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RESUMEN

Titulo: Defectos de esmalte en nifios prematuros extremos nacidos en el Hospital
Universitario La Paz de Madrid. Un estudio caso control

Introduccidn: Se estima que 15 millones de bebés nacen prematuros cada afio en todo
el mundo (esto equivale a un 10% de los nacimientos totales) y, de estos, mas del 80 %
se clasifican como nacimientos prematuros (edad gestacional inferior a 37 semanas); el
resto como nacimientos muy prematuros (edad gestacional inferior a 32 semanas) o
extremadamente prematuros (edad gestacional inferior a 28 semanas). La privacion del
medio intrauterino los predispone a muchos problemas médicos graves durante el
periodo neonatal que pueden afectar el desarrollo de los tejidos orales.

Objetivo: Conocer la prevalencia de los defectos del desarrollo del esmalte en denticidn
temporal en una muestra de nifios prematuros extremos nacidos y seguidos en la
consulta de Neonatologia del Hospital Universitario La Paz y analizar variables
relacionadas con la condicién de nacimiento, complicaciones y terapéuticas que puedan
estar implicadas en su etiologia.

Diseno del estudio: Estudio epidemioldgico, observacional, analitico y retrospectivo (de
casos-controles). La muestra total (n = 70) tuvo un peso al nacimiento <1.500g y una
edad gestacional <32 semanas y edad comprendida en el momento de la investigacion
entre 3-5 afios de edad. Se dividio en grupo control (n= 35) (no presencia de defectos de
esmalte) y en grupo caso (presencia de defectos de esmalte) (n=35).

Material y métodos: La muestra se selecciond6 siguiendo un muestreo no probabilistico
de casos consecutivos. La valoracién completa de cada nifio se realizé en dos etapas. En
la primera etapa se recopild la historia médica de cada paciente (sexo, edad, peso al
nacer, edad gestacional, antecedentes médicos, andlisis bioquimico a los dos meses de
nacimiento y a los doce meses de nacimiento, tratamientos y procedimientos recibidos)
y se trasladé a la tabla de recogida de datos (ANEXO 1). Posteriormente, se les sometid
a una exploracién oral con luz artificial, secado con gasa estéril y se recogieron las
variables dependientes (defectos de esmalte) de acuerdo al DDEm FDI (1992) en la tabla
de recogida de datos (ANEXO 1). Antes de comenzar la primera fase de cada valoracion
clinica, se solicitd el consentimiento a los padres (ANEXO 3) para permitir que sus hijos
fueran incluidos en el estudio, considerando los aspectos éticos y legales de la
investigacion.

Resultados: La prevalencia de los DDE en la poblacién estudiada es del 50%. En la
muestra, el defecto de esmalte mas padecido es la opacidad blanco/crema, presente en
un 67% de la muestra con DDE, seguido de la opacidad amarillo/marrén (18%). Los
defectos cuantitativos (hipoplasia) son los mas infrecuentes, presentes en el 15% de la
muestra con DDE. El grupo dental mas afectado ha sido el molar, seguido del incisivo y
del canino. La etiologia de la opacidad amarillo/marréon en denticién temporal tiene



relacion con procesos infecciosos en el periodo postnatal y con los niveles bajos de
hierro y creatinina a los 12 meses tras el nacimiento. La etiologia de la hipoplasia tiene
relacién con los niveles de fosforo sérico bajos a los dos meses tras el nacimiento y con
los niveles bajos de bilirrubina a los 12 meses tras el nacimiento.

Conclusiones: La inmadurez extrema al nacimiento de la poblacién estudiada, que ha
podido condicionar los defectos observados, se ha visto esperanzadoramente limitada
con unos protocolos de atencidon y control de tal calidad, que podrian acotar y restringir
su presencia y la de los dientes permanentes ain en formacién al nacimiento.

Palabras clave: defectos esmalte, prematuro extremo, muy bajo peso, hipoplasia,
opacidad, etiologia, amelogénesis.
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ABSTRACT

Title: Enamel defects in extreme premature children born at the University Hospital La
Paz in Madrid. A case control study

Introduction: It is estimated that 15 million babies are born premature every year
worldwide (this is equivalent to 10% of total births) and, of these, more than 80% are
classified as premature births (gestational age less than 37 weeks ); the rest as very
premature births (gestational age less than 32 weeks) or extremely premature
(gestational age less than 28 weeks). The deprivation of the intrauterine environment
predisposes them to serious medical problems during the neonatal period which may
affect the development of oral tissues.

Objective: To determine the prevalence of enamel development defects in the primary
dentition in a sample of extreme premature infants born and followed in the
Neonatology Service of the La Paz University Hospital and to analyze variables related
to the condition of birth, complications and therapeutics that can be involved in its
etiology.

Study design: Epidemiological, observational, analytical and retrospective (case-control)
study. The total sample (n = 70) had a birth weight <1,500g and a gestational age <32
weeks and age between 3-5 years of age at the time of the oral exploration. It was
divided into a control group (n = 35) (no presence of enamel defects) and in a case group
(presence of enamel defects) (n = 35).

Material and methods: The sample was selected following a non-probabilistic sampling
of consecutive cases. The complete assessment of each child was carried out in two
stages. In the first stage, the medical history of each patient (sex, age, birth weight,
gestational age, medical history, biochemical analysis at two months of birth and twelve
months after birth, treatments and procedures received) was collected and transferred
to the data collection table (ANNEX 1). Subsequently, they underwent an oral
examination with artificial light, drying with sterile gauze and the dependent variables
(enamel defects) were collected according to the DDEm FDI (1992) in the data collection
table (ANNEX 1). Before beginning the first phase of each clinical assessment, parental
consent was requested (ANNEX 3) to allow their children to be included in the study,
considering the ethical and legal aspects of the investigation.

Results: The prevalence of DDE in the studied population is 50%. In the sample, the most
affected enamel defect is white / cream opacity, present in 67% of the sample with DDE,
followed by yellow / brown opacity (18%). Hypoplasia defects are the most infrequent,
present in 15% of the sample with DDE. The most affected dental group was the molar,
followed by the incisor and the canine. The etiology of yellow / brown opacity in the
primary dentition is related to infectious processes in the postnatal period and to low
levels of iron and creatinine at 12 months after birth. The etiology of hypoplasia is
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related to low serum phosphorus levels at two months after birth and with low bilirubin
levels at 12 months after birth.

Conclusions: The extreme immaturity at the birth of the studied population, which has
been able to condition the observed defects, has been hopefully limited with care and
control protocols of such quality, which could limit and restrict their presence and that
of permanent teeth still in formation at birth.

Key words: enamel defects, extreme prematurity, low weight, hypoplasia, opacity,
etiology, enamel formation.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Al: Amelogénesis imperfecta.

AM: Ameloblasto

AMBN: Ameloblastina

AMELX: Amelogenina

ATB: Antibioterapia

BPN: Bajo peso al nacimiento

Ca: Calcio

CFT: Tiempo de formacién de la corona
CIR: Crecimiento intrauterino restringido
Cl: Cloro

CMV: Citomegalovirus

DAP: Ductus arterioso persistente
DDE: Defectos de esmalte.

DDEm INDEX FDI: Indice defectos de esmalte modificado de la Federacién Dental
Internacional

DSR: Tasa de secrecidn diaria del esmalte.
EDJ: Unién amelodentinaria

ENAM: Enamelina

EER: Tasade extensidn del esmalte.

EG: Edad gestacional

EPN: Extremo bajo peso al nacimiento
G: Gramos

HAP: Hidroxiapatita

K: Potasio

L: Superficie lingual

LDH: Low Density Lipoprotein

MBPN: Muy bajo peso al nacimiento
Na: Sodio

NL: Linea neonatal

NP: Nutricién parenteral

O: Superficie oclusal

P: Fésforo

PE: Preeclampsia

RN: Recién nacido

RNPT: Recién nacido pretérmino

S: Semana

V: Superficie vestibular
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INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

1.1 CONCEPTO DE EMBRIOLOGIA Y MECANISMOS GENERALES
DEL DESARROLLO.

Concepto:

La embriologia general se ocupa de la investigacion y del conocimiento de las primeras
fases del desarrollo humano y de los principios y condicionamientos generales de ese
desarrollo. En sentido amplio, la embriologia estudia las etapas prenatales del
desarrollo, aunque, en sentido estricto, podriamos definirla como la ciencia que estudia
el periodo embrionario, es decir, las primeras ocho semanas del desarrollo.

Este periodo comprende desde la fecundacién y la formacion del cigoto (del griego
zygotos= unido) hasta la aparicion de los primeros esbozos de los drganos y los
miembros.

Posteriormente, la denominada embriologia especial u organogénesis estudiara el
desarrollo y el crecimiento de los drganos y sistemas a partir de sus respectivos esbozos.
En general, y con algunas excepciones, podriamos afirmar que el desarrollo fundamental
del ser humano, con la formacién de sus principales estructuras, drganos y miembros,
ocurre durante el periodo embrionario, mientras que la maduracién y el crecimiento de
estas estructuras se llevan a cabo durante el periodo fetal, desde la novena semana al
término de la gestacién.

En algunas ocasiones se habla de periodo pre-embrionario para referirse a las dos
primeras semanas del desarrollo, ya que es a partir de este momento cuando el embridn
crece de forma significativa. Por otra parte, no debemos olvidar que el desarrollo es un
proceso constante que se inicia con la fecundaciéon y que no concluye hasta que el
individuo alcanza la edad adulta.

El desarrollo involucra procesos de cambios morfoldgicos, estructurales y funcionales,
mientras que el crecimiento se caracteriza por el aumento de tamaiio de los organos,

aparatos y sistemas.
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I. 2 ETAPAS DEL DESARROLLO

Para su estudio, podemos dividir el desarrollo en dos grandes etapas que tienen como
punto de divisién el momento del nacimiento: la etapa prenatal y la etapa postnatal. (1)

a)

b)

Etapa prenatal: esta etapa abarca el periodo de tiempo que transcurre desde la
fecundacion del ovocito hasta el nacimiento, y comprende dos periodos:

Periodo embrionario: tiene lugar desde la formacion del cigoto hasta la octava
semana del desarrollo, e implica morfogénesis y diferenciacion celular. En este
periodo se diferencian los tejidos principales del organismo y surgen los esbozos
de los érganos, por lo que involucra los procesos de morfogénesis, histogénesis
y comienzo de la organogénesis.

Periodo fetal: se extiende desde la novena semana hasta el momento del
nacimiento (alrededor de la semana 40 del desarrollo). En este periodo continta
el desarrollo de los aparatos y sistemas establecidos durante el periodo
embrionario, continla la diferenciacion de los tejidos y prima el crecimiento. El
aumento de tamafio corporal mas significativo se produce sobre todo al quinto
mes. El peso al finalizar el desarrollo prenatal (en el momento del nacimiento) es
aproximadamente de 3.300-3.500 g, en el varén y de 2.500-3.000 g en la mujer.

Etapa postnatal: los cambios que ocurren en esta etapa pueden subdividirse en
los siguientes periodos:

Periodo neonatal: comprende las cuatro primeras semanas de vida del recién
nacido.

Periodo de lactancia: abarca el periodo de tiempo comprendido entre el primer
mes de vida (periodo neonatal) hasta el primer afio de vida (doce a catorce

meses aproximadamente).

Periodo de la infancia: se inicia tras el primer afio de vida, concluyendo alrededor
de los 13 anos.

Periodo de la pubertad: tiene lugar desde los 12 a los 14 afios en el varén y de
los 11 a los 14 afios en la mujer.

Periodo de la adolescencia: este periodo se extiende hasta tres o cuatro anos
después de la pubertad.

Periodo adulto: se establece entre los 20 y los 35 afios, segun algunos autores, o
entre los 18 y los 25 afios, segun otros.
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Factores que regulan el desarrollo.
El desarrollo normal del individuo depende de dos grandes factores:
a) La regulacion genética: es la influencia del plan genético establecido en el

genoma del individuo (su ADN) y contenido en los cromosomas.

b) La regulacion epigenética: es la influencia de los factores externos que inciden
en el desarrollo, pero sin afectar a la secuencia de nucleétidos codificada en el
ADN.
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I. 3 DESCRIPCION GENERAL DEL DESARROLLO HUMANO (ETAPA
PRENATAL)

A continuacién describiremos los hechos mas significativos que acontecen en las cuatro
primeras semanas del mismo, periodo durante el cual ocurren los procesos mas
importantes del desarrollo embrionario, como el inicio de la organogénesis. (1)

1. Primera semana del desarrollo
Los fendmenos mas importantes que ocurren durante la primera semana del desarrollo
embrionario humano son la fecundacién (con la cual se inicia el desarrollo), la
segmentacion y compactacién (que daran lugar a la formaciéon de la morula), la
cavitacién y eclosiéon (que inducirdn a la formacién del blastocisto) y el inicio de la
implantacion (mediante la cual el embridn se adhiere y se fija al epitelio uterino).

2. Segunda semana del desarrollo: embridn bilaminar.

Durante este periodo de tiempo el embrién crece poco. De algo mas de 0.1mm que mide
aproximadamente al final de la primera semana, alcanza sélo 0.2mm al final de la
segunda. Se producen mas cambios en los tejidos extraembrionarios que en el embrién
propiamente dicho. Los hechos mas relevantes que ocurren en esta etapa, ocurren
muchos de ellos de forma sincrénica a lo largo de estos dias, incluyendo la implantacion
completa (que fija el embrién completamente a la pared del utero), la formacién del
disco bilaminar (con la formacién del epiblasto e hipoblasto), la formacién de la cavidad
amnidtica (que recubrird y protegera en el futuro al embridn y al feto), la aparicion del
saco vitelino y de la cavidad coridnica (con la formacidn del celoma extraembrionario) y
el establecimiento de la circulacién utero-placentaria primitiva(la cual permitird la
nutricion del embrién y con posterioridad del feto).

3. Tercera semana del desarrollo: embridn trilaminar
La tercera semana del desarrollo se caracteriza por ser un periodo de desarrollo rapido
gue coincide con la primera falta del periodo menstrual de la embarazada. Un hecho
fundamental es la configuracién de las tres hojas o capas germinales embrionarias
mediante un fendmeno denominado gastrulacion.

4. Cuarta a octava semanas del desarrollo.
Este periodo se caracteriza por un rapido desarrollo del embridn, el cual experimentara
una serie de cambios morfogenéticos que determinaran en gran medida su forma
definitiva. En esta época, ademads, se formardn los esbozos de los principales érganos,
aparatos y sistemas. Al inicio de la cuarta semana, el embrién, que mide menos de 4 mm
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de longitud y muestra una hilera de somitos situados a lo largo y a ambos lados del tubo
neural, experimentara una serie de plegamientos o encurvamientos.

Al final de la cuarta semana del desarrollo se originan, en las paredes laterales y pared
ventral de la faringe, los arcos faringeos o branquiales a expensas, fundamentalmente,
del mesodermo.

Durante este periodo se produce también el plegamiento cardiaco, la segmentacion del
tubo nervioso en su porcién cefdlica, la aparicion de las yemas de los miembros
superiores e inferiores, la formacidn de las féveas 6ticas y placodas del cristalino, y se
constituyen el sistema vascular embrionario (arcos circulatorios): el fetal, umbilical y
vitelino.

Entre la cuarta y la octava semanas tiene lugar el proceso de histodiferenciacion de los
primeros organos. Alrededor de la sexta semana se produce la diferenciacion de la
Idmina dental o primer signo del desarrollo de los drganos dentarios y odontogénesis.
(En la octava semana, sequndo mes del periodo embrionario tanto el maxilar superior
como el inferior contienen los gérmenes dentarios en desarrollo, rodeados parcialmente
de las criptas dseas en formacion).

5. Novena al nacimiento.
La etapa comprendida entre la novena semana y el nacimiento se denomina periodo
fetal. En este periodo tiene lugar el crecimiento y la maduracién de los érganos y los
tejidos que comienzan a diferenciarse con anterioridad.

El ritmo de crecimiento en tamafio y peso corporal constituye la caracteristica
fundamental de este periodo.

El desarrollo de los érganos sexuales es facil de evidenciar a partir de la duodécima
semana. A las veinte semanas (cinco meses) se perciben claramente los movimientos
fetales. Al séptimo mes el feto pesa alrededor de 1kg y el sistema nervioso puede ya
controlar las funciones de respiracion y deglucion, ademds de la temperatura. Estos
hechos facilitan la viabilidad del feto a partir de la semana 24 de gestacion en Espafia y
en los paises mas desarrollados.
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I. 4 FUNCIONAMIENTO PLACENTARIO.

Es importante comprender la importancia y funcionamiento en condiciones generales
de la placenta, ya que los sujetos de nuestro estudio se ven privados de su
abastecimiento y para que sobrevivan se tiene que simular de forma artificial.

La placenta representa un érgano clave para el crecimiento fetal, ya que actia como una
interfaz entre la madre y el feto que regula el intercambio materno fetal de nutrientes,
gases, agua, iones y productos de desecho, ademas, es capaz de funciones metabdlicas,
inmunoldgicas y endocrinas. (2)

En los humanos, la placenta hemocorial estd compuesta por el sincitiotrofoblasto (una
superficie continua, ininterrumpida y multinucleada que cubre el arbol velloso), el
citotrofoblasto (una segunda capa de trofoblastos mononucleados que se vuelven
discontinuos a medida que progresa el embarazo), el tejido conectivo del arbol velloso
y el endotelio de los capilares fetales. Durante el embarazo, la placenta crece en
volumen, peso y en términos de desarrollo y maduracién lo hacen las vellosidades, para
permitir el intercambio fetal-materno 6ptimo (3).

Las vellosidades terminales son las ramificaciones finales del &arbol velloso,
caracterizadas por una capa sincitiotrofobldstica muy fina que mira hacia los capilares
fetales con la menor distancia materno-fetal. El sincitiotrofoblasto, por lo tanto, es la
estructura clave para regular el intercambio transplacentario de la madre al feto.

Durante el embarazo, los aminoacidos representan uno de los principales nutrientes
para la vida fetal; son precursores importantes para el desarrollo y crecimiento del feto,
para la biosintesis de proteinas, nucleétidos (purina y pirimidina), neurotransmisores y
otros. El transporte de aminoacidos a través de la placenta es un proceso complejo
mediado por transportadores ubicados en la MVM (Membrana plasmatica microvello) y
la BM (Membrana basal) del sincitiotrofoblasto.

El crecimiento fetal intrauterino esta determinado por un equilibrio entre el potencial
de crecimiento genéticamente determinado por el feto y el suministro de nutrientes
materno-placentarios (4).

Algunos de los factores que influyen en la nutricion fetal son: nutricién y metabolismo
materno, flujo sanguineo uteroplacentario, tamafo de la placenta y la capacidad de
transferencia placentaria (5).

Aquellos aminoacidos con un flujo bidireccional relativamente grande a través de la
placenta, como la leucina y la fenilalanina, no presentan grandes aumentos en la
concentracidon fetal; por el contrario, otros aminodcidos, con muy poco flujo
bidireccional, como la alanina y la treonina, quedan atrapados en la circulacion fetal lo
que provoca un gran aumento en sus concentraciones (6)
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Programacion fetal.

La evidencia sugiere que la vida fetal intrauterina es el espejo de la salud que se tendra
en la vida adulta (7). Es decir, el crecimiento fetal intrauterino anormal (en exceso o
defecto) se asocia con el desarrollo del sindrome metabdlico en la vida adulta (7).

La placenta equivale a un sensor de nutrientes (8). Es decir, que si detecta un ambiente
con bajos niveles de nutrientes (déficit de suministro materno, desnutricion materna,
alteracién en el sustrato o en el nivel de oxigeno de la sangre materna, alteracién de la
placenta, alteracién del flujo sanguineo), aumenta su actividad de transporte para
permitir el crecimiento normal del feto. Para ello, aumenta el paso de nutrientes de Ia
circulacién materna a la fetal; por otro lado, si hay un suministro insuficiente de
nutrientes en el lado materno, la placenta también puede optar por disminuir su
capacidad de transporte, adaptando asi el crecimiento fetal a un nivel inferior, para
reducir de esta forma la demanda fetal (y postnatal) (9).

Ademas, la placenta puede modular su actividad de transporte incluso cuando percibe
un ambiente con un alto contenido nutricional, como en los embarazos diabéticos
gestacionales. En estos casos, se observd una regulacién al alza de los transportadores
de glucosa y aminodcidos (9).
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I. 5 LA NEONATOLOGIA COMO ESPECIALIDAD.

La neonatologia es el drea o disciplina de la pediatria encargada del conocimiento del
recién nacido (de 0 a 28 dias de vida); tiene como misidn el prevenir, diagnosticar, tratar,
rehabilitar e investigar las enfermedades en el recién nacido.

Las tasas de mortalidad infantil eran bastante altas en la antigliedad, hasta finales del
1800, y la opinidn publica no era muy favorable a los desarrollos en esta area y en
especial los referentes al recién nacido prematuro.

Basta citar lo publicado por William Blackstone, referente a los prematuros a quienes
considera en su libro “Commentaries on the Laws of England”: “monstruos, mitad
humanos y mitad bestias, sin derechos a heredar a sus padres”.

Sin duda es la escuela francesa de obstetricia a la que debemos los primeros grandes
avances de una incipiente neonatologia y es en la catedra del profesor Stephane Tarnier
en Paris de donde emergen los grandes avances que sientan la base de la especialidad.

Jean Louis Denucé en 1857 hace la primera descripcion publicada de una incubadora
rudimentaria en el “Journal de Medicine de Bordeaux” y en 1880 se patenta la primera
incubadora cerrada en Paris. El modelo se denomina “Tarnier-Martin”; seguida tres afios
después por la incubadora “Tarnier-Auvard”.

La neonatologia moderna nace con Jullius Hess en Chicago en 1914, quien tuvo el mérito
de inaugurar la primera unidad dedicada al cuidado del recién nacido prematuro en el
Hospital Michael Reese.

En 1952 la Dra. Virginia Apgar, anestesidloga, describe el score de Apgar en la atencién
inmediata del neonato. Durante las décadas del 60 al 90 un continuo avance de la
especialidad fue desarrollado en base a multiples esfuerzos e investigadores notables.

Estos avances implicaron un desarrollo y difusion acelerado de las técnicas de
reanimacion cardiopulmonar y del concepto de monitorizacion continua del neonato
enfermo incluyendo la oximetria de pulso.

La neonatologia actual nace con la introduccién a inicios de los 90 del surfactante
exogeno que va acompanado de una serie de avances que permiten entender el notable
incremento de la sobrevida y reduccion de la morbilidad asociada al prematuro.

Se desarrollan los centros de seguimiento de prematuros a cargo de médicos
neonatdlogos y con la participacién activa de otros especialistas, incluidos neurdlogos,
neumodlogos, oftalmdlogos y otros. Se controla de forma eficiente la retinopatia del
prematuro con la introduccidn de técnicas de laser para evitar su progresion.

Se desarrolla una linea de nutricion especial para el crecimiento del prematuro extremo
con nutricién parenteral segura y adecuada a los requerimientos del paciente. Los
accesos vasculares evolucionan hacia vias percutaneas garantizando menores
complicaciones asociadas.
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Se llega asi a nuestros dias, en pleno siglo XXI, la neonatologia se caracteriza por una alta
tasa de sobrevida; cada vez salen adelante nifios mas inmaduros aunque las secuelas
siguen siendo altas.

Los esfuerzos, por todo ello, estan centrados en la atencidon del prematuro extremo y
del nifio con malformaciones congénitas en quienes se ha desarrollado toda una terapia
anticipatoria para minimizar secuelas que afecten su calidad de vida.

En esta era los equipos médicos son cada vez mas sofisticados y disefiados
especialmente para neonatos. La farmacologia disponible cuenta con estudios
realizados en recién nacidos y ya no son una extrapolacion de los nifios mayores.

La cirugia neonatal avanza hacia un concepto de minima invasién con mejores
resultados y recuperaciones casi milagrosas.
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1.6 EL NINO NORMAL

Nifio normal, segun la definicién del diccionario de la RAE, seria “el que se halla en su
natural estado y se ajusta a la norma” en todos y cada uno de los parametros. Mientras
que nifio sano seria, segun el mismo diccionario, “aquel en el que su organismo ejerce
normalmente todas sus funciones”.

Conceptos, por tanto, no enteramente coincidentes, ya que cabe admitir como sano a
un ser portador de una anomalia, deformidad o desviacién organica alejada de lanorma,
y, asimismo, un nifio dentro de una funcionalidad normalmente ejercida puede estar
sometido a un alto riesgo y no podra ser considerado como sano. (1)

NORMALIDAD EN EL RECIEN NACIDO:

Un embarazo a término, transcurrido con un adecuado control obstétrico y ecografico
después de una gestacidn entre la 37 y 42 semanas en cuyo momento no se aprecia
desproporcion pelvifetal y que ha tenido lugar en una mujer joven, entre 19 y 35 afios,
sin antecedentes patoldgicos de importancia, hace esperar un parto normal.

Ello se confirma si a la 37 a 42 semana de gestacion se inicia una adecuada dindmica
uterina y, tras un periodo de dilataciéon de 2 a 12 horas, se continla una rotura
espontanea de membranas y un periodo de expulsidn que, sin interrupcion aparente ni
intervencion instrumental, da lugar al nacimiento de un nifio a través del canal del parto
y un alumbramiento de la placenta integra, con una duracién maxima desde el inicio del
trabajo de parto entre 24 y 36 horas. A ello se agrega la aparicién de un recién nacido,
varén o mujer, con un peso medio de 3100g para los nifios y de 3000g para las nifias.

En los momentos inmediatos a la salida del canal del parto el RN emite un primer “vagido
o grito respiratorio” que se continua con movimientos rapidos de respiracién superficial,
unos 40 a 60 por minuto, y que permiten una oxigenacién adecuada de todo el
organismo que se traduce por un color progresivamente sonrosado de sus tegumentos
y un tono muscular de su tronco y extremidades firme, que a clinicos avezados les
permite considerar como de “tono normal”. Todo ello va acompafiado de unos latidos
cardiacos rapidos, “taquicardia normal” de unos 100 a 200 por minuto.

Poco tiempo después de ocurrido el parto y colocado el recién nacido al lado de su
madre, busca el pezdn y ejerce, a través de él una succidn intermitente. En pocos
minutos caerd en un estado de somnolencia que se alternara con cortos momentos de
vigilia para volver a la busqueda del pecho materno. El ritmo de la alternancia de los
estados de vigilia/suefio se va haciendo progresivamente mas regular y firme hasta
alcanzar una lactancia materna suficiente para una progresion adecuada del estado de
nutricion del recién nacido. Si todas estas circunstancias ocurren en el seno de una
familia constituida por una pareja estable que ha deseado el acontecimiento descrito,

33



INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

con un nivel socioeconémico fuera de nivel de pobreza e integrada en una comunidad
de una sociedad libre, se habra completado la descripcién del promedio de normalidad
del recién nacido.

CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO NORMAL.

Cuanto mas cerca esté el momento del nacimiento, mas acusadas seran las diferencias
anatémicas, fisioldgicas y especial manera de reaccionar del recién nacido (RN) frente a
las noxas patégenas.

La fisiologia peculiar de este periodo condiciona, en buena medida, que las
enfermedades comunes al resto de la infancia presenten caracteristicas muy especiales
en_su _etiopatogenia, expresion clinica, modalidades evolutivas y posibilidades
terapéuticas, junto a la existencia de procesos patolégicos propios de esta primera fase
de la vida extrauterina.

En general, la patologia del RN sorprende por su gravedad, ya que el 50% de la
mortalidad infantil ocurre durante este periodo, por el caracter atipico de sus
manifestaciones clinicas y por la necesidad de una terapéutica inmediata.

Asimismo, hay que tener presente la elevada morbilidad durante el primer mes de vida,
las posibles secuelas que deja esta patologia, ante todo en el sistema nervioso.

ESTADOS NEONATALES.

El estado del RN viene definido por su edad gestacional, peso y patologia, teniendo mas
del 80% de ellos un estado neonatal normal.

- Edad gestacional. De forma convencional es el tiempo transcurrido desde el
primer dia de la ultima regla hasta el nacimiento, y se consideran siempre
semanas completas; de forma convencional se establece que la gestacién a
término son 40 semanas. A efectos clinicos el RN a término tiene entre 37 y 42
semanas de gestacién. Si menos de 37 semanas se trata de un pretérmino y si
tiene 42 o mas semanas, de un postérmino o postmaduro.

- Peso. Debe valorarse en relacion con la edad gestacional y es adecuado cuando
estd entre los percentiles 10 y 90. Estos valores representan aproximadamente
para un nifio a término cifras entre 2500 y 4000. Cuando es inferior al percentil
10 se trata de un RN a término de bajo peso para su edad gestacional; por el
contrario, un peso superior al percentil 90 es elevado para la edad de gestacion.
Puede llamarse RN a Término de bagjo peso al que tiene menos de 2500g y

34



INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

macrosoma al que pesa mas de 4000g, que son los valores correspondientes
aproximadamente al p10 y p90 del RN a término.

- Patologia. EI RN normal no presenta trastornos patoldgicos. El nifio con
patologia tiene alteraciones de diversa etiologia (hipoxema, traumas, signos de
infeccidn, hemorragias, ictericia, etc). El manifestar enfermedad, puede estar en
relacién, ante todo, con la madurez y edad gestacional o bien con una serie de
factores preconcepcionales, gestacionales, maternos, fetales, obstétricos y
neonatales, que hacen que se considere al RN de alto riesgo, necesitando una
mayor vigilancia.

- Valoracion del estado neonatal. Debe efectuarse a través de: a) anamnesis que
incluya datos maternos, obstétricos y perinatales; b) exploracién clinica
completa del RN, como método basico y comun a toda edad, asi como
puntuaciones diversas, como el test de Apgar o el de Silverman; c) determinacion
de edad gestacional; d) valoracién del peso.

El estado neonatal normal es el nifio a término, de peso adecuado y sin trastornos
patoldgicos. Es muy conveniente conocer bien las caracteristicas anatomicas y
fisioldgicas, ya que algunas pueden parecer anormales, cuando en realidad son propias
de esta edad, a veces raciales y ciertos trastornos del RN son desviaciones extremas de
estas mismas peculiaridades fisioldgicas.
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I. 7 PREMATURIDAD. Concepto y Clasificacion.

El término prematuro es definido por la OMS como el recién nacido vivo antes de las 37
semanas de gestacion o menos de 259 dias contando desde el primer dia después de la

ultima regla.

Hay subcategorias de partos prematuros, basados en la edad gestacional y el peso al

nacimiento (10):

Cuadro 1.- Clasificacion prematuros

CLASIFICACION DE LOS NINOS PREMATUROS DE ACUERDO A LA EDAD
GESTACIONAL Y EL PESO EN EL NACIMIENTO.

EDAD GESTACIONAL:
<28 semanas Prematuro extremo.
28-32semanas Muy prematuro.
32- <37semanas Prematuro

PESO NACIMIENTO:

<2.500 gr Bajo peso.
<1.500 gr Muy bajo peso.
< 1.000 gr Extremo bajo peso.

Datos de la OMS. Informe de accion global sobre el nacimiento prematuro. Ginebra (Suiza): Organizacién Mundial de la Salud;

2012.
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1.8 LA PREMATURIDAD COMO PROBLEMA. Prevalencia.

Se estima que 15 millones de bebés nacen prematuros cada afio en todo el mundo (esto
equivale a un 10% de los nacimientos totales) y, de estos, mas del 80 % se clasifican
como nacimientos prematuros; el resto como nacimientos muy prematuros o
extremadamente prematuros. (11)

Ademas, aproximadamente 1 milldn de nifios mueren cada afio debido a complicaciones
del parto prematuro (12).

Mas bebés hombres nacen prematuros (13, 14, 15,). Ademads, los hombres nacidos
pretérmino tienen mayor mortalidad y morbilidad que las mujeres prematuras (14,15).

Muchos de estos supervivientes deben enfrentarse a una discapacidad de por vida, que
incluye problemas de aprendizaje, problemas visuales, auditivos, de conducta, motores
y otros.

A nivel mundial, la prematuridad es la principal causa de muerte en nifilos menores de 5
anos; Y en casi todos los paises con datos confiables, las tasas de nacimientos
prematuros estan aumentando.

Més del 60% de los nacimientos prematuros ocurren en Africa y el sur de Asia, aunque
el nacimiento prematuro es realmente un problema mundial.

De 65 paises con datos fiables, todos menos tres muestran un aumento en las tasas de
nacimientos prematuros en los ultimos 20 afios.

Existe una diferencia escandalosa entre la supervivencia de los bebés prematuros segun
el lugar donde nacen.

Por ejemplo, mas del 90% de los bebés prematuros extremos (menos de 28 semanas)
gue nacen en paises de bajos ingresos mueren dentro de los primeros dias de vida; sin
embargo, menos del 10% de los bebés prematuros extremos mueren en entornos de
altos ingresos. (10)
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I. 9 SUPERVIVENCIA DE LOS PREMATUROS MENORES DE 1500 G
(OBJETO DE ESTUDIO).

La sobrevida de los recién nacidos prematuros ha aumentado considerablemente en las
ultimas décadas con el desarrollo de los cuidados intensivos neonatales y los avances
tecnoldgicos.

Hay evidencias que demuestran que los recién nacidos de muy bajo peso al nacer
(MBPN), tienen mayor sobrevida si son atendidos en unidades neonatales de mayor
nivel y con mayor volumen de pacientes (16).

Las tasas de morbilidad y mortalidad de los partos prematuros aumentan con la
disminucion de la edad gestacional (17). A partir de las 26 semanas de edad gestacional,
la sobrevida mejora considerablemente.

Los bebés muy prematuros o extremadamente prematuros y con bajo, muy bajo o
extremadamente bajo peso al nacer tienen mayores riesgos de mortalidad y morbilidad
gue los bebés que nacen pequefios para su edad gestacional o los que nacen a término
(18).

Foto Tomada del Blog “Il bambino naturale”
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Las morbilidades a corto y largo plazo que ocurren entre los bebés prematuros varian
enormemente (Cuadro 2).

Cuadro 2.- Morbilidades sistémicas comunes del bebé prematuro

MORBILIDADES SISTEMICAS COMUNES DEL BEBE PREMATURO.

Neuroldgico y neurodesarrollo:

- Paralisis cerebral

- Deterioro cognitivo

- Epilepsia

- Hemorragia intraventricular

- Déficits motores
Cardiovascular y respiratorio:

- Apneas

- Enfermedad pulmonar crénica

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Conducto arterioso permeable

- Sindrome de dificultad respiratoria
Gastrointestinal y endocrinoldgico:

- Reflujo gastroesofagico

- Hiperbilirrubinemia

- Hipocalcemia

- Hipoglucemia

- Malabsorcion

- Enterocolitis necrotizante
Hematoldgico e inmunoldgico:

- Anemia

- Infecciones
Sensorial (vista y oido):

- Ladiscapacidad auditiva

- Retinopatia
Otros:

- Hipotermia

Datos tomados de (19-26)

Ahora la enfermedad pulmonar crénica es una de las mayores secuelas en este grupo
de pacientes sin llegar a ser causa de muerte gracias a las mejoras en la prevencién
(corticoides prenatales) y en el tratamiento (surfactante).

La sepsis, que era una causa poco frecuente de mortalidad, se ha convertido en el motivo
mds frecuente en los ultimos afios (de un 0 a un 60%), debido a que los nifios sobreviven
mds tiempo y, por lo tanto, estdn en mayor riesgo de infectarse (27,28).
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I. 10 ETIOPATOGENIA DE LA PREMATURIDAD.

El parto prematuro ocurre por una variedad de razones. La mayoria de los partos
prematuros suceden de manera espontdnea, pero algunos se deben a la induccidn
precoz de parto o cesarea, ya sea por razones médicas o no médicas.

Como causas conocidas de prematuridad destacan:

a) Enfermedades maternas generales como infecciones graves, nefropatias,
cardiopatias, hepatopatias, anemias, endocrinopatias.

b) Preeclampsia: Es una enfermedad endotelial inducida por el embarazo que se
caracteriza por hipertension y albuminuria. La disfuncién endotelial durante un
embarazo complicado con preeclampsia (PE) también afecta la funcidn renal. La
disfuncidn renal, se refleja por la albuminuria o la tasa de filtracion glomerular
(TFG) disminuida. (29)

c) Afecciones obstétricas y ginecoldgicas: multiparidad, infertilidad previa,
incompetencia cervical uterina, mioma uterino, hidramnios, traumatismos
durante el embarazo, rotura prematura de membranas, corioamnionitis,
placenta previa, desprendimiento precoz de la placenta y otras alteraciones
placentarias; edad materna inferior a 16 afos o superior a 40.

d) Causas sociales: bajo nivel social, trabajo corporal intenso, toxicomanias,
tabaquismo, alcoholismo, traumas psiquicos y alimentacién deficiente.

e) Causas fetales: gemelaridad (responsable de un 20% de los casos de
prematuridad), malformaciones congénitas, cromosomopatias.

f) Otras causas: induccion precoz del parto o cesareas electivas por enfermedades
maternas generales (diabetes, toxemia), por mala apreciacién de la edad
gestacional (sospecha de postmadurez) o por problemas fetales (eritroblastosis,
sufrimiento fetal grave).

g) Causas desconocidas

Los distintos factores citados actuan principalmente acortando la duraciéon del
embarazo, pero pueden también dificultar la nutricion, el crecimiento celular y lesionar
directamente al feto. Este podra sufrir, ademds, agresiones secundarias a su mayor
vulnerabilidad durante el parto y en los primeros dias de vida, sobre todo si la asistencia
no es correcta.

La consecuencia final es una inmadurez de todos los drganos y funciones, lo que
condiciona una peculiar expresidn clinica y complicaciones inmediatas o tardias, con
posibles secuelas posteriores.

40



INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

l. 11 CLINICA Y COMPLICACIONES.

Las alteraciones que presenta un prematuro dependen fundamentalmente de la edad
de gestacion, si bien el momento de aparicién de las mismas suele ser bastante
constante.

Los trastornos precoces que ponen en peligro la vida del prematuro, en especial si la
asistencia es incorrecta, son:

1) Control deficiente de la termorregulacion con tendencia frecuente a la
hipotermia.

2) Trastornos respiratorios, tanto de tipo central (hipoxemia, pausas de apnea),
como periféricos (enfermedad de la membrana hialina).

3) Trastornos cardiocirculatorios, con tendencia a la hipotensién arterial precoz y
posibilidad de persistencia del ductus arterioso.

4) Riesgo neuroldgico, relacionadas con hipoxemia, predisposicion hemorragica, el
trauma de parto o una hiperbilirrubinemia, destacando por su frecuencia y
gravedad la hemorragia peri-intravaentricular.

5) Trastornos digestivos que pueden motivar cuadros de malnutricién y otras
alteraciones gastrointestinales (ileo paralitico, tapon meconial, enterocolitis
necrotizante).

6) Alteraciones metabdlicas: hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hiperkaliemia,
hipokaliemia, hiponatremia, hiperamoniemia, hipercalcemia, hipocalcemia,

hiperfosfatemia, hipofosfatemia, etc.

7) Riesgos de infeccion precoz y tardia.
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Caracteristicas funcionales.

Destacan por su trascendencia inmediata las referentes a los aparatos respiratorio,
digestivo, urinario y circulatorio, asi como a los sistema nervioso, endocrino-
metabdlico, hematico e inmunitario.

- Aparato respiratorio. Los movimientos respiratorios son rapidos, superficiales e
irregulares, motivando en ocasiones tiraje intercostal.

Con frecuencia aparece en el prematuro la llamada “respiracién periédica”,
caracterizada por breves periodos de apnea con una duraciéon de 5 a 10segundos,
gue alternan con otros de ventilacién de 10 a 15 segundos.

Durante las fases de apnea no se comprueban cambios en la frecuencia cardiaca
ni en el color (al contrario que en las “pausas de apnea”); sélo se han encontrado
pequefias alteraciones en los gases sanguineos. Se presentan en el 30 al 40% de
los RN prematuros. Su etiologia no esta todavia aclarada. Las pausas de apnea,
de mas de 20 segundos de duracién, con bradicardia y cianosis, pueden ser
desencadenadas por multiples motivos.

- Aparato digestivo. Las grandes necesidades alimenticias en relacién con su
intenso crecimiento contrastan con un aparato digestivo deficitario en alguna de
sus funciones y con una inmadurez anatdmica. Los reflejos de succidén y
deglucién estan abolidos o muy debilitados; la coordinacion de la succidn y
deglucién no aparece hasta las 32-34 semanas. Dada la escasa fuerza de la
musculatura de la boca a menudo es incapaz de succionar.

El estdmago es de capacidad muy reducida (oscila entre 5-30m L) con forma de
tubo, que apenas destaca del intestino que sigue. Presenta ademads un cardias
poco desarrollado que favorece el reflujo gastroesofdgico, asi como una ectasia
transitoria del piloro, que también afecta al duodeno y explica las retenciones
gastricas biliosas de los primeros dias, que luego ceden espontdneamente.

El desarrollo neuromuscular también es deficitario, por lo que la motilidad
gastrica es insuficiente.

Las secreciones son escasas. En el intestino los quiliferos estan poco
desarrollados y hay alteraciones de la secrecion y de la motilidad. La delgadez de
la musculatura y la debilidad de los movimientos peristalticos explican la
facilidad para la distension por gases (meteorismo) y la tendencia al
estrefiimiento, incluso la posibilidad de obstruirse.

El déficit enzimdtico es el que mds rapidamente se corrige, tanto a nivel del
estdmago como del intestino, de modo que a las 28-30 semanas de gestacién el
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prematuro tiene igual capacidad digestiva, sobre todo en relacién con los
hidratos de carbono (lactasa presente a las 28 semanas) que el RN normal.

Este aspecto sigue una ley general para la aparicién de funciones fermentativas,
gue dependen mas del tiempo de maduracién intrauterina que del contacto con
los nutrientes a partir del nacimiento. La digestion de las proteinas (tripsina) y
grasas (lipasa pancredtica) se normaliza alrededor de las 30 semanas de
gestacion.

Es reconocida la insuficiente absorcion, sobre todo de grasas y vitaminas
liposolubles que condiciona una esteatorrea. Se absorben mejor las grasas
poliinsaturadas vy los triglicéridos de cadena media.

Las mencionadas alteraciones conducen con facilidad a dos situaciones opuestas:
si la alimentacidn es escasa aparece una intensa caida de peso, hipoglucemia,
acidosis, hipoproteinemia y desnutricion en general, asi como una tendencia a la
deshidratacion; si es excesiva, sobre todo al principio, es facil que el prematuro
reaccione con vomitos y diarrea o que presente incluso un grave cuadro de
dilatacién gasatrica, aunque actualmente el cuadro clinico mds temible es la
enterocolitis necrotizante.

El higado participa también en la inmadurez general, mas marcada que en el RN
a término, siendo causa de hipoglucemia, hipoproteinemia,
hipoprotrombinemia, hipoconvertinemia e ictericia acentuada, acompainada
incluso de encefalopatia bilirrubinica, a su vez favorecida por la hipoproteinemia
relativa, la acidosis y la mayor permeabilidad de la barrera hematoencefilica.

Termorregulacion. El metabolismo basal del prematuro es bajo. Una
caracteristica constante es la hipotermia, que se explica por la poca produccién
de calor corporal y poca cantidad de grasa que condiciona su pérdida, acentuada
aun mas por el deficiente control vasomotor. Con la inmadurez del centro
termorregulador y el escaso desarrollo de la grasa parda se completan los
factores causantes de la hipotermia del prematuro. Existe asimismo tendencia a
la hipertermia, por la alteraciéon del centro termorregulador, la deficiente
regulacion vasomotora y la escasa sudoracién.

Metabolismo hidrosalino. Hay que sefialar las grandes necesidades acuosas y la
facilidad con que el prematuro sufre deshidratacién y edemas. Estos, no sélo
afectan a la piel, sino también a los drganos internos.

Ademas, los prematuros muy inmaduros pueden presentar hipernatremia en los
3 primeros dias de vida (estado hiperosmolar), generalmente debida a
deshidratacion, y posteriormente hiponatremia dificil de tratar, por elevadas
pérdidas urinarias de sodio. En los primeros dias de vida es habitual hallar
hiperpotasemia, incluso con una diuresis correcta.
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Metabolismo mineral. Puede presentarse hipocalcemia. Es uno de los trastornos
metabdlicos mas frecuentes en el periodo neonatal.

El calcio sérico total se encuentra en tres fracciones: el 50% como calcio idnico,
el 40% unido a proteinas totales (principalmente albumina) y el 10% restante
unido a otros aniones (fosfato, citrato), aunque esta proporcion varia en funcién
del pH sanguineo.

No puede establecerse el diagndstico de hipocalcemia con la determinacién
aislada de calcio total, ya que las cifras de calcio idnico estaran influenciadas por
la cantidad de albumina y el pH sanguineo; asi niveles de calcio total pueden no
tener traduccién clinica si se asocian con hipoproteinemia (como sucede
frecuentemente en neonatos). También es posible la hipofosforemia, sobre todo
en los prematuros extremos en que se asocia un crecimiento intrauterino
restringido.

Enfermedad metabdlica o6sea del recién nacido. Es un déficit de la
mineralizacion dsea propia del recién nacido pretérmino, que tiene entre sus
principales causas un aporte insuficiente y/o desequilibrado de calcio y fésforo.

Normalmente asintomatica. A largo plazo puede afectar al crecimiento (talla),
aumentar la incidencia de miopia (aplanamiento craneal) y afectar a la denticidn.

Equilibrio acido-base. Muestra una tendencia a la acidosis, que es en parte causa
de la somnolencia del prematuro y de su apatia por el alimento. En los
prematuros de mas de 30 semanas desaparece espontaneamente.

Se sospechard en todo neonato que presente una pérdida o aumento
inadecuado de peso recibiendo un aporte calérico correcto, deposiciones
liquidas, letargia, crisis apneicas o palidez grisacea no debida a anemia ni
hipoxemia.

El diagndstico quedara confirmado al encontrar un pH menor de 7.20 y un
exceso de base inferior a -7. Siempre que esto ocurra se tratara adecuadamente.

Metabolismo de las grasas e hidratos de carbono. El prematuro extremo puede
manifestar igualmente hiperglucemia ante aportes excesivos o en situaciones de
estrés debido a su pobre capacidad de regulaciéon por la insulina, y el muy
extremo incluso ante aportes normales de glucosa, lo que obliga a administrarle
insulina en bomba de infusién continua.

Metabolismo proteico. Se encuentra alterado por la inmadurez. Hay que vigilar
el amonio y la hiper/hipoamoniemia asi como el equilibrio acido-base.

Otros trastornos metabdlicos de menor importancia son la elevacion del
nitrogeno ureico (inmadurez renal) v el aumento de fosfatasa alcalina (gran
velocidad de crecimiento).
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Sistema nervioso. Como todos los demds 6rganos esta inmaduro. El prematuro
manifiesta una somnolencia mas exagerada que el RN a término, lo que dificulta
su alimentacion. A la luz reacciona intensamente (reflejo 6culo-cervical, muy
caracteristico del prematuro) y la inmadurez del sistema nervioso vegetativo es
en parte responsable del insuficiente control vasomotor periférico.

Los movimientos son mds lentos o perezosos que en el RN a término, su fuerza
muscular es minima, tiene hipotonia y los reflejos propios del RN estan abolidos
o disminuidos. El SNC es muy sensible para sufrir agresiones incluso por el
trauma fisioldgico del parto, asi como la anoxia neonatal, que puede favorecer
la aparicion de hemorragia intracraneal, en especial la subependimaria
(periventricular) o intraventricular que suele presentarse a las 24-48 horas del
insulto hipdxico.

Otra complicacidn frecuente es la leucomalacia periventricular o la encefalopatia
difusa de la sustancia blanca, ambas relacionadas con la isquemia.

La barrera hematoencefdlica es insuficiente y los lipidos de los centros nerviosos
tienen gran apetencia por la bilirrubina que se fija sobre todo en los nucleos de
la base, originando la encefalopatia bilirrubinica transitoria, la cual en casos
graves puede evolucionar a “ictericia nuclear” o “kernicterus”.

Organos de los sentidos. El mas afectado es el ojo. El iris estd poco pigmentado,
la camara anterior es poco profunda, la cdrnea es de espesor aumentado, los
movimientos oculares son muy incoordinados y a veces existen restos de la
membrana pupilar.

Tiene gran interés la retinopatia del prematuro, cuya expresion de maxima
gravedad es la fibroplasia retrolental, causa de amaurosis.

Clinicamente el nifio con fibroplasia retrolental muestra nistagmus, dificultad
para fijar la vista, seguir los objetos y, mas tarde el signo digito-ocular (tapa la
cara con las manos, frota y comprime los globos oculares) y el reflejo blanco en
la pupila.

El diagndstico precoz de las formas menos graves de la retinopatia del prematuro
se realiza por oftalmoscopia indirecta, obligada a partir del mes de vida en los
menores de 1.500 g o que hayan recibido oxigenoterapia. En las formas
avanzadas se intentara el tratamiento quirdrgico. El uso de antibidticos y
diuréticos implica un riesgo de sinergismo téxico para el oido originando sordera.

Su existencia puede descartarse cuando el reflejo cocleopalpebral esta presente
(al dar una palmada a unos 30cm del oido, cierra los pdrpados); de ahi la
importancia en el seguimiento de estos nifios de efectuar potenciales evocados
auditivos y otros métodos de screening auditivo.

45



INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

Aparato circulatorio. En el sistema cardiovascular destaca la existencia de
taquicardia variable, que alcanza hasta las 200 pulsaciones por minuto, siendo
inversamente proporcional al peso del nifo, si bien es posible apreciar
bradicardia de hasta 70 latidos por minuto, que no constituye un signo de
sufrimiento del musculo cardiaco. Son frecuentes los soplos funcionales y
transitorios.La radiografia y ecografia confirman la cardiomegalia fisiolégica, con
una silueta cardiaca mas alta y de didmetro transversal mas ancho que en el RN
a término. En la circulacion periférica se comprueba aumento de Ia
permeabilidad y una disminucidon de la resistencia de los capilares. Estos
trastornos circulatorios centrales y periféricos contribuyen a explicar Ia
tendencia del prematuro a la hipotensién, asi como la cianosis, la hipotermiay la
facilidad para presentar hemorragias y edemas. La hipotensién arterial precoz
es paralela a la disminucién de peso, siendo la presion arterial sistélica media de
los pretérminos, determinada por método oscilométrico, de unos 50mmHg. El
pretérmino extremo tiene tendencia a presentar hipotension grave en las
primeras horas de vida (presién arterial media en mmHg inferior a su edad
gestacional en semanas), en especial si existié hipoxia, acidosis e hipercapnia. Las
cardiopatias congénitas, si existen, no siempre son la sintomatologia tipica. En
cambio, un cuadro caracteristico de esta edad es la persistencia del ductus
arterioso, principalmente en pretérminos extremos que se recuperan de la
enfermedad de la membrana hialina y en los hiperhidratados, debido
posiblemente a que, al descender la presién pulmonar, se establece una
derivacién izquierda-derecha, que da lugar a insuficiencia cardiaca congestiva y
edema pulmonar. Su tratamiento es médico y/o quirurgico

Aparato urinario. Esta acentuada la conocida inmadurez en la edad neonatal,
interesandose todas sus funciones con manifiesto déficit de concentracién y
filtracion glomerular. Como consecuencia hay albuminuria, glucosuria vy
hematuria discreta, frecuente acidosis hiperclorémica, somnolencia y anormal
excrecion de fosfatos, de interés en la patogenia de la osteopatia de los
prematuros.

Organos hematopoyéticos:

Serie roja. La poliglobulia fisiolégica desaparece rapidamente, por lo que la
hiperbilirrubinemia también sera mayor.

Inicialmente se comprueba mayor nimero de eritroblastos que en el RN a
término, con una cifra inversamente proporcional a la edad gestacional. Pronto
se instaura la anemia del prematuro. Durante los primeros 10-15 dias es sobre
todo iatrogénica, por las repetidas extracciones analiticas. Después es
normocromica e hiporregenerativa, y suelen precisar transfusiones.

A partir de los tres meses se inicia espontdneamente una respuesta
reticulocitaria, que se hard paulatinamente mayor, hasta alcanzar una clara
mejoria analitica y clinica. En este periodo se transforma generalmente en una

46



INTRODUCCION. PREMATURIDAD EN NEONATOLOGIA

anemia ferropénica, si no se ha prevenido este cuadro administrando las dosis
profilacticas de hierro.

Leucocitos. Hay tendencia a la leucopenia con disminucién de los polinucleares y
eosindfilos y elevacion proporcional de los mononucleares. A partir de 2-3
semanas y coincidiendo con la recuperacion ponderal suele observarse
eosinofilia.

Plaquetas. Tendencia a trombopenia en bajo peso para edad gestacional y en
infecciones.

Factores plasmdticos de la coagulacion. De forma mas acentuada que en el RN a
término se constatara hipoprotrombinemia, hipoconvertinemia y disminucién
de las globulinas antihemofilicas, con aumento del tiempo de coagulacién.

Inmunidad y facilidad para las infecciones. Se encuentran acentuadas todas las
condiciones que facilitan la frecuente aparicién y gravedad de las infecciones en
el periodo neonatal, en especial la_anemia y neutropenia, baja tasa de IgG
recibida de la madre y carencia de IgA e IgM, ya que el sistema inmunitario es
inmaduro.

La fagocitosis y la capacidad bactericida de los leucocitos y la respuesta
inflamatoria estan disminuidas. La proteccién de las barreras epidérmicas vy
mucosas no es satisfactoria. De ahi la necesidad de tratar las infecciones
perinatales y nosocomiales lo mas precozmente posible pues incluso las debidas
a virus y hongos facilmente abocan a la sepsis.

Ademads, muchos partos prematuros estan precedidos por rotura precoz de
membranas de varios dias, factor que también favorece las infecciones del
pretérmino.

Sistema endocrino. Las alteraciones se refieren fundamentalmente a las
suprarrenales que son grandes, en proporcion 20 veces mayores que las del
adulto, y que funcionalmente presentan una serie de anomalias (discorticismo)
gue predisponen al prematuro a la deshidratacion, edema y acidosis.

El tiroides muestra generalmente signos de hiperfuncion, en cuya etiologia
interviene el intento del organismo de superar la hipotermia propia de estos
nifos, aunque los prematuros gravemente enfermos suelen manifestar
hipotiroxinemias transitorias. La secrecién del I6bulo anterior de la hipdfisis se
diferencia de la del RN a término fundamentalmente por una disminucion en la
producciéon de ACTH.
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1.12 COMO CONSEGUIR EQUILIBRIO NUTRICIONAL Y
METABOLICO EN EL PREMATURO.

A) REQUERIMIENTOS DE CALCIO, FOSFORO Y VITAMINA D

La mineralizacidon dsea requiere de aportes adecuados de calcio, fosforo, magnesio y
vitamina D. (30)

Para prevenir que se desarrolle osteopenia de la prematuridad se inicia nutricién enteral
precoz, asegurando un aporte proteico adecuado, fortificando, si es preciso, la leche
materna o recurriendo al uso de féormulas para prematuros y suplementacién con
vitamina D.

También se debe revisar el tratamiento con diuréticos, corticoides y cafeina, ya que
estos aumentan las pérdidas urinarias de calcio.

En caso de que la osteopenia ya se haya diagnosticado y se haya confirmado el
diagndstico radioldgico se procede al siguiente protocolo:

19) Se optimizan los aportes de calcio y fésforo con productos preparados. (Mediante
leche materna y férmulas)

29) Se lleva a cabo suplementacion directa; para lo que hay que tener en cuenta que no
se pueden mezclar en la misma toma suplementos de calcio y fosforo (precipitacion):

39) Monitorizacién. Control analitico y urinario.

La vitamina D actua aumentando la absorcion de calcio intestinal (la de fésforo es
independiente). En el recién nacido pretérmino (RNPT) con evidencia radioldgica de
osteopenia hay que considerar aumentar su utilizacion; asi como también en los RNPT
con factores de riesgo (colestasis, enfermedad renal, malabsorcidn) y déficit de vitamina
D. El tratamiento con vitamina D esta contraindicado en caso de hipercalcemia,
hipercalciuria/litiasis, hipervitaminosis D, hipersensibilidad a la vitamina D vy
osteodistrofia renal con hiperfosfatemia. Hay que tener precaucién en pacientes con
insuficiencia renal.

Ademds puede tener efectos adversos: Acidosis, hipertensidon arterial, arritmias,
poliuria, nefrocalcinosis.

El uso simultaneo con anticonvulsionantes puede acelerar el metabolismo de la vitamina
D, reduciendo su eficacia.
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B) NUTRICION PARENTERAL.

Estd indicada en el RNPT (< 1250g), en ellos la nutricién es una urgencia por las escasas
reservas energéticas acumuladas. El momento de la retirada se decidird
individualmente segun el estado nutricional del paciente y su patologia. (30)

A continuacién explicamos su monitorizacién:

Siguiendo la norma general de restringir los aportes de liquido, estos deben
monitorizarse de forma estrecha durante la primera semana de vida mediante:

e Un balance hidrico cada 12 horas durante los primeros dias que tiene como
objetivo ajustar los liquidos segun las pérdidas. Se debe limitar la pérdida de peso
durante los primeros 3-5 dias a un 2-3% diario y evitar la pérdida de peso inicial
en el RN con crecimiento intrauterino restringido (CIR).

e Control de niveles de electrélitos y osmolaridad plasmatica.

e Mantenimiento de diuresis minima. Se debe considerar que en los recién nacidos
prematuros la diuresis puede no disminuir en caso de deshidratacién (debido a
inmadurez renal/menor capacidad de concentracién).

Para mantener un crecimiento similar al fetal se necesita en torno a 100 Kcal/kg/dia en
parenteral.

En los recién nacidos de menor peso, los recién nacidos con retraso del crecimiento
intrauterino (que tienen una tasa de crecimiento mayor) y en aquellos en situacién de
enfermedad grave las necesidades energéticas pueden ser mas elevadas.

REQUIRIMIENTOS ESENCIALES INCLUIDOS EN LA NUTRICION
PARENTERAL:

B1) AMINOACIDOS

El objetivo es conseguir un balance nitrogenado positivo que haga posible el crecimiento
neonatal con tasas cercanas al crecimiento fetal, en el caso de los recién nacidos
prematuros.

B2) HIDRATOS DE CARBONO

Su funcidn es evitar la hipoglucemia neonatal precoz (mantener la glucemia > 60 mg/dL)
y proveer energia suficiente para garantizar el crecimiento (anabolismo proteico y
desarrollo de masa magra). Ademas es el principal sustrato energético en general y
particularmente para el cerebro.
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B3) LIPIDOS

Sino se administran de forma precoz las reservas del recién nacido pretérmino se agotan
con el consiguiente déficit de acidos grasos esenciales.

B4) ELECTROLITOS

SODIO: Se ajusta de forma diaria segun los niveles séricos. No se debe iniciar su
administracion hasta que comience la recuperacién del peso (curva ascendente,
normalmente alrededor del 3er dia).

POTASIO: En el recién nacido prematuro hay que considerar el riesgo de
hiperpotasemia en ausencia de oligoanuria debido a la inmadurez tubular (retencién
de potasio).

CLORO: El déficit de cloro se asocia a hipopotasemia, alcalosis e hipocrecimiento.

ACETATO: Es un anién que ayuda al tratamiento de la acidosis metabdlica. Es posible
pautar aniones en forma de acetato si es preciso. No hay requerimientos minimos
“obligatorios”.

Cuadro 3.- Relacion electrdlitos y equilibrio dcido-base

RELACION ELECTROLITOS Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Potasio Alcalosis = hipopotasemia (aumenta paso

de potasio al interior de la célula)
Acidosis = hiperpotasemia

Cloro Hipercloremia = acidosis
Hipocloremia = alcalosis
Calcio Alcalosis = hipocalcemia (aumenta la

afinidad de la albimina por el calcio)

Acidosis = hipercalcemia.
Datos tomados de Saenz de Pipadn Miguel Angel, Zozaya Carlos. Protocolos Hospital Universitario La Paz. 2018.

B5) OLIOGELEMENTOS, VITAMINAS Y MINERALES

CALCIO/FOSFORO/MAGNESIO: Su aporte intravenoso esta limitado por el riesgo
de precipitacion al formar cristales fosfocalcicos. El calcio se administra de forma
temprana para evitar la hipocalcemia precoz.

OLIGOELEMENTOS: Sirven para garantizar el correcto funcionamiento de los
sistemas enzimaticos. Es necesario su aporte: Cobre, cromo, zinc, manganeso y
selenio. Los oligoelementos suelen administrarse en forma de preparados
multicomponente. El cinc se puede administrar de forma individual (oligocinc).

CARNITINA: La carnitina es una amina, sintetizada a partir de la metionina y la
tirosina en el higado y el rifidén. Tiene como misién facilitar la entrada de acidos
grasos de cadena larga en la mitocondria, lo que acelera su oxidacién para
producir energia. El recién nacido prematuro tiene reservas escasas de carnitina
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y su sintesis es menor. Se considera que si tiene nutricién enteral el aporte
externo es suficiente. En los recién nacidos con nutricion parenteral total
tampoco se ha demostrado que su administracidn rutinaria sea beneficiosa.

C) NUTRICION ENTERAL

La nutricion enteral debe establecerse de forma precoz si el contexto clinico lo permite.
La fase de transicidn entre la nutricion enteral y parenteral es una fase de riesgo al ser
frecuente aportar macronutrientes por debajo de los requerimientos recomendados.
(30)

Los requerimientos energéticos del recién nacido con nutricion enteral son mayores que
los de la nutricion parenteral (debido a, entre otras causas, que aumenta la
termogénesis por la digestion y las pérdidas por heces).

Por ello, cuando la nutricién enteral es exclusiva, se debe comprobar el aporte caldrico
real para ajustar los requerimientos energéticos, especialmente si el RN padece mala
ganancia ponderal.

Por consiguiente, los requerimientos proteicos por via enteral total son mayores que
por via parenteral. (Permiten un crecimiento similar al fetal).

De la composiciéon de la nutricion enteral, los hidratos de carbono son la principal fuente
de energia. De hecho, ya se conoce que la glucosa circulante es el principal sustrato
energético del cerebro.

Para llevar a cabo la nutricidn enteral, en la actualidad, existe un protocolo de actuacion
y una clasificacién segun el tipo de leche:

1. La leche materna exclusiva durante los 6 primeros meses de vida y junto con la
alimentacion complementaria hasta los 12-24 meses es el alimento de eleccién del
neonato, también para el recién nacido pretérmino.

2. Leche de banco. En recién nacidos < 1000 gramos de peso, que no tengan disponible
leche materna en cantidad suficiente para cubrir todas sus necesidades se utilizard leche
de banco, hasta que alcancen 1500 g y en < 1500 gramos durante los 21-28 dias de vida,
previo consentimiento informado. El objetivo es disminuir la incidencia de enterocolitis
necrotizante.

3. Formula artificial. En caso, de no poder utilizar leche materna se elegird una de
féormula segun peso, edad gestacional, postmenstrual y patologia del paciente
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Il. 1 DESARROLLO DENTAL.

El desarrollo de los dientes es un proceso minucioso que da comienzo con la colocacién
de éstos de manera individual y con formas y tamanos especificos en el interior de los
maxilares. (31).

Para que cada diente inicie y continle su proceso evolutivo se requieren vias de
sefializacion precisas hacia y desde las células epiteliales y mesenquimales. (32,33).

El estudio del desarrollo dental nos ha ensefiado cdmo los genes y tejidos interactdan
para formar estructuras dentales complejas que ocupan un lugar preseleccionado
dentro de los maxilares y también nos ha ensefiado lo que puede salir mal en estos
procesos tan complejos.

Los dientes estdn compuestos por tres tejidos diferentes mineralizados: cemento,
dentina y esmalte.

Nos vamos a centrar en el esmalte, que es el objetivo de nuestro estudio.

El esmalte cubre la corona del diente y es Unico, ya que se trata de un tejido calcificado
que deriva del epitelio epitelial en los vertebrados, y es la sustancia mds dura del cuerpo.
Su dureza se encuentra entre la del hierro y el acero, pero también cuenta con una
elevada elasticidad (35).

La dureza del esmalte es el resultado de su alto contenido mineral. A diferencia del
hueso y la dentina (20-30% de materia organica en peso), el esmalte completamente
formado contiene muy poca proteina (menos del 1% de materia organica) (34,35).

Por ende, dentro del cuerpo, los dientes son los que mas resisten el deterioro y ello nos
ha permitido obtener importantes pistas antropolégicas sobre como evolucionaron los
humanos.

Aunque el analisis de ADN nos ha ensefiado mucho sobre los patrones de migracién de
nuestros ancestros, los dientes quizds han sido mas importantes para identificar las
preferencias alimentarias y los estilos de vida de nuestros antepasados.

La forma de los mismos, los patrones de desgaste y las composiciones de mondxido de
carbono son indicadores Unicos de nuestros comportamientos previos (36).
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Il. 2 DESCRIPCION GENERAL DEL DESARROLLO DEL ESMALTE.

Desde 1999 hasta ahora se han realizado descubrimientos que nos permiten
comprender mejor el proceso de desarrollo del esmalte.

Comenzaremos recordando que la amelogénesis (desarrollo del esmalte) se puede
dividir en cuatro etapas bien definidas:

Presecretora.
Secretora.
Transicion.
Maduracién.

P wnNe

Estas etapas se definen por la morfologia y la funcién de los amelobastos.

(Los amelobastos son un conjunto de células individuales responsables del desarrollo y
la composicion del esmalte. A su vez, forman parte del érgano del esmalte, el cual esta
conformado por: la capa epitelial externa, el reticulo estrellado, el estrato intermedio y
el epitelio del esmalte interno (capa de ameloblastos). El extremo basal (proximal) del
preameloblasto se une mediante desmosomas al estrato intermedio, y el extremo apical
(distal) estd unido por hemidesmosomas a la membrana basal (ldmina basal), ubicada
en la futura unién amelodentinaria).
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Figura 1. Hu et al., Cells Tissues Organs 186: 78-85, 2007. DOI: 10.1159 / 000102683.
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Durante la formacion del esmalte los ameloblastos van cambiando. Las células
epiteliales del epitelio del esmalte interno (Figura 1: 1) descansan sobre una membrana
base que contiene laminina. Estas células aumentan de longitud y se convierten en
ameloblastos diferenciadores por encima de la matriz de predentina (Figura 1: 2) Los
ameloblastos presecretores envian procesos a través de la membrana basal a la
superficie vellosa de mineralizacion de la dentina (Figura 1: 3).

Después de establecer la unién del esmalte dental y mineralizar una delgada capa de
esmalte prismatico, los ameloblastos secretores ejercen su actividad secretora (proceso
de Tomes). A lo largo del proceso de Tomes, los ameloblastos secretores segregan
proteinas a una faz de mineralizacién donde los cristales de esmalte crecen en longitud
(Figura 1: 4).

Cada varilla de esmalte sigue su propio proceso de Tomes llevado a cabo por un Unico
ameloblasto. Al finalizar la etapa de secrecion, los ameloblastos concluyen su proceso
de Tomes y producen una capa delgada de esmalte aprismatico (Figura 1: 5). En este
punto, el esmalte ha alcanzado su espesor final. Durante la etapa de transicién, los
ameloblastos se someten a una importante reestructuracién y como consecuencia
disminuyen su actividad secretora y los tipos de proteinas secretadas cambian (Figura 1:
6). Al secretarse KLK4, la matriz proteica acumulada se degrada. Durante la etapa de
maduracién, los ameloblastos alternan entre las fases rugosas y las lisas (Figura 1: 7).
Estas actividades endurecen la capa de esmalte. (31)

El epitelio externo del esmalte estd compuesto por una Unica capa de células. Esta capa
cubre al drgano del esmalte y es contigua al asa cervical junto con los ameloblastos
(epitelio interno del esmalte) localizados inicialmente en la futura DEJ (Unién
amelodentinaria).

Las células del reticulo estrellado estan intercaladas entre el epitelio dental externo y el
estrato intermedio y secretan glicosaminoglicanos hidréfilos al compartimento
extracelular. Esto hace que el agua se difunda en el érgano del esmalte y a su vez fuerza
a estas células a separarse. Dado que todas estas células estan interconectadas por
desmosomas, se estiran en forma de estrella y por eso se denomina reticulo estrellado
(34). El estrato intermedio forma un limite entre el reticulo estrellado y el epitelio
interno del esmalte y puede ser importante para el transporte de iones hacia y desde
los ameloblastos (37). Los ameloblastos son responsables de secretar proteinas y
proteinasas de la matriz del esmalte, induciendo la formacién de cintas minerales, y
organizando los patrones minerales tipicos para cada especie de vertebrado.
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Uno de los primeros eventos que ocurren durante la etapa presecretora, justo antes de
la formacidon de minerales, es la deposiciéon de predentina por los odontoblastos en la
futura DEJ (unién amelodentinaria) (38).

Esta deposicion comienza en los extremos de las cuspides y continda hasta llegar a las
regiones cervicales del diente. La predentina estd compuesta principalmente de
colageno pero también contiene proteinas no colagenas. La predentina es la primera en
mineralizar (39) de forma muy ligera y lo hace por debajo de lo que se convertird en la
DEJ (union amelodentinaria).

La dentina se va volviendo mas gruesa a medida que el proceso de mineralizaciéon avanza
mas alla de la DEJ en direccidén a la futura camara pulpar.

A medida que avanza la mineralizacién el tamafio de la camara pulpar disminuye.

Por otro lado, casi inmediatamente después de la mineralizacion dentinaria inicial, los
preameloblastos de diferenciacion extienden proyecciones citoplasmicas a través de la
membrana basal removiéndola hasta destruirla, y; a continuacion, los ameloblastos
comienzan a secretar proteinas de la matriz del esmalte iniciando asi rapidamente su
mineralizacion (34).

En esta etapa los preameloblastos se transforman en ameloblastos, alargandose en
forma de células columnares altas y llevando a cabo procesos de Tomes en sus extremos
apicales mas cercanos al esmalte en formacion.

Los primeros cristales de esmalte formados (cintas) crecen entre los cristales de dentina
(proteinas de la dentina, como el coldgeno mineralizadas). Estas cintas de cristal se
alargan en la faz de mineralizacidon donde se secretan las proteinas del esmalte (40).

El esmalte en etapa de secrecion es rico en proteinas y tiene una consistencia parecida
al queso suave. Los ameloblastos comienzan a secretar grandes cantidades de proteinas
de la matriz del esmalte a medida que se alejan de la superficie de la dentina para que
la capa de esmalte naciente pueda espesarse.

En asociacién con las proteinas secretadas recientemente, las cintas minerales largas y
delgadas se unen rapidamente de forma normal a la superficie secretora de los
ameloblastos.

Las cintas paralelas de cristales, aproximadamente en grupos de 10,000 a 40,000 (41),
eventualmente formaran una varilla (prisma). Cada ameloblasto es responsable de crear
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un prisma de esmalte, todos ellos formaran colectivamente una estructura 3D
altamente ordenada.

Poco después de la formacidn inicial de cintas cristalinas, los ameloblastos desarrollan
sus procesos apicales de Tomes. Esto establece un sistema de dos compartimentos
donde las proteinas destinadas a formar esmalte tienden a salir cerca de la "base" del
proceso, mientras que las involucradas en la formacién de varillas tienden a salir de la
"punta" (cara secretora) del proceso.

Durante este tiempo, los productos obtenidos de la division de las proteinas son
reabsorbidos por los ameloblastos o pueden acumularse en las varillas y espacios
intervarillas. Los cristalitos minerales que forman parte de cada varilla creceran
progresivamente paralelos entre si a medida que los ameloblastos se alejan de la
superficie de la dentina.

Los cristalitos minerales que se desarrollan entre las varillas pueden tener longitudes
mas limitadas, pero siempre se colocan espacialmente enredados en comparacion con
los cristalitos de las varillas (34).

Durante la etapa de secrecién, los ameloblastos no solo se alejan de la dentina a medida
gue el esmalte se espesa, sino que también se mueven en grupos que se deslizan entre
si, y este movimiento culmina en el caracteristico patrén de prisma de esmalte decusado
observado en los incisivos de roedores (42) o patron de prisma retorcido entrelazado
visto en molares humanos (43). Cuando esto ocurre, los ameloblastos secretan
proteinas diferentes en la matriz de esmalte.

Las proteinas estructurales son la amelogenina (AMELX), la ameloblastina (AMBN) y la
enamelina (ENAM).

La amelogenina comprende aproximadamente el 80-90% de la materia organica dentro
de la matriz del esmalte de la etapa secretora, y la ameloblastina y la enamelina
comprenden aproximadamente el 5% y el 3-5%, respectivamente (44).
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El comienzo de la etapa de transicién es diferente para cada diente en desarrollo.

Antes de que la capa de esmalte alcance su espesor total, los ameloblastos ya no se
mueven entre si. Se retraen los procesos de Tomes, y se alisa la superficie del esmalte
con una capa final de esmalte prismatico.La etapa de transicién es la mas corta.

Las células de la etapa de maduracion son mas gruesas, y, vuelven a formar una nueva
[dmina basal (45).

Es durante la etapa de maduracion cuando los ameloblastos secretan activamente
peptidasa-4 relacionada con calicreina (KLK4) que sirve para ayudar a eliminar la masa
de proteinas de la matriz previamente secretada y parcialmente hidrolizada de la capa
de esmalte para que los cristalitos tanto de las varillas como de los espacios intervarillas
puedan expandirse en volumen para ocupar tanto espacio como sea posible dentro de
la capa de esmalte.

El mineral resultante que conforma el esmalte es muy similar a la hidroxiapatita [Ca50H
(POA4) (46) pero también contiene porcentajes bajos de carbonato, sodio y magnesio.

Las cintas de esmalte iniciales estdan formadas sélo por unas pocas células que tienen un
espesor de aproximadamente 10 nmy una anchura de aproximadamente 30 nm. (47,48)
ademads, una longitud que puede extenderse a través del grosor total de la capa de
esmalte. Después de que se formaron las varillas de esmalte, existe un area, en algunas
especies, que se encuentra en el espacio intervarillas que contiene una matriz organica
delgada sin cristales (49,50). Esta estructura a menudo se llama “espacio de brezo” y es
prominente en los seres humanos (51).
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3. PROTEINASAS DEL ESMALTE.

Hace aproximadamente 50 anos, se demostré que el esmalte en desarrollo tenia un
alto contenido de proteinas, mientras que el esmalte maduro no (52,53).

Se descubridé que las proteinas de la matriz del esmalte eran eliminadas durante la
etapa de maduracion de la amelogénesis (54). Los estudios sobre el desarrollo del
esmalte bovino demostraron que el porcentaje de proteina en peso disminuyé del
30% durante la etapa de secrecién al 2% durante la etapa de maduracion temprana
(55).

En el incisivo de rata, una disminucién similar se asocié con un cambio significativo
en la composiciéon de aminoacidos de las proteinas totales de la matriz del esmalte
(56).

Por lo tanto, se descubrié un papel para las proteinasas en la degradacion vy el
rendimiento de las proteinas del esmalte.

Aproximadamente hace 25 afios, varias investigaciones sugirieron que a medida que
el esmalte en formacién pasa a través de la etapa de secrecion a la etapa de
maduracién del desarrollo, las proteinas del esmalte experimentan un cambio en el
perfil.

Este cambio fue identificado por primera vez por Overall y Limeback (57) que
utilizaron inhibidores enzimaticos para demostrar que las metaloproteinasas
estaban presentes durante el desarrollo temprano del esmalte y que las serina
proteinasas estuvieron presentes durante las Ultimas etapas. Aunque hubo cierta
superposicién, este cambio en el perfil de las enzimas fue confirmado por otros
investigadores (58-59).

Por todo esto, antes de la identificacidn de cualquier proteasa especifica dentro del
esmalte dental en desarrollo, la evidencia sugeria que al menos habia dos clases de
enzimas presentes. La protedlisis de la metaloproteinasa fue durante la etapa de
secrecion, y una proteinasa de la clase de la serina estuvo presente durante la etapa
de maduracién del desarrollo del esmalte. La proteinasa expresada durante la etapa
de secrecién a la maduracidon temprana es MMP20 (60) y la proteinasa expresada
desde la transicion a través de las etapas de maduracién es KLK4 (61). Hasta el
momento, se trata de las dos Unicas proteinasas secretadas en la matriz del esmalte.
Ambas proteinasas estan presentes en cantidades minimas durante el desarrollo del
esmalte.
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Cémo se activa MMP20 sigue siendo un enigma.

MMP14 se identificé en la superficie celular de ameloblastos y odontoblastos del
diente en desarrollo (62), y el MMP14 activa el zimégeno MMP20 (63). Por lo tanto,
éste es su posible medio de activacion.

MMP20 se ha caracterizado por su capacidad para escindir la proteina de la matriz
del esmalte mas abundante, la amelogenina (64-69).

Se sugirio, ademas, que la expresion de MMP20 puede restringirse a los tejidos
dentales debido a su amplia especificidad de sustrato que de otro modo podria
causar destruccion tisular si se expresara en otra parte (70).

Por lo tanto, la primera evidencia que sugiere que MMP20 desempefia un papel
critico en el desarrollo del esmalte fue con el primer informe que demuestra que
todos los productos de escision de amelogenina observados in vivo son productos
de escision de MMP20 [67].

Ademas de las proteinas del esmalte y la dentina, también se demostré que MMP20
escindia E-cadherina (71), caseina y / o gelatina (64, 72, 73), agrecano y proteina
oligomérica de cartilago (47), colageno tipo V (74), tipo XVIII colageno (75),
fibronectina, tipo IV collagen, tenascina-C, andlaminina-1y 5 (72).

Estos informes confirman la amplia especificidad de sustrato de MMP20 y dan
credibilidad a la teoria de que MMP20 tiene un patron de expresion altamente
restringido porque su expresion en otra parte podria causar dafio tisular (76).
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1.3 Caracteristicas de MMP20.

Se demostré que cuando Mmp20 era “nulo” (modificado de tal forma que fuera
cataliticamente inactivo) no procesaba la amelogenina correctamente. Este hecho
suponia tener una proteina del esmalte alterada y, por ende, un patrén de vara de
esmalte alterado, dando como resultado un esmalte hipoplasico (Figura 2).

nodule

dentin

(@

Figura 2: Patrones de varillas de esmalte de incisivos mandibulares de ratones silvestres y ratones con Mmp20 nulo. El esmalte de
tipo salvaje tenia filas entrecruzadas (a). El esmalte nulo de Mmp20 muestra tres posibles patrones: un patrén de varillas mal
organizado (b), ningln patrén de varillas con una capa de varillas organizada por debajo (c) o practicamente ninglin patrén (d)).
1y2 designan las dos capas de esmalte diferentes. (Bartlettetal.Eur.J.OralSci.119 (Suppl1): 199-205,2011).

Este esmalte consecuente se desprendia de la dentina y presentaba un deterioro en su
morfologia, asi como en la del 6rgano del esmalte, a medida que progresaba el proceso
de desarrollo (77).

Los informes recientes que examinan MMP20 han sugerido que hace algo mas ademas
de dividir las proteinas de la matriz del esmalte.

Ademads, el esmalte resultante de MMP20 nulo totalmente desarrollado aparece
histolégicamente como dos capas distintas, y la superficie se ve afectada por nédulos
calcificados que varian mucho en sus dimensiones (80, 81, 82).

Ninguna capa se asemeja al esmalte de tipo salvaje ni ninguna capa tiene la organizacion
caracteristica. La capa interna se cierra hasta que la dentina parece homogénea, no esta
bien mineralizada y no varia mucho en grosor. Sin embargo, la capa externa mas cercana
a los ameloblastos muestra grandes variaciones en el espesor, y se pueden observar
grandes ndédulos que sobresalen de esta capa. No se sabe por qué el esmalte cuando
Mmp20 es nulo se forma de esta manera. Se propuso que durante la etapa de secrecién,
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se deposita una capa mineral defectuosa de 25-30 um sobre la unidn del esmalte dental
gue contiene abundantes proteinas del esmalte sin dividir y que durante la etapa de
maduracion, los iones que normalmente contribuyen a la maduracion de los cristalitos
no pueden penetrar la capa interna de esmalte y en su lugar se precipita como una
segunda capa sobre la primera (82). Las razones por las que se forman los nddulos
calcificados son igualmente desconcertantes.

Los defectos hereditarios del esmalte que ocurren en ausencia de un sindrome
generalizado se denominan colectivamente como amelogénesis imperfecta (Al). La Al se
puede heredar por modos de transmision autosdmica dominante (ADAI) y autosémica
recesiva (ARAI). La clasificacion de Al se puede dividir en catorce subtipos distintos
basados en el fenotipo clinico y el modo de herencia (83).

Sin embargo, se puede reducir a tres tipos principales. Estos son: hipoplasia,
hipomaduracion e hipocalcificacion. El esmalte hipoplasico es delgado y se asocia con
una sintesis defectuosa de la matriz que ocurre a medida que el esmalte aumenta de
grosor. El esmalte de hipomaduracion es blando y esta tefiido, pero tiene un grosor
normal y no elimina las proteinas de la matriz del esmalte. El esmalte hipocalcificado es
el mds severo y parece representar una alteracion mas fundamental que afecta al
desarrollo del esmalte tanto a edad temprana como a ultima. El esmalte hipocalcificado
es tipicamente blando, aspero y se pierde rdpidamente por atriciéon (84). Se sabe que
siete mutaciones diferentes de MMP20 humana causan hipomaduracién autosémica
recesiva o hipomaduracién hipoplasica (Al).

Cinco de estas mutaciones causan hipomaduracién pigmentada Al (85-88), y resultaron
en Al de hipomaduracién hipoplasica (89, 90). En los siete casos, los dientes tienen un
tamafio normal, pero la capa de esmalte no contrasta bien con la dentina en las
radiografias, y el esmalte tiende a desprenderse de la dentina subyacente. Uno de los
fenotipos de hipomaduracién hipoplastica tiene esmalte con superficie rugosa y
pigmentacion de color marrén amarillento que estd presente durante la erupcién del
diente, lo que sugiere que la tincidn es intrinseca y no adquirida (89).
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Esta proteasa se expresd durante la etapa de maduracion temprana cuando las
proteinas del esmalte se reabsorben del esmalte endurecido (57).

KLK4 se convirtio en la segunda proteinasa identificada que se secreta en la matriz del
esmalte en desarrollo. Como con MMP20, se realizaron varios estudios para esclarecer
en qué tejidos aparte del dental es participe KLK4 y los resultados demostraron que la
expresion de KLK4 por ameloblastos en la etapa de maduracién era mucho mas fuerte
gue la de cualquier tejido probado. Ademads, no se observaron anomalias morfolégicas
obvias en ninguno de los tejidos no dentales examinados lo que sugiere que su
desarrollo normal no depende de KLK4 (91).

Todo apunta a que la Unica funcién esencial, no solapada de KLK4 es en el desarrollo del
esmalte.

KLK4 no puede activarse a si mismo pero puede ser activado por MMP20 y termolisina
in vitro (92).

Sin embargo, KLK4 estd activo cuando MMP20 es nulo (93), por lo que MMP20 no puede
ser el Unico activador de KLK4. Aunque no se ha demostrado directamente, quizas el
mejor candidato para la activacién de KLK4 in vivo es dipeptidil peptidasa | (Catepsina C,
CTSC).

En el érgano del esmalte, CTSC se expresa en niveles progresivamente crecientes a
medida que el desarrollo avanza hasta la etapa de maduracion temprana cuando KLK4
comienza su expresion. Ademas, en un estudio se demostré que el esmalte de ratones
CTSC nulos era significativamente mas débil que el esmalte de controles (94) Por lo
tanto, sigue existiendo la posibilidad de que esta cisteina aminopeptidasa sea la enzima
primaria que activa KLK4.

KLK4 escinde todas las proteinas estructurales de la matriz del esmalte que se sabe
secretan en la matriz del esmalte, y las evidencias recientes sugieren que KLK4 también
puede hidrolizar MMP20. La especificidad del sustrato de KLK4 es de poca importancia
a menos que esos sustratos estén presentes durante la transicion a la etapa de
maduracién del desarrollo del esmalte cuando se expresa normalmente KLK4.
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Los ratones con ablacién Klk4 fueron normales. Los dientes eran normales, el esmalte
alcanzd grosor normal y no se observaron anomalias hasta que el esmalte alcanzo la
transicién a la etapa de maduracion temprana del desarrollo

Las teorias convencionales postulan que las amelogeninas inhiben el crecimiento en el
espesor de cristales y que este crecimiento no ocurrird hasta que se eliminen
amelogeninas durante la etapa de maduracion del desarrollo del esmalte. En los ratones
con ablacion de Klk4, las amelogeninas no se eliminaron adecuadamente del esmalte en
la etapa de maduracidn y a pesar de esto, las cintas de cristalitos crecieron en hebras lo
suficientemente gruesas para definir una varilla de esmalte y estaban casi listas para
enclavarse con hebras adyacentes. Por lo tanto, las amelogeninas no inhibieron la
cristalizacion.

Un estudio mas reciente de Klk4 nulo demuestra que la capa externa de esmalte
(formada mas recientemente) es mucho mas dura y que hay menos mineralizacién a
medida que se avanza en profundidad (81,82). Las razones de esto no estan claras. Se
postuld que la actividad continua de MMP20 y la endocitosis por los ameloblastos se
combinan para eliminar las proteinas del esmalte de la superficie, pero que KLK4 puede
ser necesario para romper los agregados de productos de escisién de proteina del
esmalte acumulados en las regiones mas profundas de las capas de esmalte o que
pueden regresar al ameloblasto para endocitosis (82).

El gen KLK4 humano se encuentra en el cromosoma 19 del telémero 19 en un grupo de
genes que incluye la familia KLK de serina proteasas.

Dos mutaciones KLK4 humanas diferentes causan la Al autosdmica recesiva. En una de
ellas, el esmalte tenia un grosor normal, pero radiograficamente solo mostraba un
aumento de la opacidad sobre el de la dentina subyacente, lo que indica una
disminucién en el contenido mineral del esmalte. Este esmalte blando se fracturaba en
las superficies oclusales de los molares primarios (95). Ningun otro fenotipo resulté de
esta mutacion sin sentido en KLK4.

La segunda mutacion KLK4 humana se descubrid recientemente. El esmalte que cubre
este caso muestra una forma normal, pero se decoloré de color marrén amarillento y se
astillé en varios dientes. No se observd ningln otro fenotipo debido a la deleccién de
nucledtidos en KLK4. Por lo tanto, tanto humanos como ratones nos han demostrado
que KLK4 es esencial para que el esmalte consiga su forma endurecida final y que, al
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igual que para MMP20, la Unica funcién no superpuesta de KLK4 es en el desarrollo del
esmalte dental.

Il. 4 OTRAS PROTEINASAS DE MATRIZ DE ESMALTE.

Las mutaciones humanas y de ratén tanto en MMP20 como en KLK4 demuestran
gue no existe otra proteinasa que posea una funcion de solapado con alguna de
ellas.

Ya que si esa situacion se diera, no se expresarian fenotipos de esmalte dafiado solo
porque la actividad de MMP20 o KLK4 se viera comprometida tras la mutacién.

Si alguna proteinasa distinta de MMP20 y KLK4 funciona en la matriz del esmalte, es
probable que tengan funciones de superposicién con al menos otra proteinasa que
impida un fenotipo del esmalte con pérdida de funcién.
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Il. 5 PROTEINAS DE LA MATRIZ DEL ESMALTE.

Las tres principales proteinas "estructurales" en la matriz del esmalte de los dientes
en desarrollo son la amelogenina, la enamelina y la ameloblastina (96).

Las mutaciones en el gen de la amelogenina del cromosoma X (AMELX) y las
mutaciones en el gen de la enamelina (ENAM) causan malformaciones del esmalte
no sindrémicas (Al). Aunque aun no se han observado mutaciones que causen
enfermedades en el gen de la ameloblastina humana (AMBN), la manipulacién de
este gen da como resultado la ausencia casi completa de formacion de esmalte
(97,98).

Hay dos puntos importantes que vale la pena destacar sobre estas proteinas de la
matriz del esmalte.

En primer lugar, son necesarias para una correcta formacidon del esmalte. Sin
embargo, posteriormente son reabsorbidas por los ameloblastos que originalmente
las secretaron en la matriz. Entonces estas proteinas son necesarias para la
formacidn del esmalte, pero no son parte del producto maduro final. En el esmalte
maduro solo quedan pequefias cantidades de proteina.

En segundo lugar, los genes que codifican estas proteinas de la matriz del esmalte
se han degenerado en pseudogenes en especies que carecen de esmalte. Por lo que
su papel exclusivo es en la formacién del esmalte.

La amelogenina es la proteina de la matriz del esmalte mds abundante y es esencial
para la formacion del esmalte (99-101). Los seres humanos tienen dos genes de
amelogenina cada uno en los cromosomas X e Y.

Cuando la amelogenina es nula da como resultado un esmalte que posee un 10-20%
del grosor habitual del esmalte natural.

Por las caracteristicas de la amelogenina es mas facil realizar estudios sobre ella que
sobre la ameloblastina o la enamelina. Por los resultados de estos estudios se
deduce que la amelogenina no es necesaria para la formacion de los cristalitos del
esmalte, pero es necesaria para que los cristalitos continten creciendo en longitud
de una manera organizada.

La ameloblastina es la segunda proteina mas abundante de la matriz del esmalte. El
gen AMBN se localiza en el cromosoma 4g21 y tiene 13 exones (102, 103).

Los experimentos inmunohistoquimicos mostraron que esta proteina se localiza
entre las varillas del esmalte en un area denominada envoltura (104).
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Las proteinas que se localizan en el espacio de la envoltura son productos de escision
de ameloblastina.

En contraste, la ameloblastina intacta, en el esmalte externo mas reciente, se
acumula en las varillas del esmalte y no en el espacio de la vaina como lo hacen los
productos de escisién (105, 106). Por todo lo anterior, se sugirié que la ameloblastina
de longitud completa realizaria una funcién en el frente de mineralizacion y una
funcidn diferente una vez que se acumulaba en el espacio de envoltura (107).

Pero tras varios exdmenes y resultados no concluyentes o contradictorios se ha
llegado a la conclusién de que tanto la ameloblastina como la enamelina
probablemente desempefian un papel mds central en la formacién cristalina y
elongacién posterior de los cristalitos.

La funcién de la enamelina solo se requiere en los mamiferos que tienen esmalte en
los dientes. En los mamiferos sin esmalte o sin dientes, la enamelina puede
convertirse en un pseudogen (108).

Tras los resultados de diversos estudios, se cree que la enamelina es un componente
critico del frente de mineralizacion que promueve o cataliza la extension de los
cristalitos del esmalte (109). Tanto la enamelina como la ameloblastina parecen
tener funciones similares con respecto a la iniciacién y elongacion de los cristalitos,
donde la amelogenina parece crear un marco que permite el alargamiento continuo
de los cristalitos ya iniciados (110)

Las mutaciones en la enamelina causan Al.
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Il. 6 CRECIMIENTO CRISTALINO.

Adicionalmente, en los ultimos afios, dos importantes teorias sobre el crecimiento
cristalino han recibido una considerable atencién, en parte, a través de investigaciones
detalladas sobre los mecanismos del crecimiento de biominerales.

En primer lugar, expondremos la teoria de crecimiento cristalino clasico; la cual defiende
gue el crecimiento mineral progresa por la acumulacién sucesiva de iones minerales
para formar un solo cristal.

Y en ultimo lugar se encuentra la teoria de crecimiento cristalino no clasico; cuyo
argumento dice que el crecimiento de cristales esta mediado por nanoparticulas
formadas inicialmente que posteriormente se ensamblan de manera organizada para
formar lo que parecen ser cristales individuales (los denominados mesocrystals*)

Aunque es dificil distinguir entre estos dos mecanismos, los primeros estudios han
sugerido que, durante la amelogénesis, los cristales de esmalte se forman mediante el
ensamblaje de pequefias particulas minerales amorfas, aunque la naturaleza amorfa de
estas particulas no se comprobd experimentalmente.

El estudio de Uskakovic et al (2011) (117) llevé a cabo un experimento para comprender
las condiciones fisicoquimicas y bioquimicas que tienen lugar para la sintesis de cristales
de apatita bajo el control de una matriz recombinante de amelogenina humana de
longitud completa en combinacién con un sistema programable y en sus resultados
obtuvieron que el crecimiento de los sustratos de apatita se inicié a partir de soluciones
sobresaturadas de fosfato de calcio en presencia de conjuntos de amelogenina
dispersados. El estudio confirmé los hallazgos previos de que la unién de amelogenina a
la superficie de apatita presenta el primer paso que conduce al crecimiento de cristales
especificos del sustrato. Se ha demostrado que la nucleacion y el crecimiento mejorados
resultan de las condiciones en las que amelogenina y apatita tienen cargas opuestas y
se favorece la adsorcion de la proteina en las semillas de apatita. Los experimentos con
un pH por debajo del punto isoeléctrico de la amelogenina mostraron un aumento de la
adsorcion de proteinas sobre las semillas de apatita y a bajas relaciones molares de Ca
/ P dio como resultado un cambio en la morfologia cristalina de tipo placa fibrosa y en
forma de varilla. Las concentraciones de iones calcio y fosfato en el sobrenadante no
mostraron disminuciones drasticas durante todo el periodo, lo que indica precipitacion
controlada a partir de la suspensién de proteina metaestable con respecto al fosfato de
calcio. Se argumenta que los ameloblastos en el esmalte en desarrollo pueden variar la
densidad de la matriz proteica a nanoescala variando el pH local, y asi controlar la
interaccion entre las fases mineral y proteica.
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Il. 7 INHIBIDORES DE LA MINERALIZACION.

Con respecto a la formacion del esmalte dental, los eventos de mineralizacidén
desencadenados por la proteolisis y / o desfosforilacion de amelogenina nativa de
longitud completa durante la etapa secretora de la amelogénesis pueden desempefiar
un papel esencial en la regulacién de la formacién de minerales del esmalte y su
estructura jerarquica, mientras que, por otro lado, los productos, como P148,
resultantes de la degradacidon de la amelogenina, sirven para evitar la formacion
incontrolada de minerales. Durante la maduracién, la inhibicion residual se frena
mediante un procesamiento de matriz adicional, lo que permite que los cristales de
esmalte iniciales se expandan para formar la capa de mineral de esmalte altamente
densa. (112).
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Il. 8. PROTEINA DELTA HOMOLOG 1.

Entre los hallazgos mas recientes en relacién con el desarrollo del esmalte, se encuentra
el descubrimiento del papel que desempefia DLK1.

DLK1, es un regulador de Notch y, por lo tanto, es capaz de activar la sefializacién de
Notch, que cumple funciones importantes en la diferenciaciéon de odontoblastos y
osteoblastos, calcificacidn de tejidos, formacién de patrones de cuspides y generacién
de dientes.

Por todo esto, se formuld la hipétesis de que DLK1 podria estar involucrado en el
desarrollo del esmalte. Tras realizar el estudio, la expresion de DLK1 fue detectada
durante todo el proceso de desarrollo dental. Los resultados sugieren que DLK1 puede
inhibir la diferenciacién ameloblastica para asi prevenir la formacién excesiva de
esmalte. De la misma manera que, la sobreexpresion de DLK1 dio como resultado una
mayor capacidad de proliferacién de los ameloblastos (AM) y regulaba la expresion de
genes y proteinas asociados a la mineralizacién del esmalte. (113).
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Il. 9 CONDICIONES AMBIENTALES.

Es importante anadir, para comprender ain mas el proceso del desarrollo del esmalte,
los hallazgos recientes obtenidos al estudiar cdmo pueden influir las condiciones
ambientales en el proceso. (114).

Durante la formacion del esmalte, las condiciones ambientales cambian
significativamente. Estas son la fuerza idnica, el pH, el tipo de superficie y la
concentracion de proteinas.

El “estado de fosforilacion” de la proteina también puede cambiar durante la formacion
del esmalte. El papel de cada variable no esta claro, pero pueden dar como resultado
una estructura de proteina modificada o alterar la interfaz proteina-mineral,
controlando asi el mecanismo del desarrollo del esmalte. Para examinar esta posibilidad,
tres de estas variables, la fuerza idnica, el estado de fosforilacion y el pH, se investigaron
para evaluar su impacto en la estructura secundaria, la orientacion y la dindmica del
extremo N de la proteina amelogenina (LRAP) unido a hidroxiapatita (HAP).

Se concluyé que el extremo N de la proteina amelogenina, LRAP, tiene una interaccién
interfacial razonablemente estable con hidroxiapatita en funciéon de los cambios en la
fuerza idnica y el pH de la solucién de unidn.

También se constato que la fosforilacion modula tanto la estructura como la interaccién
del extremo N con HAP. Esta observacién podria ser relevante para la funcién de
proteinas in vivo, donde la desfosforilacién o los cambios en la fuerza idnica pueden
desencadenar un cambio estructural para iniciar una fase de crecimiento diferente de
HAP. Los estudios que investigan otras condiciones que varian en el esmalte, asi como
la investigacion de la regién altamente cargada en el C-terminal de LRAP, deberian
proporcionar informacion adicional sobre la interfaz amelogenina-HAP y cémo cambia
durante el desarrollo del esmalte.
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II. 10 CRONOLOGIA DE LA FORMACION DENTAL. 2017.

Los dientes humanos son “archivos biolégicos” que conceden un registro permanente
del historial de crecimiento evolutivo de un individuo. Varios articulos clasicos han
descrito la naturaleza incremental del crecimiento del esmalte y también sugirieron
una posible “naturaleza circadiana” de los marcadores del esmalte y del ritmo regular
de las marcas incrementales asociadas con las periquimatias del esmalte superficial
(118-126).

El primer uso de estas marcas incrementales del esmalte en la odontologia clinica para
proponer una cronologia de la formacién de la corona del diente fueron de Schoury
Massler (127), Kajiyama (128) y Takiguchi (129). Sin embargo, Schour (130) fue el
primero en describir completamente la linea neonatal en dientes deciduos como
marcador de nacimiento y Boyde (131) fue el primero en utilizar las marcas
incrementales del esmalte para establecer una edad al morir en restos arqueolégicos.

La historia de estos primeros estudios ha sido revisada por Boyde (131), Dean (132),
FitzGerald (133), Smith (134), y mas recientemente por Hillson (135). Ademas, la
evidencia de la naturaleza incremental diaria de las estriaciones cruzadas del esmalte
se ha fortalecido con nuevas evidencias del papel desempefiado por los genes que
operan durante la amelogénesis (136-139).

El esmalte dental no se somete a remodelacidn y preserva su estructura original sin
cambios a lo largo de la vida (140). Por lo tanto, la caracterizacion histomorfométrica
de los incrementos del crecimiento del esmalte mineralizado preservado permite la
recuperacién de informacidén sobre lo siguiente:

- El Tiempo de Formacion de la Corona (CFT (141-145));

- La tasa de secrecién diaria del esmalte (DSR, la velocidad a la que los
ameloblastos se mueven hacia la superficie externa del diente (141-147).

- Latasa de extensidn del esmalte (EER, es decir, segun Shellis (148)).

- Latasa de diferenciacién de ameloblastos secretores, o la velocidad a la que se
reclutan ameloblastos en el frente secretor a lo largo de la uniéon esmalte-
dentina (EDJ) entre el cuerno de dentina en la cuspide hacia el cuello del
esmalte (145,148-150)

- Elestado de salud en los individuos que todavia estan en proceso de formacion
de esmalte.

- La edad de la muerte (en los individuos infantiles que sigan formando esmalte
en el momento del fallecimiento) (131, 146, 151-157).
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El crecimiento ritmico del esmalte se expresa en humanos de dos maneras diferentes:

- Una escala circadiana que produce las estriaciones cruzadas.
- Unaescala de periodo mas prolongada (casi semanal en humanos) que da lugar
a las lineas (regulares) de Retzius (158).
Las tensiones fisioldgicas que exceden un cierto umbral dejan marcas permanentes en
el frente amelobldstico secretor, dejando como resultado lineas acentuadas (bandas
Wilson (127,158, 159) que se superponen a las marcas fisiolégicas de crecimiento
regulares.

Por otra parte, el momento del nacimiento queda registrado en el esmalte de los
individuos que sobreviven a la etapa perinatal, dejando una marca conocida como linea
neonatal (NL) (160, 161).

La NL separa el esmalte o la dentina formada prenatalmente de la que crece después
del nacimiento y constituye un punto de referencia (edad cero) con el que calibrar una
escala de tiempo diaria del esmalte dental en formacion.

En las personas que sobrevivieron al menos 10-15 dias después del nacimiento (155,
160), o incluso menos (162), la NL estd presente en todas las coronas que comenzaron
a formarse intrautero, es decir, todas las coronas de temporales y también en el germen
de los primeros molares mandibulares permanentes.

En lo que concierne a nuestra investigacion, los estudios que han utilizado el crecimiento
incremental del esmalte especificamente para analizar los tiempos de formacion de la
corona temporal son menores que los de los dientes permanentes. Dean (163) y
Macchiarelli (145) describieron una trayectoria global mas rapida de crecimiento del
esmalte oclusal en muelas temporales que en molares permanentes y Mahoney (143),
Birch (164), Birch y Dean (144,165) utilizaron incrementos diarios de esmalte en dientes
deciduos para estimar los tiempos de formacién de la corona.

Los estudios sobre DSR de deciduos (Tasa de secrecion diaria del esmalte) informan una
variacion topografica de las tasas en diferentes partes de la corona dental: la velocidad
a la que se mueven los ameloblastos y secretan matriz de esmalte es mas baja cerca del
EDJ, pero acelera hacia la superficie externa del esmalte y se ralentiza hacia el final del
formacion de esmalte (165).

Mahoney (143), en una serie de dientes medievales y contemporaneos, observé que:
Los incisivos temporales combinaron crecimiento rapido e iniciacién temprana en el
segundo trimestre del embarazo para producir una mayor proporcidén de su corona
antes del nacimiento que cualquier otro tipo de diente".

Skinner y Dupras (166) investigaron la ubicaciéon de la NL en dientes temporales
mostrando que difiere significativamente entre los nacimientos pretérmino, a término
y postérmino.
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La literatura actual (144) sugiere que la corona del incisivo central temporal comienza a
mineralizarse entre la 13 y 20 semanas gestacionales (91 y 140 dias respectivamente).
Suponiendo que la duracién promedio de un embarazo sea equivalente a 39 semanas
(273 dias), la mineralizacidn inicial de los incisivos deciduos centrales en individuos a
término oscilara entre 182 y 133 dias antes del nacimiento. Por lo tanto, es razonable
considerar como individuos pretérmino aquellos que tienen un CFT (Tiempo de
formacion de la corona) en los incisivos centrales de menos de 133 dias. Por lo tanto,
todos los individuos que tienen un CFT igual o inferior a 120 dias pueden ser
diagnosticados como nacidos antes de término.

El estudio de las coronas temporales que se forman prenatalmente son de primordial
importancia para comprender el momento y la modalidad del desarrollo del esmalte
fetal porque refleja los pardmetros del ciclo vital, como la duracién del embarazo y la
etapa de desarrollo en el momento del nacimiento.

Su conocimiento nos proporciona saber mds sobre el estado de salud de la madre
durante las ultimas fases del embarazo y también sobre cualquier diferencia en la
incidencia de eventos de estrés fetal (135, 167).

Los estudios previos que intentaron establecer una cronologia de formacion de la
corona temporal han luchado para definir la edad prenatal inicial de mineralizacién de
los dientes temporales, el momento del nacimiento y el cese de la formacién del esmalte
en las mismas personas o fetos. (144).

Ademas, diferentes técnicas y métodos han sido utilizados por diferentes autores que
utilizan material de wuna variedad de fuentes para tratar de identificar
el momento de estos eventos. Desafortunadamente, esto ha llevado a un grado
de confusion en la literatura. La identificacion de la mineralizaciéon inicial
depende de la técnica utilizada para observarlo. (169,170).

Hasta ahora, todos los estudios que han intentado establecer con exactitud los
momentos de formacion del esmalte de los dientes deciduos han sido inexactos, bien
por muestras muy pequefias o por fallos en la ejecucién de los procedimientos; por todo
ello, hay gran confusién en la literatura.
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Figura 3.- Muestra los tiempos de formacidn de la corona, antes del nacimiento (longitud A) y después del nacimiento (longitudes
B-E) La suma de los tiempos de formacion de esmalte pre y posnatal es igual al tiempo total de formacion de esmalte.

Figura tomada de:_Nava A, Bondioli L, Coppa A, Dean C, Rossi PF, Zanolli C (2017) New regression formula to estimate the
prenatal crown formation time of human deciduous central incisors derived from a Roman Imperial sample (Velia, Salerno, Italy,
I-1l cent. CE). PLoS ONE 12(7): e0180104.

Estas observaciones sugieren que los tiempos cambian entre los tipos de dientes.

Una linea neonatal clara es visible, lo que permite estimar el tiempo total de formacién
junto con las proporciones de esmalte formado antes y después del nacimiento.
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DESARROLLO DENTAL EN NACIMIENTO A TERMINO VS PREMATURIDAD EXTREMA

Nifio nacido a término Nifio muy prematuro y prematuro extremo

12 meses extraitero 16,25 meses extraltero

Nacimiento

““Nacimiento

=

Intraltero ...
Nacimiento

12 meses extralitero ~-16,25 meses extradtero

J

*16 meses extraltero cuando |a edad gestacional ha sido de 24 semanas.
*15,75 meses extrautero cuando |a edad gestacional ha sido de 25 semanas
*15,5 meses extraltero cuando |z edad gestacional ha sido de 26 semanas
*15,25 meses extraltero cuando |z edad gestacional ha sido de 27 semanas
*15 meses extraltero cuando |a edad gestacional ha sidode 28 semanas
*14,75 meses extraltero cuando |a edad gestacional ha sido de 29 semanas
*14,5 meses extraltero cuando |a edad gestacional ha sido de 30 semanas
*14,25 meses extraltero cuando |3 edad gestacional ha sidode 31 semanas

*14 meses extraltero cuando |z edad gestacional ha sidode 32 semanas.

Figura 4.- Esquema desarrollo dental en los nacidos a término vs los nacidos con prematuridad extrema.

Tabla 1.- Tiempos de formacion del esmalte en dias, semanas y meses

Mean &% Crown Confidence limits Range Weeks Months
d G letic day(7 30.44)
O R R e s BSs U s e Aniay T (meAn oy O A%)
Central incisor ~ Crown formation time before birth 144 59.99% 137 152 15 206 474
Crown formation time after birth 96 4001% 89 103 15 13.7 3.16
Total crown formation time 240 100% 226 255 30 344 7.90
Lateral indsors ~ Crown formation time before birth 136 5481% 131 142 11 LS 448
Crown formation time after birth 113 45.19% 107 119 12 16.1 370
Total crown formation time 249 100% 238 260 22 35.6 818
Canines Crown formation time before birth 128 2987% 1] 135 14 184 422
Crown formation time after birth 302 70.13% 280 322 42 431 991
Total erown formation time 430 100% 401 458 56 61.4 14.13
First molars Crown formation time before birth 140 4301% 135 146 11 200 461
Crown formation time after birth 186 5699% 175 197 21 26.5 6.10
Total erown formation time 326 100% 310 342 33 46.6 10.71
Second molars  Crown formation time before birth 118 2323% 113 122 8 168 3.86
Crown formation time after birth 389 7677% 373 403 30 55.5 12.77
Total erown formation time 506 100% 487 524 38 723 16.64

Muestra los tiempos de formacidn del esmalte expresados en dias, semanas y meses, indicando el margen de error en dias
(redondeado al mas cercano en decimales) y la proporcion porcentual del esmalte formado pre y postnatal para cada tipo de
diente. 95% de confianza para las estimaciones dadas en dias.

Tabla tomada de Birch W, Dean MC. A method of calculating human deciduous crown formation times and of

estimating the chronological ages of stressful events occurring during deciduous enamel formation. J Forensic Leg Med.
2014; 22: 127+144.
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Author Dateof Central incisar Lateral incisor Canine First molar Second molar
Maxillay ~ Mandibular  Maxilay  Mandibular  Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular  Maxillary Mandibular
Robin & Magitor 186063 - 143-1214  — 1BAI-1414  — 17.14-1786 - 1243-1314  — 15.43-16.28
(8085 days) (9499 days) (120125 days) (8792 days) (108—114 days)
Peirce 1877 17 17 17 18 18
Legros & Magitor 1880 16 16 16 16 16intext. 17 in able. 16 17 17 17 17
Peirce 1884 17 17 17 18 in chart. 19 in text 18 in chart. 19 in text.
Tomes 1889 17 17 17 18 18
Broomell & Fischelis 1913 16 (4 mths) 16(4mths) 16 (4 mths) 16 (4 mrhs) 20 (5 mths) 20 (5 mths) 30(5mths) 20(5mths) 2024 (5-6 mths) 2024 (5-6 mths)
Tomes 1914 20 20 21 21 b1
Mummery 1924 20 20 2 2 b1
Brady 1924 17 17 17 20 20
Churchill 1932 18 (4.5 mths) 18 (4.5 mths) 22 (5.5 mths) 20 (5 mths) 22 (55 mths)
Wolfe 1935 17 in text 20 in chart. 17 in text 20 in chart 24 24 24
Mayer 1935 20 (5 mths) 20 (5 mths) 24 (6 mths) 20 (5 mths) 32 (& mths)
Kronfeld 1935 & 1937 20 (5 mths) 20 (5 mths) 24 (6 mths) 20 (5 mths) 24 (6 mths)
Schour & Kronfld 1938 16 (4 mths) 18(4.5 mths) 18 (4.5 mths) 20 (5 mths) 20 (5 mths) 22 (5.5 mths)
Kronfeld & Schour 1939 16 (4 mths) 18(4.5 mths) 18 (4.5 mths) 20 (5 mths) 20 (5 mths) 24 (6 mths)
Schour & Massler 1940 16 (4 mths)  18(4.5 mths) 18 (4.5 mths) 20 (5 mths) 20 (5 mths) 24 (6 mrhs)
Kraus 1959 12-16 = = - 14-22
Turner 1962 = = = 18 19-20
MHomata 1964 17 1766 (17h) 1966 (19%:) 1766(179y) 2133 (21%) 1966 (19%) 1933 (19%) 1966 (19%:) 2133 (21%) 23,66 (23%)
Kraus & Jordan 1965 14 16 17 155 19 18
Lunt & Law (average) 1974 14 16 17 155 (154) 19 18
Lunt & Law (range) 1974 13-16 1466165  1466(14%) 15-18 16 145 (14V5}-17 16235 (2314) 17195 (194)
(14%,—1614)
Sunderland et al 1987 15-19 16-21 19-22 16-19 2022
Mahoney 2011 - - - - 19-26 - 25-31
Birch (average]* 2011 - 18 - 0 n = 19 - n
Birh (range 2011 - 17-19 - 19-20 - 20-72 - 18-20 - n-1

4 Original data are given in parentheses and were converted to weeks for comparison. Where information was available mandibular and masillary teeth are presented separately.
® 273 days (39 weeks) - mean CFT before birth {days)/7.
< 273 days (39 weeks) - 95% confidence limits (days)(7.-

Muestra mineralizacién inicial que muestra datos recopilados de la literatura en orden cronolégico expresado en semanas
gestacionales (169-174, 175, 176, 177, 178, 179-182, 183-193) Los datos de mineralizacion de la tabla 1 se han agregado para
comparacion.

Tabla tomada de Birch W, Dean MC. A method of calculating human deciduous crown formation times and of
estimating the chronological ages of stressful events occurring during deciduous enamel formation. J Forensic Leg Med.
2014; 22: 127+144.
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Tabla 3.- Tiempos de finalizacién
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Author Date of publication Form of original data Type of conversion Central incisor Lateral incisor Canine First molar Second molar

Maxillary Mandibular  Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular Maxillary  Mandibular
Broomell & Fischelis 1913 Manths Months x 4 8 (2 mths) 8 (2 mths) 8 (2 mths) 8 (2 mths) 8 (2 mths)
Meyer 1935 Months Months x 4 12 (3 mths) 12 (3 mths) 48 (1 year) 36 (9 mths) =
Kronfeld 1935 & 1937 Months Months x 4 16 (4 mths) 20 (5 mths) 36 (9 mths) 24 (6 mths) 40-48 (10~-12 mths)
Kronfeld & Schour 1939 Months Months x 4 6 (1.5 mths) 10 (2.5 mths) 10 (2.5 mths) 12 (3 mths) 36 (9 mths) 36 (9 mths) 24 (6 mths) 22 (5.5 mths) 44 (11 mths) 40 (10 mths)
Schour & Massler 1940 Manths Months x 4 6 (1.5 mths) 10 (2.5 mths) 10 (2.5 mths) 12 (3 mths) 36 {9 mths) 36 (9 mths) 24 (6 mths) 22 (5.5 mths) 44 (11 mths) 40 (10 mths)
Lunt & Law 1974 Months Months x 4 6(1.5 mths) 10 (2.5 mths) 10 (2.5 mths) 12 (3 mths) 36 (9 mths) 36 (9 mths) 24 (6 mths) 22 (5.5 mths) 44 (11 mths) 40 (10 mchs)
Mahaney 2011 Days Days/? = = = = 39 = 56
Birch (average) 201 Days Mean days|7 - 13 - 16 - 43 - 26 - 55
Birch (range) 2011 Days Mean days|7 = 12-15 = 15-17 = 40-46 = 25-28 = 53-58

* Original data are given in parentheses and were converted to weeks for comparison.

. Where information was available mandibular and maxillary teeth are presented separately.

Muestra los tiempos de finalizacion, asi como la proporcion de grosor del esmalte presente en el nacimiento. Estan recopilados
de la literatura en orden cronoldgico, expresados en semanas después del nacimiento.

Tabla tomada de Birch W, Dean MC. A method of calculating human deciduous crown formation times and of
estimating the chronological ages of stressful events occurring during deciduous enamel formation. J Forensic Leg Med.

Tabla 4.- Proporcién corona completada al nacer

2014; 22: 1274144,

Author Date of Central incisor Lateral incisor Canine First molar Second malar
Maxillary Mandibular  Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular Maxillary Mandibular
Peirce 1884 ‘Quite ‘Quite 66.66% 66.66% (2/3) 50%(1/2)
complete’ complete” (2/3)
Mummery 1924 ‘Crowns ‘Crowns Tips ‘Cusps united” ‘Cusps united"
calcified’ calcified’ calcified’
Churchill 1932 50% (1/2) 40%(2/5) 25% ‘Cusps united" 20%(1)5)
(1/4)
Hess *7 et al. 1932 66.66% (2(3) 66.66% (2/3) 25% ‘Little more than the ‘Base of the cusps’
(1/4) occlusal surface’ ‘incompletely calcified’
Meyer 1935 “Almost ‘Half - = ‘Crown tips have
complete” complete” coalesced’
Kronfeld & Schour 1939 83.33% (5/6) 60%(3/5) 66.66% (2/3) 60% (3/5) 3333%(1)3) ‘Cusps united” ‘Cusp tips still isolated’
Schour & Massler 1940 8333% (56) 60%(3/5) 6666%(2/3) 60%(3(5) 33.33%(1/3) ‘Cusps united" ‘Cusp tips still isolated'
Lunt & Law 1974 83.33% (5/6) 60%(3/5) B6.66% (2/3) 60% (3/5) 33.33%(1/3) ‘Cusps united; occlusal  ‘Cusps united; occlusal ‘Cusps united; occlusal ‘Cusps united; occlusal
calcified calcified’ ing calcified: i calcified’
plus half to three calcified tissue covers
fourths crown height' a fifth to a fourth
crown height'
Mahoney 201 - - - - 29% - 16%
Birch 2011 - 59.90% - 54.81% - 29.87% - 43.01% - 23.23%
Original data are given in parentheses and where information was available mandibular and maxillary teech are presented separately.

Muestra la proporcion de corona completada al nacer. Los datos derivados de la revision de la literatura se presentan en orden
cronoldgico expresados como un porcentaje de la formacidn total del esmalte.

Tabla tomada de Birch W, Dean MC. A method of calculating human deciduous crown formation times and of
estimating the chronological ages of stressful events occurring during deciduous enamel formation. J Forensic Leg Med.

2014; 22: 1271144,

Algunos eventos que los padres o los observadores clinicos pueden pensar que son

significativos pueden no dejar marcas pero otros gue no reconocen o ignoran pueden

en realidad causar una alteracion en el desarrollo del esmalte.
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II. 11 CRONOLOGIA DE LA CALCIFICACION DE LA DENTICION
TEMPORAL Y PERMANENTE (Logan and Kronfeld)

En las siguientes tablas se reflejan los datos referentes al desarrollo dentario en la
denticion temporal y permanente. Existen diferencias segun el individuo, habiendo
mayor variabilidad en la denticién definitiva que en la temporal. (116)

Tabla 5.- Cronologia calcificacién. Denticion temporal.

DIENTES TEMPORALES Comienzo formacion tejido Terminacion calcificacion
duro (semanas intrattero) (meses extratitero)

Incisivo central superior 14 (13-16) 1%
Incisivo lateral superior 16 (14%-16 %) 2%

Canino superior 17 (15-18) 9

1 molar superior 15(14 % -17) 6

2 molar superior 19 (16- 23 %) 11
Incisivo central inferior 14 (13-16) 2%
Incisivo lateral inferior 16 (14 % - 17) 3

Canino inferior 17 9

1 molar inferior 15 % (14 % - 17) 5%

2 molar inferior 18 (17- 19 %) 10

Tomado de Logan and Kronfeld (116)

Tabla 6.- Cronologia calcificacién. Denticion permanente.

DIENTES PERMANENTES | Comienzo formacion tejido | Terminacion calcificacion

duro (meses/afios) (afios)
Incisivo central superior 3-4 meses 4-5
Incisivo lateral superior 10-12 meses 4-5
Canino superior 4-5 meses 6-7
1 premolar superior 1% -1 % afios 5-6
2 premolar superior 2 -2 % afhos 6-7

1 molar superior Nacimiento 2%-3
2 molar superior 2 % - 3 afios 7-8
Incisivo central inferior 3-4 meses 4-5
Incisivo lateral inferior 3-4 meses 4-5
Canino inferior 4-5 meses 6-7
1premolar inferior 1 %- 2 afios 5-6
2 premolar inferior 2 %- 2 % anos 6-7

1 molar inferior Nacimiento 2%-3
2 molar inferior 2 %- 3 afos 7-8

Tomado de Logan and Kronfeld (116)
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Il. 12 RASGOS GENERALES DE LOS DEFECTOS DE ESMALTE.

El esmalte dental es el tejido mas mineralizado de los vertebrados y contiene 96% de
materia inorganica, 3% de agua y solo 1% de materia orgdnica. El contenido inorganico
del esmalte se compone principalmente de fosfatos de calcio (90%) que consisten en
hidroxiapatita (Ca5 (PO4)3 (OH)) y pequeiias partes de fluorapatita (Ca5 (PO4) 3F; (194,
195, 196).

Elementos como CO3 \ beta 2, Na, Mg, K, Cl, N y Fe estan presentes en montones de
plantas, que pueden reemplazar parcialmente los iones calcio o hidroxilo de Ia
hidroxiapatita durante la formacion del esmalte (331).

La amelogénesis esta genéticamente controlada, pero es sensible a varios factores
ambientales y genéticos. Si estos factores actuan durante periodos criticos de la
amelogénesis, pueden producirse alteraciones en el desarrollo de los tejidos dentales
mineralizados (esmalte, dentina y cemento) (197-199)

Los defectos del desarrollo del esmalte (DDE) se encuentran comunmente en la practica
clinica, y se pueden definir como aberraciones en la calidad y cantidad del esmalte
dental que son causadas por la alteracién y / o dafio del érgano del esmalte. (202,203)

Estos defectos se clasifican como cuantitativos (hipoplasia de esmalte) y cualitativos
(opacidades del esmalte), segln su aspecto clinico. (202, 203,205)

La hipoplasia de esmalte se asocia con una reduccion del espesor del esmalte en un area
localizada o mas extendida. Puede manifestarse clinicamente en forma de hoyos y
surcos, o bien en una falta parcial/total de esmalte superficial. Tiene mas implicaciones
clinicas y estéticas, sintomas implicados, susceptibilidad a la caries, y también a Ila
dificultad del tratamiento en muchos casos. La hipoplasia se produce si la formacién de
la matriz se ve afectada durante la etapa secretora (200)

Por su parte, las opacidades de esmalte, presentan un grosor normal, pero las piezas no
logran mineralizar adecuadamente, dejando regiones con un contenido mineral
deficiente. Las opacidades de esmalte, segin su aspecto clinico pueden ser color
blanco/crema o amarillo/marrén y pueden presentarse de forma difusa o demarcada.
Alteran levemente la estética y no suelen conllevar un aumento en la incidencia de caries
(206). La hipomineralizacidn ocurre si la etapa de maduracién no se completa o si existe
una alteracion durante la calcificacion inicial (199, 201)

Las opacidades difusas (fluorosis dental), se relacionan con la ingesta crénica e
incrementada de fluoruros. La severidad de este defecto va a depender de la dosis, la
ingesta total de todas las fuentes y la duracidn de la exposicién al fluoruro (207).

Para las opacidades demarcadas y para las hipoplasias, disminuye la certeza en la
relacion causa-efecto.
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La presentacidon y la gravedad del defecto suele depender de la etapa de desarrollo
durante la cual se produce el problema, asi como de la extensién y duracién del
problema (204)

Actualmente, se sigue pensando que la etiologia de ambos defectos del esmalte dental
puede ser hereditaria, sistémica, local o idiopatica (208)

Son muchas las causas que se han asociado con las irregularidades del esmalte. Pero aun
no estan claras.

A lo largo de décadas se han estudiado en denticion temporal y permanente (MIH). La
hipomineralizacién incisivo molar (MIH) es un defecto cualitativo del esmalte idiopatico
gue puede afectar de uno a cuatro de los primeros molares permanentes y se asocia
frecuentemente con los incisivos. Se puede diagnosticar tan pronto como erupcionen
los primeros molares (209). La MIH se caracteriza por una calidad defectuosa del
esmalte y se cree que es causada por la alteracién de las dos etapas finales de la
amelogénesis: las etapas de transicion y maduracién (200).

Dado que la formacion del esmalte de los primeros molares permanentes y los incisivos
se produce en momentos similares a los segundos molares primarios, la presencia de
defectos del esmalte en los molares primarios debe indicar la necesidad de un mayor
seguimiento, ya que el riesgo de hipoplasia en los incisivos y molares permanentes es
mayor (210).

En 1977 se cred un sistema de clasificacion de los defectos de esmalte que se llamd
(indice Epidemiolégico Internacional de los defectos de desarrollo del esmalte (DDE)
(211). Existen otros indices, como el indice de Hipoplasia Simplificado (SHI), descrito por
Silberman (212) o el DDE modificado (1992), que a menudo se usa de forma simplificada
y es uno de los mas utilizados (213).
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Il. 13 ETIOLOGIA DE LOS DEFECTOS DE ESMALTE

En la bibliografia revisada se encuentra que aunque los DDE se reconocen cada vez mas
como factor de riesgo importante para la caries dental y el desgaste dental, la afeccion
no estd bien diagnosticada y la etiologia no esta clara a dia de hoy.

Numerosas condiciones adquiridas sistémicas o locales que ocurren durante los
periodos de desarrollo prenatal, perinatal o postnatal pueden causar dano al desarrollo
del esmalte y dar como resultado un DDE en la denticidn primaria.

Las afecciones prenatales suelen dar como resultado un DDE que se encuentra en las
partes del esmalte formadas antes del nacimiento, mientras que los defectos causados
por las interrupciones posnatales se encuentran en las partes formadas después del
nacimiento. Un area comun para el DDE en la denticidn primaria son las partes del
esmalte que marcan la transicidn de la vida intrauterina a la extrauterina y separan el
esmalte formado prenatalmente del que se desarrolla postnatalmente (256). Esta
region, también conocida como linea neonatal, esta presente en las coronas de todos
los dientes primarios que comienzan la mineralizacidn prenatal (257). La presentacion
de la linea neonatal varia desde un ligero cambio en la direccion de las varillas del
esmalte hasta un defecto macroscépico grave que se extiende hacia la dentina,
dependiendo del grado de disrupcidn experimentado por el bebé durante los periodos
perinatal y neonatal (257). Los estudios de microscopia electrénica de barrido de la linea
neonatal han demostrado que generalmente muestra una alineacion del prisma del
esmalte menos organizada, y tiene mas material organico y menos contenido de
minerales en comparacién con el esmalte normal circundante (258)

Por lo tanto, las interrupciones sistémicas que ocurren alrededor del momento del
nacimiento a menudo resultan en lineas neonatales exageradas que son clinicamente
visibles como hipoplasia del esmalte en denticidn primaria (258).

2.5.1 PRENATALES.

A nivel prenatal dichas afecciones pueden asociarse con deficiencia de vitamina D
materna durante el embarazo y tetania neonatal (259).

Otros factores prenatales que se ha demostrado que contribuyen a la hipoplasia del
esmalte incluyen el tabaquismo materno durante el embarazo, el aumento de peso
materno durante el embarazo y el fracaso para acceder a la atencidn prenatal (260, 261)
asi como el consumo de alcohol durante el embarazo (262)
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Los partos multiples también son un factor de riesgo para DDE debido a la mayor tasa
de complicaciones neonatales experimentadas por estos nifios (263)

También se ha atribuido la etiologia de los DDE a las siguientes condiciones prenatales:
presencia de estrés intrauterino, restriccion de crecimiento extrauterino, enfermedades
sistémicas maternas, medicamentos durante el embarazo. Todos ellos pueden provocar
la alteracion del proceso de amelogénesis y de la formacién de la matriz del esmalte y
mineralizacion (265-270)

En relacidon con el consumo de medicamentos, se ha asociado con el consumo de Anti-
Epilépticos por parte de la madre durante el embarazo (Jacobsen et al 2013) y
obtuvieron en sus resultados que los nifios expuestos prenatalmente a farmacos
antiepilépticos distintos de lamotrigina o lamotrigina en combinacién con otros
farmacos antiepilépticos tienen un mayor riesgo de desarrollar opacidades blancas
multiples tanto en sus dientes primarios como permanentes. También sacaron la
conclusion de que los niflos expuestos a lamotrigina tienen mayor riesgo de desarrollar
hipoplasia dental en sus dientes primarios. (264)

2.5.2 PERINATALES:

Se ha asociado el bajo peso al nacimiento, la corta edad gestacional y la restriccion del
crecimiento intrauterino con un aumento en el riesgo de presentar DDE. (242,276)

El test de Apgar también se ha considerado un factor de riesgo, Nirmala et al (2015)
investigaron y concluyeron que un resultado inferior a 6 aumentaba la vulnerabilidad
frente a los DDE.
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2.5.3 POSTNATALES:

Las complicaciones neonatales, tales como, desnutricion, trauma local, fiebre,
infecciones, condiciones médicas y uso de medicamentos aumentan los riesgos de
padecer defectos de desarrollo del esmalte en denticidon primaria y permanente (210,
226).

Los problemas médicos en el periodo postnatal se relacionaron con la aparicién de
hipoplasia en denticién temporal, pero aln no se identificaron determinantes
especificos (274)

Los DDE encontrados en nifios de bajo peso y prematuros se pueden atribuir a muchas
condiciones sistémicas adversas asociadas con el nacimiento prematuro, incluyendo
enfermedades respiratorias, defectos cardiovasculares, trastornos gastrointestinales,
problemas hematoldgicos, deficiencias inmunes, hemorragia intracraneal, anemia,
hiperbilirrubinemia e insuficiencia renal (219, 275, 276)

La enfermedad celiaca es otra afeccidon en la que la malabsorcién y las deficiencias
minerales derivadas de la enteropatia intestinal causada por la intolerancia al gluten
pueden causar DDE. Los defectos del esmalte se encuentran comiUnmente en la
enfermedad celiaca en la medida en que se han propuesto como un posible signo
diagndstico de enfermedad celiaca "silenciosa" en nifios (277, 278). El analisis por
microscopia electrénica de barrido de dientes hipoplasicos de nifios con enfermedad
celiaca ha proporcionado evidencia de que el esmalte es menos mineralizado y mas
irregular en su organizacion (279)

Las enfermedades renales y hepdticas también se asocian a menudo con hipoplasia del
esmalte, probablemente como resultado de la alteracion de las vias de mineralizacién
en muchos tipos de enfermedades renales y hepaticas en nifios (280-282).

Las anomalias asociadas con las vias de mineralizacion como hipocalcemia, osteopenia,
raquitismo han sido directamente implicadas en la etiologia del DDE en la denticién
primaria (258, 265, 270).

Metabolismo deficiente de vitamina D, niveles de minerales inadecuados y la
incapacidad del tracto gastrointestinal para absorber minerales son importantes
contribuyentes a la formacién defectuosa de esmalte dental en nifios prematuros
debido a la inmadurez de los sistemas metabdlicos y de mineralizacion.(265, 269)

Probablemente, también tengan relacion con el desequilibrio homeostdtico del calcio
durante los periodos prenatal y postnatal, lo que podria provocar alteraciones en la
formacién y mineralizacion de la matriz del esmalte (296).

Los bebés con muy bajo peso al nacer se pierden el periodo de mayor acumulacion de
minerales que ocurre durante el Ultimo trimestre del embarazo y tienen un mayor riesgo
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de defectos de esmalte. Merheb et al (252) agregaron que la hipoplasia del esmalte
estaba significativamente mas presente entre los recién nacidos de muy bajo peso al
nacer que poseian los niveles de fosforo sérico mas disminuidos.

En conclusion, un conocimiento adecuado de las enfermedades que involucran factores
dentales y médicos es indispensable para hacer el diagnéstico correcto y garantizar un
tratamiento integral.

Ademas de asociarse con nacimientos prematuros o traumadticos, también se ha
asociado con afecciones infecciosas o exposicion ambiental a productos quimicos y
toxicos. (287)

Las enfermedades infecciosas causadas por bacterias y virus como infecciones del tracto
urinario, otitis y enfermedades respiratorias superiores se han asociado con DDE (261)

Aungue es poco comun en los paises desarrollados, la sifilis congénita adquirida a partir
de infecciones maternas de Treponema pallidum puede causar hipoplasia del esmalte o
"muescas" de los dientes incisivos (288) y las infecciones virales como la varicela, la
rubéola, el sarampidn, las paperas, e influenza se asociaron con DDE tanto en
denticiones primarias como permanentes (292). De hecho, se informé que el
citomegalovirus (CMV) causa hipoplasia o hipocalcificacion del esmalte en
aproximadamente un tercio de los lactantes afectados (289). La hipoplasia del esmalte
también se presenta cominmente en nifios con dafio cerebral causado por anoxia fetal
(275,276,).

Muchos quimicos y drogas tienen el potencial de danar los ameloblastos y causar DDE.
Aungue hay pocos informes sobre la denticidn primaria, los niveles de fluor superiores
a 1 ppm en el agua se han correlacionado con niveles mas altos de DDE en la denticion
permanente en comparacion con los niveles de fluoruro de menos de 1 ppm (293)

Niflos con altos niveles de plomo y de la exposicién ambiental y sometidos a tratamiento
con tetraciclinas han presentado hipoplasia del esmalte (294).

Aungue también se ha informado que las amoxicilinas son una causa de hipoplasia del
esmalte, a menudo es dificil descontar los efectos de las fiebres e infecciones que
requirieron el uso de antibidticos (295).

Recientemente, la implicacion de la amoxicilina ha sido descartada como causa de DDE
en el estudio de Munoz et al (2018) (208), en el que se indagé sobre la etiologia de los
defectos de esmalte por causa farmacoldgica. En este estudio se investigaron los efectos
resultantes de la administracion durante el periodo de formacién del 6rgano del esmalte
de: Amoxicilina; Amoxicilina/Clavulanico;  Eritromicina; lbuprofeno; Paracetamol;
Celecoxib (inhibidor selectivo de COX 2). Como resultado sélo encontraron reduccion de
Ca Y P en los ratones a los que se les administré paracetamol y celecoxib (medicamento
utilizado Unicamente en adultos, pero que al disminuir la actividad de COX2 afectaba
directamente a la disminucién de Ca y P). La amoxicilina; la amoxicilina/Clavulanico; la

85



INTRODUCCION. DEFECTOS DE ESMALTE

eritromicina y el ibuprofeno no dejaron consecuencias en el érgano del esmalte de los
ratones de este ultimo estudio.

Aungue no se encuentran comunmente en los paises desarrollados, las deficiencias
nutricionales en el lactante, particularmente las asociadas con insuficiencias el
suministro y la absorcién de las vitaminas A, Cy D y el calcio son factores de riesgo para
la hipoplasia del esmalte en las comunidades indigenas y de prematuros (300).

Ademas, la nutricion subdptima derivada de la extensién la lactancia materna sin
suplementos sélidos también se ha sugerido como causa de DDE en los dientes
temporales (301).

Se ha expuesto que los defectos del esmalte tienen relacién con traumatismos locales
como los resultantes de la intubacion, Oliveira et al (2014) encontraron que la
prevalencia de DDE es mayor entre los bebés prematuros intubados (85%) en
comparacion con los no intubados (27%).

En el pasado, los defectos del esmalte entre los recién nacidos prematuros se atribuian
especificamente a un trauma localizado asociado al uso de: laringoscopio, intubacion
endotraqueal y sonda oral o nasogastrica. (210, 219, 226, 248 302-306)

En referencia a lo anterior hay que comentar que, en la actualidad, la intubacién oral,
ahora se reemplaza con frecuencia, lo que ha dado como resultado una reduccion en la
aparicion de defectos del esmalte por esta etiologia (210, 307, 308)
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Il. 14 SISTEMA ESTANDARIZADO DE EXAMEN PARA LOS
DEFECTOS DE ESMALTE.

El FDI DDE INDEX (1982) proporciona una clasificacion descriptiva basada Unicamente
en la apariencia clinica. Para estudios etioldgicos, proporciona la informacién necesaria
en detalle porque el sistema de registro también permite recopilar informacién sobre la
historia médica y dental.

FDI DDE INDEX (1982) (115) lo describimos a continuacion,

(1) Tipo de defecto
- Normal.
- Opacidad: blanca/crema; amarillo/marrén.
- Hipoplasia: fosas, muescas horizontales, verticales o falta de esmalte. Esmalte
decolorado no asociado a opacidad.
- Otros defectos.
- Combinacion de defectos.

(2) Numero y delimitacion de los defectos
- Unica.
- Doble.
- Difusa: delgadas lineas blancas o manchas.

Una serie de estudios que utilizaron el indice de DDE FDI informaron sobre su
reproducibilidad. Clarkson y O'Mullane (1989) obtuvieron un porcentaje de
reproducibilidad sobre la base de la superficie del diente del 85%, mientras que Dummer
et al (1986) informaron de un 89%. El coeficiente de fiabilidad intraoperador varié de
0,95 a 0,99 en el estudio de Clarkson y O Mullane (1989).

Estos resultados de reproducibilidad demostraron que, después de la calibracién, los
examinadores pueden producir resultados consistentes utilizando este indice.

Mas adelante, se propusieron varias modificaciones del indice para llevar a cabo
diferentes objetivos (FDI 1992).

Estas modificaciones permiten tener dos versiones simplificadas del indice, es decir,
aquellas adecuadas para las encuestas de seleccidn y las encuestas epidemioldgicas de
propdsito general. Ademas, las otras variantes del indice pueden desarrollarse para
otros fines.

La ventaja de este ultimo enfoque (1992) es, que dado que las terminologias y los
criterios basicos siguen siendo los mismos, cualquiera que sea la versidn del indice que
se utilice como la mds apropiada para el propdsito inmediato, los resultados de
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diferentes estudios aun se pueden comparar, aunque, por supuesto, siempre con una
interpretacion cuidadosa.

Es conveniente que para dichas comparaciones se aclararen siempre varios puntos: la
version del Indice de DDE de FDI que se utiliza; la derivacion de la muestra; las
condiciones de examen, particularmente la iluminacién; los métodos de examen,
particularmente el secado de los dientes; y el entrenamiento y calibracién del
examinador.

El INDICE DDEI FDI MODIFICADO (1992) se expone a continuacién en el cuadro 4:

Clasificacion de los defectos del desarrollo del esmalte. indice DDEI.

Cuadro4.- Indice DDEI Modificado.

1. TIPO DE DEFECTO D. PERMANENTE. D. TEMPORAL
Normal 0 A
Opacidad (blanco/crema) 1 B
Opacidad (amarillo/marrén) 2 C
Hipoplasia (punteado) 3 D
Hipoplasia (surcos 4 E
horizontales)
Hipoplasia (surcos verticales) F
Hipoplasia(esmalte ausente) 6 G
Esmalte decolorado (sin 7 H
opacidad)
Otros defectos 8 J
Combinacion
2. N2Y DEMARCACION D. PERMANENTE. D. TEMPORAL.
DEFECTOS
Unica 1 A
Multiple 2 B
Difusa, lineas blancas finas 3 C
Difusa, manchas 4 D
3. LOCALIZACION DEFECTOS D. PERMANENTE/ TEMPORAL
Mitad gingival. 1
Mitad incisal. 2
Ambas. 3
Oclusal. 4
Cuspide. 5
Superficie oclusal. 6
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DDE MODIFICADO PARA ESTUDIOS DE CRIBADO SIMPLE.

Cuadro 5.- Indice DDE Modificado para estudios de cribado simple

Normal
Opacidad demarcada
Opacidad difusa

Hipoplasia
Otros defectos

AW IN RO

Combinaciones

Demarcada y difusa
Demarcada e hipoplasia

Difusa e hipoplasia
Los tres defectos

(e B NENe) RNV,

Extension del defecto

Normal
Menos de 1/3

Entre 1/3-2/3

WIN |~ | O

Al menos 2/3

DDE MODIFICADO PARA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS.

Cuadro 6.- Indice DDE Modificado para estudios epidemiolégicos

Normal 0
Opacidades demarcadas:
blanco/crema 1
amarillo/marrén 2
Opacidades difusas:
- lineas difusas. 3
- manchas difusas. 4
- confluentes. 5
- confluentes/manchas +tincion + 6
pérdida E
Hipoplasia:
- Punteado. 7
- Esmalte ausente. 8
- Otros defectos. S
Combinaciones
Demarcada y difusa A
Demarcada e hipoplasia B
Difusa e hipoplasia C
Los tres defectos D
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DEFINICION DE TERMINOS:

Opacidad demarcada: Un defecto que incluye una alteracién en la traslucidez del
esmalte de grado variable. El esmalte defectuoso es de espesor normal y con una
superficie lisa. Tiene un limite claro con el esmalte vecino normal y puede ser de color
blanco, crema, amarillo o marrén. Algunos mantienen una superficie brillante pero otros
estan sin brillo.

Opacidad difusa: Tambien un defecto que incluye una alteracién en la traslucidez del
esmalte de grado variable. El esmalte defectuoso es de espesor normal y tras la erupcidn
tiene una superficie relativamente lisa y de color blanco. Puede tener una distribucion
lineal, en mancha (desigual) o confluente, pero no hay un limite claro con el esmalte
adyacente normal.

Lineas: lineas blancas de distinta opacidad que siguen las lineas de desarrollo. Puede
haber confluencia de lineas adyacentes.

Mancha (parche, desigual): areas irregulares, “en nube” de opacidad carentes de
margenes bien definidos.

Confluente: manchas difusas fusionadas en un area blanca “tiza” que se extiende desde
los margenes M a D que pueden cubrir la superficie entera o confinarse a un area
localizada de la superficie del diente.

Confluente/parche mds ambos tincion y/o pérdida del esmalte: cambio posteruptivo de
color y/o pérdida del esmalte relacionada sélo con la zona hipomineralizada e;j.
Apariencia en sacabocado o puntos o areas amplias de esmalte ausente rodeado por
esmalte tefiido o blanco.

Hipoplasia: Defecto que afecta la superficie del esmalte y se asocia con un espesor
reducido y localizado del esmalte. Puede ocurrir en forma de:

(a) puntos -Unico o multiple, superficial o profunda, dispersos o en hileras dispuestas
horizontalmente en la superficie del diente;

(b) surcos —unico o multiple, estrecho o amplio (maximo 2mm), o ausencia parcial o
completa de esmalte sobre un area considerable de dentina. El esmalte de espesor
reducido puede ser translicido u opaco.

Examen clinico:

Inspeccidn visual y con sonda. Movimiento del examinador para tener distintas lineas
de vision. El sujeto puede ser examinado de frente o detrds, con luz natural o artificial.
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Registro de los datos:

En dientes anteriores se consideran las superficies V y L. En dientes posteriores
superficies V, Ly O.

Si hay presente una anormalidad debe registrarse el tipo y extensién. El tipo puede ser
cualquiera bien opacidad o un defecto hipoplasico, segun su cddigo correspondiente. Si
se registran dientes primarios y permanentes, deben ser identificados antes de evaluar
el defecto. Si aparecen mds de un tipo de lesiones en una misma superficie, se aconseja
gue para evitar 2 columnas de puntuacién, se empleen letras. Al no ser muy frecuente
proponen que sélo se registren defectos principales (indice de Cribado).

Los codigos recomendados para varias combinaciones usando el indice Principal son:

Opacidad demarcada y difusa A
Opacidad demarcada e hipoplasia B
Opacidad difusa e hipoplasia C
Los tres defectos D
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Il. 15 RASGOS GENERALES DENTALES DEL NINO PREMATURO.

En rasgos generales, la denticion se ha estudiado en los nifios nacidos bajo condiciones
de prematuridad.

Las estructuras orales se ven afectadas en los nifios prematuros extremos. (214-218)

Los efectos que tiene el nacimiento prematuro en las estructuras orales varia de unos
individuos a otros por varios factores: edad gestacional, peso al nacer, complicaciones
médicas postnatales e intervenciones y complicaciones de crecimiento y desarrollo (11).

Los riesgos de padecer ciertas manifestaciones orales son mayores entre los bebés
prematuros que en los nacidos a término (219-221) (Cuadro?7)

Cuadro 7.- Efectos adversos comunes en estructuras orales en pretérmino

EFECTOS ADVERSOS COMUNES EN LAS ESTRUCTURAS ORALES EN NINOS NACIDOS
PRETERMINO.

Retraso en la erupcion de la denticién primaria.
Retraso en el desarrollo de los dientes permanentes
Deformidades del arco dental
Defectos en el desarrollo del esmalte
Colonizacidn temprana por bacterias cariogénicas
Maloclusién
Deformidades palatinas
Anomalias de la corona del diente
Anomalias en el nimero de dientes
Anomalias del tamafio del diente

Datos tomados de Annetta Kit Lam Tsang. The Special Needs of Preterm Children- An Oral Health Perspective. Dent Clin
N Am 60 (2016) 737-756

Asi mismo, estos efectos adversos han sido evaluados. Siendo los més abundantes los
que se centran en la maloclusion, caries, defectos del esmalte y la erupcién. (215, 217,
219,222-228)

Por otra parte, los menos estudiados son el riesgo de caries, el pH salival, las lesiones
orales y aspectos periodontales (224, 229-232)

Con respecto a los que han estudiado defectos de estructura en el esmalte dental en
nifios muy prematuros nos hemos encontrado también que son mds abundantes los
gue investigaban en denticidon permanente que en denticién temporal
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ANTECEDENTES.

2.1 DEFECTOS DE ESMALTE EN DENTICION TEMPORAL EN
NINOS PREMATUROS EXTREMOS.

Siguiendo un orden cronoldgico, describiremos los apartados mas importantes de los
estudios que han investigado los defectos de esmalte en denticidn temporal en
poblaciones de nifios muy prematuros y prematuros extremos y con muy bajo peso al
nacer.

- Laietal (1997). El objetivo de esta investigacion fue estudiar longitudinalmente
una cohorte de niflos con muy bajo peso al nacimiento y un grupo control de
nifos nacidos a término para determinar si la hipoplasia del esmalte observada
en nifios con MBPN los predispone, ademds, a un aumento en el riesgo de
caries dental.

Estudio caso control longitudinal.

La muestra estaba dividida en dos grupos, el grupo prematuro (n=24) con peso
<1.500 g y edad gestacional <31 semanas; y el grupo control (n = 20) nacidos
bajo condiciones de normalidad.

El método consistid en una exploracidn oral de la denticién temporal presente,
previo secado con gasa estéril y clasificacion de los DDE en base al FDI DDE
INDEX Modificado (1992). Ademas, recogieron la historia médica, socio-
econdmica y cuestionario de habitos y dieta. El examen dental se realizé en tres
ocasiones diferentes: a los 30 meses de edad, a los 44 meses de edad y a los 52
meses de edad.

Los resultados de la denticion temporal en el grupo prematuro en el ultimo
examen (52 meses de edad) fue: prevalencia opacidad (79%), prevalencia
hipoplasia (67%). (242)

- Aine et al (2000). Su objetivo fue determinar la prevalencia de defectos del
esmalte en denticién primaria y permanente en los mismos niflos que nacieron
prematuros. Un objetivo adicional fue dilucidar los factores etioldgicos que
subyacen a los defectos del esmalte, en particular, el papel de la ingesta de
vitamina D en el primer dia de dieta.

Su muestra constaba de dos grupos, uno de nacidos prematuros (n= 32) con
edad gestacional < a 37 semanas y peso al nacimiento < 2000 g. El otro grupo
estaba formado por nifios nacidos a término (n=64) con condiciones normales
al nacimiento.

El método consistid en una exploracién oral, con luz artificial, en sillén dental y
secado con aire. Para el estudio en denticion temporal se exploré a la muestra
cuando tenian entre 1y 2 afios de edad. Posteriormente se les volvié a explorar
para evaluar su denticidon permanente a los 9-11 afios de edad.
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Los resultados en el grupo prematuro en denticién temporal fueron:
prevalencia opacidad 13% y prevalencia hipoplasia 66%. (233)

Rythén et al (2008) El objetivo de este estudio es describir la histomorfologia
del esmalte en los dientes primarios, e investigar la relacion entre la historia
médica (nacimiento prematuro extremo) y la apariencia morfolégica.

La muestra constaba de 44 dientes temporales exfoliados (20 incisivos, 4
caninos, 20 molares) todos ellos pertenecientes a nifios nacidos en condiciones
de prematuridad extrema con edad gestacional inferior a 29 semanas y peso
inferior a 1.500 gramos.

El método consistid, por un lado, en recopilar historia médica de los duefios de
los dientes y por otro, analizarlos bajo microscopio de luz polarizada (POLMI) y
con microscopio electrénico de barrido (SEM)

Los resultados mostraron que la linea neonatal se encontrd en las secciones
localizadas mds coronalmente. En el esmalte posnatal, 31 dientes mostraron
un grado de porosidad superior al 5% con una extensién variable. Mas de la
mitad de los dientes mostraron una o mas lineas de incremento. El analisis SEM
confirmd los hallazgos de POLMI con prismas irregulares cubiertos con una
pelicula sin estructura.(254)

Rythen et al (2010) estudiaron los aspectos quimicos del esmalte en denticion
temporal de nifos nacidos bajo condiciones de prematuridad extrema.

Su muestra constaba de 17 dientes (nueve incisivos y ocho molares) exfoliados
pertenecientes a nifios nacidos con edad gestacional inferior a 29 semanas y
peso en el nacimiento inferior a 1500 gramos y éstos eran comparados con 36
dientes exfoliados (27 incisivos y 9 molares) pertenecientes a nifios nacidos en
condiciones normales.

Su método consistid en realizar analisis histoldgico midiendo los niveles de C,
O, Cay P bajo luz poralizada y microscopio electrénico de barrido.

Sus resultados no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
sexos. En comparacién con los dientes de los controles, los dientes de los nifios
prematuros tenian un valor relativo mayor de carbono (C), un valor relativo
menor de calcio (Ca), una relacién menor de calcio / fésforo (Ca / P) y un menor
relacion de Ca/ C en toda la parte exterior del esmalte. En la dentina, los valores
relativos para P fueron mas altos, y la relaciéon Ca / P fue menor en la union
dentina-pulpa. La relacién Ca / P indica hidroxiapatita normal en los cristales
del esmalte y la dentina. La relacion mas baja de Ca / C en la parte exterior del
esmalte indica un esmalte mas poroso. Las diferencias en dentina encontradas
en este estudio no reflejan necesariamente defectos causados por el
nacimiento prematuro.(235)
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Cruvinel et al (2012) ) El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia de
defectos del esmalte y sus factores de riesgo en denticidn primaria vy
permanente de nifios prematuros y nifios nacidos a término nacidos en el
Hospital Regional de Asa Sul, Brasilia, DF, Brasil.

Se trataba de un estudio caso control.

Su muestra constaba de 40 nifios nacidos prematuramente y 40 nifios nacidos
a término. Se clasificaron de acuerdo al peso al nacimiento: muy bajo peso

(< 1.500 g y < 30 semanas); bajo peso (entre 1.500 g y 2.500 g, entre 31y 34
semanas); peso normal (> 2.500 g y > 38 semanas). En el momento de la
exploracién los nifios tenian entre 5 y 10 afos de edad. Revisaron denticidon
primaria y permanente.

Su método contaba con una recopilacién de la historia médica, cuestionario de
salud y examen clinico. Utilizaron luz artificial, silla comun, gasa para secado y
profilaxis previa al examen. Los defectos fueron codificados de acuerdo al FDI
DDE INDEX Modificado (1992).

Los resultados en el grupo prematuro en denticion temporal fueron:
prevalencia del 65% para opacidad y prevalencia del 37.5% para hipoplasia.

La prevalencia de opacidad por pieza dental temporal en el grupo prematuro
también fue recopilada y obtuvieron: incisivos (1%), caninos (8,4%), molares
(9,8%).

A su vez, la prevalencia de hipoplasia por pieza dental temporal en el mismo
grupo fue:

Incisivos (11,8%), caninos (6,3%), molares (3,4%). (251)

Corréa- Faria et al (2012) El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia
de defectos del esmalte en los dientes temporales y determinar si la
prematuridad, el peso al nacer y las variables sociodemograficas se asocian con
dichos defectos.

La muestra contaba con 381 nifios de edades comprendidas entre los 3-5 afios
de edad en el momento de la investigacion. Estos fueron divididos de acuerdo
al peso en el nacimiento (WHQO): Muy bajo peso (1.500 g), bajo peso (< 2.500 g)
y peso normal (> 2.500 g). La edad gestacional fue clasificada como: “A
término” (237 semanas) y “prematuro” (< 37 semanas). De todos ellos, solo un
nifio se encontraba dentro del grupo (< 1.500 g).

El método de la investigacion consistia en recopilacién de historia médica, vy
antecedentes maternos. Para la exploracidén dental utilizaron luz natural, silla
comun. Las piezas con presencia de caries fueron descartadas. La clasificacion
de los DDE fue en base al FDI DDE INDEX modificado (1992).
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Los resultados obtenidos en la poblacidon prematura con peso inferior a 1.500
gramos fue que el Unico nifio que pesé menos de 1.500 g si presentd defectos
de esmalte. (248)

Nelson et al (2013) estudiaron los defectos de esmalte en nifios con muy bajo
peso al nacer. Este informe presenta un modelo reducido de los efectos de los
factores de confusidon en ECC y DDE en bebés prematuros y a término antes de
los 2 afios de edad.

Estudio caso-control

La muestra constaba de dos grupos, uno conformado por nifios nacidos
prematuramente (n = 234) (< 37 semanas) y muy bajo peso al nacimiento (<
1.500 g) y el otro por nifios nacidos a término (n= 234) con edad gestacional
(237 semanas) y peso normal (> 2.500 g). En el momento de la investigacion
los nifios tenian 8 y 18-20 meses de edad corregida.

El método consitia en recopilar la historia médica y socio-demografica. El
examen dental se realizé con luz artificial y gasa para secado. La clasificacion
de los DDE fue en base al FDI DDE INDEX modificado (1992).

El examen dental fue realizado en dos momentos. Primero cuando tenian 8
meses de edad y posteriormente cuando tenian 18-20 meses de edad.

Los resultados obtenidos del grupo prematuro en denticién temporal cuando
tenian 18-20 meses de edad corregida fue: prevalencia opacidad 19,6%;
prevalencia hipoplasia 30,9%. (240)

Merheb et al (2015). El objetivo de este estudio fue evaluar las diferencias en
los biomarcadores nutricionales, la ingesta de alimentos y las comorbilidades
entre los nifios con muy bajo peso al nacimiento con vy sin defectos del esmalte.

Estudio caso control

La muestra fue dividida en casos y controles de acuerdo a la presencia o
ausencia de DDE. Toda la muestra (n= 76) presentd un peso al nacimiento

< 1.500 g y edad gestacional <37 semanas.

El método consistid en una exploracidon oral con y sin secado dental. Los
participantes tenian 8-, 18-20-, y/o 36 meses de edad en el momento de la
investigacion. El registro de los DDE se realizé en base al FDI DDE INDEX
Modificado (1992). Se recopilaron datos demograficos, médicos y nutricionales
de cada participante.

Los resultados obtenidos fueron: prevalencia opacidad (39%) y prevalencia
hipoplasia (50%). (252)
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3. JUSTIFICACION.

Dado que en datos recogidos en 2017 por la OMS, se estima que 15 millones de bebés
nacen prematuros cada afio en todo el mundo, (esto equivale a un 10% de los
nacimientos totales de los cuales, mds del 80 % se clasifican como nacimientos
prematuros; el resto como nacimientos muy prematuros o extremadamente
prematuros), el parto prematuro es un problema de salud perinatal importante en todo
el mundo. Por todo ello, y puesto que existen estudios que indican una posible
asociacién entre esta condicion y la presencia de defectos de estructura del esmalte, y
habiendo comprobado que esta poblacién es la mas grave y menos estudiada a nivel
dental con ausencia de estudios en profundidad sobre los defectos de esmalte, es
necesario comprender mejor esta relacion en los prematuros extremos y resulta de
interés realizar este estudio con el fin de evaluar estas variables y su etiologia en un
hospital con gran experiencia en Neonatologia como es La Paz.
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4. HIPOTESIS.

Como hemos dicho anteriormente, segin algunos autores existe una relacidon entre
prematuridad y condiciones especiales a nivel oral. Si esto es efectivamente asi, deberd
ser mas significativo en individuos nacidos a pretérmino extremo. En consecuencia,
pretendemos conocer la prevalencia de defectos de esmalte de los nifios prematuros
extremos y descifrar si las circunstancias ambientales que rodean a estos pacientes sus
primeros meses fuera del Utero materno alteran estas variables constituyendo un factor
de riesgo para el desarrollo de las patologias consideradas.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer la prevalencia de los defectos del desarrollo del esmalte en denticidon
temporal en una muestra de nifios prematuros extremos y analizar variables
relacionadas con la condicién de nacimiento, complicaciones y terapéuticas que
puedan estar implicadas en su etiologia.

Objetivos especificos:

1. Diagnosticar la presencia/ausencia de alteraciones del desarrollo del esmalte en la
denticién temporal de una muestra de nifios/as nacidos en condiciones de
prematuridad (< 32 semanas) y con muy bajo peso al nacimiento (< 1500 g).

2. Conocer a partir de sus historias pediatricas las variables demogréficas, perinatales
y postnatales de la poblaciéon. En particular las que pueden estar relacionadas con el
trastorno dental.

3. Comparar dichas variables entre la muestra de nifios/as que presentan las
alteraciones y aquella en la que dichas alteraciones no estan presentes, con el fin de
profundizar en las que puedan estar asociadas al trastorno.
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MATERIAL Y METODOS.

6.1 UNIVERSO DE ESTUDIO.

Poblacion de referencia o ambito del estudio:

La poblacién compuesta por individuos muy prematuros y prematuros extremos. El
Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud definié al prematuro como
“recién nacido de peso inferior a 2.500 g y nacido antes de la 37 semana de gestacién
(259 dias)”. Dentro de ellos, la subpoblacién que conforman los considerados
prematuros extremos (<28 semanas) y muy prematuros (28-32 semanas) y extremo bajo
peso (< 1,500kg).

Poblacion de estudio o diana:

La poblacién de estudio la compondrdn los nifios prematuros extremos y muy
prematuros nacidos y seguidos en consulta del Servicio de Neonatologia del Hospital
Universitario La Paz de Madrid.

Seleccion de la muestra:

Se revisaron un total de 70 historias clinicas de los pacientes nacidos entre 2012 y 2014
en el Hospital Universitario La Paz.

La denticion estudiada en estos pacientes fue la denticién temporal completa. Por lo
gue se revisaron un total de 1.400 piezas dentarias.

Todos los individuos de la muestra cumplieron los criterios de inclusién y exclusioén.
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6.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad gestacional < 32 semanas.

Peso en el nacimiento < 1,500 kg.

Edad actual comprendida entre los 3-5 afios de edad con denticién temporal
completa.

Que cuenten con el consentimiento paterno para participar en el estudio.

6.3 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Edad gestacional > 32 semanas.

Peso en el nacimiento > 1.500 kg.

Edad actual inferior a los 3 afios o superior a los 5 afos.

Padecer trastorno cognitivo que nos impida la correcta exploracion y evaluaciéon
oral.

Pacientes con patologia sindrémica.

No contar con el consentimiento paterno para participar en el estudio.

A partir de estos criterios, las caracteristicas de la muestra total quedan reflejadas en la

tabla 7.

Todos |

Tabla7.- Descripcidn general de la muestra total del estudio.

MUESTRA TOTAL
n=70
33 Hombres 37 Mujeres
3-5 afios de edad 3-5 afios de edad

Nacidos en H. Universitario La Paz | Nacidas en H. Universitario La Paz

Edad gestacional £32 semanas Edad gestacional £32 semanas

Peso al nacimiento <1.500 gramos | Peso al nacimiento <1.500 gramos

6.4 CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO.

os individuos que participaron en el estudio contaban con el consentimiento

paterno.

A todos los progenitores/tutores se les entregd una hoja de informacion al participante
(ANEXO2) y el consentimento informado (ANEXO 3).
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Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Universitario La
Paz (ANEXO 4) y con la aprobacion del Comité de Investigacion del mismo hospital
(ANEXO 5).

MATERIAL.

Para la recopilacion de la historia médica (variables independientes) se revisaron las
historias clinicas de los pacientes, asi como sus analisis bioquimicos.

Para la recopilacion de los resultados dentales (variables dependientes), se emplearon
espejo y sonda de exploraciéon de un solo uso; gasa para secado; luz artificial. La
clasificacién de los resultados se registré de acuerdo al FDI DDE INDEX modificado
(1992).

Posteriormente se empled camara fotografica para realizacién de fotografias
intraorales.

Toda la informacién médica y dental se recopilé en la tabla de recogida de datos
(ANEXO 1).

6.5 METODOLOGIA.

TAMANO MUESTRAL Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO

El niumero de recién nacidos en Espafia en el afio 2006 fue de 482.957, vy se atendieron
3.651 neonatos de peso inferior 1500 gr (objetivo de nuestro estudio) ambas tasas
referidas a los que sobrevivieron mas de 24 horas (309)

Los estudios revisados, comparables en las caracteristicas de la muestra al realizado,
cuentan con un tamafio muestral oscilante entre 24-76 sujetos.

En nuestra investigaciéon hemos conseguido alcanzar los 70 sujetos con las condiciones
requeridas.

El procedimiento de muestreo que se llevé a cabo es el muestreo no probabilistico de
casos consecutivos. (Entraron en el estudio los sujetos citados a sus revisiones
pediatricas periddicas que cumplieron los criterios de inclusién y que coincidieron con
el periodo de recogida de datos y exploracidn hasta que se alcanzé el tamafio muestral
establecido).
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6.6 DISENO.

Estudio epidemioldgico, observacional, analitico y retrospectivo (de casos-controles).

Los participantes son los nifios nacidos y seguidos en consulta de seguimiento del
Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario La Paz, considerado como una
referencia para los partos de alto riesgo.

La muestra para este estudio estd comprendida por 70 nifios de ambos sexos, nacidos
en este hospital entre 2012 y 2014, entre los 3 y 5 afios de edad, con un peso al nacer,
inferior o igual a los 1.500 g y edad gestacional inferior o igual a las 32 semanas,
cumpliendo los criterios de inclusién.

Las historias se identificaron con numeros arabigos por orden de entrada comenzando
por el nimero 1 y terminando por el nimero 35 completando el grupo al que
pertenecen con la letra A (control) (ausencia de defectos de esmalte) o la letra B (caso)
(presencia de defectos de esmalte).

De cada individuo, se recopilé informaciéon médica y dental.

ESTUDIO NEONATOLOGICO:

La informacién referente a la primera etapa de la evaluacidn de la muestra, se obtuvo
de las historias clinicas de los ficheros del hospital, y se recogieron en la tabla de
recogida de datos (ANEXO 1).

La informacion médica recopilada de las historias médicas consta de las siguientes
variables (independientes):

6.7. VARIABLES INDEPENDIENTES.

DEMOGRAFICAS:

- Sexo: Varéon/Mujer.

PERINATALES:

- Peso al nacimiento (gramos). Dividida en tres rangos: 500-749//750-999//1249-
1500.

- Edad gestacional (semanas). Divida en tres rangos: <28//28-31//>32.
- CIR/NO CIR

- Indice Apgar (1minuto/5minutos). Clasificado como: (Normal/Bajo).
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POSTNATALES:

- Afecciones Respiratorias: (si /no)

- Afecciones Cardiolégicas: (si /no)

- Afecciones Renales:

Nefrocalcinosis. (si /no)
Infeccidn de orina. (si /no)
Pielonefritis. (si/ no)
Insuficiencia renal. (si /no)

- Afecciones Hematoldgicas:
Anemia (si /no)
Hiperbilirrubinemia (si /no)

- Afecciones Metabolicas:
Acidosis metabdlica (si /no)
Alteracién metabolismo fosfo-calcio (si /no)
Osteopenia del prematuro (si /no)

- Sepsis: (si /no).

- Bioquimica: (categorizada como: alto/normal/bajo) (de acuerdo a los baremos
reflejados en las analiticas) La bioquimica recopilada de los participantes era de
dos momentos diferentes: a los dos meses del nacimiento y al afio del
nacimiento.

Glucosa
Colesterol
Proteinas totales
Calcio total
Fosfato

LDH

ASAT/GOT
ALAT/GPT
Creatinina
Fosfatasa Alcalina
Urato

Bilirrubina total
Hierro

Sodio

Potasio

Cloro

- Tratamientos y procedimientos:
Antibioterapia (si recibe/no recibe)
Nutricién parenteral (si recibe/no recibe)
Ventilacion invasiva (Intubacion) (si recibe/no recibe)
Ventilacién no invasiva (si recibe/no recibe)

Posteriormente, se procedia a la exploracion oral de los nifios;

109



MATERIAL Y METODOS.

ESTUDIO DEFECTOS DE ESMALTE.

Todas las exploraciones se realizaron en la consulta de neonatologia del Hospital
Universitario La Paz.

Se realizaron con el nifio/a sentado en una silla. La sistematica de la exploracion era la
misma en todos los casos; secado con gasa estéril y examen clinico con espejo intraoral
y sonda llevando a cabo la siguiente secuencia: primer cuadrante (de 55 a 51), segundo
cuadrante (de 61 a 65), tercer cuadrante (de 75 a 71) y cuarto cuadrante (de 81 a 85).

Una vez analizadas ambas arcadas y recogidas las variables se realizaron fotografias
orales con ayuda de los padres/tutores para tener un registro de las variables analizadas
para un posterior contraste y cdlculo de Indice Kappa (intraobservador e
interobservador).

Las variables dentales (objeto de estudio) (dependientes) se enumeran a continuacion.

6.7 VARIABLES DEPENDIENTES.

Las variables dependientes estdn codificadas por cddigos siguiendo el FDI DDE INDEX
modificado (1992).

TIPO DE DEFECTO.

- Normal

- Opacidad blanco/crema

- Opacidad amarillo/marrén

- Hipoplasia (esmalte ausente)

NUMERO DE DEFECTOS.

- Unico
- Multiple
LOCALIZACION DE DEFECTOS.

- Mitad gingival
- Mitad incisal
- Ambas

- Oclusal

- Cuspide
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A continuacion, en las figuras 5, 6 y 7 se muestran imagenes de las diferentes
subcategorias evaluadas de defectos de esmalte segun el indice DDE modificado de la
FDI de 1992. (336)

Figura 5.- llustracion de las categorias de defectos de desarrollo del esmalte del indice DDEm de la FDI

Opacidad demarcada blanco/crema

Figura 6.- llustracion de las categorias de defectos de desarrollo del esmalte del indice DDEm de la FDI

Opacidad demarcada amarillo/marrén

Figura 7.- llustracion de las categorias de defectos de desarrollo del esmalte del indice DDEm de la FDI

Hipoplasia con ausencia total del esmalte
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6.8 ANALISIS DE DATOS.

A la hora de realizar nuestro estudio, la muestra estd dividida en dos grupos, A
(CONTROL) (Ausencia de defectos de esmalte) y B (CASO) (Presencia de defectos de
esmalte).

Para ello primero realizamos un analisis univariante de cada una de las variables en cada
uno de los grupos y en la muestra total, con el fin de observar si existian diferencias
significativas entre las variables de cada uno de los grupos.

Para la obtencion de este andlisis, calculamos los siguientes estadisticos descriptivos:

e Variables discretas y variables continuas discretizadas:

- Frecuencias de cada una de las categorias de la variable.
- Porcentaje de missings.

- Analisis de media y varianza de las variables.

Tras el andlisis univariante de las variables dependientes, construimos un analisis
bivariante de las mismas en el que comprobamos las relaciones de cada una de las
variables dependientes con las independientes con el objetivo de identificar aquellas
variables independientes que podrian estar relacionadas con la variable dependiente.

Calculamos la correlacion entre las variables dependientes con las independientes
utilizando el Test de la chi-cuadrado ya que habiamos categorizado todas las variables.

Una vez vista la correlacién entre las variables independientes y las dependientes, entre
las variables que mostraron una fuerte correlacidn, se construyd una regresion logistica
para concluir si esta correlacidn era debida al azar o era significativa. Para ello utilizamos
un nivel de significacidn inferior al 5%.

Por otro lado, destacar que de cara a ver la significatividad de las variables dentro de la
regresion logistica, se ha utilizado el test de Wald para las variables dicotémicas (dos
categorias) y el test de la devianza para las variables con mas de dos categorias.

Por ultimo, comentar que todas las pruebas estadisticas se han realizado utilizando R
como herramienta de trabajo y los cddigos utilizados se encuentran todos dentro de la
carpeta R-scripts del Drive.

El paquete estadistico de R utilizado ha sido stats y las funciones utilizadas han sido:

e chisq.test: Esta funcién la hemos utilizado para realizar el test de la chi-cuadrado.

o glm: Esta funcidn la hemos utilizado para calcular la regresion logistica.

e summary: Esta funcion la hemos utilizado para ver la significatividad mediante
el test de Wald.

e anova: Esta funcion la hemos utilizado para realizar el test de la devianza y ver
la significatividad de las variables no dicotdmicas.
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Finalmente se calculé el Indice Kappa intraobservador e interobservador tras la revision
de las fotografias revisadas en la muestra.

Indice Kappa intraobservador: 0,96

Indice Kappa interobservador: 0.8
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RESULTADOS.

ANALISIS DESCRIPTIVO NEONATAL.

Comenzaremos describiendo nuestro grupo de estudio total. Sin distinguir entre grupo
control o grupo caso. Informaremos a continuacion del estado médico general de la
muestra desde el nacimiento y durante el periodo neonatal. (Variables indepedientes).

Variables demograficas, perinatales y postnatales.

VARIABLES DEMOGRAFICAS:

La muestra estd compuesta por un total de 33 hombres y 37 mujeres. El sexo prevalente

fue el femenino con un 52.86%. El sexo masculino comprende el 47.14% del total.
(Gréfica 1)

Grafica 1.- Distribucion de la muestra por variable demogrdfica

GENERO

115



RESULTADOS.

VARIABLES PERINATALES:

Son las variables independientes presentes en el momento del nacimiento; Peso al
nacer, edad gestacional, condicion de CIR (Crecimiento intrauterino restringido),
Puntaje Test de Apgar.

- Peso al nacer (gramos):

Toda nuestra muestra nacié, de acuerdo a la clasificacion de la OMS, con muy bajo peso
(< 1.500 g) o extremo bajo peso (< 1000 g).

A la hora de analizar nuestros resultados, los hemos dividido en rangos de 250 gramos.

1500- 1250 gramos
1249- 1000 gramos
999- 750 gramos
749- 500 gramos

Siendo el rango mds prevalente el 1000-1249 con un 30%.

Grafica 2.- Distribucion de la muestra por peso al nacimiento
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- Edad gestacional (semanas):

La edad gestacional comprende desde la Ultima regla de la madre hasta el momento del
nacimiento. Se completa con los dias que han transcurrido de la semana.

Por ejemplo: 28 semanas + 4 dias.
Nosotros para analizarla lo hemos hecho en dias, trasladando el resultado a semanas.

La edad gestacional es la referencia mas importante para conocer el estado de
desarrollo fetal.

Para analizar nuestros resultados, lo hemos dividido en rangos;

- <28 semanas
- 28-31 semanas
- 232 semanas

Siendo el mds prevalente en nuestro grupo, el prematuro extremo (< 28 semanas) con
un 41.43% siendo la mds baja registrada en nuestro estudio de 23 semanas como
excepcion.

El dltimo rango (2 32 semanas) alcanza un 20%, siendo la mas alta 32 semanas.

El rango intermedio supuso un 38.57 % del total.

Grafica 3.- Distribucion de la muestra por edad gestacional
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- CIR/NO CIR.

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) es el resultado de la incapacidad del feto
para alcanzar su maximo potencial de crecimiento debido a condiciones que impiden el
logro normal del peso esperado para cualquier edad gestacional. Se define
tradicionalmente como un peso fetal estimado que se encuentra por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional y el sexo, sin embargo, esta definicion incluye a los
fetos pequefios que crecen normalmente (PEG). (310).

Distinguir entre el crecimiento normal y el patoldgico es esencial en la practica clinica,
ya que el CIR es la segunda causa de morbilidad y mortalidad perinatal en todo el mundo
y tiene implicaciones adversas importantes para la funciéon endocrina y el metabolismo
alolargo de lavida (311). La patogénesis de CIR es poco conocida, pero se cree que estd
relacionada con insuficiencia placentaria con interrupcién concomitante del suministro
de nutrientes, el equilibrio acido-base y el metabolismo energético (312, 313).

En nuestra muestra, los individuos CIR son minoria con el 42.86% y los no CIR mayoria
conel57.14 %.

Grdfica 4.- Distribucidn de la muestra por condicion de CIR
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- INDICE APGAR.

En 1952, la Dra. Virginia Apgar ided un sistema de puntuacién que era un método rapido
para evaluar el estado clinico del recién nacido al minuto de edad y la necesidad de una
intervencion inmediata para establecer la respiracién. Este sistema de puntuacién
proporciond una evaluacién estandarizada para bebés después del nacimiento. El
puntaje de Apgar consta de 5 componentes: frecuencia cardiaca, esfuerzo respiratorio,
tono muscular, reflejos y color, a cada uno de los cuales se le asigna un puntaje de 0, 1
o 2. El puntaje ahora se informa al minuto y a los 5 minutos después del nacimiento
siendo el mas fiable el obtenido a los 5 minutos. Ocasionalmente y sélo en niflos muy
graves se puede hacer a los 10 minutos.

LIMITACIONES: Es importante reconocer las limitaciones del puntaje de Apgar. La
puntuacion de Apgar es una expresion de la condicion fisioldgica del bebé, tiene un
marco de tiempo limitado e incluye componentes subjetivos. Los elementos del puntaje
como el tono, el color y la irritabilidad refleja dependen parcialmente de la madurez
fisiologica del nifio. El bebé prematuro sano sin evidencia de asfixia puede recibir un
puntaje bajo solo por inmadurez (314). Una cantidad de factores pueden influir en el
puntaje de Apgar, incluidos, entre otros, la edad gestacional, medicamentos maternos,
traumatismos, anomalias congénitas, infecciones, hipoxia, hipovolemia, la resucitacién
y las afecciones cardiorrespiratorias y neurolégicas (315) La incidencia de bajos puntajes
de Apgar esta inversamente relacionada con el peso al nacer, y la predicciéon de
morbilidad o mortalidad por un puntaje bajo es limitada (316). Ademas la valoracién del
test de Apgar puede estar sesgada por la subjetividad del observador.

En nuestra poblacion, los resultados de los puntajes de Apgar realizados tras el
nacimiento fueron predominantemente normales tanto al minuto como a los cinco
minutos, habiendo sido clasificados previamente de la siguiente forma:

Grafica 5.- Distribucion por puntaje Apgar al minuto. Grdfica 6.- Distribucion por puntaje Apgar a los 5 minutos

APGAR 1’ APGARS’

M Bajo (0-5) M Normal (6-10)

24,29% 91,43%

75,71 %
® Bajo (1-6) = Normal (7-10)
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VARIABLES POSTNATALES:

Son las variables independientes recopiladas de la historia médica registradas durante
el periodo postnatal de los sujetos: Respiratorias, cardioldgicas, renales, hematoldgicas,
metabdlicas, infecciosas, bioquimicas y tratamientos/procedimientos.

- Respiratorias: las afecciones respiratorias encontradas en nuestra poblacidn han
sido: maladaptaciéon pulmonar, enfermedad membrana hialina, displasia
broncopulmonar, apnea y dificultad respiratoria. De todas ellas, la mas
importante es la displasia broncopulmonar, también conocida como
enfermedad pulmonar crénica del recién nacido. Esta condicidn es la que mas
ingresos registra y la que mas control clinico y seguimiento neumoldgico precisa.

En nuestra poblacion, es mayor el porcentaje de nifios y nifias que han padecido
alguna de las afecciones anteriormente nombradas que los que no, alcanzando
el 61.43%.

- Cardioldgicas: En la poblacion estudiada, no son patologias complejas
congénitas graves, ya que en ese caso no sobrevivirian. Las padecidas por esta
poblacién son: Foramen oval permeable y Ductus Arterioso Persistente (DAP).
Siguen controles por cardidlogo segun evolucién clinica. Los afectados
conforman el 38.57% del total de la muestra.

- Renales: Entre los individuos de este grupo se han diagnosticado:
nefrocalcinosis, pielonefritis e insuficiencia renal. La funcién renal se controla
periddicamente por medicién de la diuresis y por andlisis clinico. Se evaltdan los
niveles de iones (sodio, potasio, cloro) y creatinina. Un porcentaje del 10%
representa a los que padecen alguna afectacion renal

- Hematoldgicas: Principalmente en nuestra poblacién las dos alteraciones
presentes han sido, en primer lugar, la anemia del prematuro, que se observa
mediante control analitico y clinico. En segundo lugar, la hiperbilirrubinemia, que
puede ser transitoria (hiperbilirrubinemia indirecta), o llegar a colestasis por
aumento de la bilirrubina directa en los nifios mas graves.

- Metabdlicas: dentro de este apartado, han sido tres alteraciones las que hemos
encontrado: Acidosis metabdlica, alteracion del metabolismo fosfo-calcio,
osteopenia.

La acidosis metabdlica es transitoria, consecuencia de problemas relacionados
con el periparto y se corrige en las primeras 24-48 horas de vida normalmente.

La alteracion del metabolismo fosfo-calcio se vigila con control seroldgico y se
corrige con aportes adecuados de calcio y fésforo.

Finalmente, la osteopenia cuyo diagndstico bioquimico debe siempre
completarse con el radiolégico (serie dsea).
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- Sepsis: De diversos origenes (bacteriana, virica, fungica); son muy graves en esta
poblacién y suponen un aumento del riesgo de mortalidad. Pueden producir fallo
multiorganico. El objetivo es la prevenciéon. En nuestro grupo alcanza el 42.86%
de afectados.

A continuacion, se muestra en el grafico 7 el porcentaje de sujetos afectados y nho
afectados de nuestra poblacidon por las distintas patologias encontradas y prevalentes,
anteriormente explicadas.

Grafica 7.- Distribucion de la muestra por afectaciones médicas postnatales

B Afectados B No afectados

90
95,71
95,71

98,57

& mm 10
0
35,71
EEE——— (4 )9
0
34,29
—— (5 7]
0
m 4729
0
m 4729
0
11,43
e /) 36
EEesssss——— 57
0
0

SRS NS S TSRS
Q K N & < RS @ < R
o O N N S o < Q e
A o) & N N\ S & (o)
v S & \; ¥ D %
& O D & <
Q Q A )
S S A\ \Z )
% A3 & o v
< K N o
& (¢
Q N
N C
A v

Las afecciones respiratorias son las mds sufridas, aumentando notablemente el
porcentaje de afectados al de no afectados. Las sepsis siguen a las respiratorias con un
42.86%. La hiperbilirrubinemia, la anemia del prematuro y la patologia cardiaca
presentan porcentajes semejantes entre 34% y 38.57% respectivamente. Finalmente, las
de origen renal y metabdlico son las menos frecuentes en nuestro conjunto con un 10%
(renal), 4.29% (acidosis metabdlica), 4.29% (alteracion metabolismo fosfo-calcio) 1.43%
(osteopenial).
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- Bioquimica: el estado bioquimico de los sujetos es evaluado mediante analisis
clinicos.

Las variables de este apartado se evaluan en dos momentos:

A los dos meses del nacimiento: En este momento se hace analitica completa con
metabolismo del hierro y fosfo-calcio; En este periodo comienza la estabilidad porque
en condiciones favorables comienzan con la nutricion enteral. A los dos meses del
nacimiento la edad de nuestro colectivo equivaldria (respectivamente, en orden
creciente en funcion de la edad gestacional del prematuro) a una edad gestacional entre
31y 40 semanas de un feto que permaneceria aun intraudtero.

Ejemplo: 28 semanas de edad gestacional + 8semanas (2meses después del nacimiento)
= feto de 36 semanas de gestacidn que aln no ha nacido.

A continuacién, en el grafico 8 se muestra el estado bioquimico de los individuos del
estudio a los dos meses del nacimiento (equivalente a 31-40 semanas de gestacién
intrautero)

Grafica 8.- Distribucion de la muestra por bioquimica a los 2 meses de nacimiento
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La normalidad en los valores predomina en el colectivo a los dos meses del nacimiento.

Unicamente las proteinas totales y el urato destacan por estar mas bajos de lo normal
en la mayoria de la poblacién (81.43% y 68.57% respectivamente). Esto puede deberse
a que el aporte proteico en esta etapa es bajo con el objetivo de no producir dafo renal.
En consecuencia, el metabolito en el que se convierten las proteinas (urato) no se eleva
permaneciendo por debajo de la normalidad sin consecuencias clinicas.
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Interés hematoldgico:

Los valores de bilirrubina destacan por encontrarse por encima de la normalidad en el
50% de la poblacion.

El hierro esta disminuido en el 22.86% y elevado en el 1.43% del total de la poblacion.
Interés hepatico:

Las transaminasas estdn dentro de la normalidad, sélo un 5.71% y un 8.57% presentan
ASAT/GOT y ALAT/GPT respectivamente elevadas.

Colesterol y LDH estan elevados en un 2.86% y 10% del colectivo respectivamente.
Interés metabdlico y dseo:

La fosfatasa alcalina se encuentra elevada en el 42.86% del colectivo. En este caso se
debe valorar de forma conjunta con las cifras de calcio y fésforo séricos para descartar
mala mineralizacidon dsea.

Calcio total estd disminuido en un 8.57% de los sujetos y elevado en el 7.14% de la
poblacién total.

El fosfato solo estad disminuido en el 1.43% pero elevado se encuentra en un porcentaje
mas llamativo alcanzando el 22.86%.

Interés renal:

La creatinina se encuentra por debajo de la normalidad en el 25.71%. El encontrarse
normal o baja no supone significacién clinica; no ocurre lo mismo si esta elevada, lo que
si se interpreta como fallo renal, y esto ocurre en el 5.71% de la poblacién total.

A nivel idnico (Sodio, Potasio, Cloro) predomina la normalidad en la muestra; un 20%
presenta sodio disminuido, un 12.86% muestra potasio y cloro elevados.

Finalmente, la glucosa se encuentra baja en el 1.43% de la poblacién y elevada en el
7.14%.
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A continuacion, los resultados del estado bioquimico de nuestro grupo al afo del
nacimiento. (Grafica 9)

Equivalente a una edad comprendida entre los 9 meses y tres semanas hasta los 12
meses de edad de un nifio/a nacido a término respectivamente en orden creciente
segun la edad gestacional del nifio prematuro.

Ejemplo: 28 semanas de edad gestacional: 2 meses fuera del Utero hasta completar 40
semanas+ 10 meses mas = 12 meses desde el nacimiento; nifio nacido a término: 40
semanas de edad gestacional: 10 meses desde el nacimiento.

Grafica 9.- Distribucion de la muestra por bioquimica a los 12 meses de nacimieno
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En este periodo también predomina la normalidad bioquimica en los individuos de la
muestra.

Unicamente difieren de la normalidad los valores de urato que estan disminuidos en
gran parte de la poblacion alcanzando un 58.47% del total de los individuos. Sin
significacién clinica.

Interés hematoldgico:

La bilirrubina, al contrario que a los dos meses del nacimiento, ahora superan el
porcentaje de individuos que la tienen disminuida (30%) que los que la tienen elevada
(1.43%).

El hierro, en esta ocasion esta disminuido en el 47.14%.

Interés hepdtico:
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Las transaminasas estan elevadas en el 1.43% y el 12.86% de la poblacidn,
predominando la normalidad claramente.

El colesterol y el LDH estan adecuados en el 100% de la muestra.
Interés metabdlico y dseo:

La fosfatasa alcalina, en comparacién con los dos meses, se ha regularizado
marcadamente, encontrandose elevada en el 11.43%.

El calcio total estd elevado en el 5.71% y el fosfato estd normal en el 100% de la muestra.
Interés idnico:

El sodio esta disminuido en el 2.86% de los sujetos, al contrario que el potasio que esta
aumentado en el mismo porcentaje de individuos. El cloro esta correcto en el 100% de
la muestra.

La glucosa estda aumentada en el 7.14% y disminuida en el 1.43% de la poblacidn.

Las proteinas totales, al haber aumentado la ingesta via enteral han alcanzado la
normalidad en el 90 % de la poblacién, estando disminuidas aun en el 7.14% y
encontrdndose por encima de la media ahora en el 2.86%.

Para terminar, se han evaluado los tratamientos y procedimientos predominantes
empleados en nuestra poblacién durante su etapa postnatal.
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- Tratamientos/ Procedimientos:

Antibioterapia: esta poblacidn se somete a terapias farmacoldgicas por periodos
variables de tiempo. Estas terapias son con caracter preventivo (tratamiento empirico)
por riesgo de sepsis y/o resolutivo una vez confirmada la sepsis.

Nutricion parenteral: en los pacientes mas graves y CIR muy graves.

Ventilacion mecdnica invasiva: (Intubacion) En los casos mas criticos. Posteriormente
pasan a la mecanica no invasiva.

Ventilacion mecdnica no invasiva: La mas utilizada en la actualidad siempre que se pueda
prescindir de la invasiva dadas sus multiples ventajas como por ejemplo la reduccién de
riesgo de sepsis nosocomial y disminucion del barotrauma (dafio pulmonar por presién
de ventilacion).

A continuacion en el grafico 10 se muestra la comparativa de utilizacion de los diferentes
tratamientos y/o procedimientos requeridos en nuestro colectivo.

Grafica 10.- Distribucion de la muestra por tratamientos y procedimientos recibidos
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La ventilacidn invasiva y la nutricién parenteral han sido los procedimientos que menos
ha requerido nuestra poblacion (15.71% del total de la poblacién), siendo indicados en
los casos mas criticos y graves.

La antibioterapia es el tratamiento mds empleado y que mds porcentaje de nuestra
poblacion ha recibido (64.29%).

En Ultimo lugar, la ventilacién no invasiva ha sido empleada en el 50% de la poblacidn
estudiada.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DENTAL.

Seguidamente, explicaremos los resultados obtenidos en la muestra referentes a las
variables dependientes (objeto de estudio).

Nuestra poblacidn, compuesta por 70 sujetos, fue dividida en dos grupos tras la
exploracion dental. EI motivo de la division fue la presencia o no de defectos de esmalte.

Los individuos que presentan defectos de esmalte en denticién temporal conforman un
grupo caso total de 35. (n=35).

A su vez, los individuos que no presentan defectos de esmalte en denticidon temporal
conforman un grupo control de 35 (n= 35).

Grafica 11.- Prevalencia defectos de esmalte de la muestra

DEFECTOS DE ESMALTE

m Si. (Grupo caso)  ® No. (Grupo control)

En consecuencia, la prevalencia de defectos de esmalte en denticion temporal de nuestra
poblacion es del 50%.

Los defectos de esmalte se clasifican en cualitativos (hipomineralizacién) vy
cuantitativos (hipoplasia).

Los defectos cualitativos hallados en la poblacion del estudio son dos (de acuerdo al DDE
INDEX Modificado 1992): Opacidad blanco/crema y opacidad amarillo/marrén. Estos
defectos tienen un grosor normal de esmalte pero calidad defectuosa y se presentan
como una alteracion en la translucidez y opacidad que a su vez puede mostrarse de color
blanco/crema o amarillo/marrén.

El defecto cuantitativo hallado en la poblacidn del estudio es la hipoplasia (de acuerdo
al DDE INDEX Modificado 1992); la cual se presenta como ausencia (disminucién del
grosor) de esmalte.
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En la muestra, el defecto de esmalte mds padecido es la opacidad blanco/crema,
presente en un 67% de la muestra con DDE, seguido de la opacidad amarillo/marrén
(18%). Siendo los defectos hipopldsicos los mas infrecuentes, presentes en el 15% de la
muestra con DDE. Por tanto, los defectos cualitativos son mds prevalentes en nuestra
poblacidn. (Grafica 12)

Grafica 12.- Prevalencia de los defectos de esmalte hallados

Defectos de esmalte hallados

En las figuras 8, 9 y 10 se muestran ejemplos de opacidad blanco/crema, opacidad
amarillo/marrén e hipoplasia halladas en nuestra muestra.

Figura 8.- Opacidad blanco/crema Figura 9.- Opacidad amarillo/marrén Figura 10.- Hipoplasia

Segundo molar superior derecho Canino inferior izquierdo temporal Segundo molar inferior izquierdo
temporal temporal
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Los defectos cuantitativos y cualitativos pueden presentarse de forma Unica o multiple.
A su vez, los cualitativos pueden hacerlo de forma difusa o demarcada (en nuestro
estudio no hemos registrado ningun caso de forma difusa por lo que hemos omitido del
estudio esta caracteristica y nos hemos centrado en el nimero de acuerdo al DDE INDEX
Modificado (1992).

La forma mdultiple es mds frecuente en la opacidad blanco/crema unicamente. La
opacidad amarillo marrdn y la hipoplasia se han encontrado de forma unica en cada
pieza dental con mds frecuencia. Concretamente, en la hipoplasia es mds grande la
diferencia entre multiple (27,27%) frente a un 72.73% de forma unica. En los defectos
cualitativos difieren los resultados, ya que en la opacidad amarillo/marrén la forma
unica supera a la multiple en un 20% y, por el contrario, en la opacidad blanco/crema es
la forma mualtiple la que supera a la unica; aunque en esta ocasion la diferencia es
pequeia (5,26%). (Grafica 13)

Grafica 13.- Prevalencia de los DDE por presentacidn unica/multiple
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La localizacion de las irregularidades de esmalte también ha sido evaluada de acuerdo
al INDICE DDE Modificado (1992).

Las cuspides molares son las que con mds frecuencia han presentado opacidades
blanco/crema (35,79%) y opacidades amarillo/marrén (48%).

En el caso de las irregularidades cuantitativas, la mitad incisal ha sido la localizacion
donde mds han sido halladas (45,45%).

En el gréfico 14 se pueden observar el porcentaje del resto de localizaciones.
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Grafica 14.- Prevalencia de los DDE por localizacion de la superficie dental
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DEFECTOS DE ESMALTE HALLADOS EN SEGUNDOS MOLARES
TEMPORALES:

MAXILARES.

Los segundos molares temporales maxilares se han encontrado en mayor porcentaje
mas sanos que los mandibulares, siendo el menos afectado por defectos de esmalte el
segundo molar superior izquierdo (6.5). En ambos casos, tanto en el segundo molar
superior derecho (5.5) e izquierdo la entidad mas encontrada ha sido la opacidad
blanco/crema con un 25,57% y un 17,14% de prevalencia respectivamente. La opacidad
amarillo/marrén ha sido mas encontrada en el derecho con un 5,71% de prevalencia vs
un 2,86% en el izquierdo. Por el contrario, la hipoplasia ha sido mas hallada en el
izquierdo con un 8,57% vs un 5,71% en el derecho. (Graficas 15y 16)

Grafica 15.- Prevalencia DDE 22 Molar Superior Izquierdo. Grafica 16.- Prevalencia DDE 22 Molar Superior Derecho.
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MANDIBULARES

La pieza dental que mas veces hemos encontrado con alguno de los defectos de esmalte,
o lo que es lo mismo, que menos veces hemos encontrado completamente sana, es el
segundo molar inferior derecho temporal (8.5) , seguido del segundo molar inferior
izquierdo temporal (7.5). En ambos (derecho e izquierdo) el DDE mas encontrado ha
sido la opacidad blanco/crema con una prevalencia del 25,71%. El siguiente defecto mas
registrado ha sido la opacidad amarillo/marrén con una prevalencia del 20% en el
derecho y del 17,14% en el izquierdo (figura 11). Finalmente la hipoplasia ha tenido una
prevalencia del 8,57% en ambos, siendo la entidad menos encontrada. (Graficas 17 y 18)

Grafica 17.- Prevalencia DDE 22 Molar Inferior Izquierdo. Grafica 18.- Prevalencia DDE 22 Molar Inferior Derecho
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Figura 11.- Opacidad marrén en segundo molar inferior izquierdo temporal de la muestra.
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DEFECTOS DE ESMALTE HALLADOS EN PRIMEROS MOLARES
TEMPORALES:

MAXILARES

Los primeros molares temporales maxilares han sido el grupo de molares que menos
DDE han presentado. Siendo los que mas veces hemos encontrado completamente
sanos en comparacidon con los primeros molares temporales mandibulares y los
segundos molares. La opacidad blanco/crema ha sido la mas hallada con una prevalencia
del 8,2% en el derecho y del 5,71% en el izquierdo. La opacidad amarillo/marrén ha
tenido una prevalencia del 2,86% en el izquierdo no siendo encontrada en el derecho.
No se han encontrado defectos cuantitativos (hipoplasia) (Graficas 19 y 20)

Grafica 19.- Prevalencia DDE 12Molar Superior Izquierdo Grafica 20.- Prevalencia DDE 12Molar Superior Derecho

PRIMER MOLAR PRIMER MOLAR
SUPERIOR IZQUIERDO SUPERIOR DERECHO
2715 g6
91,43
94,29

= Opacidad blanco/crema

Opacidad amarillo/marrén

Sano = Opacidad blanco/crema Sano
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MANDIBULARES

Los primeros molares temporales mandibulares se han encontrado completamente
sanos en el mismo porcentaje (77,14%). La opacidad blanco/crema ha sido el DDE mas
encontrado con una prevalencia del 22,86% en el izquierdo y del 20% en el derecho
(Figura 12). La opacidad amarillo/marrén se ha encontrado Unicamente en el derecho
con una prevalencia del 2,86%. Los defectos cuantitativos (hipoplasia) no se han
encontrado en este grupo molar. (Graficas 21y 22)

Grafica 21.- Prevalencia DDE 12Molar Inferior Izquierdo. Grafica 22.- Prevalencia DDE 12Molar Inferior Derecho.

PRIMER MOLAR PRIMER MOLAR
INFERIOR IZQUIERDO INFERIOR DERECHO

., 2,86
77,14

77,14
® Opacidad blanco/crema
® Opacidad amarillo/marrén
= Opacidad blanco/crema Sano Sano

Figura 12.- Opacidad blanca en primer molar inferior derecho temporal de la muestra.
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DEFECTOS DE ESMALTE HALLADOS EN CANINOS TEMPORALES:
MAXILARES

Los caninos temporales maxilares sélo han presentado opacidad blanco/crema, con
una prevalencia del 11,43% en el izquierdo y del 8,2% en el derecho. La opacidad
amarillo/marrén y los defectos cuantitativos (hipoplasia) no han sido hallados.
(Graficas 23 y 24).

Grafica 23.- Prevalencia DDE Canino Superior Izquierdo. Grafica 24.- Prevalencia DDE Canino Superior Derecho.

CANINO SUPERIOR CANINO SUPERIOR
IZQUIERDO DERECHO

88,57 85,71

= Opacidad blanco/crema Sano = Opacidad blanco/crema Sano

MANDIBULARES

Los caninos temporales mandibulares se han encontrado principalmente
completamente sanos. El que mas veces hemos encontrado sano, dentro del grupo de
los caninos ha sido el canino temporal mandibular derecho. La opacidad blanco/crema
ha sido el DDE mds veces hallado en los caninos temporales inferiores con una
prevalencia del 11,43% en el izquierdo y del 2,86% en el derecho. La opacidad
amarillo/marrén ha tenido una prevalencia del 2,86% en el izquierdo y no ha sido
encontrada en el derecho. Los defectos cuantitativos (hipoplasia) no han sido
encontrados en este grupo. (Gréficas 25y 26)

135



RESULTADOS.

Grafica 25.-Prevalencia DDE Canino Inferior Izquierdo. Grafica 26.- Prevalencia DDE Canino Inferior Derecho.

CANINO INFERIOR CANINO INFERIOR
IZQUIERDO DERECHO
11,43 2,86
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97,14

= Opacidad blanco/crema

Opacidad amarillo/marrén

Sano = Opacidad blanco/crema Sano

DEFECTOS DE ESMALTE HALLADOS EN INCISIVOS TEMPORALES
MAXILARES

Incisivos Laterales

Los incisivos temporales laterales maxilares han sido mas afectados por DDE que los
mandibulares. El defecto que mas veces hemos encontrado ha sido la hipoplasia con una
prevalencia del 14,29% en el derecho (figura xx) y del 5,71% en el izquierdo siendo el
incisivo lateral temporal maxilar derecho el mas afectado de las dos arcadas por
defectos cuantitativos (hipoplasia) (figura 13). La opacidad blanco/crema ha tenido una
prevalencia del 8,2% en el derecho y del 2,86% en el izquierdo. Finalmente la opacidad
amarillo/marrén sélo se ha encontrado en el izquierdo con una prevalencia del 2,86%.
(Graficas 27 y 28).
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Grafica 27.- Prevalencia DDE Incisivo Lateral Superior Izquierdo. Grafica 28.- Prevalencia DDE Incisivo Lateral Superior Derecho

INCISIVO LATERAL INCISIVO LATERAL
SUPERIOR IZQUIERDO SUPERIOR DERECHO
2,862,86
’, 5,71
14,29
88,57
82,86

m Opacidad blanco/crema

= Opacidad amarillo/marrén = Opacidad blanco/crema
Hipoplasia (esmalte ausente) Hipoplasia (esmalte ausente)
Sano Sano

Figura 13.- Hipoplasia en Incisivo lateral superior derecho temporal de nuestra muestra

Incisivos centrales

Los incisivos centrales temporales maxilares estdn mds afectados por DDE que los
mandibulares. El defecto mas hallado ha sido la opacidad blanco/crema con un 8,57%
de prevalencia en ambos. La hipoplasia de esmalte ha sido la siguiente entidad mas
registrada con una prevalencia del 5,71% en el derecho y del 2,86% en el izquierdo.
Finalmente, la opacidad amarillo/marrén ha tenido una prevalencia del 2,86% en el
derecho no siendo encontrada en el izquierdo. (Graficas 29 y 30)
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Grafica 29.- Prevalencia DDE Incisivo Central Superior Izquierdo. Grafica 30.- Prevalencia DDE Incisivo Central Superior Derecho
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MANDIBULARES
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SUPERIOR DERECHO
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= Opacidad blanco/crema
= Opacidad amarillo/marrén
Hipoplasia (esmalte ausente)

Sano

El sector anteroinferior ha sido el que menos veces hemos encontrado enfermo,
habiéndose halladose completamente sano en el 100% de la muestra. (Grafica 31)

(Figura 14)

Grafica 31.- Prevalencia DDE Incisivos centrales y laterales inferiores

INCISIVOS CENTRALES Y
LATERALES INFERIORES

Figura 14.- Ejemplo de sector anteroinferior temporal de la muestra completamente sano.
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En resumen, tras el analisis de los 1400 dientes explorados, en todas las piezas dentales,
la entidad mds registrada es la opacidad blanco/crema y la que menos la hipoplasia.
Exceptuando el segundo molar superior izquierdo y el incisivo central superior derecho
en los que la hipoplasia ha sido mas registrada que la opacidad amarillo/marrén, siendo
la entidad mas frecuente tras la opacidad blanco/crema.

En el caso del incisivo lateral superior derecho e izquierdo, es la hipoplasia la entidad
mds registrada, por delante de la opacidad blanco/crema.

La pieza dental que mds veces hemos encontrado con alguno de los defectos de esmalte,
o lo que es lo mismo, que menos veces hemos encontrado completamente sana, es el
segundo molar inferior derecho temporal (8.5), sequido del sequndo molar inferior
izquierdo temporal (7.5), sequndo molar superior derecho temporal (5.5), sequndo molar
superior izquierdo temporal (6.5), primer molar inferior derecho e izquierdo (misma
prevalencia), incisivo central y lateral superior derecho (misma prevalencia), canino
superior derecho y canino inferior izquierdo (misma prevalencia), incisivo central, lateral
y canino superiores izquierdos (misma prevalencia), primer molar superior izquierdo,
primer molar superior derecho, canino inferior derecho, sector anteroinferior.

Con todo lo anterior, podemos afirmar que la combinacion mds encontrada en nuestra
poblacion es:

Opacidad blanco/crema en zona cuspidea en sequndos molares temporales.
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RESULTADOS VARIABLES DEMOGRAFICAS, PERINATALES Y
POSTNATALES EN RELACION CON DEFECTOS DE ESMALTE.

A continuacién describiremos la relacién encontrada entre las variables dependientes
con las independientes localizadas en la muestra total y compararemos el grupo control
con el grupo caso, descubriendo aquellas variables dependientes que han presentado
resultados estadisticamente significativos con la presencia de opacidad blanco/crema,
opacidad amarillo/marrén e hipoplasia halladas.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

De los 33 hombres de la muestra total, 19 han presentado DDE y 14 han resultado sanos.
Por otra parte, de las 37 mujeres de la muestra total, 16 han presentado DDE y 21 no
han presentado ningun DDE. Por tanto, mas hombres han resultado afectados por DDE
(54,26%) que mujeres (45,71%). (Tabla 8)

Tabla 8.- Resultados Variable Género con Variable Defectos de esmalte.

PORCENTAIJE
a e PORCENTAJE PORCENATAIJE Ne
VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL N2 CASOS DE
TOTAL DE CASOS CONTROLES CONTROLES
| 1 Hombre 33 47,14% 19 54,26% 14 40%
GENERO
2 Mujer 37 52.86% 16 45,71% 21 60%

Muestra el nimero y porcentaje de nifios y nifias con defectos de esmalte y sin defectos de esmalte de la muestra total.

*No se encontré relacion estadisticamente significativa entre el género y la presencia
de DDE.

VARIABLES PERINATALES.
Edad gestacional.

De los tres rangos establecidos para su andlisis, A (< 28 semanas) es el mas numeroso
(29 nifios/as). De los 29 totales, 16 han presentado algin DDE y 13 no han presentado
ninguno.

El segundo rango mas numeroso es el B (28-31semanas) compuesto por un total de 27
nifios/as. De los 27 totales, 14 han presentado algin DDE y 13 no han presentado
ninguno.

Finalmente, el rango C (232 semanas) esta compuesto por un total de 14 nifios/as. De
los 14 totales, 5 han presentado algun DDE y 9 no han presentado ninguno.

El rango A es el que mas DDE ha presentado (45,71%) y el C es el que mas sano hemos
encontrado, con una prevalencia de DDE de 14,29%. Por tanto, los nifios/as que han
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tenido edades gestaciones menores son los que mas prevalencia de DDE han presentado

(Tabla 9).
Tabla 9.- Resultados Variable Edad Gestacional con Variable Defectos de Esmalte.
VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
A <28 sem. 29 41,43% 16 45,71% 13 37,14%
EDAD - N N N
GESTACIONAL B 28-31 sem. 27 38,57% 14 40,00% 13 37,14%
C 232 sem. 14 20,00% 5 14,29% 9 25,71%

Muestra el nimero y porcentaje de sujetos control y caso de acuerdo a su edad gestacional

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre ningin rango de edad
gestacional con la presencia de DDE.

Peso al nacimiento.

De los cuatro rangos de peso al nacimiento establecidos para su analisis, el orden
descendente por prevalencia de DDE es: Rango B (750-999 g) con un 31,43%, seguido
del rango C (1000-1249 g) y D (1250-1500 g) con un 28,57% y finalmente el A (500-749g)

con un 11,43% (Tabla 10).

Tabla 10.- Resultados Variable peso al nacimiento con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | NeCONTROLES | %CONTROLES
A 500-749 g 10 14,29% 4 11,43% 6 17,14%
PESO AL B 750-999 g 19 27,14% 11 31,43% 8 22,86%
NACIMIENTO C 1000-1249g 21 30,00% 10 28,57% 11 31,43%
D 1250-1500g 20 28,57% 10 28,57% 10 28,57%

Muestra el nimero y porcentaje de sujetos control y caso de acuerdo a su peso al nacimiento.

*No se encontré relacidn estadisticamente significativa entre ninglin rango de peso al
nacimiento con la presencia de DDE.

Condicion de CIR.

De los nifios/as pertenecientes al grupo caso (si presentaban DDE), 14 eran CIRy 21 no.
Por tanto, era mayor la prevalencia de DDE en los NO CIR con un 60% que en los CIR,
cuya prevalencia era del 40% (Tabla 11).
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Tabla 11.- Resultados Variable CIR con Variable Defectos de Esmalte

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL %TOTAL N2CASOS %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
CIR CIR 30 42,86% 14 40,00% 16 45,71%
CIR
NOCIR Normal 40 57,14% 21 60,00% 19 54,29%

Muestra el niimero y porcentaje de sujetos control y caso de acuerdo a la condicion de CIR.

*No se encontré relacién estadisticamente significativa entre la condicién de CIR con la
presencia de DDE.

Test Apgar 1 minuto.

Para su andlisis, se dividid en rango Bajo (0-5) y Normal (6-10). De los 17 nifios/as que
tuvieron un puntaje Apgar al minuto bajo, 10 presentan DDE. Por otra parte, de los 53
niflos/as que tuvieron un puntaje Apgar al minuto normal, 25 presentan DDE (Tabla 12).

Tabla 12.- Resultados Variable Apgar 1 minuto con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL %TOTAL N2CASOS %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
TEST - ox o o 5
APGAR Bajo 0-5 17 24,29% 10 28,57% 7 20,00%
1 MINUTO Normal 6-10 53 75,71% 25 71,43% 28 80,00%

Muestra el nimero y porcentaje de casos y controles de acuerdo a la puntuacion Apgar al minuto.

*Si se encontré relacion estadisticamente significativa (P < 0.1) entre el defecto
hipoplasia y la puntuacion Apgar al minuto baja. De tal forma que, cuando el Test Apgar
al minuto tome valores bajos, hay mas probabilidad de desarrollar hipoplasia en
denticion temporal.

Test Apgar 5 minutos.

Para su analisis, se dividid en rango Bajo (1-6) y Normal (7-10). De los 35 nifios que
presentaron algun DDE, 4 tuvieron puntaje Apgar bajo a los 5 minutos y 31 tuvieron
puntaje Apgar normal a los 5 minutos. Prevalencia DDE (11,43% vs 88,57%) (Tabla 13)
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Tabla 13.- Resultados Variable Apgar 5minutos con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL %TOTAL N2CASOS %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
TEST . o o o
APGAR Bajo 1-6 6 8,57% 4 11,43% 2 5,71%
5 0, 0, 0,
MINUTOS Normal 7-10 64 91,43% 31 88,57% 33 94,29%

Muestra el nimero y porcentaje de casos y controles de acuerdo a la puntuacidn Apgar a los cinco minutos.

VARIABLES POSTNATALES.

A) Médicas.

Respiratorias.
El porcentaje de afectados por problemas respiratorios es mayor en el grupo control que
en el caso con un 68.57% vs 54,29% (Tabla 14).

Tabla 14.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Respiratorias con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

P AFECTADO 43 61,43% 19
RESPIRATORIAS
N SANO 27 38,57% 16 45,71% 11 31,43%

54,29% 24 68,57%

*No se encontré relacién estadisticamente significativa entre la presencia de afeccién

respiratoria con la presencia de DDE.

Cardioldgicas.

El porcentaje de afectados por problemas cardioldgicos en el grupo control es mayor
que en el caso con un 45.71% vs 31,43% (Tabla 15).

Tabla 15.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Cardioldgicas con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

c AFECTADO 27 38,57% 11 31,43% 16 45,71%

CARDIOLOGICAS

N SANO 43 61,43% 24 68,57% 19 54,29%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la presencia de afeccion

cardioldgica con la presencia de DDE.
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Renales.

El porcentaje de afectados por problemas renales en el grupo caso es mayor que en el
control con un 14.29% frente a un 5.71% (Tabla 16).

Tabla 16.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Renales con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

R AFECTADO 7 10,00% 5 14,29% 2 5,71%

RENALES
N SANO 63 90,00% 30 85,71% 33 94,29%

*No se encontré relacion estadisticamente significativa entre la presencia de afeccién
renal con la presencia de DDE.

Hematologicas.

El porcentaje de afectados por anemia en el grupo caso es mayor que en el control con
un 37.14% vs 34,29% (Tabla 17).

Tabla 17.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Hematoldgicas. Anemia con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

HEMATOLOGICAS A AFECTADO 25 35,71% 13 37,14% 12 34,29%

ANEMIA N SANO 45 64,29% 22 62,86% 23 65,71%

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la presencia de anemia
con la presencia de DDE.

El porcentaje de afectados por hiperbilirrubinemia en el grupo caso es mayor que en el
control con un 37,14% vs 31,43% (Tabla 18).

Tabla 18.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Hematoldgicas. Hiberbilirrubinemia con Variable Defectos de

Esmalte.
VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
HEMATOLOGICAS H AFECTADO 24 34,29% 13 37,14% 11 31,43%
HIPERBILIRRUBINEMIA N SANO 46 65,71% 22 62,86% 24 68,57%
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*No se encontrd relaciéon estadisticamente significativa entre la presencia de
hiperbilirrubinemia con la presencia de DDE.

Metabolicas

El porcentaje de afectados por acidosis metabdlica en el grupo de casos es mayor que
en el de controles con un 5.71% vs 2.86% (Tabla 19).

Tabla 19.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Metabdlicas. Acidosis Metabdlica con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
METABOLICAS A AFECTADO 3 4,29% 2 5,71% 1 2,86%
ACIDOSIS
0, 0, 0,
METABOLICA N SANO 67 95,71% 33 94,29% 34 97,14%

*No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de acidosis
metabdlica con la presencia de DDE.

Los Unicos afectados por alteracion del metabolismo P-Ca se encuentran en el grupo
control (Tabla 20).

Tabla 20.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Metabdlicas. Alteracion metabolismo P-Ca con Variable Defectos de

Esmalte.
S ETE I CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %%CONTROLES
METABOLICAS M AFECTADO 3 4,29% 0 0,00% 3 8,57%
ALTERACION
METABOLISMO N SANO 67 95,71% 35 100,00% 32 91,43%
P-CA

*No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre la presencia de alteracion
del metabolismo P-Ca con la presencia de DDE.
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El Unico afectado de la muestra por osteopenia si presentaba DDE (Tabla 21).

RESULTADOS.

Tabla 21.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Metabdlicas. Osteopenia con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
METABOLICAS (0] AFECTADO 1 1,43% 1 2,86% 0 0,00%
OSTEOPENIA N SANO 69 98,57% 34 97,14% 35 100,00%

*No se encontro relaciéon estadisticamente significativa entre la presencia de osteopenia

con la presencia de DDE.

Sepsis

Toda la muestra ha sido afectada por sepsis de forma homogénea en ambos grupos

(Tabla 22).
Tabla 22.- Resultados Variable Postnatal. Médica. Sepsis con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
S Afectado 30 42,86% 15 42,86% 15 42,86%
SEPSIS

N Sano 40 57,14% 20 57,14% 20 57,14%

*Si se ha encontrado relacidon estadisticamente significativa (P< 0.05) entre proceso

infeccioso (sepsis) y la opacidad amarillo/marrdn, de tal forma que el haber padecido un

proceso infeccioso en el periodo postnatal aumenta la probabilidad de desarrollar

opacidad amarillo/marrdn en denticidén temporal.
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Bioquimica a los 2 meses-12 meses de nacimiento.

Glucosa 2 meses de nacimiento

RESULTADOS.

El porcentaje de sujetos que la tenian alta en ese momento es el mismo en el grupo

caso y en el grupo control (10%) (Tabla 23).

Tabla 23.- Resultados Variable Postnatal. Bioquimica 2meses. Glucosa con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %%CONTROLES
Bajo <60 9 12,86% 5 14,29% 4 11,43%
Glucosa 2
meses Normal 60-100 41 58.57% 20 57.14% 21 60%
Alto >100 20 28,57% 10 28,57% 10 28,57%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de glucosa a
los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Glucosa a los 12 meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban alto en el grupo control que en el
caso. El unico individuo que lo tenia bajo no presentaba DDE (Tabla 24)

Tabla 24.- Resultados Variable Postnatal. Bioquimica 12meses. Glucosa con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <60 1 1,43% 0 0,00% 1 2,86%
Glucosa 12
meses Normal 60-100 64 91,42% 33 94,23% 31 88,57%
Alto >100 5 7,14% 2 5,71% 3 8,57%

*No se encontré relacién estadisticamente significativa entre los valores de glucosa a
los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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Colesterol a los 2 meses del nacimiento

RESULTADOS.

Los Unicos sujetos que lo tenian alto en ese momento no presentaban DDE (Tabla 25).

Tabla 25.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Colesterol 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | NeCASOS | %CASOS | NeCONTROLES | %CONTROLES
Colesterol2 | Normal <200 68 97.15% 35 100% 33 94.29%
meses
Alto >=200 2 2,86% 0 0,00% 2 5,71%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de colesterol a
los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Colesterol a los 12 meses del nacimiento

Ningun sujeto de la muestra lo presenté elevado (Tabla 26).

Tabla 26.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Colesterol 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Colesterol 12 Normal <200 70 100% 35 100% 35 100%
Meses
Alto >=200 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los valores de colesterol a
los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Proteinas totales a los dos meses de nacimiento

Ningun sujeto las presentaba altas. La gran mayoria las presentaba bajas con o sin DDE
(77,14% y 85,75% respectivamente) (Tabla 27).

Tabla 27.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Proteinas totales 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N°CASOS | %CASOS | NSCONTROLES | %CONTROLES
) Bajo <5,7 57 81,43% 27 77,14% 30 85,71%
Proteinas
totales 2
meses Normal 5,7-8 13 18.57% 8 22.86% 5 14.28%
Alto >8 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
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*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de proteinas
totales a los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Proteinas totales a los doce meses del nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentan bajo en el grupo caso que en el
control (11,43% vs 2,86%) (Tabla 28)

Tabla 28.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Proteinas totales 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
, Bajo <5,7 5 7,14% 4 11,43% 1 2,86%
Proteinas
totales 12
Meses
Normal 5,7-8 63 90,00% 30 85,71% 33 94,29%
Alto >8 2 2,86% 1 2,86% 1 2,86%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de proteinas
totales a los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Calcio total a los dos meses del nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban bajo en el grupo control que en el
caso con un 11.43% vs 5,71% (Tabla 29).

Tabla 29.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Calcio total 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <8,8 6 8,57% 2 5,71% 4 11,43%
Calcio total 2
Meses Normal 8,8-10,8 59 84.29% 29 82.86% 30 85.72%
Alto >10,8 5 7,14% 4 11,43% 1 2,86%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de calcio total
a los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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Calcio total a los doce meses del nacimiento

RESULTADOS.

Ningln sujeto de la muestra lo presentaba bajo. El porcentaje de sujetos que lo
presentaban elevado es el mismo en el grupo control y en el caso (5,71%) (Tabla 30).

Tabla 30.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Calcio total 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <8,8 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Calcio total 12
Meses Normal 8,8-10,8 66 94,29% 33 94,29% 33 94,29%
Alto >10,8 4 5,71% 2 5,71% 2 5,71%

*No se encontré relacion estadisticamente significativa entre los valores de calcio total

a los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Fosfato a los dos meses del nacimiento

Los Unicos sujetos que lo presentaron bajo si presentaban DDE (Tabla 31).

Tabla 31.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Fosfato total 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | NSCONTROLES | %CONTROLES
Bajo* <4 1 1,43% 1 2,86% 0 0,00%
Fosfato 2 Normal 47 53 75.71% 26 74.28% 27 77.14%
meses
Alto >7 16 22,86% 8 22,86% 8 22,86%

*Si se encontro relacion estadisticamente significativa (P < 0.05) entre el valor de fosfato

bajo a los dos meses del nacimiento con la presencia de hipoplasia, de tal forma que

cuando éste toma valores bajos mayor es la probabilidad de desarrollar hipoplasia en

denticidon temporal.
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Fosfato a los doce meses del nacimiento

RESULTADOS.

El 100% de la muestra lo presentaba dentro de la normalidad (Tabla 32).

Tabla 32.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Fosfato total 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <4 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Fosfato 12

meses Normal 04-jul 70 100% 35 100% 35 100%
Alto >7 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontré relacién estadisticamente significativa entre los valores de fosfato a los
doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

LDH a los dos meses del nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban alto en el grupo control que en el
caso con un 17,24% vs 2,86% (Tabla 33).

Tabla 33.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. LDH 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <180 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
LDH 2 meses Normal 180-430 63 90.00% 34 97,15% 29 82,85%
Alto >430 7 10,00% 1 2,86% 6 17,14%

*No se encontrd relacidon estadisticamente significativa entre los valores de LDH a los
dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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LDH a los doce meses del nacimiento

RESULTADOS.

El 100% de la muestra lo presentaba dentro de la normalidad (Tabla 34).

Tabla 34.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. LDH 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <180 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
LDH 12 meses Normal 180-430 70 100% 35 100% 35 100%
Alto >430 0 0,00% 0 0,00% 0 0

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de LDH a los
doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

ASAT/GOT a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que la presentaban alta en el grupo control que en el
caso con un 8.57% vs 2,86% (Tabla 35)

Tabla 35.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. ASAT/GOT 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <15 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
ASAT/GOT 2
Meses Normal 15-60 66 94,28% 34 97,15% 32 91,43%
Alto >60 4 5,71% 1 2,86% 3 8,57%

*No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre los valores de ASAT/GOT
a los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

ASAT/GOT a los doce meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban elevado en el grupo control que
en el caso (8,57% vs 2,86%) (Tabla 36).

Tabla 36.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. ASAT/GOT 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo <15 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

ASAT/GOT 12
Meses Normal 15-60 66 94,29% 34 97,14% 32 91,43%
Alto >60 4 5,71% 1 2,86% 3 8,57%

*No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre los valores de ASAT/GOT
a los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

ALAT/GPT a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban alto en el grupo control que en el
caso con un 11.43% vs 5,73% (Tabla 37).

Tabla 37.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. ALAT/GPT 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

ALAT/GPT 2 Normal <34 64 91,43% 33 94,28% 31 88,57%

Meses

Alto >=34 6 8,57% 2 5,71% 4 11,43%

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los valores de ALAT/GPT a
los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

ALAT/GPT a los doce meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban elevado en el grupo caso que en
el control (17,14% vs 8,57%) (Tabla 38).

Tabla 38.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. ALAT/GPT 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
ALAT/GPT 12 Normal <34 61 87,14% 29 82,86% 32 91,43%
Meses
Alto >=34 9 12,86% 6 17,14% 3 8,57%

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre los valores de ALAT/GPT a
los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Creatinina a los dos meses del nacimiento.

Los Unicos sujetos que la presentaban alta no presentaban DDE (Tabla 39).

Tabla 39.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Creatinina 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <0,2 8 11,43% 5 14,29% 3 8,57%
Creatinina 2
meses Normal 0,2-1 58 82,86% 30 85,75% 28 80
Alto >1 4 5,71% 0 0,00% 4 11,43%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de creatinina a
los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Creatinina a los doce meses de nacimiento

El porcentaje de sujetos que la presentan elevada es el mismo en los dos grupos. Por
otra parte, es mayor en el grupo caso el porcentaje de sujetos que la presentan baja con
un 34.29% vs 17,14% (Tabla 40)

Tabla 40.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Creatinina 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo* <0,2* 18 25,71% 12 34,29% 6 17,14%
Creatinina
12Meses Normal 0,2-1 48 68,57% 21 60,00% 27 77,14%
Alto >1 4 5,71% 2 5,71% 2 5,71%

*Si_se _encontrd relacidn estadisticamente significativa (P< 0.01) entre los valores de
creatinina bajos a los doce meses de nacimiento con la presencia de opacidad
amarillo/marrén, de tal forma que si se tiene la creatinina baja a los doce meses de
nacimiento _es mas probable desarrollar opacidad amarillo/marréon _en denticién

temporal.

Fosfatasa alcalina a los dos meses de nacimiento.

Es mayor el porcentaje de sujetos que la presentaban alta en el grupo caso que en el
control con un 48.57% vs 37,14%. El Unico sujeto que la presentaba baja no presentaba
DDE (Tabla 41).

Tabla 41.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Fosfatasa Alcalina 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo <124 1 1,43% 0 0,00% 1 2,86%
Fosfatasa
Alcalina 2
Meses
Normal 124-341 39 55,71% 18 51,43% 21 60,00%
Alto >341 30 42,86% 17 48,57% 13 37,14%

*No se encontro relacién estadisticamente significativa entre los valores de fosfatasa
alcalina a los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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Fosfatasa alcalina a los doce meses de nacimiento

RESULTADOS.

El porcentaje de sujetos que la presentaban elevada es el mismo en los dos grupos
(11,43%). Ningun sujeto de la muestra la presentaba baja (Tabla 42).

Tabla 42.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Fosfatasa Alcalina 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N2TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <124 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Fosfatasa
Alcalina 12
Meses
Normal 124-341 62 88,57% 31 88,57% 31 88,57%
Alto >341 8 11,43% 4 11,43% 4 11,43%

*No se encontro relacidn estadisticamente significativa entre los valores de fosfatasa

alcalina a los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Urato a los dos meses de nacimiento

Ningun sujeto de la muestra lo presenté elevado. El mismo porcentaje de sujetos con
DDE o sin DDE lo presentaron bajo con un 68.57% (Tabla 43).

Tabla 43.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Urato 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <2,6 48 68,57% 24 68,57% 24 68,57%
Urato 2 meses Normal 2,6-6 22 31,43% 11 31,43% 11 31,43%
Alto >6 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontro relacion estadisticamente significativa entre los valores de urato a los
dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Urato a los doce meses de nacimiento

Ningln sujeto de la muestra lo presentaba elevado. El porcentaje de sujetos que lo
presentaba bajo es mayor en el grupo caso que en el control (60% vs 57,14%) (Tabla 44).

Tabla 44.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Urato 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <2,6 41 58,57% 21 60,00% 20 57,14%

Urato 12

Meses Normal 2,6-6 29 41,43% 14 40,00% 15 42,86%
Alto >6 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontro relacidon estadisticamente significativa entre los valores de urato a los
doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Bilirrubina a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que la presentaban elevada en el grupo control que
en el caso con un 62.86% vs 37,14% (Tabla 45).

Tabla 45.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Bilirrubina 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <0,3 7 10,00% 5 14,29% 2 5,71%

Bilirrubina

total 2 Meses | Normal 0,3-1,2 28 40,00% 17 48,57% 11 31,43%
Alto >1,2 35 50,00% 13 37,14% 22 62,86%

*No se encontré relacion estadisticamente significativa entre los valores de bilirrubina

a los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Bilirrubina a los doce meses de nacimiento

El Unico individuo que la presentaba elevada no tenia DDE. Por otra parte, es mayor el
porcentaje de sujetos que la presentaban baja en el grupo caso que en el control con un
34.29% vs 25,71% (Tabla 46).

Tabla 46.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Bilirrubina 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
. . Bajo <0,3 21 30,00% 12 34,29% 9 25,71%
Bilirrubina
total 12
Meses Normal 0,3-1,2 48 68,57% 23 65,71% 25 71,43%
Alto >1,2 1 1,43% 0 0,00% 1 2,86%

*Si se encontrd relacién estadisticamente significativa (P< 0,05) entre los valores de
bilirrubina bajos a los doce meses de nacimiento con la presencia de hipoplasia, de tal
forma que cuando Ia bilirrubina toma valores por debajo de la normalidad a los doce
meses de nacimiento aumenta la probabilidad de desarrollar hipoplasia

Hierro a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban bajo en el grupo caso que en el
control con un 28.57% vs 17,14% (Tabla 47).

Tabla 47.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Hierro 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <100 16 22,86% 10 28,57% 6 17,14%
Hierro 2
Normal 100-250 53 75,71% 24 68,57% 29 82,86%
meses
Alto >250 1 1,43% 1 2,86% 0 0,00%

*No se encontro relacidon estadisticamente significativa entre los valores de hierro a los
dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Hierro a los doce meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban bajo en el grupo caso que en el
control con un 57.14% vs 37,14%. Ningun sujeto de la muestra lo presenté elevado
(Tabla 48).

Tabla 48.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Hierro 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo <100 33 47,14% 20 57,14% 13 37,14%

Hierro 12
meses Normal 100-250 37 52,86% 15 42,86% 22 62,86%
Alto >250 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*Si se encontré relacién estadisticamente significativa (P< 0.05) entre los valores bajos
de hierro a los doce meses de nacimiento y la presencia de opacidad amarillo/marrén,
de tal forma que si se tiene el hierro bajo a los doce meses de nacimiento hay mds
probabilidad de desarrollar opacidad amarillo/marrén en denticidn temporal.

Sodio a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban bajo en el grupo caso que en el
control con un 28.57% vs 11,43%. Por el contrario, es mayor el nimero de sujetos que
lo presentaban elevado en el grupo control que en el caso (8,57% vs 2,86%) (Tabla 49).

Tabla 49.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Sodio 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <136 14 20,00% 10 28,57% 4 11,43%
Sodio 2 meses Normal 136-145 52 74,29% 24 68,57% 28 80,00%
Alto >145 4 5,71% 1 2,86% 3 8,57%

*No se encontroé relacion estadisticamente significativa entre los valores de sodio a los
dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Sodio a los doce meses de nacimiento

Los Unicos sujetos que lo presentaron bajo no tenian DDE (Tabla 50).

Tabla 50.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Sodio 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo <136 2 2,86% 0 0,00% 2 5,71%
Sodio 12 Normal 136-145 68 97,14% 35 100% 35 94,29%

meses
Alto >145 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontroé relacion estadisticamente significativa entre los valores de sodio a los
doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Potasio a los dos meses de nacimiento

Los unicos sujetos que lo presentaban bajo no tenian DDE. Por otra parte, es mayor el
porcentaje de individuos que lo presentaban elevado en el grupo caso que en el
control con un 14,29% vs 11,43% (Tabla 51).

Tabla 51.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Potasio 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

Bajo <35 2 2,86% 0 0,00% 2 5,71%
Potasio 2 Normal 3,5-5,5 59 84,29% 30 85,71% 29 82,86%

meses
Alto >5,5 9 12,86% 5 14,29% 4 11,43%

*No se encontrod relacién estadisticamente significativa entre los valores de potasio a
los dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Potasio a los doce meses de nacimiento

El mismo numero de sujetos del grupo control y del grupo caso lo presentaron elevado
(2,86%). Ningun sujeto de la muestra lo presentd bajo (Tabla 52).
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RESULTADOS.

Tabla 52.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Potasio 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <3,5 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Potasio 12

meses Normal 3,5-5,5 68 97,14% 34 97,14% 34 97,14%
Alto >5,5 2 2,86% 1 2,86% 1 2,86%

*No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre los valores de potasio a

los doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Cloro a los dos meses de nacimiento

Es mayor el porcentaje de sujetos que lo presentaban tanto alto como bajo en el grupo
control que en el caso con un 14.29% y un 5.71% vs 11,43% y 2,86% respectivamente

(Tabla 53).

Tabla 53.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Cloro 2 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N°TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES
Bajo <99 3 4,29% 1 2,86% 2 5,71%
Cloro 2 meses Normal 99-109 58 82,86% 30 85,71% 28 80
Alto >109 9 12,86% 4 11,43% 5 14,29%

*No se encontré relacion estadisticamente significativa entre los valores de cloro a los
dos meses de nacimiento con la presencia de DDE.

Cloro a los doce meses de nacimiento

El 100% de la muestra lo presentaba dentro de la normalidad (Tabla 54).

Tabla 54.- Resultados Variable postnatal. Bioquimica. Cloro 12 meses con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE | CATEGORIA | DESCRIPCION | NSTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | NSCONTROLES | %CONTROLES
Bajo <99 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Cloro 12 Normal 99-109 70 100% 35 100% 35 100%
meses
Alto >109 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

*No se encontrd relaciéon estadisticamente significativa entre los valores de cloro a los
doce meses de nacimiento con la presencia de DDE.
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RESULTADOS.

Tratamientos/ Procedimientos
Antibioterapia

Del total de nifios con presencia de DDE, es mayor el porcentaje de nifios que han
necesitado antibioterapia (62,86%) que los que no han necesitado (37,14%) (Tabla 55).

Tabla 55.- Resultados Variable postnatal. Tratamientos. Antibioterapia con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | N2CONTROLES | %CONTROLES

A Necesita 45 64,29% 22 62,86% 23 65,71%
ANTIBIOTERAPIA

N No necesita 25 35,71% 13 37,14% 12 34,29%

*Si se encontrd relacidn estadisticamente significativa (P<0.1) entre la antibioterapia y
la presencia de opacidad amarillo/marréon, de tal forma que el haber recibido
antibioterapia en la etapa postnatal aumenta la probabilidad de desarrollar opacidad
amarillo/marrén en denticién temporal.

Nutricién parenteral

Del total de nifios con presencia de DDE, el 80% de ellos no precisaron nutricién
parenteral (Tabla 56).

Tabla 56.- Resultados Variable postnatal. Procedimientos. Nutricion Parenteral con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | NeCASOS | %CASOS | N2SCONTROLES | %CONTROLES
NUTRICION P Necesita 11 15,71% 7 20,00% 4 11,43%
PARENTERAL N No necesita 59 84,29% 28 80,00% 31 88,57%

*No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la nutricion parenteral con
la presencia de DDE.
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Ventilacion invasiva

RESULTADOS.

Del total de niflos con presencia de DDE, el 82,86% no precisé ventilacidn invasiva (Tabla

57)
Tabla 57.- Resultados Variable postnatal. Procedimientos. Ventilacion invasiva con Variable Defectos de Esmalte.
VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | N2TOTAL | %TOTAL | N2CASOS | %CASOS | NSCONTROLES | %CONTROLES
VENTILACION [ Necesita 11 15,71% 6 17,14% 5 14,29%
INVASIVA N No necesita 59 84,29% 29 82,86% 30 85,71%

*No se encontrd relacidon estadisticamente significativa entre la ventilacién invasiva
(intubacidn) con la presencia de DDE.

Ventilacion no invasiva

Del total de nifios con presencia de DDE el 45,71% no ha precisado ventilaciéon no
invasiva frente al 54,29% que si la ha precisado (Tabla 58).

Tabla 58.- Resultados Variable postnatal. Procedimientos. Ventilacion no invasiva con Variable Defectos de Esmalte.

VARIABLE CATEGORIA | DESCRIPCION | NeTOTAL | %TOTAL | NeCASOS | %CASOS | NeCONTROLES | %CONTROLES
VENTILACION NO v Necesita 35 | 50,00% | 19 | 54,29% 16 45,71%
INVASIVA
N Nonecesita | 35 |5000% | 16 | 4571% 19 54,29%

*No se encontré relacién estadisticamente significativa entre la ventilacion no invasiva
con la presencia de DDE.
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8. DISCUSION.



DISCUSION.

Objeto de estudio

Nuestro objeto de estudio han sido los defectos de esmalte en denticién temporal en
ninos muy prematuros y prematuros extremos (edad gestacional <32 semanas, peso al
nacimiento < 1.500 g).

En ello coincidimos con los siguientes estudios revisados: Lai et al (1997), Aine et al
(2000), Rythen et al (2008), Rythén et al (2010), Cruvinel et al (2012), Correa-Faria et al
(2012), Nelson et al (2013), Merheb et al (2015).

Muestra

Nuestra muestra (n=70) tenia en el momento de la exploracién entre 3-5 afios de edad,
habiendo finalizado la erupcidn de la denticion temporal en su totalidad. Esta
caracteristica es comparable con el estudio de Lai et al (1997) (n=24) (3,6 afios y 4,3 afios
de edad), Cruvinel et al (2012) (n = 40) (5 afos de edad) y Merheb et al (2015) (n=76)
(3afios de edad).

Diseno de estudio

Nuestra investigacién es un estudio epidemioldgico, observacional, analitico y
retrospectivo (de casos-controles). Nuestra muestra total estd compuesta por muy
prematuros y prematuros extremos. El grupo control lo han conformado los que no han
presentado DDE y el grupo caso los que han presentado DDE.

El mismo disefio de estudio tiene Merheb et al (2015), control (no DDE) caso (si DDE).
Lai et al (1997) control (nacidos a término), caso (prematuros extremos)

Cruvinel et al (2012) control (nacidos a término), caso (prematuros extremos).
Método

Nuestro método consistié en una exploracion dental con espejo, sonda y secado, con luz
artificial, en silla convencional. La clasificacion de los DDE fue en base al FDI DDE INDEX
Modificado (1992). En ello coincidimos con Lai et al (1997), Cruvinel et al (2012) y
Merheb et al (2015).

Resultados
Prevalencia DDE en la muestra

Nuestra prevalencia de DDE ha sido del 50%. Siendo inferior a la obtenida en los
estudios comparables, Lai et al (1997) obtuvieron un 96% de prevalencia de DDE y
Merheb et al (2015) obtuvo un 62 %. El que nuestra prevalencia sea menor nos hace
pensar que en la actualidad, en Madrid, la mejora de los cuidados de este tipo de
pacientes ha mejorado notablemente; y la principal causa que hacia pensar que estos
pacientes tuvieran mayor riesgo de presentar DDE en denticidn temporal al encontrarse
fuera del atero en el Ultimo trimestre, que es cuando mas traspaso mineral hay por parte
de la madre al feto, haya disminuido al conseguirse una imitaciéon practicamente
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DISCUSION.

perfecta de la placenta materna, un control exhaustivo de las necesidades corrigiendo
de forma precoz las alteraciones y desajustes que puedan surgir.

Prevalencia de los distintos tipos de DDE

En nuestro estudio hemos encontrado mas prevalentes los defectos cualitativos
(opacidad) que los cuantitativos (hipoplasia). En ello coincidimos con Lai et al (1997) y
con Cruvinel et al (2012).

Localizacion defectos de esmalte

En nuestro estudio, la opacidad ha sido mas encontrada en el grupo molary la hipoplasia
en el grupo incisivo. En ambos datos coincidimos con Cruvinel et al (2012).

A su vez, en nuestra muestra, la localizacion mas frecuente de opacidad ha sido la
cuspidea y la localizacion mas frecuente de hipoplasia ha sido la mitad incisal. Datos que
no han sido reflejados en los otros estudios para su comparativa.

Los segundos molares inferiores han sido los mas afectados por DDE en nuestra
investigacion. El tiempo de formacion de esmalte correspondiente a los segundos
molares temporales comienza a los 118 dias de embarazo (16 semanas) y finaliza a los
389 dias desde la concepcidn (equivaldria a casi 4 meses de edad en un individuo nacido
a las 40 semanas de gestacion). Por tanto, es durante ese periodo cuando se produce la
supuesta alteracion. Al tratarse de opacidad blanco/crema (defecto cualitativo), se
relaciona con error transcurrido en la etapa de maduracion o de calcificacion inicial
(Kuscu et al 2013; Sahlberg et al 2013).

Este mismo razonamiento es extrapolable al resto de defectos y dientes adecuandolo a
sus tiempos de formacion y tipos de defecto (etapa de formacién), teniendo en cuenta
que el otro tipo de defectos (cuantitativos) estan relacionados con error en la etapa de
secrecidn de la amelogénesis.

Variables demograficas

No hemos encontrado diferencias significativas entre el género y la predisposicion a
padecer DDE. En ello coincidimos con Cruvinel et al (2012).

Variables perinatales

De todas las variables perinatales analizadas sélo hemos encontrado relaciéon
estadisticamente significativa (P<0.1) entre la puntuacion baja del test de Apgar al
minuto de nacimiento con la presencia de defectos cuantitativos (hipoplasia). Esta
variable no fue evaluada por el resto de estudios comparables. Aunque con anterioridad
en la literatura en otras muestras diferentes también se encontré evidencia de que los
puntajes bajos del test de Apgar predisponian a padecer DDE (Aminabadi et al (2008) y
Nirmala et al (2015)).
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Variables postnatales.
Médicas

Tras las pruebas estadisticas precisas, no se han encontrado relaciones estadisticamente
significativas entre las condiciones sistémicas recopiladas (respiratorias, cardioldgicas,
renales, hematoldgicas, metabdlicas) de la historia médica de la muestra y la presencia
de DDE.

La Unica condicién médica que hemos encontrado con relacidon estadisticamente
significativa (P<0.01) con los DDE, concretamente con la opacidad amarillo/marrén ha
sido la sepsis (proceso infeccioso).

En ello coincidimos con Merheb et al (2015) que también observaron que la proporcién
de sujetos con sepsis era mayor en el grupo caso que en el control.

Es decir, ante el padecimiento de algun proceso infeccioso neonatal (todos los recogidos
de sus historias son durante ese periodo coincidente con la amelogénesis de denticion
temporal) hay mayor probabilidad de presentar opacidad amarillo/marrén. Por el
contrario no la hay con la opacidad blanco/crema ni con los defectos cuantitativos
(hipoplasia). Esto tiene sentido, ya que la opacidad esta relacionada con las etapas
finales de amelogénesis y este defecto se ha encontrado con mas frecuencia en
segundos molares temporales y caninos temporales, cuya formacion coincide con las
etapas finales de amelogénesis en la etapa neonatal recogida. Ademads, en estos
pacientes los procesos infecciosos de cualquier origen (bacteriano, virico, fungico)
desencadenan la liberacidon de factores inflamatorios (sobre todo interleuquinas y
citoquinas), provocando una alteracién de todos los sistemas del organismo.

Bioquimica a los dos meses y a los doce meses de nacimiento.

De todos los valores bioquimicos evaluados, hemos encontrado relacién
estadisticamente significativa (P<0.05) entre la opacidad amarillo/marrén y el hierro
bajo a los doce meses de nacimiento; entre la opacidad amarillo/marrén y la creatinina
baja a los doce meses (P<0,01); entre la hipoplasia y el fosfato bajo a los dos meses de
nacimiento (P<0,05) y entre la hipoplasia y la bilirrubina baja a los doce meses de
nacimiento (P<0,05).

De todos los hallazgos bioguimicos, coincidimos con Merheb et al (2015) en que el
fosfato bajo supone un riesgo y aumenta la probabilidad de desarrollar DDE.

Los demas parametros no han sido evaluados de forma seroldgica anteriormente por
ninguno de los estudios muestralmente comparables.

En primer lugar, explicaremos que a nivel médico el encontrar el hierro bajo supone el
desarrollo de anemia con mas frecuencia y alteraciones del suefio. Esta condicién se
encuentra con elevada prevalencia en esta poblacién dado el funcionamiento lento de
su médula y que resulta mas dificil conseguir los niveles dptimos a través del glutaferro
a nivel oral, ya que, al mezclarlo con la leche, se disminuye su absorcion. No hay estudios
previos que cuantifiquen o relacionen lo suficiente el papel del Fe+ con los DDE.
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En segundo lugar, explicaremos que a nivel médico la creatinina baja no tiene
significancia clinica. Ya que seria en estado elevado cuando indicaria afectacion renal. A
nivel dental no hay estudios previos que hayan contemplado este valor que expresa la
funcién renal en relacidn a los DDE. Serian necesarios mas estudios para indagar en este
descubrimiento.

En tercer lugar, el fosfato bajo a los dos meses de nacimiento (equivaldria a un momento
intrautero para un niflo que nace a término). Este hallazgo podria explicarse con la
hipdtesis de que los lactantes con MBPN comienzan con bajo almacenamiento de
minerales. Ademas, estan sujetos a eventos estresantes durante su ingreso, lo que
podria resultar en agotar aun mas sus depdsitos de minerales, lo que conduce a una
cristalizacién deficiente y a la mineralizacién de los dientes.

En ultimo lugar, la bilirrubina baja a los doce meses, a nivel médico no tiene significancia
clinica. En cualquier caso, esta relacionada con la funcién hepatica y esto es debido a la
propia inmadurez innata de estos pacientes.

En nuestro estudio, consideramos el analisis bioquimico de todos los sujetos, esperando
encontrar algun pardmetro que permitiera explicar una etiologia mas clara de los DDE.
Para ello, los recopilamos en dos momentos diferentes. A los dos meses del nacimiento
(en este momento un bebé que nace a término le sitda intradtero) y a los 12 meses tras
el nacimiento. Ambos se trataban de momentos comunes para todos los nifos
ingresados de control rutinario serolédgico, que era lo que necesitdbamos, para que
fuese comun entre todos y lo mas completo posible. Con todo ello, algunas de las
variables bioquimicas analizadas nos las hemos encontrado ausentes. Ante esta
situacion, hemos optado por dotarlas como normales, ya que si no han sido solicitadas
por los profesionales es debido a que el estado clinico del nifio/a ha sido interpretado
como normal y no se han considerado necesarias. Para extrapolar estos momentos a los
DDE, podemos hacer las siguientes formulas:

. g =
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De acuerdo a la informacién recopilada en la introduccién, en ese momento (31-40
semanas de edad), no han concluido los procesos de amelogénesis en su totalidad en
ninguna pieza dental temporal. Por tanto, es una época en la que cualquier alteracién
puede dejar huella en el esmalte resultante en forma de defecto. La oportunidad en esta
ocasién reside en que los nifios con gestacidon normal, no pueden ser controlados
serolégicamente como lo pueden ser los que ya han nacido (nuestra muestra).

Por otra parte, en el momento de 7.75- 10 meses de edad, aln siguen en proceso las
etapas finales de la amelogénesis para los caninos superiores e inferiores temporales y
los segundos molares superiores e inferiores temporales

Tratamientos/Procedimientos

De los procedimientos/tratamientos evaluados (nutricion parenteral, ventilacidn
invasiva, ventilacién no invasiva, antibioterapia) Unicamente hemos encontrado relacién
estadisticamente significativa (P<0,1) entre la antibioterapia y la opacidad
amarillo/marrén. En ello coincidimos con Merheb et al (2015) que también encontré
relacion estadisticamente significativa (P<0.05) concretamente con gentamicina y
vancomicina, aunque en su caso se relaciono con los defectos cuantitativos y no con los
cualitativos.
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Tabla 59.- Comparativa resumida de estudios previos incluyendo el nuestro.

DISCUSION.

ESTUDIO MUESTRA METODO/VARIABLES RESULTADOS
Lai et al (1997) N=24. Exploracion oral Opacidad (79%)
<1.500g DDEm FDI (1992) Hipoplasia(67%)
<31 semanas H2 Médica
4 anos edad Socioeconémica

Denticidn temporal

Cuestionario dieta

Aine et al (2000)

N =32

<2000 g

< 37 semanas

1-2 afos edad
Denticién temporal

Exploracion oral
DDEm FDI (1992)
Vitamina D

Opacidad (13%)
Hipoplasia (66%)

Rythén et al N= 44 dientes Analisis histoldgico

(2008) exfoliados POLMI, SEM

Rythén et al N=17 dientes Andlisis histoldgico

(2010) exfoliados POLMI, SEM

Cruvinel et al N=40 Exploracion oral Opacidad (65%)

(2012) <1.500g-<2.500g | DDEm FDI (1992) Hipoplasia (37,5%)
<30s-<34s H2 Médica

5-10afios edad
Denticidn temporal

Cuestionario habitos

Denticién

permanente
Correa et Faria N=1 Exploracion oral
(2012) <1.500g DDEm FDI (1992)

<3-5 afos edad
Denticién temporal

H2 médica
Antecedentes maternos

Nelson et al N=234 Exploracion oral Opacidad (19,6%)
(2013) <1.500¢g DDEm FDI (1992) Hipoplasia (30,9%)
< 37 semanas H2 Médica
< 2 afios de edad Sociodemografica
Denticién temporal | Caries
Merheb et al N=76 Exploracion oral Opacidad (39%)
(2015) <1.500¢g DDEm FDI (1992) Hipoplasia (50%)
<37s H2 Médica

3 afios de edad
Denticién temporal

Sociodemografica

Estado econédmico
Marcadores nutricionales
Medicamentos

Presente estudio
(2018)

N=70

<1.500 g

<32s

3-5 afios edad
Denticidon temporal

Exploracion oral

DDEm FDI (1992)

H2 Médica

Marcadores bioquimicos
Tratamientos/Procedimientos

Opacidad (85%)
Blanca (67%)
Amarilla (18%)
Hipoplasia (15%)
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9. CONCLUSIONES.



1. La prevalencia de los defectos de esmalte en denticion temporal en la
poblacién de muy prematuros y prematuros extremos nacidos y seguidos en el
Hospital Universitario La Paz es del 50%.

2. La opacidad blanco/crema ha sido el defecto mas encontrado en esta
poblacidn, seguido de la opacidad amarillo/marrrén y la hipoplasia.

3. La localizacién mas afectada ha sido el segundo molar inferior derecho
temporal.

4. La etiologia de la opacidad amarillo/marrén en denticidn temporal tiene
relacion con procesos infecciosos (de cualquier origen) con los niveles bajos de
hierro y creatinina a los 12 meses tras el nacimiento.

5. La etiologia de la hipoplasia tiene relacidn con los niveles de fésforo sérico
bajos a los dos meses tras el nacimiento y con los niveles bajos de bilirrubina a
los 12 meses tras el nacimiento.

6. La inmadurez extrema al nacimiento de la poblacién estudiada, que ha podido
condicionar los defectos observados, se ha visto esperanzadoramente limitada
con unos protocolos de atencién y control de tal calidad, que podrian acotar y
restringir su presencia y la de los dientes permanentes aun en formacion al
nacimiento. Un desafio por investigar.
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ANEXO 2.

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE.

ESTUDIO DE LOS DEFECTOS DE ESMALTE EN NINOS PREMATUROS EXTREMOS NACIDOS
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ. ESTUDIO CASO-CONTROL.

Las caracteristicas que se pueden estudiar del medio oral son numerosas. En este
estudio nos vamos a centrar en los defectos de esmalte.

Los defectos de esmalte son una patologia que cursa con la presencia de manchas u
opacidades de color crema, amarillo o amarillo-marrén. También puede presentarse en
forma de ausencia o falta de esmalte recibiendo, en este caso, el nombre de hipoplasia.
Esto puede dar lugar a una predisposicidén a caries mas aumentada en dichas zonas, a
una sensibilidad exagerada en esas muelas y dientes, a fracturas de las superficies
masticatorias de la muelas e incluso de los bordes de los incisivos, todo causado por esa
mala calidad del esmalte.

Hemos observado que se ha producido un aumento de esta patologia en los ultimos
anos, y por eso consideramos importante realizar este estudio para conocer la situacién
actual e investigar sus causas

Si usted permite que su hijo/a participe en este estudio, Unicamente se le va a
realizar una exploracion rutinaria de la cavidad oral y fotografias intraorales.

Este estudio no supone ningun riesgo para su hijo/a. para su participacion solo
es necesaria su autorizacion.

Toda informacién obtenida en el estudio es completamente confidencial, solo
los miembros del equipo de trabajo conocerdn los resultados y la informacidn.

Al aceptar la participacion deberd firmar este documento Ilamado
consentimiento informado, con lo cual autoriza y acepta la participacidon en el estudio
voluntariamente.

Y Ottt ettt et et ettt e sre et et et e b et sresaesae st eetaenbenten it te one he sido informado/a del
objetivo del estudio, he conocido los riesgos y beneficios y la confidencialidad de la
informacion obtenida, y por lo tanto acepto que mi hijo/a participe en dicho estudio.

Madrid, a de de 2017

Firma:
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ANEXO 3.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO:

Que la odont6loga ELENA RODRIGUEZ LOPEZ con nimero de colegiado 28010842,
me ha explicado el propésito del estudio al que se va a someter mi hijo/hija/tutorizado.

Que este va a consistir, en la exploracién rutinaria de la cavidad oral, para determinar la
presencia de defectos de esmalte.

Que este estudio no va a suponer ningun coste adicional para mi.

Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado y que se me ha
permitido realizar las observaciones y me han aclarado las dudas que he planteado.

Que me comprometo a colaborar de forma libre y voluntaria.

ACEPTO:

Que los documentos y registros que se obtengan para el estudio pueden ser empleados
por la odontéloga para fines cientificos y educativos preservando en todo caso mi
derecho a la intimidad y otros analogos, conforme a lo dispuesto en la Ley Organica de
Proteccion de Datos 15/99.

Que soy conocedor, de gque, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello manifiesto, que estoy satisfecho/a con la informacion recibida y que comprendo
el alcance y los riesgos del tratamiento. Y en tales condiciones:

CONSIENTO:

Que mi hijo/a participe en este estudio.

En Madrid, a....., de............. de 2017

Firma:
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ANEXO 4.

“. Hospital Universitario
SaludMadnid La Paz um:::?gf;nz‘:'o

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

D* Almudena Castro Conde, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacién del Hospital
Universitario I.a Paz

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de la investigadora Celia Diaz Gonzalez del Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario "La Paz" para que se realice el estudio titulado
“CARACTERISTICAS DE LA CAVIDAD ORAL EN NINOS PREMATUROS
EXTREMOS: UN ESTUDIO CASO CONTROL?”, Versién 1 de 20 julio 2016, Hoja Informacién
Padres-Tutores/Consentimiento Informado Versién 3 de 30 junio 2017, cédigo HULP: PI-2840

y considera que teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

e La capacidad del investigador y los medios de disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y
no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por la investigadora Celia Diaz
Gonzalez del Servicio de Pediatria del Hospital Universitario "La Paz" como investigadora

principal.

Lo que firmo en Madrid a 30 de junio 2017

Firmadp: « P g
D* Almu enéf?&as;tgj Conde

-
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Idi ANEXO 5.

Comision de Investigacion IdiPAZ

Informe

Proyecto de Investigacion

Madrid, |15 de marzo de 2017

La Comision de Investigacion del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital
Universitario La Paz - IdiPAZ ha examinado el proyecto de investigacion titulado:

‘““Caracteristicas de la cavidad oral en niflos prematuros extremos: un
estudio caso control”

Investigador Principal: Celia Diaz Gonzailez. Servicio de Neonatologia.

El Proyecto de Investigacion cumple los requisitos metodologicos necesarios y es viable
en todos sus términos, por todo ello la Comision de Investigacion lo ha considerado
adecuado y ha decidido su aprobacion para ser presentado en el CEIC.

Fdo.: Francisco Arnalich Fernandez
Presidente Comision de Investigacion |diPAZ

+ —«/ —
—Oonc
1 i 7 =3

/ =
ge e | |

Fdo.: Inmaculada Ibafiez de Caceres
Secretaria Comision de Investigacion IdiPAZ
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