Identificacion del riesgo.

Diagnostico precoz.

Remineralizacion: aunque realmente el diente nunca tuvo una mineralizacion

completa durante su desarrollo.

Prevencion de caries dental y fracturas poseruptivas de esmalte.

Restauraciones o extracciones: los dientes afectados son subsidiarios de grandes

reconstrucciones reiteradas por las fracturas poseruptivas.
Mantenimiento.
94-101

Sefialar la importancia, en cuanto a prevencion de una correcta dieta

MIH se ha visto aumenta su severidad en nifios con mayor edad. Esto de debe a

que los niflos mas jovenes suelen tener defectos leves mientras que los mas mayores

muestran grandes destrucciones dentarias. La explicacion posible es que la presencia de

defectos de esmalte provocados por MIH, tras largos periodos en la cavidad oral,

provocaria grandes destrucciones en los primeros molares debido a su importante papel

en la masticacion mientras que los incisivos se van a encontrar practicamente

intactos

94,96,98
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Saliva y Minerales:

Los recientes avances tecnologicos en inmunologia, biologia molecular y
quimica analitica, han permitido el uso clinico de la saliva como instrumento para la
deteccion de drogas asi como el diagndstico de los trastornos hereditarios,
enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas, trastornos endocrinos, Yy

. 102
canceres .

La saliva también puede ser utilizada para la vigilancia bioldgica, determinando

ey, . . Lo 102
de este modo la exposicion ambiental y ocupacional a metales toxicos .

Recordar que aunque la composicion de la saliva se basa en fluidos
extracelulares tales como plasma, los mecanismos de transporte y secrecion activa en
las glandulas salivales pueden cambiar su composicion ionica. Por lo tanto, la saliva no
es un simple sustituto de la sangre u otros fluidos corporales, sino que tiene su propia

. . .y 102
distribucion de metales'*.

La saliva es rica en iones Ca y P y puede actuar como un modulador natural que
neutralice los acidos y restringiendo los procesos de disolucién que conducen a la
formacion de cavidades cariosas. En concentraciones de pH mayores de 5.5, junto con
altas concentraciones de iones Ca y P, el equilibrio resultante permite la precipitacion

. . . .y .. . 0.102
de estos iones y la remineralizacién de los tejidos del diente®™'"%.

El Cay el P son componentes necesarios para el mantenimiento de la fuerza y
salud dentaria. Se ha demostrado que los niveles de estos macrominerales en la saliva y
en la placa bacteriana estan inversamente asociados con la incidencia de caries, altas

concentraciones de Ca inhibe de forma eficaz las lesiones cariosas. Resultados similares
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se reflejan en estudios epidemioldgicos donde se han aportado evidencias de la relacion
inversa tasa de caries-concentracion de Ca en saliva. Una posible razéon para esta
relacion es que un aumento en la concentracion de estos elementos en la saliva podria

. e . . ., . 68
reducir la solubilidad del esmalte y aumentar la remineralizacion dentaria®".

Tedricamente el grado de saturacion del esmalte depende de la concentracion de
iones Ca y P, de tal manera que pequefios cambios en la concentracién de Ca tendria

. . 6
grandes efectos que similares cambios en la del P*"%,

En cuanto a la concentracion de pequenas trazas de minerales, estas varian entre
los individuos: Cu (20-321pgL™), Zn (28-358ugL™), Mg (2,53-34,13mgL ™), Ca (21,5-
170mgL™), Al, (25-102ugL™), Sr (9-26pgL™), Mn (2,3-5ugL™), Fe (25-160pgL™), Si
(2-3ugL™), Na (257,49-276,8mg/L), K (958,73-994,704mg/L) y Cr (0,8-3,6pgL™). De

ellos, los mas abundantes serian Na, Mg, K y Zn coincidiendo con el esmalte®.

Por otro lado, se ha comentado ampliamente en este trabajo la necesidad de
llevar una dieta saludable con el fin de evitar trastornos nutricionales, sin embargo tener
unos habitos de vida sanos no implican s6lo un aporte de nutrientes adecuados. El
tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo ambientales relacionados con
muchas enfermedades sistémicas graves, como enfermedades respiratorias,

enfermedades del corazén y cancer.

Muchos metales toxicos se encuentran en el tabaco, papel de fumar, filtros, y el
humo del cigarrillo. Estos metales son los responsables del desarrollo de enfermedades

graves en el ser humano.

Durante el acto de fumar, los elementos presentes en el tabaco y el humo de los
cigarrillos se transfieren a la cavidad oral, los pulmones, la circulacion periférica, y

otros 6rganos, incluyendo las glandulas salivales.
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Cuando se compararon los niveles salivales de metales a partir de muestras de
saliva recogidas en dos dias diferentes, los resultados presentan una amplia gama de
variaciébn en todas las materias evaluadas. Estos resultados implican que las
concentraciones salivales y las tasas de secrecion salival de metales pueden ser tan

. .. C e 102
variable como el estado nutricional y hormonal de un individuo'®.

Kim y col en 2010, teniendo en cuenta que la tasa de secrecion salival se define
como la cantidad de metales salivales secretados en la cavidad oral por minuto,
determinaron la concentracion de un total de 11 elementos (Mg, Al, Mn, Cu, Zn, Rb, Sr,
Mo, Cd, Tl y Pb) que contenia la saliva de un grupo de 10 hombres no fumadores con
edades comprendidas entre los 27-30 afos frente a otro grupo de 30 hombres fumadores

. 102
de la misma edad'®%.

Entre los componentes analizados en este estudio, solo las concentraciones de
Mg y Pb en la saliva de los fumadores tienen correlacion entre la tasa de secrecion de
salival de nicotina, el numero de restauraciones metalicas, y las tasas de secrecion

salival de metales'®.

No se encontraron diferencias significativas en la concentracion de Mg. Kim y
col determinaron que podia deberse al hecho de que fumar no es un contribuyente

principal a la carga corporal de Mg'%*.

Sélo el aluminio (Al) presentd una concentracion salival y tasa de secrecion
significativamente elevados en los grupos de fumadores en relacion con los niveles del

grupo control'®.

Por lo tanto, Kim y col demostraron que las muestras de saliva se pueden utilizar
para calcular los niveles de metales en los 6rganos de los fumadores. El habito de fumar

tiene efectos significativos en los niveles de nicotina y Al en la saliva humana lo que
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dafiaria de forma agresiva la salud del sujeto. No s6lo una dieta saludable seria
suficiente para mantener un estado de usencia de enfermedad, el uso de dentifricos con
suplementos adecuados seria, junto con lo anteriormente mencionado, de vital

importancia.

Durante los afios 80, se establecio la eficacia del F en el control de lesiones
cariosas incipientes, que a través de su incorporacion en las pastas dentifricas, ejerceria
una accion topica en la interfase entre la superficie del diente y los fluidos orales. El F
es un i6n altamente efectivo en la proteccion del esmalte dental reduciendo la
desmineralizacion de este tejido asi como de la capa subyacente, la dentina. Se ha
demostrado que el F induce fluorapatita o una forma fluorada de hidroxiapatita
reaccionando directamente con la hidroxiapatita o promoviendo la transformacion de
ciertas fases de fosfato cdalcico. La aparicion tanto de fluorapatita como

fluorhidroxiapatita reducen la solubilidad de la hidroxiapaita®®.

Cabe destacar, el papel del Zn como ingrediente indispensable de pastas
dentifricas y colutorios dentales debido a su accioén antibacteriana, lo que permite un
correcto control de la placa, reduce el mal olor de la cavidad oral asi como la formacion
de depositos de calculo a través de la modificacion/inhibicion del crecimiento

cristalino®’.

El Zn se elimina de la saliva de forma bimodal, tras su aplicacion la
concentracion salival se cae rapidamente durante los primeros 30-60 minutos, para
después mantenerse en bajos niveles (aunque altos en comparacion con la cantidad

. 61
base) durante varias horas” .

Se ha demostrado, ademads, que este catién junto con otros minerales se asocian

con una disminucion en la solubilidad del esmalte, pudiendo modificar el crecimiento

84



cristalino del Ca y El P implicados en la remineralizacion. Por lo tanto, tendria el
potencial de influir en la dindmica de/remineralizacion de la cavidad oral. Sin embrago,
aunque diversos trabajos han recogido el aumento de remineralizacion tras el uso de
soluciones ricas en Zn, la presencia de Sr, también capaz de afectar estos procesos
minerales, se ha considerado un factor de confusion con lo que el papel del Zn no puede

ser deducido de forma tan sencilla®’.

Por ultimo, aunque el Zn tenga propiedades antimicrobianas, atin no se ha
establecido una asociacion consistente entre su eficacia antimicrobiana y la reduccion
de lesiones cariosas, excepto en los casos extremos, de por ejemplo, el uso de

g . . C, . 1
clorhexidina o la completa ausencia de microflora en ratas gnotobioticas®'.

Impacto Epidemioldgico del Déficit en Magnesio

Hay amplias evidencias, provenientes de estudios epidemiologicos, de que la
cantidad ingerida de Mg en poblaciones de paises industrializados, esta por debajo del

30% de las Cantidades Diarias Recomendadas’*'*.

Schimatschek y Classen (1993) encontraron casos de hipomagnesemia en un
12% de ninos menores de un afio de edad, y una incidencia en adolescentes del 30,5%

de edades comprendidas entre los 16 y 18 afios'*".

De acuerdo con lo publicado por Wong y col (1983), aproximadamente el 10%

de pacientes ingresados en hospitales de grandes ciudades padece hipomagnesemia'®*.

En Espafia, el progreso econdémico llevado a cabo en las ultimas décadas ha
favorecido la aparicion de cambios a nivel social, cultural y alimentarios. A pesar de

que hay mucha informacion sobre los héabitos dietéticos de nuestro pais al igual que
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sobre la toma de diferentes nutrientes y alimentos, pocos estudios se han realizado sobre
la influencia que el ejercicio fisico, la obesidad, el tabaco y el alcohol, tienen en la toma

. < ~ 103,1
de minerales en la poblacion espafiola adulta'®'*.

Mataix y col'™ (2006), Henriquez y col'” (2000) y Serra-Manjem y col'®
(1996), han efectuado estudios sobre poblaciones andaluza, canaria y catalana
respectivamente para evaluar las concentraciones plasmaticas de Mg, Ca y P en la
poblacion espanola adulta en relacion con la ingesta de dichos minerales, el ejercicio

fisico, nivel educacional, obesidad y consumo de tabaco.

La siguiente tabla resume los resultados obtenidos por los anteriores

publicaciones comparandolas con lo obtenido por Varela y col (1995) en su Estudio

Nacional de Nutricion y Alimentacion del Instituto Nacional de Estadistica de

-1l 104,1
Madrig!%3104105 .

Encuesta 12,98 21,22 -

Andalucia 11,72 20,80 38,39

Cataluna 12,26 19,05 42,28
Islas Canarias 11,84 23,85 45,06

Tabla VII. Resultados epidemioldgicos de Mg, Ca y P en poblaciones espafiolas.

r.103,104,105
Resultados expresados en mmol/dia ™.

De esta tabla se desprenden datos preocupantes. Todos los trabajos coincidieron

en que el riesgo de hipocalcemia estaba asociado sobre todo al sexo femenino siendo
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mayor con la edad. El bajo consumo de estos minerales se relaciona como ya hemos

mencionado anteriormente, con osteroporosis, fracturas 6seas y en menor grado con

. 1,1
problemas cardiovasculares''%.

En otros paises encontramos los siguientes resultados:

Irlanda 10,71 18,55 37,61
Austria - 14,03 -
Bélgica 8,06 20,1 -
Francia - 16,05 -
Reino Unido 11,21 22,20 41,99
E.E.U.U. 13,69 19,18 38,86

Tabla VIII. Resultados epidemioldgicos de Mg, Ca y P en varios paises.

r.103,104,105
Resultados expresados en mmol/dia ™.

Es necesario tomar medidas, especialmente en mujeres, ya que los cambios
hormonales relacionados con la menopausia junto con una disminucién de la actividad

. . ] 1
fisica, pueden aumentar los problemas a nivel esquelético'®”.

Estos problemas a nivel del tejido 6seo, en la cavidad oral podrian dar lugar a
pérdida de hueso en la cresta alveolar, pérdida en la altura de la misma, con la
consiguiente pérdida dentaria y todo ello acompafiado de una estimulacion

. . . . 106-1
proinflamatoria de las citokinas'*®'%,
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Ultimos Estudios en Relacién a la Dieta:

Jekl y col (2011) estudiaron el efecto que las dietas granuladas, con diferente
composicion mineral, tenian sobre el tamafio de las coronas dentarias asi como la
variacion en la densidad mandibular que presentaban los ratones de cola de trompeta
sometidos a estos nutrientes. La muestra consistié en 28 animales, divididos de manera
aleatoria, en cuatro grupos. Se alimentaron con pienso granulado con diferente
contenido en calcio y fosforo , durante 17 meses, comparando los resultados con un

grupo control'®.

Se tomaron radiografias de las piezas dentarias (cuarto premolar y primer y

, : . 109
segundo molar) asi como tomografias computerizadas del craneo de los roedores .

Los resultados demostraron que un contenido inadecuado de Ca y P tenia un
efecto perjudicial en la denticion y en la densidad del hueso mandibular acarredndole al
animal de experimentacion problemas severos de salud. Las coronas clinicas de los
dientes extraidos resultaron significativamente mas alargadas siendo la densidad del
hueso mandibular significativamente menor en aquellos alimentados con granos con

. . 10
alto contenido en P con un ratio inadecuado Ca:P'%.

Otro mineral evaluado en los ultimos estudios publicados, en relaciéon con los
efectos que produciria su alteracion en la denticion, ha sido el boro (B).
Hakki y col (2015) observaron si cambios en el contenido de B de la dieta, de conejos
de Nueva Zelanda, podia tener consecuencias sobre la composicion mineral de los
dientes asi como sobre la densidad mineral del hueso alveolar. Durante 8 meses, 60

conejos fueron divididos en funcion del contenido en B de su dieta’.
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Hakki y col evaluaron la fuerza, composicion mineral y microdureza de los
incisivos maxilares, la composicion del esmalte, dentina y cemento asi como la pulpa

dental se analizo histologicamente’’.

La dieta modificada no tuvo efectos significativos en cuanto a la estructura,
resistencia, densidad y microdureza de los dientes, sin embrago, si se demostré que un
aumento en la ingesta de B alteraba la composicion mineral del diente y, de forma

moderada, mejoraba la densidad mineral del hueso alveolar circundante’.

La presente tesis se enmarca dentro de un estudio multidisciplinar que se lleva a
cabo en su investigacion basica, en el Instituto de Nutricion y Tecnologia de los
Alimentos de la Universidad de Granada. Los trabajos se han realizado en modelo
experimental de rata a largo plazo, haciendo una similitud con la deficiencia cronica de

Mg en la poblacion general.
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Justificacion.
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Justificacion:

La justificacion del por qué de esta tesis se basa, como se ha hecho constatar, en
la gran importancia que el Mg tiene como elemento estructural y regulador en todos los

. .14
organismos vivos .

Apoyandonos en los estudios epidemiologicos llevados a cabo en Espafia y otros
paises, en la sociedad actual el déficit de Mg es muy frecuente. Deficiencia que causa
abundantes trastornos, muchos de ellos, facilmente prevenibles con una buena

. .y ,q . 103-105,11
alimentacion y habitos de vida saludables' %11,

En lo que al campo odontoldgico se refiere, el esmalte dental esta constituido en

un 96% por mineral inorganico del que el Mg, junto con el Ca y P, forma parte'.

A pesar que el contenido en Mg en el tejido dentario es muy pequefio''!, hay que
tener presente la relacion que los niveles de Mg guardan con un correcta regulacion de
niveles de Ca, P, Fe, Cu, Zn y Mn, los dos primeros, elementos mayoritarios en la

ey . . 110-115
composicion mineral de los dientes .

Dada la importancia del Mg en los procesos metabdlicos, asi como en aquellos
de proliferacion y diferenciacion celular, es necesario evaluar el impacto que una dieta
deficiente en Mg tiene sobre el tejido dentario de la rata, simulando, de este modo, una

dieta cronica deficiente de este mineral en un humano adulto.

Por todo lo anteriormente expuesto, se pretende estudiar el impacto que una
dieta deficiente en Mg tiene sobre el contenido mineral de Mg, Ca, P, Fe, Cu Zn y Mn
en tejido dentario de la rata, simulando de este modo, los efectos de una dieta cronica

deficiente en este mineral sobre el contenido mineral de diente de un humano adulto.
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Hipotesis.
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Hipotesis:

La hipotesis, de la presente tesis, se basa en que una dieta deficiente en Mg en la
rata, a largo plazo, altera el contenido mineral de magnesio, calcio, foésforo, hierro,

cobre, zinc y manganeso en los dientes de este animal.
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Objetivos.
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Objetivos:

OBJETIVO PRINCIPAL:

Estudiar la necesidad del Mg, como mineral esencial del organismo, en el

metabolismo del Ca, P, Fe, Cu, Zn y Mn.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Demostrar, a través de un modelo de experimentacion basica en ratas, las
alteraciones que se producen ante una deficiencia de larga duracion de este

elemento.

2.-Estudiar las alteraciones que puede provocar la deficiencia de Mg en el

organo dentario.

3.-Evaluar los niveles de Mg, Ca, P, Fe, Cu, Zn y Mn en el diente de rata con

una dieta Mg-deficiente en relacion con ratas control.
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Material y Métodos.
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Material y Métodos:

Con el fin de poder demostrar la hipotesis y alcanzar los objetivos fijados, se

disefio el siguiente estudio desde un punto de vista longitudinal y prospectivo.

Este proyecto, dado que implica experimentaciéon animal, se atiene a lo
dispuesto en la normativa legal vigente y en particular, en el Real Decreto 1201/2005,
de 10 de octubre, sobre proteccion de los animales utilizados para experimentacion y
otros fines cientificos, y la Ley 32/2007, de 7 de noviembre, para el cuidado de los

animales en su explotacion, transporte, experimentacion y sacrificio.

Modelo experimental propuesto.

El modelo responde a un disefio experimental completamente aleatorizado,
factorial (de dos factores) equilibrado y de efectos fijos. Los factores que intervienen

son dos y los denominamos: DIETA y SEMANA.

El primero tiene dos niveles, 0 (dieta deficiente en Mg) y 1 (dieta control con la
proporcion de Mg necesaria). El factor SEMANA tiene cuatro niveles: 3, 5, 7 y 10, que
indican el niimero de semanas que el sujeto experimental estd sometido al factor

DIETA.

Las variables respuestas son siete: Magnesio (Mg), Calcio (Ca), Fosforo (P),
Hierro (Fe), Cobre (Cu), Zinc (Zn) y Manganeso (Mn) medidas en miligramos (mg) por

gramo de tejido.
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En todos los tests se considerara un nivel de significacion del 5%, por lo que,
salvo que se indique otra cosa de forma expresa, los “diagndsticos” se realizan con un

nivel de confianza del 95%.

Por lo tanto, el disefio experimental propuesto es el siguiente:

Experiencia Control:

IE Experiencia Control

FE Semana 3

FE Semana 5

FE Semana 7

FE Semana 10

7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 Dias

IE Experiencia Deficiente

FE Semana 3

FE Semana 5

FE Semana 7

FE Semana 10

7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 Dias

IE: inicio periodo de exposicion, FE: final periodo de exposicion, AL: alimentacion ad libitum, PF:
alimentacion pair-fed.
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Al final cada uno de los periodos (3, 5, 7 y 10 semanas) se sacrificaran 10
animales (10 ratas control pair-fed y 10 ratas deficientes ad libitum), recogiéndose las

muestras correspondientes de sangre y diente.

Muestra.

La muestra de estudio esta constituida por 80 ratas Wistar macho seleccionadas

al azar de entre diez camadas producidas en la mismas fechas.

Método.

Las ratas, recién destetadas, consumieron una dieta comercial estandar (Panlab,

Barcelona) hasta alcanzar un peso corporal de 180-200 g.

Con el fin de observar la evolucion de los efectos causados por la deficiencia de
Mg en la dieta, se formaron aleatoriamente dos grupos de igual nimero de ratas,
asignandoles dietas diferenciadas solamente en el contenido de Mg, de manera que en

una de las dietas el aporte de Mg era insuficiente.

Durante tres semanas ambos grupos se mantuvieron con una dieta de
crecimiento (AIN-93G)* cuya composicion fue: 20% de caseina; 0,3% de cistina; 10%
de sacarosa; 52,95% de fécula de trigo; 5% de celulosa; 7% de aceite de oliva; 1% de
complejo vitaminico AIN-93G; 3,5% de complejo mineral AIN-93G (sin 6xido de

magnesio).

Pasadas estas tres semanas, uno de los grupos de ratas consumi6 esta dieta sin

modificaciones, lo que suponia un aporte de 92,83 mg de Mg por Kg de comida. Al otro
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grupo se le suplementd el aporte de Mg hasta los 570,49 mg/Kg, cantidad que se

considerd adecuada para cubrir sus funciones vitales.

Es decir, a partir de las tercera semana, (rata adulta), todas las ratas ingirieron
una dieta de mantenimiento (AIN—93M)23 , constituida por: 14% de caseina; 0,18% de
cistina; 10% de sacarosa; 62,2% de fécula de trigo; 5% de celulosa; 4% de aceite de
oliva; 1% de complejo vitaminico AIN-93G; 3,5% de complejo mineral AIN-93G (sin
6xido de magnesio). El grupo sometido a la dieta deficiente en Mg (Mg-D) recibia con
esta dieta un aporte de 82,09 mg. de Mg por Kg de comida; mientras que el otro grupo

recibia en la dieta una proporcion de 559,42 mg de Mg por Kg de comida.

Ambos grupos llevaron una alimentacion pair-fed (alimentadas a la par), es decir
la misma cantidad de dieta en ambos grupos (g/rata/dia). El motivo de esta alimentacion
pair-fed es para poder comprobar que las alteraciones recogidas se deben a la dieta

Mg-D y no a la anorexia caracteristica que provoca el déficit en Mg.

Al cumplirse los periodos de 3, 5, 7 y 10 semanas de ingerir las respectivas
dietas se sacrificaron 10 ratas por grupo para cada uno de los periodos, mediante la

extraccion de sangre en aorta ascendente.

La sangre fue centrifugada para separar el plasma, que se congeld a -70° C hasta
el posterior andlisis del Mg con el fin de confirmar el estado de deficiencia en este

mineral.

Por otro lado, se extrajeron los dientes: incisivos superiores e inferiores para la
posterior medida de minerales. Los resultados se compararon con los obtenidos de

las ratas control del mismo periodo.
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Figura 1. Detalle de incisivos inferiores de las ratas Wistar

control en la primera semana.

Durante los dias del periodo experimental las ratas fueron alojadas en jaulas
“metabolicas” individuales con una buena ventilacion, con temperatura controlada

(21° C) y un periodo luz / oscuridad de 12 horas. Se les permitid, ademas, dos dias de

adaptacion tanto a su nuevo medio como a la alimentacién que iban a recibir.

Técnicas Analiticas.

Cada masa resultante de la trituracion de los dientes se pesO, separandose
posteriormente en dos partes; una de ellas se congeld a -70° C y la otra después de
pesarse se llevo a desecacion en horno a 100° C y 1 Atm de presion, durante 24 horas
(hasta alcanzar peso constante); pesandose de nuevo pasado este periodo para calcular
la humedad. Posteriormente se llevd a horno a 450° C durante 48 horas, hasta

calcinacion, para el calculo del porcentaje de cenizas.

101



Estas cenizas se trataron con 1 ml de CLH 5N hasta su disoluciéon y previa
filtracion, se enrasaron a 25 ml con agua bidestilada. Con estas disoluciones se
prepararon diferentes partes alicuotas con cloruro de lantano al 1% para la medida del
Mg, Ca, Fe, Cu Zn y Mn. Todo ello se realizé6 mediante espectrofotometria de absorcion

atomica (AAS).

El principio de la espectrofotometria de absorcion atdmica o AAS es el
siguiente: cuando una solucion que contiene una sal metalica es aspirada en una llama,
se forma un nube de vapor que contiene los 4&tomos del metal. Sin embargo, una gran
cantidad de 4tomos del metal van a permanecer en el estado fundamental. Estos 4&tomos
en su estado fundamental van a ser susceptibles de absorber la energia ionizante de su
propia longitud de onda especifica, la cual es la longitud de onda que van a emitir los
atomos si son excitados desde su estado fundamental. Por lo tanto, si el haz de longitud
de onda adecuada, pasa a través de la llama que contiene los 4&tomos en cuestion, una
parte del haz serd absorbido en una medida proporcional al nimero de d&tomos en estado
fundamental presentes en la llama. La cantidad de absorcion del haz de energia es lo

que vamos a medir con la espectrofotometria de absorcion atémica.

El espectrofotometro de absorcion atomica empleado fue el de la marca Perkin

Elmer® modelo Analyst 300 (Germany).

—
=z

ey

Figura 2. AAS empleado de la marca Perkin Elmer®

modelo Analyst 300
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En cuanto al P inorgénico, se determind con el método colorimétrico de Fiske-
Subbarow. Este método se fundamenta en que el acido perclérico oxida al fosforo
inorganico. Lo iones fosfato reaccionan con el molibdato de amonio en medio 4cido
reduciendo el complejo fosfomolibdato de amonio, el cual, en presencia de un agente
reductor (ANSA bisulfito) da lugar a un compuesto heteropolimérico de color azul,
(azul de molibdeno), de estructura desconocida, cuya absorbancia se mide a 450 nm con
un espectrofotometro ultravioleta sensible. La intensidad del color azul del resultado,

sera proporcional al contenido en P de la muestra que estamos tratando.

Figura 3. La lectura de fosforo se hace con lector de placas.

(Bio-Tek Instruments, Inc., Vermont, USA).

Analisis Estadistico.

Para la comparacion de los resultados experimentales se realiz6 un andlisis de la
varianza o ANOVA con las comparaciones multiples de Bonferroni. Se han realizado
analisis multiples de regresion para estimar el grado de asociacion entre la dieta y el
tiempo. Todos los andlisis se llevaron a cabo con la version 17.0 del Statistical Package

for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago IL, USA) para Windows®.
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Resultados.
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Resultados:

A los pocos dias de comenzar con la dieta deficiente, aparecieron los signos

o . . . : 1,21,11
clasicos de deficiencia descritos ampliamente'*"''°.

Los animales mostraron un enrojecimiento caracteristico del pabellon auditivo y
cola debido un aumento en la vasodilatacion periférica, ademas de lesiones cutaneas
debido a la debilidad de los tejidos. Posteriormente aparecian signos crecientes de
hiperexcitabilidad que culminaban en convulsiones generalizadas. Todas estas

manifestaciones aumentaban con el tiempo de exposicion a la dieta modificada.

Como consecuencia de estas alteraciones, se produjeron varias muertes en el
grupo de ratas Mg-D: una en la tercera, quinta y décima semana y dos en la séptima
semana. El por qué del descenso de mortalidad a la décima semana se debe a que las

ratas que sobreviven parcialmente se adaptan a ésta situacion de déficit.

Otro factor a tener en cuenta fue el descenso en el aumento de peso, de los

animales deficientes durante las 4 primeras semanas.

A partir de la cuarta semana comienza a manifestarse uno de los sintomas
caracteristicos de la deficiencia en Mg: la anorexia, que se mantendré hasta el final del
periodo experimental. Esta conducird a una disminucion en el peso de los especimenes

con dieta deficiente en Mg, como aparece en la figura 4.
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Figura 4. Representacion grafica de la variacion de peso de C y Mg-D.

*: p<0,05

Durante las 10 semanas de duracion del trabajo, se han estudiado los cambios en
el contenido de Mg, Ca, P, Fe, Cu, Zn y Mn en el diente de rata sometida una dieta

deficiente en Mg. Los animales se controlaron y sacrificaron a las 3, 5, 7 y 10 semanas.

N

Grupo Control 40
Deficiente 35

Semana 3 19
5 19

7 18

10 19

Tabla IX. Factores inter-sujeto.
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Como se puede observar en la Tabla IX, todas las ratas control (C) llegaron
vivas al final de cada uno de los periodos a los que pertenecian. En cambio, en la
tercera, quinta y décima semana, se perdid un espécimen Mg-deficiente (Mg-D)
mientras que en la séptima semana se perdieron dos, debido a las alteraciones

neurologicas que el déficit en Mg producia en ellas.

A continuacion se detallara:

- Datos correspondientes a la sangre total y al plasma.
- Contenido en Mg en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en Ca en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en P en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en Fe en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en Cu en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en Zn en el diente de rata C y Mg-D.

- Contenido en Mn en el diente de rata C y Mg-D.

Datos correspondientes a la sangre total y al plasma.

Los datos correspondientes al plasma analizado en las ratas que siguieron la

dieta C y las que ingirieron la dieta Mg-D, fueron los siguientes:
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Mg sangre total(mg/100ml) Mg plasma(mg/100ml)
Control Mg-D Control Mg-D
Semana 3 9,20 £ 0,26 8,20+ 0,35" 2,05+0,03 1,93 0,07
Semana 5 9,00 +£0,24 4,90+ 0,28™ 2,25+0,09 1,91 £ 0,06**
Semana 7 8,90 £ 0,42 4,50+ 0,15 2,30+ 0,09 1,77 £ 0,03***
Semana 10 8,70 £ 0,34 3,60 £0,12* 2,20 0,08 1,62 £ 0,03***

Tabla X. Contenido en Mg de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales £+ EEM.*:
p<0,05; **: p<0,02; ***: p<0,001

Ca sangre total(mg/100ml) Ca plasma(mg/100ml)
Control Mg-D Control Mg-D
Semana 3 29,3 +1,80 34,1+ 2,06 8,02 0,95 7,69 0,32
Semana 5 23,03 £ 0,85 40,6 + 1,67 7,28 + 0,49 9,82 + 0,46%***
Semana 7 23,9 +2,08 52,5+0,88 8,0 + 0,82 11,19 # 0,45%**
Semana 10 27,5+ 1,48 53,0+£0,98 7,85 +0,65 11,80 + 0,42%**

Tabla XI. Contenido en Ca de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales £ EEM. *****:

p<0,001
P sangre total(mg/100ml) P plasma(mg/100ml)
Control Mg-D Control Mg-D
Semana 3 44,7 £ 4,59 24,4 £ 2,75 55+0,70 2,9 £0,35"
Semana 5 45,2 +2,70 32,7+6,13 590,32 3,5+0,71%**
Semana 7 43,2 £ 2,83 33,7+ 3,20 4,6 0,32 3,5+0,40*
Semana 10 39,9 + 4,85 25,4 +2,14" 4,6 £0,68 2,3 £ 0,23%k*x*

Tabla XII. Contenido en P de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales = EEM. *: p<0,05;
**: p<0,02; ***: p<0,01; ****: p<0,001
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La concentracion de Mg en sangre total en animales deficientes, fue
significativamente menor desde la tercera semana en adelante, mientras que la
concentracion de Mg en plasma no resultd significativamente menor hasta la

semana 5 de la experiencia (Tabla X).

La dieta Mg-D provoca un incremento de la concentracion de Ca en sangre, que
es significativa a partir de la semana 5, dicho aumento se acentiia a medida que avanza

el periodo de investigacion (Tabla XI).

En el plasma de las ratas Mg-D se aprecian cambios semejantes a los de la

sangre total (Tabla XI).

La dieta carente de Mg da lugar a un descenso significativo en los niveles

sanguineos de P, que son significativos desde la semana 10 (Tabla XII).

El P plasmatico, varia de modo semejante a como lo hace la sangre total, pero en
este caso ya se observan caidas significativas en todas las semanas de observacion

(Tabla XII).
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Figura 5. Contenido en Mg de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales + EEM.*:

p<0,05; **: p<0,02; ***: p<0,001

T 1

Semana3 Semana5 Semana7 Semana 10

¥ Control Sangre
= Mg-D
“ Control Plasma
B Mg-D

p<0,05

Figura 6. Contenido en Ca de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales + EEM. *****: p<(),001
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Figura 7. Contenido en P de la sangre y plasma. Valores medios de 10 animales + EEM. *:
p<0,05; **: p<0,02; ***: p<0,01; ****: p<(0,001

Contenido en Mg en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo Semana Media Desv Tipica N
Control 3 4,220 0,4590 10
5 4,940 1,1177 10

7 4,570 0,7587 10

10 4,820 0,5350 10

Total 4,637 0,7834 40

Mg-D 3 3,156 0,5102 9

5 3,078 0,8700 9

7 2,700 0,8071 8

10 2,456 0,6346 9

Total 2,851 0,7437 35

Total 3 3,716 0,7205 19

5 4,058 1,3688 19

7 3,739 1,2195 18

10 3,700 1,3392 19

Total 3,804 1,1757 75

Tabla XIII. Contenido en Mg en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).
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Modelo Corregido 65,472 7 9,353 17,021
Intersecciéon 1044,276 1 1044,276 1900,386
Grupo 59,745 1 59,745 108,725 0,000"
Semana 1,814 3 0,605 1,101 0,355
Grupo-Semana 4,110 3 1,370 2,493 0,067
Error 36,817 67 0,550
Total 1187,570 75
Total Corregida 102,289 74

Tabla XIV. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.

La ingesta de una dieta deficiente en Mg provoca alteraciones minerales en la
composicion dentaria en cuanto al Mg se refiere. Las ratas alimentadas con una dieta
deficiente tienen un menor contenido en Mg en su denticion que aquellos con una dieta
C, es decir, hay diferencias significativas entre ambos grupos al comprar la influencia
de las dietas sobre el contenido mineral de Mg en los incisivos analizados (dieta C
tienen una media de contenido en Mg de 4,637 frente al 2,851 de las ratas con dieta

Mg-D).

Sin embargo, el andlisis estadistico llevado a cabo muestra que no hay
diferencias significativas si analizamos el tiempo que los animales consumieron las
dietas disenadas ni diferencias al comparar cada uno de los grupos con el tiempo de

duracioén de la experiencia.
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Contenido en Ca en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo
Control 3

Total 3

10
Total

Semana

Media
236,40
239,70
249,30
243,70
242,28

258,00
282,00
325,38
352,78
303,94

246,63
259,74
283,11
295,37
271,05

Desv Tipica N
20,576 10
15,203 10
22,998 10
38,529 10
25,286 40
53,362 9
53,050 9
64,604 8
37,006 9
62,763 35
40,000 19
42,863 19
59,259 18
66,694 19
55,733 75

Tabla XV. Contenido en Ca en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).

Modelo Corregido  120381,656 7 17197,379 10,525
Interseccion 5573679,278 1 5573679,278 3411,123
Grupo 72264,799 1 72264,799 44,226 0,000"
Semana 31130,512 3 10376,837 6,351 0,001"
Grupo-Semana 20948,378 3 6982,793 4,274 0,008"
Error 109476,131 67 1633,972
Total 5740101,000 75
Total Corregida 229857,787 74

Tabla XVI. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,05.
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Modelo Corregido 925,275 3 308,425 0,462

Interseccion 2347887,025 1 2347887,025 3520,261
Semana 925,275 3 308,425 0,462 0,710
Error 24010,700 36 666,964
Total 2372823,000 40

Total Corregida 24935,975 39

Tabla XVIL Pruebas de los efectos inter-sujetos ratas C. "p<0,05.

Los resultados obtenidos muestran que existen diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo C y el Mg-D en cuanto a la interaccion del tiempo que los
especimenes estan tomando las dietas y el contenido en Ca de sus dientes. Por ello, se

realizaron comparaciones multiples entre los grupos C y Mg-D y el tiempo de ingesta

de las dietas, obteniéndose los siguientes resultados (Tabla X VI, XVII, XVIII):

Modelo Corregido 48468,455 3 16156,152 5,860
Interseccion 3237591,687 1 3237591,687 1174,338
Semana 48468,455 3 16156,152 5,860 0,003
Error 85465,431 31 2756,949
Total 3367278,000 35

Total Corregida 133933,886 34

Tabla XVIII Pruebas de los efectos inter-sujetos ratas Mg-D. "p<0,05.
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En cuanto a las ratas C, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el contenido en Ca de sus dientes, a lo largo de todos los periodos de

tiempo analizados.

El contenido en Ca de las ratas Mg-D es mayor que el de las ratas C, las pruebas
estadisticas, indican que esa diferencia de contenido mineral varia a lo largo del tiempo

de observacion de la siguiente manera (Tabla XIX):

Semana Media Desv Tipica N
3 258,002 53,362 9

5 282,002 53,050 9

7 325,38ab 64,604 8

10 352,78b 37,006 9
Total 303,94 62,763 35

Tabla XIX. Estadisticos descriptivos del grupo Mg-D.

Los superindices con la misma letra indican que no hay diferencias significativas, al 95%, entre ellos

La cantidad de Ca en los dientes de las ratas que siguieron una dieta Mg-D es
mayor que aquellas que consumieron una dieta C. La cantidad de Ca encontrada en los
incisivos de las primeras aument6 de manera significativa desde la tercera semana de

observacion hasta la décima semana.
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Contenido en P en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo Semana Media Desv Tipica N
Control 3 102,605 8,3475 10
5 107,625 16,9898 10

7 106,186 10,6588 10

10 105,413 7,9339 10

Total 105,457 11,2634 40

Mg-D 3 77,507 15,0006 9
5 77,122 17,5342 9

7 76,395 16,5162 8

10 77,200 15,8496 9

Total 77,075 15,5151 35

Total 3 90,716 17,3384 19
5 93,176 22,9307 19

7 92,946 20,1121 18

10 92,049 18,7774 19

Total 92,212 19,5107 75

Tabla XX. Contenido en P en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).

El contenido en P de los dientes de las ratas C y las Mg-D difieren en cuanto a
las dietas ingeridas por ambos grupos (dieta C contenido en P de 105,457 de media
frente al 77,075 de la dieta Mg-D) siendo este menor en las segundas. Es decir, este
mineral se comporta de la misma manera que el Mg en las ratas con una dieta

deficiente.
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Modelo Corregido  15176,336 7 2168,048 11,180
Interseccién 620944,335 1 620944,335 3201,992
Grupo 15036,258 1 15036,258 77,537 0,000"
Semana 51,028 3 17,009 0,088 0,967
Grupo-Semana 81,338 3 27,113 0,140 0,936
Error 12992,936 67 193,924
Total 665900,087 75

Total Corregida 28169,272 74

Tabla XXI. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo que se

ingirieron ambas dietas ni a la interaccion dieta-tiempo.
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Contenido en Fe en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo Semana Media Desv Tipica N
Control 3 80,270 5,5586 10
5 83,650 7,6197 10

7 84,490 6,5697 10

10 85,880 12,0090 10

Total 83,573 8,2552 40

Mg-D 3 75,944 7,4324 9

5 93,356 14,5789 9

7 90,650 8,8392 8

10 99,489 16,8270 9

Total 89,837 14,9966 35

Total 3 78,221 6,7025 19

5 88,247 12,1772 19

7 87,228 8,0587 18

10 92,326 15,7063 19

Total 86,496 12,2126 75

Tabla XXII. Contenido en Fe en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).

Modelo Corregido 3595,544 7 513,649 4,625
Interseccion 560690,996 1 560690,996 5048,281
Grupo 736,854 1 736,854 6,634 0,012
Semana 2152,602 3 717,534 6,460 0,001*
Grupo-Semana 842,864 3 280,955 2,530 0,065
Error 7441,404 67 111,066
Total 572153,800 75

Total Corregida 11036,949 74

Tabla XXIII. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.
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En el caso del Fe, los resultados estadisticos muestran que no hay diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,065) en el comportamiento de las ratas C y Mg-D a

lo largo de las semanas de duracién de la experiencia (Tabla XXIII).

Por otro lado, si se encontraron diferencias significativas al 95% (p=0,012) en el

contenido en Fe del tejido dentario del grupo C y grupo Mg-D. Asi como los resultados

también fueron significativos (p=0,001) al analizar las semanas que dur6 la experiencia,

es decir la semana 3 fue distinta de la 7, 5 y 10 (Tabla XXIII).

Contenido en Cu en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo
Control

Mg-D

Total

Tabla XXIV. Contenido en Cu en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).

Semana

10
Total

Media
0,7160
0,8090
0,7230
0,7680
0,7540

0,9322
1,1378
1,6538
2,2944
1,5003

0,8184
0,9647
1,1367
1,4911
1,1023

Desv Tipica
0,13599
0,19902
0,12093
0,12839
0,14842

0,33988
0,29150
0,76425
0,42571
0,70906

0,26998
0,29328
0,68901
0,83783
0,61895

10
10
10
10

O 0 v O

35

19
19
18
19
75
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Modelo Corregido 20,404 7 2,915 24,580
Interseccién 95,087 1 95,087 801,847
Grupo 10,501 1 10,501 88,550 0,000"
Semana 5,348 3 1,783 15,033 0,000*
Grupo-Semana 5,191 3 1,730 14,591 0,000"
Error 7,945 67 0,119
Total 119,474 75
Total Corregida 28,349 74

Tabla XXYV. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.

Los resultados muestran que existen diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo C y el Mg-D en cuanto al del tiempo que los animales C y Mg-D
consumieron las dietas y el contenido en Cu de sus dientes (Tabla XXV). Por ello, se

realizaron comparaciones multiples entre los grupos C y Mg-D y el tiempo de ingesta

de las dietas, obteniéndose los siguientes resultados (Tabla XX VI, XXVII)

Modelo Corregido 0,056 3 0,19 0,841
Intersecciéon 22,741 1 22,741 1019,633
Semana 0,056 3 0,019 0,841 0,480
Error 0,803 36 0,022
Total 23,600 40
Total Corregida 0,859 39

Tabla XXVI. Pruebas de los efectos inter-sujetos ratas C. *p<0,05.
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En cuanto a las ratas C, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p=0,480) a lo largo de todos los periodos de tiempo que durd la

experimentacion (Tabla XXVI).

Modelo Corregido 9,952 3 3,317 14,398
Interseccion 79,023 1 79,023 342,984
Semana 9,952 3 3,317 14,398 0,000"
Error 7,142 31 0,230
Total 95,874 35
Total Corregida 17,094 34

Tabla XXVII. Pruebas de los efectos inter-sujetos ratas Mg-D. *p<0,05.

El contenido en Cu de las ratas Mg-D (1,5003mg/tejido) es significativamente
mayor que el de las ratas C (0,7540mg/tejido) (Tabla XXIV, Tabla XXVII). Las
pruebas estadisticas, indican que esa diferencia en el contenido de este mineral varia a

lo largo de las semanas como se muestra a continuacion (Tabla XX VIII):

No se alcanzaron resultados estadisticamente significativos al 95% (p=0,081)
entre los grupos en la semana 3. En contraposicion, si hay diferencias estadisticamente

significativas al 95% en la semana 5 (p=0,010), la 7 (p=0,002) y la semana 10 (p<0,01).
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Semana Media Desv Tipica N
3 ,9322a ,33988 9
5 1,1378p ,29150 9
7 1,65382 , 76425 8
10 2,2944ab 42571 9

Tabla XXVIII. Estadisticos descriptivos del grupo Mg-D.

Los superindices con la misma letra indican que no hay diferencias significativas, al 95%, entre ellos

Grupo
Control

Mg-D

Total

Tabla XXIX.

Contenido en Zn en el diente de rata C y Mg-D

Semana

10
Total

Media
446,85
458,30
456,30
450,90
453,09

480,67
655,33
612,88
622,33
592,23

462,87
551,63
525,89
532,11
518,02

Desv Tipica
91,920
126,138
34,545
36,364
78,885

104,760
106,259
131,500
200,148
151,373

96,970
152,282
119,002
161,862
136,716

Contenido en Zn en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).




Modelo Corregido  521624,220 7 74517,746 5,795
Interseccion 2,03937 1 2,03937 1585,777
Grupo 363871,033 1 363871,033 28,298 0,000*
Semana 94060,705 3 31353,568 2,438 0,072
Grupo-Semana 74711,074 3 24903,691 1,937 0,132
Error 861526,000 67 12858,597
Total 2,15137 75

Total Corregida 1383150,220 74

Tabla XXX. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.
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El comportamiento del Zn fue similar al observado en el Fe. Los resultados
estadisticos concluyen que no hay diferencias estadisticamente significativas (p= 0,072)
en el comportamiento de las ratas C y Mg-D a lo largo de las semanas en las que se

vari6 la dieta (Tabla XXX).

Por otro lado, si se encontraron diferencias significativas al 95% (p<0,001) en el

contenido de Zn del tejido dentario del grupo C y grupo Mg-D (Tabla XXX).

Sin embargo, los resultados al comparar cada una de las semanas (3, 5, 7 y 10)
mostraron un comportamiento no significativo (p=0,072) es decir, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las distintas semanas en las ratas C y

Mg-D (Tabla XXX).
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Contenido en Mn en el diente de rata C y Mg-D:

Grupo
Control

Total

Tabla XXXI. Contenido en Mn en el diente de rata C y Mg-D (datos en mg/gr. tejido).

Semana

10
Total

Media
16,630
15,934
14,610
16,040
15,803

22,667
26,498
27,300
28,744
26,274

19,489
20,938
20,250
22,058
20,690

Desv Tipica N
3,2204 10
2,9725 10
2,6685 10
2,1093 10
2,7679 40
7,5629 9
8,4154 9
10,1614 8
9,1845 9
8,7492 35
6,3401 19
8,0783 19
9,4015 18
9,1659 19
8,1769 75

Modelo Corregido

Interseccion
Grupo
Semana
Grupo-Semana
Error
Total

Total Corregida

2249,061
33048,081
2054,645
72,041
138,695
2698,750
37052,278
4947,812

7 321,294
1 33048,081
1 2054,645
3 24,014

3 46,232
67 40,280
75

74

7,977
820.462
51,009

0,596

1,148

Tabla XXXII. Pruebas de los efectos inter-sujetos. *p<0,001.

0,000"
0,620
0,336
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Los resultados obtenidos al analizar el comportamiento del Mn en ambos

roedores coinciden plenamente con lo observado en el caso del Zn.

Tras las pruebas matematicas, observamos que no hay diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,336) en el comportamiento de las ratas C y Mg-D

en cuanto a semanas de duracion de la experiencia (Tabla XXXII).

Al igual que lo acontecido en el caso del Zn, si se encontraron diferencias
significativas al 95% (p<0,001) en el contenido de Mn en los dientes del grupo C y

grupo Mg-D (Tabla XXXII).

Al realizar la comparacion de los grupos de semanas, cada una de las semanas,
¢stas se comportaron de manera no significativa (p=0,620) es decir, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las distintas semanas en los controles y

en aquellos animales con dieta modificada (Tabla XXXII).
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Discusion.
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Discusion.

El presente trabajo se trata de un modelo de experimentacion basica, realizado
en 80 ratas Wistar durante 10 semanas, sobre la influencia que una dieta Mg-D tiene
sobre el contenido mineral de Mg, Ca, P, Fe Cu, Zn y Mn en el diente de rata en

relacion con ratas control alimentadas pair fed.

En nuestro trabajo, al igual que en el trabajo de Bussiére y col''” (2002), a los
pocos dias de comenzar la experimentacion se constata el primer signo, en la muestra
Mg-D, caracteristico de la deficiencia en Mg, se trata de la aparicion simultanea de

eritema, hiperemia y edema, predominantemente en la zona de las orejas.

El descenso en el aumento de peso de los animales deficientes durante las 4
primeras semanas, se debi6 a la menor ingesta de Mg, ya que durante este periodo el
consumo de alimento tiende a ser similar o superior a los controles. Estos resultados
coinciden con los encontrados por Aranda y col''™® en 1990 al estudiar la recuperacion
de animales que habian ingerido durante 30 dias una dieta deficiente en Mg y con los

hallazgos de Sano y col> en 2005 asi como con los McCaughey y Tordoff''' en 1992.

A partir de la cuarta semana comienza a manifestarse uno de los sintomas
caracteristicos de la deficiencia en Mg: la anorexia, que se mantendré hasta el final del
periodo experimental. Este factor da lugar a un todavia mayor descenso en el aporte de
Mg y puede ser el responsable de la pérdida de peso en los animales que siguen la dieta
deficiente. Este es el motivo por el que las ratas fueron alimentadas pair-fed para asi
poder comprobar que las alteraciones recogidas son fruto de una dieta deficiente y no de

una menor ingesta (Figura 4).
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Existen evidencias que demuestran que las ratas expresan apetitos por otros
minerales, entre estos destacar el P, Fe, Zn y Co. Sin embargo, las ratas privadas de Mg
desarrollan una aversion al mismo. Esta afirmacion parece contradictoria teniendo en
cuenta la importancia de este mineral en el organismo ya que juega un papel
fundamental en la contraccidon muscular, sintesis de acidos nucleicos asi como su

.y . s s 10
actuacion como cofactor de muchas reacciones enzimaticas 5.

Como se ha mencionado anteriormente, el Mg es un mineral esencial para unos
niveles correctos de otros como son el Ca, P, Fe, Cu, Zn y Mn componentes esenciales
del tejido 6seo, del tejido dentario y cada uno de ellos fundamentales para un correcto

equilibrio de los demas.

Sin embargo, se observan resultados diferentes dependiendo de la muestra y de
la procedencia de la misma. Cuando se emplea la rata como animal de experimentacion
y se analiza la composicion de la sangre, la dieta Mg-D da lugar da lugar a un aumento
en los niveles de calcio, mientras que en el ser humano y otras especies animales origina

. - 120-124
hipocalcemia .

11 . C ey, . .

Rude y col (2009)'" realizaron una revision sobre los estudios realizados en
humanos y en modelos de rata sometidos a una dieta Mg-D, observando que los niveles
de PTH y de 1,25(OH), vitamina D son significativamente menores que en los sujetos
control en ambas especies, contribuyendo a una disminucion en la formacioén dsea. Se

. . .7 r 14
conoce, que las citokinas pueden provocar un aumento en la reabsorcion osea ~. A
través de inmunohistocitoquimica, se ha observado, en ratas Mg-D, un aumento de TNF
y IL1B, lo que estimularia la produccion de citokinas y la reabsorcion dsea siendo esta

. . . . 14,119
especialmente peligrosa en sujetos afectados de osteoporosis .
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Un estudio®* realizado sobre 70 ratas Wistar, 70 de ellas alimentadas con una
dieta carente de Mg, siendo las otras 70 ratas C. Se sacrificaron en grupos de 10, Mg-D
y C,alos 7, 35, 42, 49, 56, 63 y 70 dias. Obtuvieron que en las ratas Mg-D los niveles
de PTH disminuian significativamente a lo 7, 21 y 35 dias mientras que los niveles de
Ca en plasma ain no habian variado significativamente. Los niveles de PTH se
recuperaban posteriormente manteniéndose sin cambios significativos hasta el final de
la experiencia. El aumento de PTH, en un primer momento, estaba relacionado con la
disminucion significativa del Mg circulante. Estos resultados contradicen los de Rude y

119
col .

Nuestros resultados (Tablas X, XI, XII) coinciden con el citado trabajo,
observando un aumento significativo de la calcemia desde la tercera semana de periodo

experimental, que se mantiene a lo largo del mismo hasta el final (p<0.05).

El contenido en Ca de la sangre total (Tabla XI) sigue la misma inclinacion que
el plasmatico, ya que las diferencias significativas se observan en la semana 5. Este dato

. 5 ‘N 11
coincide con lo observado por Sano y col® y Bussiére y col''’.

Para este trabajo™, se emplearon 16 ratas Wistar divididas en dos grupos en
funcién de si estaban sometidas a una dieta Mg-D 6 C. los animales se sacrificaron a los
17 dias de ingerir la dieta. E1 Mg y Ca se determinaron a través de AAS mientras que
para el P se siguié el método de Goldenberg (1966). A pesar de la corta duracion del
estudio, y mas si lo comparamos con nuestra experiencia de 10 semanas, observaron
una hipercalcemia significativa (p<0,05) en la sangre de los especimenes Mg-D en

relacion con los C™.

Es conocido que aproximadamente la mitad del Ca circulante se encuentra en

., . . . ., L, . . g, . . 1
forma idnica libre, siendo esta fraccion la que mas importancia fisiologica tiene .
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Los cambios en el Ca id6nico, provocarian cambios en la actividad
neuromuscular y en los diferentes procesos bioquimicos en los que el Ca interviene. El
resto del Ca plasmatico circula ligado a proteinas séricas, hecho dependiente del pH. Si

. ., , 1,19,24
el pH es acido, la union seria menor > 7.

La regulacion del fosfato plasmatico es mas complicada, ya que el fosfato
circulante se encuentra en equilibrio no s6lo con el fosfato inorganico, esquelético y

. .y ’ 1,26,2
celular, sino también con un elevado niimero de compuestos' %2’

Asi el P esta relacionado con el metabolismo energético, ya que forma parte de
la molécula de ATP, la cual proporciona la principal fuente de energia en varios

yqe . . < . 1,19,24
procesos metabdlicos (transporte activo, reacciones de biosintesis, etc.)"'*>*.

También forma parte de segundos mensajeros hormonales como el AMP,,
GMP,, inositol trifosfato; 2,3 difosfoglicerato, regulador de la liberacion de oxigeno por
la hemoglobina; de proteinas como calbomodulina (proteina intracelular ligadora de
Ca), estamina (participa en la proliferaciéon y diferenciacion celular) y glutaminasa

. . . . cr g . 1,20,119
(interviene en la eliminacion de NH; y en la regulacion acido-base)'%'"°.

En cuanto al descenso encontrado en los niveles plasmaticos de P (Tabla XII),

estos podrian ser debidos a la elevada excrecion urinaria existente desde los primeros

r 2
dias®.

La hipofosfatemia asociada con hipercalcemia, en ratas deficientes en Mg, ha

. . . . 19.12
sido descrita en varios trabajos'”'*.

El primero de los estudios'® se llevo a cabo sobre 70 ratas, la mitad siguieron
una dieta Mg-D y la otra mitad una dieta C. Se formaron grupos en funcioén de la

recogida de muestras: a los 7, 35, 42, 49, 56, 63 y 70 dias.
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Los resultados mostraron un aumento significativo del Ca en el plasma recogido
de las ratas Mg-D. Este aumento ya era evidente y significativo desde la primera
recogida de plasma (dia 7). Los niveles de P en plasma de los especimenes Mg-D, sin
embargo, se encontraban significativamente disminuidos desde el dia 35 hasta el final
del tiempo de trabajo. En cuanto a la sangre total, la modificacion significativa, en
cuanto a los niveles de P se refiere, no aparece hasta el dia 56, manteniéndose hasta el

final'®.

En el segundo de los trabajos'’ mencionados, la poblaciéon de ratas Wistar
empleadas fue de 140, 70 de ellas alimentadas con una dieta Mg-D, 70 con una dieta
control. En los 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63 y 70 se analiz6 el contenido en Ca'y P de

plasma y sangre total.

Se observo que las ratas sometidas a una dieta deficiente tenian un incremento
en la concentracion de Ca en sangre, dicho incremento era significativo a partir del dia
28 siendo mas elevado a medida que continuaba el estudio. En cuanto a los niveles
sanguineos de P, estos experimentaban un descenso progresivo desde el dia 56 hasta el
final mientras que en los plasmaticos se observaban caidas significativas en los dias 21,

35y del 49 al final .

Las conclusiones de ambos trabajos coinciden al afirmar que la disminucion en
la concentracion P plasmatico se debe a la hipofosfaturia producida por la dieta Mg-D

junto con la formacion de cristales insolubles de fosfato que precipitan a nivel del rifidn.
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Estos datos se reflejan en las diferencias en cuanto al contenido mineral de Mg,

Cay P, del diente de rata Mg-D con respecto a las ratas C alimentadas pair fed.

Los animales deficientes mostraron en su tejido dentario unos niveles de Mg
(Tablas XIII, XIV, Figura 8) mdas bajos que los de las ratas sometidas a una dieta
normal. Este descenso comenzaba a partir de la quinta semana alcanzando su pico

maximo en la décima semana de exposicion a la dieta Mg-D.

1> (2005), en su estudio sobre ratas Mg-D observaron una disminucion

Sano y co
significativa en cuanto al contenido en Mg en la dentina en formacién, de estos
animales, entre la primera y segunda semana de experimentacion, lo que daba lugar a la
aparicion de una capa defectuosa de dentina. Ademas, constataron una disminucion de
dentina en formacion en ratas Mg-D en relacion con las C. Este dato guarda relacion
con las alteraciones en la formacion de hueso en ratas Mg-D, en las que dicha
osteogénesis es significativamente menor que aquellas que no presentan restricciones en

. : 22,118,125,12
Mg en cuanto al contenido de su dieta se refiere”>!'™!>127,

Como se ha mencionado, todas las reacciones enzimaticas dependientes de ATP
requieren del Mg, no hay que olvidar que el Mg como cofactor es necesario en

1,12 ’
128 Por lo que seria de suponer que

aproximadamente 2/3 de los procesos enzimaticos
en las ratas Mg-D de nuestra experiencia en déficit alimentario en Mg provocaria una
alteracion el los sistemas enzimaticos lo que conduciria a una reduccion en la activacion
de los odontoblastos, en la composicion de coladgeno y por lo tanto, en la formacion de
dentina de calidad. Este dato coincide plenamente con lo hallado por Weinreb y col'”
(1973) y Kiely y Domm"° (1977) ambos grupos demostraron c6mo una dieta Mg-D en

ratas conducia a una atrofia y degeneracién de los osteoblastos con la consiguiente

alteracion de los tejidos duros.
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Pero el Mg no solo interviene en procesos enzimaticos, también es conocida su
influencia en la proliferacion celular, diferenciacion y diversas funciones celulares, lo

que también explicaria los resultados de nuestro estudio.

En cuanto a los niveles de Ca (Tablas XV-XIX, Figura 9) los resultados son
totalmente diferentes, mostrando un contenido en Ca dental cada vez mayor en las ratas

deficientes con respecto a las alimentadas sin restriccion de Mg.

El cambio en la cantidad de Ca presente en los incisivos analizados se produce
de la tercera a la quinta semana de observacion (de 258,00 + 53,362 mg/g de tejido a
282,00 mg/g de tejido), alcanzando en la décima semana (352,78 + 37,006 mg/g de
tejido de Ca) una significacion estadistica de p<0,001. Este hecho coincide con los
mayores niveles de hipercalcemia presentes el la cantidad total de sangre analizada
(53,0 £0,98 mg/100ml en ratas Mg-D frente a los 27,5 = 1,48 mg/100ml en ratas C con

una significacion estadistica de p<0,001).

Como se ha mencionado anteriormente, las ratas sometidas a hipomagnesemia
muestran hipercalcemia ya que el Mg se considera un antagonista fisiologico del Ca. El
aumento de Ca dentario se debe a un mayor depodsito en los tejidos duros de este
mineral, excedente en la situacion de déficit en Mg provocada experimentalmente. Es
decir, en la rata, la carencia de Mg, da lugar a un aumento de los depositos de Ca a nivel

dentario.

B0 (1977) observaron en ratas Mg-D una calcificacién

Kiely y Domm
generalizada en la cavidad pulpar de estos roedores asi como un mayor contenido en Ca

en dentina y esmalte.

No hay que olvidar que existe cierta competitividad Mg-Ca por los

transportadores intracelulares, si provocamos una situacion de déficit de Mg, el
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transporte intracelular de Ca se veria beneficiado y asi como también la mineralizacion

dentaria.

En el presente trabajo, el Cu, al igual que el Ca, aument6 de forma significativa
(p<0,001) en Ilas piezas dentarias de las ratas Mg-D: 1,5003mg/tejido vs.
0,7540mg/tejido C (Tabla XXIV, Tabla XXVII). Las pruebas estadisticas, indicaron que
esa diferencia en variaba a lo largo de las semanas (Tabla XXVIII, Figura 12) desde la

semana 5 (p=0,010), la 7 (p=0,002) y la 10 (p<0,01).

. . . . . 2+
Recientemente se ha investigado el potencial de los iones Cu™ para, en
combinacion con el P, proteger las superficies dentarias de la accion caridgena de los

acidos de la boca.

Brookes y col (2002) empleando premolares libres de caries, previamente
extraidos, los expusieron a concentraciones cada vez mayores de Cu”" con el objetivo
de observar el poder aparentemente protectivo de este i6n frente a la desmineralizacion
que el esmalte dentario sufre en los procesos de caries. Los resultados fueron
abrumadores. 10mmol/l Cu®" protege los tejidos dentarios un 60-70% mas frente a la
agresion acida. El mecanismo de accidon es ain desconocido, se cree que podria
realizarse a través de interacciones con la estructura cristalina del esmalte o a través de

la capa de Stern”'.

Mafe y col en su estudio, relacionaron los efectores protectores del Cuy Caen la
capa de Stern. Para estos investigadores seria el Ca el que sustituiria al Cu en la capa de

superficial de Stern logrando una mayor resistencia de los tejidos duros'”.

En lo que se refiere al Fe (Tablas XXII, XXIII, Figura 11), Zn (Tablas XXIX,

XXX, Figura 13) y Mn (Tablas XXXI, XXXII, Figura 14) se recogié un aumento
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significativo de estos minerales en las muestras dentarias de los animales sometidos a la

dieta modificada.

Tras las pruebas matematicas, se observd que no habia diferencias
estadisticamente significativas en el comportamiento de las ratas C y Mg-D a lo largo

de las semanas.

Sin embargo, si se encontraron diferencias significativas al 95% en cuanto al
contenido de estos minerales en los dientes del grupo C y grupo Mg-D dando lugar a

un aumento de los mismos en la muestra problema.

Sanchez-Morito y col*

(1999) estudiaron la relacidon, en ratas wistar, entre el
Mg y el Mn a través de una dieta deficiente en el primero, comparando los resultados
con ratas C. Observaron que la deficiencia en Mg aumentaba significativamente la

absorcion de Mn, dicho incremento se reflejo en la presencia de depositos de Mn en

tejidos duros y blandos, a excepcion del esternon y el higado.

Asi mismo, observaron que la deficiencia en Mg podia afectar indirectamente a
la absorcion de Mn, alterando la disponibilidad de otros cationes divalentes como el Ca,
Cu y Zn. Teorias recientes sugieren la existencia de competitividad entre iones
divalentes por los sistemas de transporte, en este trabajo se demostré la interaccion entre

los cationes Mn-Fe en el higado™.

El Fe de la dieta es el mineral que mayor efecto tiene sobre la absorcion del Mn
(mayor que el Ca, K y Niquel (Ni)). La absorcion de Mn esta negativamente asociada
con la concentracion de ferritina sérica en las mujeres jovenes. Por lo tanto, a bajas

. .. , . 131
concentraciones de ferritina en sangre, mayor seré la absorcion de Mn'*'.
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En presencia de altas concentraciones de Mn, los transportadores introduciran
mayores cantidades del mismo al interior de las células, en concreto a la mitocondria,
donde interferira con la fosforilacion oxidativa disminuyendo las reservas energéticas

, . . . . 132
de las células y alterando, de este modo, las reacciones enzimaticas del organismo 32

Pero el Fe no sdlo se relaciona con el Mn, su relacion con el Mg, Ca y P ha sido

. . 2 , . .
ampliamente estudiada”. Asi se conocen, por ejemplo, los efectos que la anemia
ferropénica produce sobre los anteriores cationes. Esta patologia provoca cambios
hormonales alterando los niveles de PTH en sangre. La absorcion de Mg, Ca y P
aumentaria de manera significativa ya que el mismo receptor podria participar en la

., . , . .o 1
absorcion de cationes quimicamente similares' .

Sumado a esto, la deficiencia en Mg se sabe que provoca un aumento de Fe en
diferentes tejidos, posiblemente a través de mecanismos como aquellos relacionados
con un aumento en la fragilidad y destruccion de los eritrocitos. En bastantes déficits
experimentales de Mg, aunque no en todos, se ha observado la presencia de anemias

L. . . ., 18
hemoliticas en los sujetos de experimentacion .

Este hecho explicaria el aumento sufrido por el Fe en nuestro trabajo, la dieta
Mg-D provoca un descenso tanto del Mg como del P permitiendo, de este modo, un

aumento significativo de la absorcion tanto del Fe como del Ca.

Para Sanchez-Morito y col’ (2000) La deficiencia en Mg en 60 ratas wistar
sacrificadas a los 21, 35 y 70 dias, provocaba un aumento significativo de la absorcion
intestinal de Fe asi como una disminucidn en el recuento de células rojas, en relacion
con animales control, posiblemente como resultado de un aumento en la fragilidad de
los eritrocitos. Las interacciones Mg-Fe, junto con la activaciéon de la eritropoyesis

como resultado de la hemolisis que provoca la dieta Mg-D, favorece una mayor
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absorcion intestinal de Fe. Esta situacion provocaria un aumento de los niveles
plasmaticos de Fe lo que favoreceria a su vez un mayor acumulo del mismo en

diferentes 6rganos, especialmente en el higado y rifidn.

En cuanto al Zn se refiere, nuestros resultados coinciden con lo obtenido por
Planells y col® evaluaron; en ratas Mg-D y control en intervalos de 7, 35, 42, 49, 56, 63
y 70 semanas; la relacion Mg-Zn y como este ultimo indirectamente contribuia al
desarrollo de la sintomatologia provocada por la deficiencia del primero. Sus resultados
mostraban un aumento significativo del contenido en Zn del hueso desde el dia 35, a

pesar de la disminucion en la ingesta de los roedores deficientes.

Sin embargo, Yasui y col** (1991) obtuvieron que una dieta deficiente en Ca y
en Mg provocaba cambios en la distribucion del Zn en los tejidos, en concreto, una
disminucién del mismo en hueso, hallazgo que se acentuaba mas cuando la dieta era

pobre en Ca y Mg y rica en aluminio (Al).

De estos resultados se deduce que el aumento e Zn en los depdsitos de hueso en
el trabajo de Planells y col, causado por la deficiencia en Mg, estaria influenciado no
so6lo por la interaccion Mg-Zn sino por otros iones y/o alteraciones metabolicas

resultantes de la falta de Mg’

Por tultimo, el P (Tablas XX, XXI , Figura 10), mostré6 un comportamiento
similar al Mg en las ratas Mg-D. Los niveles fueron menores en los animales sometidos

a la dieta modificada en relacion a los presentes en las C.
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Es importante sefialar que hay mas estudios experimentales en ratas con una
dieta Mg-D que estudian los efectos de la misma a nivel del tejido dseo que a nivel del
tejido dentario, por lo que también se han incluido en esta discusion resultados de

estudios sobre los efectos en hueso en ratas Mg-D.

El tejido 6seo es una combinacion de constituyentes tanto minerales como no
minerales. Los mayores componentes minerales del hueso son el Ca y P, elementos de
la arquitectura de la hidroxiapatita, que juega un papel fundamental en el mantenimiento

de las caracteristicas mecanicas de los tejidos duros.

Sin embargo, otros minerales y vitaminas son cruciales para los procesos
metabolicos del hueso. Por ejemplo, ya que en el tejido 6seo tenemos las mayores

reservas de Zn y Mg de todo el organismo, las deficiencias en estos dos minerales han
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demostrado tener efectos perjudiciales en la salud de los huesos en ratas de

experimentacion.

Lobo y col®

(2009) subrayan que, cuando se trata de la salud de los tejidos
duros, es necesario evaluar de manera cuidadosa la influencia que los minerales de la
dieta ejercen en el proceso de remodelacion dsea asi como la magnitud de efectos que

dicho contenido mineral tiene sobre la microestructura de las trabéculas oOseas, las

cuales responden rapidamente a modificaciones en la homedstasis mineral.

De hecho, el contenido en Zn influye sobre el metabolismo del Ca y por lo tanto,

en el desarrollo del hueso'™

. Ma y col (2001) estudiaron los efectos del Zn en la
composicion 6sea de ratas recién nacidas; a las madres se les administré 8mg de sulfato
de Zn por cada 100g de peso durante 7 y 14 dias desde el primer dia tras el nacimiento.
En el estudio se compar6 el Zn, la actividad de la fosfatasa alcalina y el contenido en
Ca, a la semana y a las dos semanas. Los resultados mostraron que el contenido en Zn
de la leche materna conducia a un aumento en los componentes del hueso. Es decir, la
actividad de la fosfatas alcalina asi como el contenido en Ca del hueso, aumentaba de

forma significativa tras la adicion del Zn*™">°,

El Zn tiene una relacion significativa con la actividad de otros elementos como
el Cu, Fe y el mecanismo Ca-P, de ahi su importancia en la arquitectura de los tejidos

41,42 Lo .
*. En casos de deficiencia en Zn, se ha observado una actividad

duros del organismo
celular anormal en cuanto a la utilizacion del Mg y Ca debido a alteraciones importantes
en el funcionamiento de la membrana celular, asi como mayor acumulo de Cu por la
competitividad que ambos cationes tienen sobre los transportadores intracelulares. El
aumento en los depdsitos celulares de Mg asi como cambios en la utilizacion del Ca son

. . . . . 41.4
indicadores de deficiencia marginal de Zn*""*.
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Aranda y col"’

(1987) pusieron de manifiesto en experiencias de 30 dias de
duracion empleando ratas Wistar, que el contenido en Mg del fémur en ratas Mg-D

disminuia , mientras que no se modificaba el contenido en Ca.

Lerma y col™® (1991) en un trabajo de 70 dias de duracion, observaron que las
movilizaciones de Mg se producian durante todo el periodo experimental, no siendo
acompafiadas de cambios en el contenido total de Ca y P. Estos hechos juntos, hacen
pensar que la deficiencia de Mg s6lo afecta al contenido de este cation y no al resto de

componentes del hueso.

En otra experiencia'’ de 70 dias de duracion recogiendo muestras en el fémur de
ratas Wistar; con una dieta Mg-D y C; a los 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, 56, 63, y 70 dias se
obtuvieron los siguientes resultados: el peso del fémur de los animales Mg-D
aumentaba significativamente a partir del dia 49. El nivel de Ca del hueso de las ratas
deficientes aumento progresiva y significativamente desde la segunda semana de la
experiencia. Estas diferencias, sin embargo, no aparecian cuando el contenido en este
cation se expresaba en gr de fémur o gr de cenizas. En cuanto al contenido total en P, no
hubo modificaciones aunque en general, los mg de P/gr de eran significativamente

menores a su correspondiente control a partir del dia 42 de ensayo.

Creedon y col'' (1999) durante 21 dias sometieron a 40 ratas macho a dietas con
unos niveles de Mg adecuados, moderadamente bajos y severamente bajos. Observaron
que en las dietas con niveles moderados y bajos de Mg se producia una disminucion

significativa de los niveles de osteocalcina, marcador fundamental en la formacion osea.

Dicho marcador era mas bajo cuanto mas deficiente en Mg era la dieta. Es decir,
los efectos adversos de una dieta Mg-D se manifiestan aunque dicha dieta tenga unos

niveles de este mineral bajos, este hallazgo es especialmente importante para la
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poblacion general, ya que como se ha mencionado anteriormente, esta ampliamente
estudiado, en encuestas epidemiologicas, las bajas ingestas minerales que hay hoy en

, , . . . 11
dia en paises industrializados .

3 1 ~ . . . .
Sin embargo, otros autores'>* han sefialado la importancia que tiene el contenido
en Ca de la dieta ingerida por animales deficientes en Mg para mantener la homeostasis

del Ca, asi como de alguno de los minerales estudiados, durante la deplecion de Mg.

Estos autores solo encontraban movilizaciones 6seas de Ca y Mg dirigidas a

restablecer la hipocalcemia provocada por dietas con bajo contenido en Ca.

Es importante destacar que el Mg en el tejido 6seo no se encuentra
homogéneamente distribuido y que su contenido varia de unos huesos a otros, es por

eso que los resultados difieren de unos autores a otros.

. 129
Para autores como Weinreb y col

(1973). La deficiencia en Mg no tendria
influencia en aquellos tejidos que ya hubieran concluido su formacioén al comienzo de la

experiencia. Los cambios solo se percibirian en aquellos formados en el periodo post-

experimental.

Por ello, en un estudio llevado a cabo por Cockburn y col'® (1980) en relacién
con la influencia que sobre la formacidon dentaria tiene la dieta, observaron la
importancia que un aporte suplementario de vitamina D en la gestante tiene sobre la
correcta formacion dentaria del nifio. Aquellas madres que recibieron un suplemento de
vitamina D y que ademds alimentaron a sus bebés con leche materna, la
hipomagnesemia e hipocalcemia fue significativamente menor con respecto a los
controles, al igual que las posteriores alteraciones en la composicion mineral de la

denticion temporal, que aquellas madres que no recibieron el suplemento. E1 48% de los
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bebés con hipocalcemia reflejaron alteraciones en la estructura y composicion mineral

del esmalte de su denticion decidua.

De este estudio se deduce que una alteracion en el fragil equilibrio mineral de la
gestante, con una aporte insuficiente de las vitaminas implicadas en el mismo, podria
conducir desde el seno materno a una alteracion en la composicion mineral del diente en

desarrollo.

No hay que olvidar que el Mg es uno de los minerales mas importantes en los

organismos vivos, ya que interviene en practicamente todos los procesos metabolicos.

En cuanto a la relacion con otros minerales, la asociacion del Mg con el Ca hace
que en los procesos de osteoporosis aumenten los niveles de Ca en sangre y de
osteoclastos, con lo que disminuiria la resistencia a las fracturas. Del mismo modo, se
ha observado una importante interaccion entre el Mg, los suplementos de vitamina D, el

P, K, Zn, Cu, Mn y Fe.

Sefialar que los habitos de vida actuales unidos a una alimentacion deficiente se
reflejan en los datos epidemiologicos, que muestran un consumo de Mg por debajo del
30% de las Cantidades Diarias Recomendadas. Lo que ocasiona graves trastornos
fisiologicos en los organismos vivos asi como un aumento en el gasto sanitario,

facilmente prevenibles con una dieta adecuada.
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Conclusiones.
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Conclusiones.

Las ratas sometidas a la dieta Mg-D mostraron alteraciones en su
comportamiento, irritabilidad, nerviosismo y convulsiones, lo que provocod
mortalidad entre los sujetos de estudio. Recientemente el déficit en Mg, se ha
asociado con fatiga crdonica y alteraciones del suefio en humanos, hecho

observado también en nuestros animales de experimentacion.

Los animales sometidos a una dieta Mg-D mostraron una hipercalcemia e
hipofosfatemia sanguineas significativas debido al aumento en la liberacion del
primero y al incremento en la excrecion del segundo junto con la formacion de

cristales insolubles en rifion.

Los niveles de Mg en el diente de rata deficiente son menores a los de los

controles con la consiguiente alteracion de los tejidos dentarios.

La falta de Mg en la rata durante 70 dias, provoca una concentracion

significativamente mayor de calcio en los incisivos analizados, en relacion con

ratas control.

En cuanto a los niveles dentarios de P se han observado niveles

significativamente menores en los animales sometidos a la dieta modificada.
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6. La concentracion de Fe, Zn y Mn, en el tejido dentario, resultd
significativamente mayor en las ratas sometidas a la dieta deficiente en relacion

a las ratas C.

7. La cantidad total de Cu recogida en los dientes de la muestra deficiente, fue
significativamente mayor a la obtenida en los animales que siguieron la dieta

control.

8. La compleja interrelacion entre los minerales de la dieta, hace que la falta o
desequilibrio en uno de ellos, hecho probadamente frecuente en nuestra
sociedad, ocasione graves trastornos en el desarrollo y mantenimiento de tejidos

fundamentales del organismo.

Conclusion final:

La deficiencia de Mg puede ocasionar alteraciones en el metabolismo de otros
minerales, siendo de especial importancia en los tejidos duros como el diente. Por lo
tanto, el Mg puede considerarse, segtn los resultados obtenidos en nuestro estudio,
un excelente biomarcador del estatus mineral teniendo en cuenta las diferencias
estadisticamente significativas encontradas entre ratas alimentadas con una dieta

deficiente en Mg y ratas alimentadas con dieta control.
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Abreviaturas.
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Abreviaturas.

Acido desoxirribonucleico: ADN
Acido ribonucleico: ARN
Adenosindifosfato: ADP
Adenosintrifosfato: ATP
Alimentacion Ad Libitum: AL
Aluminio: Al

Analisis de la Varianza: ANOVA
Atmosfera: Atm

Azufre: S

Boro: B

Cadmio: Cd

Calcio: Ca

Cinc: Zn

Cloruro de Hidroégeno: CLH
Cobre: Cu

Control: C

Cromo: Cr

Estroncio: Sr

Espectrofotometria de Absorcion Atdémica: AAS

Final Exposicion: FE
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Fluor: F

Fosforo: P

Gramo: g

Hierro: Fe

Inicio Periodo de Exposicion: IE
Kilogramo: Kg

Litio: Li

Magnesio: Mg

Magnesio Deficiente: Mg-D
Manganeso: Mn

Micra: p

Miligramo: mg

Mililitros: ml

Molar-Incisor Hypomineralisation: MIH
Molibdeno: Mo
Nanometro: nm

Niquel: Ni

Pair Fed: PF

Parathormona: PTH

Partes por millon: ppm
Potasio: K

Plomo: Pb

Prostaglandina: PGE
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Rubidio: Rb

Selenio: Se

Sodio: Na

Statistical Package for Social Sciences: SPSS
Titanio: Ti

Yodo: 1
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