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RESUMEN

INTRODUCCION: La hipomineralizacién incisivo molar (MIH) es una anomalia
del desarrollo dentario asociada a causas de origen sistémico que afecta de uno
a cuatro primeros molares permanentes, y con frecuencia también compromete
los incisivos permanentes. El esmalte de los dientes afectados presenta
opacidades debilitadas que varian desde el color blanco hasta el marrén, y su
textura es porosa. Los dientes manifiestan alta sensibilidad a cambios térmicos
y son mas propensos a fracturarse cuando entran en contacto durante la
masticacion, creando cavidades susceptibles a caries. Estos dientes tienen
dificultades para ser anestesiados y presentan problemas con la adhesion de los
materiales restauradores. Ademas, se identifica un mayor riesgo de
complicaciones pulpares que pueden comprometer el diente debido a un
desarrollo radicular incompleto a edades tempranas. La etiologia de esta
patologia permanece desconocida, aunque es probable que se trate de una

causa multifactorial.

OBJETIVOS: Realizar un estudio retrospectivo sobre los factores perinatales y
postnatales relacionados con el MIH y un estudio experimental preliminar en
ratas Sprague Dawley mediante la administracion de medicaciones utilizadas en

la induccion del parto.

MATERIAL Y METODO: Se llevé a cabo una exploracién bucal en 112 nifios y
se entreg0 a los progenitores un cuestionario sobre las enfermedades padecidas
durante el embarazo y en los primeros anos de vida del nifio. Ademas, se reviso
la historia clinica del hospital de 85 de ellos para identificar las medicaciones
utilizadas en el parto. Para el estudio experimental, se utilizaron cuatro ratas
gestantes. Los grupos de estudio consistieron en: Grupo A, mezcla de
dinoprostona, petidina y haloperidol (n=5); grupo B, dinoprostona (n=5); grupo C,
petidina y haloperidol (n=5) y grupo control (n=2). Posteriormente se sacrificaron

las ratas y se analizaron los molares mediante SEM y EDX.



RESULTADOS: EIl estudio retrospectivo para determinar si habia o no una
relacion entre el uso de medicamentos intraparto y la aparicion de MIH mostr6
resultados significativos en casos donde a las madres se les indujo el parto con
dinoprostona (p =0,000) o se les administré la mezcla de haloperidol y petidina
(p =0,000), asi como en nifos que habian padecido enfermedades viricas (p
=0,020) y habian tomado antibiéticos (p =0,042) en los primeros afios de vida.
En cuanto al estudio experimental en ratas, se observaron diferencias
significativas (p <0,001) en los elementos magnesio y fésforo en el grupo al que

se le administr6 dinoprostona, haloperidol y petidina.

CONCLUSIONES: Se observé una relaciéon entre la administracion de la mezcla
litica y la dinoprostona durante el parto y un aumento del riesgo de desarrollar
MIH, también en nifios que experimentaron infecciones viricas y recibieron
tratamiento con antibiéticos en los primeros anos de vida. Los resultados del
analisis de la composicidon mineral del esmalte de los molares de ratas mediante
EDX, mostraron que los grupos a los que se le habia administrado mezcla litica
en el parto presentaban concentraciones de magnesio y fosforo caracteristicas

de dientes hipomineralizados.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Incisor Molar Hypomineralization (MIH) is a developmental
dental anomaly associated with systemic causes affecting one to four first
permanent molars, often also involving permanent incisors. The enamel of
affected teeth exhibits weakened opacities ranging from white to brown in color,
with a porous texture. These teeth demonstrate high sensitivity to thermal
changes and are more prone to fracture upon chewing, leading to cavities
susceptible to decay. They are also difficult to anesthetize and pose challenges
with the adhesion of restorative materials. Additionally, there's a higher risk of
pulp complications that may jeopardize the tooth due to incomplete root
development at early ages. The etiology of this condition remains unknown,

although it is likely multifactorial.

OBJECTIVES: To conduct a retrospective study on perinatal and postnatal
factors related to MIH and a preliminary experimental study in Sprague Dawley

rats by administering medications used in labor induction.

MATERIALS AND METHODS: Oral examination was performed on 112 children,
and parents were given a questionnaire regarding illnesses during pregnancy and
the child's early years. Additionally, hospital records of 85 children were reviewed
to identify medications used during childbirth. For the experimental study, four
pregnant rats were used. The study groups consisted of: Group A, a mixture of
dinoprostone, meperidine and haloperidol (n=5); group B, dinoprostone (n=>5);
group C, meperidine and haloperidol (n=5); and control group (n=2).
Subsequently, the mice were sacrificed, and molars were analyzed using SEM
and EDX.

RESULTS: The retrospective study to determine whether there was a relationship
between intrapartum medication use and the occurrence of MIH showed
significant results in cases where mothers were induced with dinoprostone (p =

0.000) or administered the haloperidol and meperidine mixture (p = 0.000), as



well as in children who had viral illnesses (p = 0.020) and received antibiotics (p
= 0.042) in early childhood. Regarding the experimental study in rats, significant
differences (p < 0.001) were observed in the magnesium and phosphorus

elements in the group administered dinoprostone, haloperidol, and meperidine.

CONCLUSIONS: A relationship was observed between the administration of the
lytic mixture and dinoprostone during childbirth and an increased risk of
developing MIH, also in children who experienced viral infections and received
antibiotic treatment in early childhood. Results from the analysis of mineral
composition of rat molar enamel using EDX showed that groups administered the
lytic mixture during childbirth exhibited magnesium and phosphorus

concentrations characteristic of hypomineralized teeth.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos, se ha observado un incremento significativo en la frecuencia
de ninos que presentan defectos en la estructura del esmalte dental. Estos
defectos se caracterizan por una reduccién en el contenido mineral del esmalte,
aumentando su porosidad y presentando desorganizacion en los cristales de
hidroxiapatita. Esto conlleva una disminucion en la dureza y elasticidad del
esmalte, y se conoce como hipomineralizacion incisivo molar (MIH), abreviatura
de Molar Incisor Hypomineralization. Este fenémeno afecta principalmente a los
primeros molares y a los incisivos permanentes que erupcionan alrededor de los
6 anos de edad, aunque su proceso de maduracién del esmalte ocurre en las

etapas cercanas al nacimiento (1).

Este defecto provoca alteraciones en el color y la estructura del esmalte dental,
generando una porosidad que hace que los dientes sean extremadamente
sensibles a estimulos térmicos, mecanicos y quimicos. Ademas, existe una
notable predisposicion a desarrollar caries, dificultades en la anestesia local, y
una mayor susceptibilidad a fracturas debido a la funcion de la masticaciéon. Las
cavidades resultantes de la pérdida de material presentan una morfologia atipica
que facilita la acumulacién de placa bacteriana, provocando la formacion
temprana de lesiones de caries. La restauracion de estos dientes se torna
compleja debido a la complicada anestesia local y a la dificil adhesién de los
materiales restauradores al esmalte afectado, ocasionando fracturas en los
margenes de las restauraciones, que obligan a un nuevo retratamiento. En
situaciones graves, pueden requerirse la extraccion de los molares permanentes,
los cuales desempefian un papel crucial en el desarrollo de la mordida y la
oclusién dental (2). Ademas, la alta sensibilidad de estos dientes conduce a que
los nifios eviten el cepillado dental, lo que a su vez promueve la acumulacion de
placa bacteriana y el desarrollo de caries. La hipersensibilidad también dificulta
la adecuada administracibn de analgesia, generando ansiedad, miedo y
problemas de colaboracion en la consulta dental. A esta situaciéon se suma el
considerable coste econdémico de los tratamientos, llegando a ser hasta 10 veces
mas elevados en los molares con MIH en comparacién con aquellos sin

hipomineralizacion (3).



INTRODUCCION

La etiologia subyacente de la MIH sigue siendo desconocida, y es probable que
resulte de una interaccidon multifactorial entre diversos factores ambientales y
una predisposicion genética (4). Ademas, se ha establecido una relacion entre
esta patologia y complicaciones en el parto, asi como enfermedades sufridas
durante los primeros afos de vida (5,6). Esta falta de claridad en la etiologia es
la causa de que la prevencion sea dificil. La prevalencia de MIH esta en aumento
en los ultimos afos y varia ampliamente a nivel global, oscilando entre un rango
del 2,4% al 44%, afectando por igual a ambos géneros y distribuyéndose de

manera heterogénea geograficamente (7-9).

Dado que el MIH es una condicién que parece estar relacionada con alteraciones
sistémicas en torno al nacimiento, seria interesante considerar no solo los
problemas de parto y enfermedades tempranas, sino también los efectos de los
medicamentos utilizados en la induccion del parto. Ademas, su prevalencia ha
ido en aumento y su administracion varia geogréaficamente, y hasta la fecha no

se ha estudiado su relacién con esta patologia (10).

1.1. Bases tebricas

1.1.1. Desarrollo dentario

El desarrollo dentario comprende desde la formacién del germen dental hasta
la calcificaciébn completa del diente, este proceso se inicia antes de nacer y
termina en la edad adulta con los terceros molares (11). Este proceso se

conoce como odontogénesis y tiene lugar en dos fases (12):

e La morfogénesis comienza en la sexta semana de gestacion y se define
como el desarrollo y formacion de los gérmenes dentales, los cuales
evolucionan en cuatro fases o estadios; yema, casquete, campana y
foliculo dentario.

e La histogénesis se define como la formacion de los tejidos dentales; el
esmalte, la dentina y la pulpa. La interaccion entre los ameloblastos los

odontoblastos es necesaria para la formacion del esmalte y la dentina.
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Los ameloblastos inducen a los odontoblastos a formar la dentina, una
vez formada la primera capa de dentina los ameloblastos empiezan a
formar esmalte inmaduro sobre ella uniéndose estos dos tejidos por la

union amelodentinaria (12).

1.1.2. Amelogénesis

El esmalte dental se forma gracias a los ameloblastos durante un proceso

embrionario llamado amelogénesis, el cual se divide en 3 etapas (13-17):

e Etapa de aposicidn o secrecion: Los ameloblastos segregan gran cantidad
de proteinas para formar la matriz del esmalte, asi como cristales de
hidroxiapatita largos y estrechos.

e Etapa de mineralizacion o calcificacién: Ocurre con la afluencia de sales
minerales (principalmente calcio y fésforo) que se transforma en cristales
de hidroxiapatita mientras se degrada la matriz organica.

e FEtapa de maduracion: Los cristales crecen en anchura y en grosor hasta

conseguir un 95% del peso mineral.

El proceso de calcificacion se inicia tras desarrollarse la matriz tisular, con el
depoésito de sales minerales, principalmente calcio y fésforo, que se convierten
en cristales de hidroxiapatita en presencia de agua mientras se degrada la matriz
organica. La precipitacién de esmalte comienza en los bordes incisales y en los
vértices cuspideos, continuando en capas concéntricas sucesivas alrededor de
estos puntos. Finalmente, los distintos nidos concéntricos se fusionan entre si
creando una capa homogénea, cualquier alteracién que afecte durante esta fase

de desarrollo creara una calcificacion no homogénea (17).

Las diferentes capas de aposicion del esmalte estan separadas por unas bandas
microscépicas llamadas estrias de Retzius. Cualquier variacidn en ellas se
produciria por factores sistémicos o locales que ocasionan una alteracion de la
estructura del esmalte ya que la calcificacidn dentaria es un proceso gradual,

largo y sensible (17).
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Los dientes temporales inician la calcificacion entre las 14 y 19 semanas de vida
intrauterina (18), empezando por los incisivos centrales y terminando por los
segundos molares. Los primeros molares permanentes inician su calcificacion

en torno al nacimiento seguido de los incisivos y el resto de los dientes (11)

(Tabla 1).

Segundo molar

temporal
Maxilar
Mandibula
Primer molar
permanente
Maxilar
Mandibula
Incisivo central
permanente
Maxilar
Mandibula
Incisivo lateral
permanente
Maxilar
Mandibula

Inicio calcificacién

19 semanas Utero

18 semanas Utero

32 semanas utero

32 semanas utero

3 meses

3 meses

11meses

3 meses

Corona completa

11 meses

10 meses

4 anos y 3 meses

3 anos y 9 meses

4 anos y 6 meses

3 anos y 6 meses

5 anos y 6 meses

4 anos

Erupcién

29 meses

27 meses

6 anos y 3 meses

6 anos

7 anos y 3 meses

6 afos y 3 meses

8 anos y 3 meses

7 ahos y 6 meses

Tabla 1. Cronologia calcificacion y erupciéon dentaria: Proffit y Fields (18).

1.1.3. Caracteristicas del esmalte

El esmalte dental es el tejido que cubre y protege la dentina y la pulpa, es el
tejido mas duro y resistente del organismo presentando una dureza de grado 5
en la escala de Mohs (19). Es la estructura mas radiopaca del cuerpo humano

debido a su alto grado de mineralizacion y a la disposicidén y organizacion de los
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cristales de hidroxiapatita de calcio, que tienen forma alargada y hexagonal,
formando prismas y mostrando una estructura en forma de ojo de cerradura
viéndolo desde transversal (11,13). Se caracteriza por ser acelular, avascular y
sin inervacion con un grosor maximo de 3 mm en las cuspides y bordes incisales

y disminuyendo su grosor en la zona cervical.

Esta formado en su mayoria por material inorganico (95%), el resto lo forman

materia organica (1%) y agua (4%):

e Matriz inorganica; sales minerales calcicas que forman la hidroxiapatita,
principalmente fosfato y carbonato, pero también, en menor medida,
sulfatos, fluor, cobre, hierro y magnesio.

e Matriz organica; compuesta por enzimas, lipidos, proteinas séricas y por
polipéptidos como las amelogeninas, enamelinas, ameloblastinas,
tuftelina y parvalbimina. No contiene colageno en su composicién.

e Agua que rodea los cristales de hidroxiapatita hidratandolos.

Al tener poco contenido organico es fragil y poco elastico. Su color varia del
blanco amarillento al blanco grisdceo, aunque en realidad es transparente y el
color depende de la dentina subyacente. Pese a su dureza es incapaz de
repararse, pero si puede remineralizarse. Es un tejido muy poco permeable, con
poca difusidbn de agua y iones de la saliva. La remineralizacién se produce
captando iones fluor transformando los cristales de hidroxiapatita en

fluorhidroxiapatita (11,12).

1.1.4. Anomalias de la estructura del esmalte

Los factores ambientales, sistémicos o locales y las mutaciones genéticas
pueden incidir en las distintas fases del desarrollo dentario el cual esta regulado
por multiples genes en un proceso largo y sensible a todos ellos (17). Los dientes
permanentes inician la mineralizacién en el momento del nacimiento siendo los
primeros molares permanentes los primeros en iniciar su mineralizacion para
continuar a los pocos meses de vida con los incisivos centrales superiores e

inferiores y laterales inferiores a la vez que ambos caninos (15).
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Los defectos del desarrollo del esmalte (DDE) son los efectos de la estructura
del esmalte que ocurren por alteraciones durante las etapas del desarrollo dental

como la histogénesis, aposicion o secrecidn y mineralizacion o calcificacion.
Clasificacion de Defectos del Desarrollo del Esmalte (20):

e Segun etiologia pueden ser:

o Hereditarios: Cuando se produce un fallo en la codificacién
genética como es el caso de la amelogénesis o la dentinogénesis
imperfecta.

o Adquiridos: Tanto por factores locales como infecciones o
traumatismos o por factores sistémicos como el exceso de fluor,
medicamentos, enfermedades o alteraciones del metabolismo.

e Segun el numero de dientes afectados: Localizado, cuando afecta a un
unico diente, o generalizado, cuando afecta a varios dientes.

e Segun el aspecto clinico: Cambios de color, opacidades,
hipomineralizacion e hipoplasias.

e Segun el tamafio: A una parte de la superficie del esmalte o0 a todo su

espesor.

En los DDE adquiridos por factores sistémicos, segun la duracion del factor
causante, época del desarrollo dentario y la intensidad del estimulo, se afectara

un numero de dientes determinado en diferente grado de severidad (20).

Si la funcion de los ameloblastos se altera en la etapa de aposicion, el resultado
sera un defecto cuantitativo del esmalte llamado hipoplasia. Si esta interrupcién
sucede en la etapa de mineralizacién, el resultado sera un defecto cualitativo de
hipomineralizacién o hipocalcificacion, provocando un esmalte patolégicamente

blando con espesor y morfologia normales (13,16).

La Federacion Dental Internacional (FDI) propuso un indice epidemiol6gico para
los defectos del desarrollo del esmalte (DDE) y asi poder clasificarlos mediante
un sistema universal, tomando en cuenta el tipo de defecto, localizacion de éste

y forma y numero de lesiones (Tabla 2) (20).
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o

Segun el tipo de defecto E\[elgyyk:l

—_

Opacidad demarcada blanco/crema
Opacidad demarcada amarillo/marrén
Opacidades difusas lineales
Opacidades difusas en surcos
Opacidades difusas confluentes
Confluencia, mancha y pérdida de esmalte
Hipoplasia con fosas

Hipoplasia con pérdida de esmalte
Cualquier otro defecto
Combinaciones Demarcada y difusa

Demarcada e hipoplasia

Difusa e hipoplasia

Los tres defectos juntos

Segun la extension Normal

Menos de 1/3

De 1/3 a2 2/3

Més de 2/3

W N = O OO W > © 0N O oA~ W N

Tabla 2. indice DDE modificados para estudios epidemiologicos (FDI) (20).

1.2.  Hipomineralizacion incisivo molar

En la actualidad, la hipomineralizacion incisivo molar se considera dentro de las

anomalias del esmalte como una entidad con caracteristicas propias.

Previamente fueron varios los autores que hicieron referencia en sus trabajos a
un cuadro clinico caracteristico comun, pero sin una identidad determinada. La
primera vez que fue descrita dicha patologia fue por Koch et al. en 1987 (21) y
se denomind “hipomineralizacién idiopatica del esmalte” y se describia como una
lesidbn en los molares permanentes con opacidades que variaban del color

blanco-crema al amarillo-marrén y en los incisivos que estaban afectados en
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menor frecuencia, pero siempre asociados a uno 0 mas molares.
Posteriormente, Van Amerongen et al. (22) en 1995, observaron que era mas
prevalente en ninos con problemas durante el parto, enfermedades respiratorias,
problemas renales y gastrointestinales, o bien que habian padecido fiebre alta y
malnutricién, y lo llamaron “molares en queso”. Alaluusua et al. (23) en 1996
estudiaron la dioxina de la leche materna como posible factor etiolégico, y lo
denominaron entonces “hipomineralizacién del esmalte”. En el ano 2000, Jalevik
y Noren (24) se refirieron a ella como “hipomineralizacion del esmalte de los
primeros molares permanentes” y no pudieron relacionarla a un unico factor
etiolégico. En 2001, Leppéaniemi et al. (25) lo nombraban “hipomineralizacion no
debida a fluor” y Jalevik et al. (26) lo llamaron “hipomineralizacién idiopatica de

los primeros molares”.

No es hasta 2001, cuando Weerheijm et al. (27) proponen la denominacion
“hipomineralizacion incisivo molar” para identificar los cuadros clinicos en los que
hay una afectacion cualitativa del esmalte dental de primeros molares
permanentes con afectacion o no de los incisivos qué se presenta como
opacidades demarcadas en la superficie del esmalte con coloracién que varia
desde el blanco-crema al amarillo-marrén y por la pérdida de estructura post-

eruptiva de éste.

Posteriormente, en el afio 2003, la European Academy of Paediatric Dentistry
(EAPD) (28) se reuni6 en Atenas para aunar los criterios diagnésticos de
defectos del esmalte, como resultado de este evento no se llegé a un acuerdo
total en cuanto al diagnéstico correcto y etiologia, pero si se establecieron los
criterios de juicio diagnostico para estudiar su prevalencia, tal como se recoge
en la Tabla 3 (8).

También se realizé un seminario y taller sobre MIH en Helsinki en 2009 (29) con
el fin de establecer un consenso sobre diagnéstico, etiologia y tratamiento de
esta lesion. Posteriormente, Ghanim en 2015 (30) estableci6 los criterios para
clasificar los tipos de lesién del esmalte y sus grados de severidad tomando

como referencia los criterios diagnosticos de la EAPD (8,28).
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Ademas, Elfrink et al. en 2012 (31) establecieron el término “hipomineralizacién
del segundo molar temporal” HSPM para indicar los segundos molares
temporales hipomineralizados, los cuales presentan opacidades delimitadas del

mismo tipo que el MIH.

Sin embargo, como se propuso en los ultimos protocolos de la EAPD en 2022,
existe el riesgo de que la definicion actual de MIH pueda ser imprecisa y pueda
resultar en una subestimacién del defecto. Se han observado opacidades
delimitadas, similares a MIH, en las puntas de las cUspides de caninos
permanentes, segundos molares permanentes y premolares. Los estudios

futuros deberian centrar sus esfuerzos en formular un término mas inclusivo (32).

CODIGO CRITERIO

Ausencia de defectos de esmalte

Opacidades blancas bien delimitadas sin fracturas de esmalte
posteruptivas (PEB)

1A Opacidades blancas bien delimitadas con PEB

2 Opacidades amarillas/marrones bien delimitadas sin PEB

2A Opacidades amarillas/marrones bien delimitadas con PEB
Restauraciones atipicas

4 Pérdida dental debido a MIH

5 Dientes parcialmente erupcionados con evidencia de afectacion
de MIH

Dientes parcialmente erupcionados 0 no erupcionados sin
evidencia de afectacion de MIH

7 Opacidades difusas (no MIH)

Hipoplasia (no MIH)

Lesiones combinadas (opacidades difusas con hipoplasia y MIH)

10 Opacidades bien delimitadas Unicamente en incisivos

(8).
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1.2.1. Caracteristicas clinicas

Los dientes considerados afectados por MIH deben presentar una de las

siguientes caracteristicas (Tabla 3) (8):

Opacidades demarcadas. Alteraciones en la traslucidez del esmalte en
diferentes grados, con superficie lisa que no afecta a su espesor,
delimitadas por el esmalte sano adyacente, con colores que varian entre
el blanco amarillo y marrdn (1,28). Se suele presentar en el tercio oclusal
o incisal (2,24).

Rotura posteruptiva del esmalte. El esmalte hipomineralizado es mas
poroso y fragil. A menudo se fractura tras la erupcién dentaria debido a
las fuerzas de la masticacion dejando la dentina expuesta sensible a
cambios térmicos y susceptible de caries (1,27,28).

Restauraciones atipicas. Obturaciones que no se corresponden con el
patron tipico de caries con opacidades en sus margenes (28).

Pérdida dental prematura debido a MIH. Se sospechara de este cuadro

cuando existan opacidades en otros dientes (28).

Los dientes con mayor presencia de desmineralizacién son los primeros molares

permanentes que deberan estar siempre afectados para considerar este cuadro

clinico y con frecuencia se asocia con defectos en los incisivos (33). En el afio

2012 se incluyeron también los segundos molares temporales, denominandolo

con las siglas en inglés HSPM “Hypomineralized Second Primary Molar”
(31,34,35).

Segun la intensidad de las lesiones, el defecto puede ser leve, moderado/

severo, esta severidad va a depender del tamafo de la lesién y del grado de

desmineralizacion (32):

10

Leve: Opacidades delimitadas sin rotura del esmalte, con sensibilidad
ocasional al aire o el agua y sin afectacién estética.

Moderado/Severo: Opacidades delimitadas con rotura de esmalte, con
caries, sensibilidad persistente o espontdnea y con un gran problema

estético
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1.2.2. Caracteristicas estructurales

La MIH se caracteriza por una alteracion en el desarrollo del esmalte dental (36).
El esmalte se vuelve poroso, sensible a cambios térmicos, muy susceptible a
caries y con facilidad para la fractura durante la masticacion, ademas el diente
presenta mucha sensibilidad a cambios de temperatura y se dificultan las
técnicas adhesivas a la hora de la restauracion (33). Dependiendo de la

severidad el defecto puede aumentar el indice de caries (37).

Histolégicamente el esmalte en el diente con MIH tiene una alta concentracidén
de carbono mientras que el calcio y el fosfato esta disminuido en comparaciéon
con el esmalte normal, es decir tienen menos contenido mineral. Presentan falta
de organizacion de los cristales de hidroxiapatita lo que hace disminuir la dureza,
en hasta un 80%, y la elasticidad del esmalte en comparacién con el diente sano
también es menor (38—40). El espacio interprismatico esta ensanchado por lo
que es mas poroso que el esmalte normal (41). En el microscopio con luz
polarizada se observa que las opacidades amarillas 0o marrones son mas

porosas que la blanca-crema (24).

1.2.3. Prevalencia

En este defecto del esmalte se observa una prevalencia en aumento a nivel
mundial (29). Los valores oscilan entre un 3% y un 25% (33), dependiendo de la
poblacién estudiada, aunque hay revisiones bibliograficas en las que este rango
es aun mayor, entre 2,4% y 44% (9) o entre 2,8% al 40,2% (8). Lo que si es

comun en todas ellas es que afecta por igual a ambos sexos (1,33,37,42—45).

Zhao et al. (44) llevaron a cabo una revision bibliografica de la prevalencia global
de MIH que se sitia en 14,2%, separandola en subgrupos; en América del sur
con una prevalencia entre 13,8% y 22,2%, y en Espana con una prevalencia de
17,7% y 24,6%. Del mismo modo, también observaron que los valores de

prevalencia aumentaban con los afios (Tabla 4).

11
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Balmer et al. (46) examinaron 3233 nifios en el norte de Inglaterra entre 2008 y
2009, en un estudio poblacional y obtuvieron una prevalencia de 15,9%. Tres
anos después valoraron la hipomineralizacion de incisivo (HI) sin afectacion de
molares con una prevalencia de 11% en HI, observandose que los dientes mas
comunmente afectados fueron los incisivos centrales maxilares seguido por los
incisivos laterales superiores y seguido por los incisivos mandibulares (42)
(Tabla 4).

Schmalfuss et al. (47) en el norte de Noruega revisaron a 794 jévenes de 16
anos y la prevalencia de MIH fue del 13,9%, de los cuales el 54% solo
presentaban opacidades, el 24,3% presentaba ruptura posteruptiva del esmalte,
el 18,8% tenia restauraciones atipicas y el 3% habian sufrido extracciones
dentales debido a ello. Ademas, observo que uno de cada cuatro participantes

con MIH tenia al menos un canino afectado (Tabla 4).

En la ciudad de Izmir en Turquia, entre 1237 nifios se detect6 una prevalencia
de 11,5% (48). En la ciudad de Estambul, también en Turquia, se examinaron
un total de 1511 nifios de 8 a 11 anos dando una prevalencia de 14,2% (49)
(Tabla 4).

Con la poblacion irani también se realiz6 un estudio de prevalencia compuesto
por 433 nifos de 7 a 9 anos, dando como resultado una prevalencia de 12,7%
para MIH (50). En Ardabil, Iran, incluyeron a 520 nifios en un estudio que dio

como resultado una prevalencia de 24% (51) (Tabla 4).

En la India, un estudio de 191 nifios obtuvo una prevalencia de 13,9% (52). A su
vez, en la ciudad de Chennai, en la India, con una muestra de 2864 nifios entre
8-12 anos se observdé una prevalencia de 9,7% y la gravedad de la
desmineralizacion fue mayor en los molares que en los incisivos (45). También
en la ciudad de Chandigarh, con una muestra de 3176 nifios de entre 8 y 12 afios

se obtuvo una prevalencia de 11,72% (53) (Tabla 4).

En Argentina, en la ciudad de Buenos Aires, se realiz6 un estudio en 2011 con
1109 nifos, que incluy6 a los ninos nacidos entre 1998 y 2003. Su prevalencia
fue de un 21,73%. Destacaba el resultado que, entre los nifios nacidos en 1998,

la prevalencia era inferior (12,80%) mientras que en los nifnos nacidos en 2003

12
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era superior (32,20%), destacando de nuevo como esta prevalencia ha ido
aumentando con los anos (54). En 2013, otro estudio de la misma autora obtuvo
una prevalencia de 13,92% en 704 ninos de entre diez y catorce afos (9) (Tabla
4).

Respecto a la situacién en Espana; Garcia-Margarit et al. (37) llevaron a cabo
un estudio en la Comunidad Valenciana con 840 nifios de 8 afos, observando
una prevalencia de 21,8%. Mientras que Martinez Goémez et al. (43) en
Barcelona, con una muestra de 505 ninos de edades comprendidas entre 6 y 14
anos, 90 de ellos presentaban MIH; 45 eran nifios y 45 eran nifias, dando una
prevalencia para el MIH de un 17,85% con mayor afectacion en los dientes
maxilares. También en Espana, Maurenza et al. (55) en Asturias con una
muestra de 211 ninos de edades comprendidas entre los 7 y 8 afos y entre los

13 y 14 afos, mostraron una prevalencia de 14,2% (Tabla 4).

PAISES REGIONES Prevalencia ] Ano AUTORES

Norte Inglaterra  15,9% 3233 2009 Balmer et al. (46)
Norte Noruega  13,9% 794 2016 Schmalfuss et al. (47)

Turquia Izmir 11,5% 1237 2019 Kiling et al. (48)
Estambul 14,2% 1511 2018 Koruyucu et al. (49)

Iran Iran 12,7% 433 2012 Ahmadi et al. (50)
Ardabil 24% 520 2019 Einollahi et al. (51)

India India 13,9% 191 2016 Mishra y Pandey (52)
Chenai 9,7% 2864 2016 Yannam et al. (45)
Chandigarh 11,72% 3176 2017 Mariam et al. (53)

A EENG CIRSTI[@N  América del Sur 13,8 — 22,2% Zhao et al. (44)
Buenos Aires 21,73% 1109 2011 Biondi et al. (54)
Argentina 13,92% 704 2013 Biondi et al. (9)

Espafa Espafa 17,7 - 24,6% Zhao et al. (44)
C. Valenciana 21,8% 840 2013 Garcia-Margarit et al. (37)
Barcelona 17,85% 505 2012 Martinez Gémez et al. (43)
Asturias 14,20% 211 2015 Maurenza et al. (55)

Tabla 4. Prevalencia MIH global.
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1.2.4. Etiologia

La evidencia actual reafirma que en la MIH, ciertos factores sistémicos y
genéticos actuan sinérgicamente para producir hipomineralizacién del esmalte.
Ademas, la duracion, la fuerza y el momento de estos factores pueden ser
responsables de las variadas caracteristicas clinicas del defecto. Varios
agentes/condiciones dafinos pueden actuar juntos y aumentar el riesgo de que

la MIH ocurra de forma aditiva o incluso sinérgica (29).

Las diferentes hipétesis etioldgicas se pueden relacionar con los periodos pre,
peri y posnatal, ya que se pueden producir alteraciones en la funcion de los
ameloblastos durante la fase de maduracion entre el final del embarazo y los 4

anos (16).

Durante los dos primeros anos de vida se completa la calcificacion de los
primeros molares permanentes, por ello, es muy dificil aislar un Unico factor
etioldgico ya que hay dolencias que coinciden y ademas en repetidas ocasiones
durante la infancia, por lo que podria ser una agrupacion de dos o mas

condiciones las que expliquen la etiologia de la MIH (16,56).

Todo ello indica que la MIH sigue un patron multifactorial que involucra
componentes genéticos y/o epigenéticos, los cuales han ganado mayor

relevancia con la evidencia cientifica mas reciente (32).

Entre los factores etiologicos de MIH estan los factores genéticos y los factores

ambientales:

1.2.4.1. Factores genéticos

Ha habido un aumento en la investigacién que se centra en la genética asociada
con la etiologia de MIH. Garot et al. (57,58) y Butera et al. (35) valoran la
posibilidad que sea por causa de una variacion genética en los genes
expresados durante la formacion del esmalte dental. La herencia también podria

tener relacidon con la aparicion de MIH ya que en algunos casos se ha observado

14
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historia familiar de defectos en el esmalte (59,60). Jeremias et al. (61) sostienen
que varios genes implicados en la amelogénesis, como son los que producen las
proteinas ameloblastina y tuftelina, podrian estar implicados en la aparicién de

esta patologia.

Estudios en gemelos sugieren una influencia genética, aunque con limitaciones
metodoldgicas (62). Se evaluaron polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) en
genes como TUFT1 y AMELX, inicialmente sin asociacion con MIH. Sin
embargo, un SNP especifico (rs5979395) del gen AMELX se relacion6
posteriormente con MIH. Otros estudios sefialan el locus rs13058467 cerca del
gen SCUBE1 como potencialmente vinculado a MIH. Se propone una
predisposicion genética junto con factores ambientales, y la epigenética se
presenta como un regulador clave (63). La interaccibn gen-ambiente y la
influencia de factores sistémicos sugieren un modelo multifactorial en la etiologia
de MIH (64).

1.2.4.2. Factores ambientales

La hipomineralizacion incisivo molar puede tener origen ambiental, aunque no
se conocen con certeza qué factores son. Como posibles factores etiolégicos
ambientales caben destacar los problemas médicos de la madre y del nifio

durante el periodo prenatal, perinatal y postnatal (50):

Factores ambientales prenatales

e Problemas durante el embarazo o diabetes gestacional (5,49,59,65).

e Estrés psicoldégico materno (65,66), mayor numero exposicion
ecografias durante el dltimo trimestre de gestacidbn y orden de
nacimiento se consideraron también como factores de riesgo (66).

e Exposicibn de contaminantes ambientales como las dioxinas

(16,56,57), bifenilos policlorados, policlorodibenzodioxinas (PCDD) y
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los policlorodibenzofuranos (PCDF). Son contaminantes ambientales
con gran toxicidad que alteran el equilibrio hormonal actuando como
disruptores endocrinos (24,67,68). Se ingieren durante la comida y que
atraviesan la barrera placentaria y pueden ser secretados a través de
la leche materna. Jedeon et al. (69) hicieron un estudio en ratas en la
que relacionaron estos disruptores endocrinos con la aparicion de
MIH, observando afectaciones del esmalte después de la exposicidon
a disruptores endocrinos.

e Bisfenol A (BPA). Es otro contaminante presente en los envases de
plastico, chupetes, mordedores de bebé y en algunos composites
utilizados en la consulta dental (56,70). Elzein et al. (70) observaron
que en madres que habian consumido alimentos y bebidas enlatadas
durante el embarazo, tuvieron hijos con la presencia de MIH. También
estudios en ratas que relacionaron la exposicion a BPA con la
aparicibn de esta patologia, observandose cambios de
comportamiento en madres expuestas al BPA, pasando menos tiempo
amamantando a sus crias y mas tiempo fuera del nido y observandose

en el esmalte una hipomineralizacion similar a el MIH humano (71,72).

Factores ambientales perinatales

Las complicaciones en el parto también podrian ser factores etioldgicos:
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Hipocalcemia. En la hipomineralizacion se produce una disminucion en la
concentracion de calcio y fosfato acompanado de un aumento en la
concentracion de carbono, por lo que la hipocalemia podria ser un factor
etiolégico, ademas, esta relacionada con la diabetes gestacional, con falta
de vitamina D, prematuridad, problemas renales, diarrea, fiebre alta y
desnutricion. Patologias todas ellas que algunos autores relacionan con
el MIH (16,57,58,73)

Las hipoxias debido al bajo peso al nacer, prematuridad (5,48,74) o nacer
por cesarea (6,58,65) pueden estar relacionadas con la

hipomineralizacién debido a la falta de aporte de oxigeno en el nacimiento
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lo que podria afectar a los ameloblastos ya que son muy sensibles a la

disminucién del aporte de oxigeno (75).

Otros autores no observan relacion entre MIH y complicaciones en el parto
(59,70,76) ni tampoco con parto prematuro o bajo peso al nacer (6). Sin embargo,
Lygidakis (77) observd una tendencia en la que los nifios que presentan este
cuadro padecen mas problemas prenatales perinatales y postnatales que los

niNos sanos.

Factores ambientales postnatales

e La lactancia materna prolongada. Se ha relacionado con el MIH debido a
la exposicion de contaminantes de la madre a través de la leche (35,49),
sin embargo, otros autores observan que la lactancia entre 6 y 12 meses
podria actuar como factor protector de esta patologia (56,59,76).

e Nifos con enfermedad de repeticion en los primeros afnos después del
nacimiento (1,5,6,35,76).

e Algunas enfermedades e infecciones que cursan con fiebre alta. Lo que
nos llevaria a considerar que el factor causal podria ser la fiebre, la propia
patologia o medicacion administrada. (5,16,35,48,49,58,65,70,76).

e La administracion de antibidticos, como la amoxicilina, durante los
primeros anos de vida (16,35,58,59,70) o de otros medicamentos tales
como antihistaminicos y antiinflamatorios, entre otros (66). Hay estudios
experimentales en animales que relacionan la toma de antibi6ticos tales
como la gentamicina y ampicilina (78) y amoxicilina (79) con la aparicién
de defectos del esmalte.

e Otitis media (49,58,76). Podria estar relacionado por la toma de
medicacion o antibidtico para la patologia. También por la fiebre alta con
la que pudiera cursar o por la localizacion de la infeccion en si. Todo ello
podria ocasionar bajadas en el pH que pueden alteracibn a los
ameloblastos (75).

e Gastroenteritis aguda y diarrea (35,49,58).

e Sarampidn (58), varicela (35,49,52,59), rubéola y parotiditis (49).
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Infecciones del tracto urinario (52,58).

Enfermedades respiratorias. Los ameloblastos son muy sensibles a
cualquier alteracién que signifique una bajada del nivel de oxigeno. Es por
este motivo, que enfermedades respiratorias como el asma, neumonia o
bronquitis podrian ser causantes de MIH (5,35,48,49,58,65,76). En cuanto
al uso de broncodilatadores, no se han observado diferencias
significativas en caso de opacidades demarcadas, pero si un aumento de
pérdida de sustancia dental en opacidades severas (80).

Otras enfermedades viricas (35).

La mayoria de los estudios no tienen conclusiones significativas. Sélo

observan un aumentio de determinadas afecciones en nifos con esta

patologia. No se ha identificado un factor etiol6gico unico, si no la

coexistencia de varios de ellos (81). Ademas, los factores etiol6gicos son muy

dificiles de aislar porque son muchas las patologias frecuentes en la infancia
(60).

1.2.5. Diagnostico diferencial

Se debe hacer un diagnéstico diferencial con hipoplasia del esmalte, opacidades

difusas, fluorosis, amelogénesis imperfecta (33), caries incipientes, erosiéon

dental o traumatismos.
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Hipoplasia del esmalte: Es un defecto cuantitativo del esmalte que se
produce cuando la funcién de los ameloblastos se altera en la etapa de
aposicion. Se aprecian defectos cuantitativos en forma de surcos o fosas
(Imagen 1).

Opacidad del esmalte: Clinicamente se presenta como un esmalte opaco
con colores que va desde el blanco, en casos mas leves, al marrén, en
casos mas severos (Imagen 2).

Fluorosis: Son opacidades difusas que se producen por un exceso de

ingesta de fluor.
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e Amelogénesis imperfecta: Es un defecto cualitativo del esmalte producido
por una alteracion genética y que afecta de forma generalizada a todos
los dientes y ambas denticiones (Imagen 3).

e Hipomineralizacion: Cuando es debido a otros factores como trauma o

infeccidén dental (30).

Imagen 1. Hipoplasia Imagen 2. Opacidades Imagen 3. Amelogénesis

de esmalte. difusas. imperfecta.

1.3. Hipomineralizacion en molares temporales

Se conoce con las siglas en inglés HSPM “Hypomineralized Second Primary
Molar”, se defini6 por primera vez en 2014 como una alteracion en la
mineralizacion de uno a cuatro segundos molares temporales cuyas
caracteristicas son las mismas que la MIH (34,35,82). Elfrink et al. (83) fueron
los primeros en adaptar los criterios de la EAPD de 2003 para estudiar en los
segundos molares temporales la presencia de defectos como los que se
presentan en la MIH; opacidades delimitadas, roturas posteruptivas del esmalte,
caries y restauraciones atipicas e incluyeron también la presencia de coronas
preformadas en los segundos molares temporales cuando el resto de denticién

estaba sana.

Basandose en los criterios descritos por la EAPD, la prevalencia de la HSPM se
encuentra entre el 4% y el 20,14% (84-87).

La denticién temporal tiene un desarrollo mas rapido y se forma en menos tiempo
que la denticion permanente, sin embargo, el segundo molar temporal coincide

en su desarrollo con los primeros molares y los incisivos permanentes (88). Si

19



INTRODUCCION

hubiera un factor que incidiese en el desarrollo de los primeros molares o
incisivos permanentes en el periodo prenatal y perinatal, los segundos
premolares temporales también sufririan defectos en el esmalte (18). Esto
explicaria la relacibn que se ha podido observar entre HSPM leve y MIH
moderada o severa y también, aunque menos, entre HSPM severa y MIH
moderada (89). Al igual que ocurre con esta lesién, no se ha podido establecer
una relacidén causa efecto en la etiologia de la HSPM. Seow (90) describidé una
relacion de los defectos del esmalte (DDE) en dientes temporales y el bajo peso
en el nacimiento con defectos similares en los primeros molares permanentes.
También otros factores como bajo peso al nacer, hospitalizacion, infecciones,
malnutricibn en el primer afo de vida, lactancia artificial, se han visto
relacionados con este defecto (91,92). A partir de aqui numerosos investigadores
se han centrado en estudiar la relacion de estos defectos de HSPM con la
presencia de MIH en primeros molares e incisivos permanentes.

Esto nos podria ser util como factor predictivo y nos ayudaria en la prevencion,
ya que los segundos molares temporales erupcionan sobre los dos afos, mucho
antes que los incisivos y molares permanentes que lo hacen en torno a los 6
anos de vida (93). No obstante, entre 2013 y 2014, Negre-Barber et al. (93)
llegaron a la conclusibn de que, si bien la presencia de HSPM puede
considerarse un predictor de esta patologia, indicando la necesidad de
seguimiento y control, la ausencia de este efecto en la denticidbn primaria no

descartaria la aparicion de esta lesion.

1.4. Medicacion en el parto

El parto en el ser humano es un proceso fisiolégico que se produce normalmente
entre las semanas 37 y 42 de embarazo. Todavia no se conoce completamente
el mecanismo que regula su inicio y su evolucion aun siendo el “acto médico”
mas antiguo que existe. Este ser “impredecible” hace que se considere
importante intentar controlarlo para poder provocarlo o detenerlo cuando sea

necesario, para evitar asi la morbimortalidad tanto materna como fetal (94).
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1.4.1. Fases del parto y dinamica

El proceso del parto se divide en las siguientes fases (95,96):

e Fase de dilatacién: Periodo que abarca desde que se produce el inicio del

parto hasta la dilatacion completa, la cual se comprende a su vez de dos
fases; la fase latente o pasiva que comienza el inicio del parto con
contracciones irregulares y espaciadas dénde se produce el borramiento del
cuello del utero y la dilatacion cervical hasta los 2-4 cm y la fase activa que
comprende el periodo de dilatacién cervical entre los 4 y los 10 cm, con
contracciones regulares, mas frecuentes y mas intensas. En la fase de
dilatacién es dénde se suele practicar la induccion al parto.

e Fase de expulsivo: Periodo que comprende desde la dilatacibn completa

hasta la expulsion fetal. Su duracion mas frecuente es entre dos y cuatro
horas dependiendo si se han tenido partos con anterioridad lo cual aceleraria
el proceso o si se ha administrado la analgesia epidural que lo retardaria.

e Fase de alumbramiento: Periodo que comprende desde el nacimiento hasta

la salida de la placenta.

La dinamica de parto es un proceso complejo que involucra multiples variables
y aspectos que son fundamentales para la atencion materna y fetal. A
continuacion, se analizan los aspectos importantes relacionados con la dinamica
del parto (97):

e Semana de gestacion. Se clasifica como prematuro (< 34 semanas),
pretérmino (34-36 semanas), término (37-41 semanas) o postérmino (>
42 semanas). La gestacion a término es fundamental para el desarrollo
pulmonar y la maduracion de otros sistemas del feto.

e Exudado vaginal colonizado por estreptococos del grupo B (SGB). La
presencia de SGB en él exudado vaginal de la madre es un aspecto critico
que puede requerir la administracion de antibidticos intraparto para
prevenir infecciones neonatales (98).

e Tipos de inicio de parto. El tipo de inicio de parto ya sea espontaneo,

inducido, estimulado o realizado mediante una cesarea electiva, afecta a
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la dinamica y el manejo del parto. Cada tipo de inicio de parto tiene
implicaciones clinicas distintas.

e Finalizacién del parto. La finalizacion del parto puede ser un parto vaginal
eutdcico, un parto vaginal instrumentado (mediante ventosa, férceps o
espatulas) o una cesarea de urgencia. La eleccidén de la finalizacion del
parto se basa en la evaluacion de la madre y el feto, asi como en la
evolucion del trabajo de parto.

e Colory cantidad de liquido amniético. El color del liquido amnibtico (claro,
hemorragico, maloliente o meconial) y la cantidad de liquido amnidtico
presente (oligohidramnios, nivel normal o polihidramnios) son aspectos
importantes en la evaluacion de la salud fetal y materna durante el parto.

e Presencia de fiebre materna durante el trabajo de parto. La presencia de
fiebre materna durante el trabajo de parto es un signo de infeccién y se

asocia con riesgos para la madre y el feto.

1.4.2. Induccibn al parto en el mundo

La induccién al parto se define como “la provocacion de contracciones en una
gestante que no ha iniciado el trabajo de parto con el fin de conseguir un parto
vaginal dentro de las siguientes 24-48 horas” (99). Consiste en desencadenar
los fenémenos fisioldgicos y reproducir lo mas fiel posible el parto normal y

espontaneo (100).

Puede hacerse por medios mecanicos como son el tacto vaginal o el
despegamiento la membrana del utero que estimulan el inicio de las
contracciones o la rotura de la bolsa de las aguas que aumenta las
contracciones. Aparte de los medios mecanicos, se utilizan farmacos para
estimular las contracciones, entre ellos, las prostaglandinas que se usan para
borrar el cuello del utero o la oxitocina para provocar contracciones (101). El
cuello del utero es un cuerpo estromatoso con una capa superficial y otra

profunda, conformado por un 6-25% de fibra muscular y tejido conectivo (102).
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En los ultimos afos los partos cada vez estan mas medicados y protocolizados.
Los porcentajes de partos inducidos estan en aumento (103). Segun los datos
del Ministerio de Sanidad espanol del afio 2012, el 25,3% de las mujeres fueron
sometidas a una cesarea durante el parto. Esta cifra supera las
recomendaciones sanitarias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
establece una tasa de cesareas entorno al 10% y nunca superar el 15% (104).
El porcentaje de cesareas varia entre comunidades autbnomas, siendo en la
Comunidad Valenciana un 30,1% y doblando la tasa del Pais Vasco, que
presenta un porcentaje de un 15,1%. La variabilidad que se observa entre
comunidades autbnomas también aparece entre hospitales publicos y privados
siendo la tasa de cesareas significativamente mayor en hospitales privados que
en los publicos. Lo mismo ocurre con las episiotomias y los partos
instrumentados cuando se utilizan férceps ventosas o espatulas. La OMS
recomienda tasas de induccion al parto menores a un 10% sin embargo este

porcentaje se dobla o incluso triplica en el caso de la sanidad privada (105).

En el 2009 la tasa de partos inducidos en la Comunidad Valenciana en los
hospitales publicos fue de un 29% y un 50,3% en los centros privados,

sobrepasando con c reces la recomendacion de un maximo del 10% de la OMS.

En Europa la situacidén no es distinta, han aumentado las tasas de cesareas de
forma generalizada (104,106) y los porcentajes varian desde el 15-18% en los
paises nordicos hasta el 52% en Chipre. Los partos instrumentados alcanzan el
16% en Irlanda, 15% en Espafa y son menos del 5% en Letonia o Lituania.
Respecto a la tasa de episiotomia en Chipre es del 75% y en Dinamarca es

menor del 5%.

Asi podemos destacar que la induccién al parto en Espana es superior a un 32%
siendo solo superada por la region belga de Valonia, con respecto a sus vecinos
europeos (105,107).

Fuera del ambito europeo, la induccion al parto en Estados Unidos ha
aumentado de un 9,5% en 1990 hasta un 22,1% en 2004 (108). En el resto de
los paises el porcentaje de tasas es superior de lo recomendado por la OMS
(108).
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1.4.3. Medicamentos en la induccién al parto

Los medicamentos mas utilizados para la induccion del parto son la oxitocina,
las prostaglandinas, el hidrocloruro de petidina con haloperidol y la analgesia

epidural.

Oxitocina

La oxitocina es el método farmacolégico para inducir y conducir el parto mas
extendido. Es una hormona formada por nueve aminoacidos que se sintetiza en
el hipotalamo con accion sobre la musculatura lisa del Gtero y se utiliza para
estimular la actividad uterina y aumentar sus contracciones cuando el cérvix es
favorable, es decir, cuando ya se ha producido el borramiento del cuello del
utero. Se puede utilizar durante la fase de dilatacion, en la fase expulsiva o
durante el puerperio inmediato para ayudar en la contraccion del Utero después

del parto para que vuelva a su normalidad y disminuya el sangrado (100).

Se administra via intravenosa con bomba de infusién para controlar la dosis ya
que se absorbe rapidamente apareciendo su accién a los 3-5 minutos y
eliminandose a los 1 - 6 minutos de dejar de perfundir (109) iniciandose con una
dosis minima aumentandola gradualmente hasta conseguir la dinamica uterina
deseada (110).

Prostaglandinas

El uso de las prostaglandinas esta indicado cuando el cérvix es desfavorable y
no se ha iniciado el trabajo de parto. Se trata de un grupo de acidos grasos
presente en todos los tejidos humanos que se utiliza como preinductor en el parto
y su via de administracién mas habitual, por requerir menos dosis para un mayor
efecto, es la via intracervical o vaginal (102). Su utilizacion en obstetricia se
remite a 1968 (111), pero posteriormente cay6é en desuso por sus multiples

efectos adversos (112). Tienen efectos sobre el musculo liso, plaquetas, sistema

24



INTRODUCCION

nervioso central, sistema digestivo, tejido adiposo y actua como vasodilatador y
broncodilatador (112,113).

Las dos prostaglandinas mas utilizadas son (114):

El misoprostol: Es una prostaglandina E1 que produce actividad uterina

similar a la que se obtiene con la oxitocina (100) y fue comercializado
inicialmente en comprimidos de 200 microgramos para prevencion y el
tratamiento de la ulcera péptica (115). En obstetricia esta indicado en
casos de cérvix desfavorable en forma de comprimidos vaginales de 25
microgramos (116) aunque puede administrarse por via oral, vaginal o
sublingual (117).

La dinoprostona: Es una prostaglandina E2 que ayuda a la maduracién

del cuello del Gtero, reduciendo su altura en la primera fase del parto
(102,109). Actualmente solo esta aprobada su utilizacién intracervical o
vaginal, se administra mediante un pequefno dispositivo sacular con un
corddn en un extremo, similar a un tampoén con 10 mg de dinoprostona,
para poder retirarlo con facilidad en caso de producirse efectos adversos
(112,118,119). La administracién de prostaglandinas via vaginal produce
un aumento del 6xido nitrico en mujeres embarazadas, lo que ayuda a la
maduracién cervical ya que produce un efecto vasodilatador, mientras en
las mujeres no embarazadas a las que le administran prostaglandinas no

se produce 6xido nitrico (102,120).

Hidrocloruro de petidina y haloperidol

La petidina también es conocida como meperidina y se utiliza para el tratamiento

del dolor en el parto y como relajante de la musculatura lisa (121). Se utiliza en

la fase temprana de parto donde las contracciones son dolorosas y todavia no

esta indicada la analgesia epidural.

Al producir unos efectos eméticos se suele combinar con el haloperidol para

contrarrestar este efecto (122). A la mezcla de petidina con haloperidol se le

llama mezcla litica. La mezcla litica estd compuesta por una ampolla de 1 ml con
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50 miligramos de hidrocloruro de petidina con una ampolla de 1 ml con 5

miligramos de haloperidol. Esta mezcla se administra via intramuscular.

Analgesia epidural

La analgesia epidural no es un inductor del parto en si, pero si es un
medicamento complementario que se usa en las inducciones de parto. Es un
tratamiento muy eficaz y popular para evitar el dolor en el parto. Su uso esta
extendido por todo el mundo. En Canada tiene una tasa del 30% al 69% y en
Estados Unidos es de un 60%. El procedimiento consiste en la inyeccion de
analgésicos en el espacio epidural de la zona lumbar accediendo a este
mediante un catéter colocado entre la vértebra L3 y la L4. Los medicamentos

mas utilizados son la bupivacaina, fentanilo y adrenalina (73).

1.4.4. Otros medicamentos utilizados en el parto

Aparte los inductores, hay varios tipos de medicamentos utilizados en el parto,
incluyendo agentes anestésicos, antibitticos, inmunoglobulinas y otros farmacos
especificos para abordar situaciones particulares en el proceso de dar a luz. El
uso de medicamentos durante el parto puede abordarse desde diferentes
perspectivas médicas y farmacoldgicas. Los medicamentos utilizados varian en
funcion de las necesidades especificas de cada situacion clinica, los usados mas

frecuentemente son:

e La anestesia durante el parto es esencial para controlar el dolor y
garantizar una experiencia segura y comoda para la madre. Las opciones
incluyen la anestesia local, epidural, raquidea o general, con ventajas y
desventajas especificas para cada una de ellas (123).

e Eluso de antibi6ticos durante el parto es importante en la prevencién y el
tratamiento de infecciones maternas y neonatales. Se utilizan diversos
tipos, como ampicilina, eritromicina, penicilina, cefazolina y clindamicina.

Estos antibiéticos pueden ser empleados en situaciones especificas,

26



INTRODUCCION

como la prevencion de infecciones por SGB en recién nacidos de madres
con resultados positivos o cuando la madre presenta fiebre intraparto
(98).

La vacuna gammaglobulina antiD se utiliza para prevenir Ia
incompatibilidad Rh entre la madre y el feto, evitando la formacion de
anticuerpos maternos contra el factor Rh del bebé (124).

Cuando el parto es pretérmino o prematuro la betametasona se
administra para contribuir a la maduracién pulmonar del feto, reduciendo
el riesgo de complicaciones respiratorias (125) y el atosiban se utiliza
para retrasar el parto, ayudando a prolongar el embarazo y permitiendo
un desarrollo fetal mas adecuado (126).

En casos de presion arterial alta y signos de dafo hepéatico o renal en la
madre, se utilizan medicamentos para controlar la eclampsia y

preeclampsia, como el sulfato de magnesio y el labetalol (127).

1.4.5. Medicacion y variables neonatales y perinatales

La medicacién y las variables neonatales y perinatales son aspectos para tener

en cuenta en la atencién y evaluacién de la salud del recién nacido. A

continuacion, se describen estos aspectos:

Peso al nacer del bebé: El peso al nacer del bebé es una medida esencial
para evaluar el desarrollo y la salud del recién nacido. El bajo peso al
nacer (por debajo de 2,500 gramos) se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones neonatales y a largo plazo (128).

Test de Apgar: El test de Apgar proporciona una evaluacion rapida y
objetiva del estado general del bebé al momento del nacimiento. Evalua
parametros como el color de la piel, la frecuencia cardiaca, la respuesta
a estimulos, la respiracion y el tono muscular. Los resultados de la prueba
de Apgar son cruciales para la identificacion temprana de neonatos que
requieren atencidn especial (129).

Ingreso a pediatria: La necesidad de ingreso a pediatria indica si el recién

nacido requiere atencién y cuidados especiales tras el parto. Puede
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1.5.

deberse a una variedad de razones, como prematuridad, dificultades
respiratorias o afecciones médicas (130).

Pomada antibiética oftalmica: La pomada antibibtica oftalmica se utiliza
para prevenir infecciones oculares en el recién nacido. Esto es
especialmente importante en partos vaginales, ya que existe el riesgo de
transmision de infecciones maternas al pasar a través del canal de parto
(131).

Vitamina K: La vitamina K es esencial para la coagulacién sanguinea en
los primeros dias de vida del recién nacido. La administracion de vitamina
K es una practica estandar para prevenir trastornos hemorragicos (132).
Otros aspectos relacionados con la salud y el desarrollo del nifio: Como
la presencia de hipospadias (una malformacion en el tracto urinario),

reflujo gastrico o retraso mental, entre otros (133,134).

Desarrollo dental en ratas

Esta especie es la que mas se utiliza para el desarrollo de estudios

farmacolégicos. Su formula dental consta de un incisivo y 3 molares. Su

embarazo dura 21 dias y esta especie se desteta a partir del dia 21 de nacimiento

(135). El esmalte de incisivos y primeros molares se forma en torno al

nacimiento, como en los humanos.

El desarrollo dental en ratas a diferencia de los humanos se puede dividir en las

siguientes fases (Tabla 5):
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Iniciacion con la primera aparicion de la lamina dental.
Histodiferenciacion de los ameloblastos.

Aposicion de dentina.

Corona completada con el fin de la amelogénesis.
Bifurcacién de las raices.

Aparicion en la cavidad oral.

Oclusion funcional.



INTRODUCCION

e Pigmentacién en incisivos.

Para investigar la composicibn mineral del esmalte dental se han realizado
distintos estudios en modelos animales, como las ratas Sprague Dawley (SD)
albinas, utilizando técnicas de microscopia electronica de barrido (SEM) y
microanalisis de energia dispersiva de rayos X (EDX). Esta especie en concreto
ha sido ampliamente utilizada como modelo experimental para investigar la MIH

analizar las caracteristicas estructurales y composicionales del esmalte dental

<

afectado. La microscopia electrénica de barrido (SEM) es una técnica de imagen
que permite examinar las caracteristicas superficiales del esmalte con alta
resolucién. Se ha utilizado SEM para observar las alteraciones morfolégicas
presentes en el esmalte hipomineralizado, como opacidades, areas porosas o

rugosas, y cambios en la textura y la rugosidad de la superficie, en comparacion

con el esmalte sano (24,136).

PROCESO DE Incisivo Molar 1 Molar 2 Molar 3
DESARROLLO
Iniciaciéon E14

E13 E13-E14 E20

Histodiferenciacion E18-E19 E20 E21-E22  P8-P10
Dentina E20-E21 E20-E21 P1-P2 P13-P14
Corona completada Crecimiento P11 P13 P21
continuo
Bifurcacién - P14-P16 P16-P18 P24
Cavidad Oral P10 P19 P22 P35
Oclusion P16 P25 P28 P40
Pigmentacién P28-P30 - - -
E: dia del periodo embrionario P: dia postnatal

Tabla 5. Desarrollo dental en ratas (137).
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2.1.

OBJETIVOS

Objetivos generales

Los objetivos generales planteados fueron:

2.2.

Realizar un estudio retrospectivo de los factores perinatales y postnatales
que puedan asociarse a MIH.

Realizar un estudio experimental preliminar en ratas Sprague Dawley con
los medicamentos usados en el parto que se relacionen con esta

patologia.

Objetivos especificos

2.2.1. Estudio retrospectivo

Evaluar factores del embarazo y parto que puedan asociarse a MIH.
Evaluar enfermedades y medicamentos tomados en los primeros afnos de
vida que puedan asociarse a esta lesion.

Evaluar si las semanas de gestacion y los partos prematuros pueden estar
relacionados con la MIH.

Determinar si la lactancia materna y su duracion estan asociados a esta

patologia.

2.2.2. Estudio experimental

Administrar en ratas Sprague Dawley gestantes a término, los siguientes
farmacos; haloperidol, petidina y dinoprostona.

Estudiar la morfologia de la superficie del esmalte de los molares de las
crias de rata gestante medicada, mediante vision directa y utilizando un
microscopio electrénico de barrido (SEM) y compararlas con las muestras
control.

Analizar la composicion elemental del esmalte de los molares de las crias
de rata gestante medicada utilizando difracciébn de rayos X (EDX) y

compararlas con muestras control.
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3.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO

3.1.1. Diseno del estudio

Se disend un estudio observacional en nifios que asistieron a una clinica dental
en la Uniobn (Murcia) para sus revisiones del PADI (plan de atencién dental
infantil), un programa en la Regién de Murcia que abarca a nifios de edades entre
6 y 9 afos. Después de obtener el consentimiento informado, se entregd un
cuestionario con preguntas sobre el embarazo, el parto y las enfermedades
padecidas durante los primeros afnos de vida del nifo. Se llevé a cabo una
exploracién bucodental para evaluar la presencia de MIH, HSPM y el grado de
severidad de estas afecciones. Posteriormente, se realizd un estudio
retrospectivo y transversal mediante la recopilacién de datos de la historia clinica

hospitalaria de la madre en el momento del parto.

3.1.2. Seleccién de la muestra

Se determiné el tamafio muestral estimando el tamafo del efecto mas probable
para nuestras hipotesis. Para ello se revisaron estudios previos en los que se
comparaban las proporciones independientes de distintas variables y su relacién
con MIH, resultando el valor planteado de observar al menos un 30% de
diferencia (59). A continuacion, se aplicé la prueba estadistica de chi cuadrado
sin continuidad con un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%,
resultando un tamano de muestra de 36 pacientes en cada grupo, por lo que el
total de la muestra necesaria de 72 pacientes. La poblacién objeto de este
estudio fueron los pacientes que aceptaron voluntariamente a participar tras
acudir a revision dental habiéndosele explicado en qué consistia la MIH, su
repercusion en la salud bucodental, la importancia de su diagnéstico temprano.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron:
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Ambos progenitores/tutores hubieran firmado el consentimiento
informado (Anexo 1) después de haberle entregado una hoja informativa
(Anexo 2).

El menor debia firmar una hoja de asentimiento (Anexo 3).

Las madres firmaron el consentimiento informado para poder acceder a
sus historias clinicas de parto (Anexo 4).

Los participantes tuvieran erupcionados parcial o totalmente los
primeros molares permanentes

Su lugar de nacimiento fuera el Hospital General Universitario Santa
Lucia de Cartagena (HGUSL).

Se tom6 como criterios de exclusion que no cumpliera alguno de los criterios

anteriores.

Se examinaron 112 nifios de entre 6 y 9 anos que acudieron a revision dental en

una clinica privada de La Unidén (Murcia) entre marzo de 2019 y marzo de 2021

(Imagen 4 y 5). Se tomdé como muestra a 85 nifos, porque 14 de los 112 no

habian nacido en el HGUSL y descartamos a 13 mas, porque, aun habiendo

nacido en el HGUSL, la historia clinica no estaba disponible en el programa

informatico del hospital.

Imagen 4. Primer molar definitivo en nifo de 7 anos que presenta opacidades

compatibles con MIH y segundo molar temporal con cuspide distovestibular

afectada.
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Imagen 5. Primer molar definitivo en nifio de 8 anos con MIH.

3.1.3. Consideraciones éticas

El estudio fue autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
(EO 2019-11) (Anexo 5), por el Comité Etico de la Universidad de Murcia (CEI
2291/2019) (Anexo 6) y obtuvo el visto bueno del departamento de Proteccién
de Datos de la Universidad de Murcia cumpliendo los preceptos éticos
formulados en la orden SAS 3470/2009 y la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones

médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

Se codificaron los datos con un cddigo alfanumérico y se sometieron a un
proceso de seudonimizacién para garantizar el anonimato de los participantes

en el estudio.

3.1.4. Calibracién previa al estudio

Para determinar el grado de afectacibn de MIH se utilizaron los criterios
diagnosticos de Ghanim et al. (30) modificados, a los que se afiadié la
observacion de los segundos molares temporales (HSPM). Para determinar los

grados de severidad, se tomaron los criterios de Mathu-Muju (138,139).
La calibracidén del observador se realizé mediante:

e Una fase tedrica de entrenamiento diagnostico, con una formacién en los

criterios diagnésticos de MIH propuestos por la EAPD (28).
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e Una fase practica con el uso de imagenes de lesiones previamente ya
diagnosticadas para observar la concordancia y corregir o aclarar errores
surgidos. En las imagenes aparecian; dientes sanos, lesiones de MIH en
diferentes grados, fluorosis, amelogénesis imperfecta e hipoplasias de

esmalte.

La concordancia diagnéstica entre el observador y el entrenador fue del 100%
con un Kappa de 1 calificandose de muy bueno segun la escala de Landis y Koch
(140,141).

3.1.5. Protocolo de exploracién clinica

Las exploraciones bucales fueron realizadas en una clinica dental privada sita
en la calle mayor de La Union (Murcia) adscrita al PADI (Plan de Atencion Dental

Infantil).

Se exploraron a los nifios que aceptaron participar en el estudio. EI examen
visual se realizé con el nino sentado en el sillon dental, con espejo intraoral,
jeringa de aire/agua vy la luz artificial de la lampara del sillon, utilizando guantes
de latex de un solo uso. El observador relataba los datos encontrados en voz
alta y el asistente los anotaba en una ficha de exploracion (Anexo 7) en la que
se anotaba la lesidon o ausencia de lesidn de cada pieza dentaria observada en
el estudio. Se tomaron fotografias de algunas piezas dentarias con una camara

digital.

En una hoja de célculo Microsoft Excel® quedaron registrados los datos de
filiacion de la madre y del nifio, numero de tarjeta sanitaria, DNI y fecha de
nacimiento sacados del consentimiento informado. Siguiendo el protocolo de
seudonimizacién, se le asign6é a cada participante un codigo alfanumérico que

posteriormente apuntamos en su ficha de exploracién (Anexo 7).

Ala madre se le pasé una hoja de cuestionario con el mismo cédigo alfanumérico
que la ficha de exploracién (Anexo 8) sobre como se desarrolld6 su embarazo,
parto y las enfermedades que padecieron los nifios en los primeros anos de vida.

Se disend un cuaderno de recogida de datos de la historia clinica del hospital
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(Anexo 9) y el Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena

(HGUSL), y se accedio6 a las historias clinicas del parto, mediante el programa

informatico Selene®. En una hoja de célculo de Microsoft Excel® se registraron

los datos de la ficha de exploracion, los recogidos en el cuestionario y los datos

de la historia clinica del hospital. Después de ello se analizaron los datos con el
software IBM SPSS Statistics® 24.0.

3.1.6. Material utilizado

Los materiales utilizados fueron:

Hoja informativa (Anexo 2).

Consentimiento informado para que participe el menor (Anexo 1).

Hoja de asentimiento que firma el menor (Anexo 3).

Consentimiento informado para la madre (Anexo 4).

Para la exploracién bucal:

O

O

O

O

O

O

Sillén dental con luz artificial.
Espejo intraoral.

Jeringa de aire para secar.
Guantes de latex de un solo uso.
Céamara de fotos digital.

Ficha de exploracién (Anexo 7).

Hoja de cuestionario (Anexo 8) sobre como se desarroll6 su embarazo,

parto y las enfermedades que padecieron los nifos en los primeros anos

de vida.

Cuaderno de recogida de datos de la historia clinica del hospital (Anexo

9).

Programa informatico Selene® en el HGUSL para acceder a la historia

médica del parto.
Software IBM SPSS Statistics® 24.0 (Statistical Software version 24).
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3.1.7. Variables registradas en la ficha de exploracion clinica y datos de la

historia clinica hospitalaria en el momento del parto

Para registrar estas variables utilizamos los siguientes documentos, que vamos

a explicar con detalle a continuacion:
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A. Ficha de exploracion
B. Cuestionario para la madre

C. Cuaderno de recogida de datos en el hospital

Ficha de exploracién

En la ficha de exploracion se valoraron los incisivos y primeros molares

permanentes y los segundos molares temporales, asignandoles a cada uno,

los siguientes cddigos de diagnostico numéricos dependiendo de su estado
(Anexo 7)

B.

Cuestionario para la madre

El cuestionario que se le entregd a la madre (Anexo 8) constaba de 5

apartados:

C.

Tipo de fecundacion.

Problemas en el embarazo.

Antecedentes médicos del nifio durante el nacimiento y primer mes de
vida (medicacion, tipo de parto, lactancia...)

Antecedentes médicos del nifio durante los primeros afios de vida
(enfermedades infecciosas, problemas respiratorios, fiebre alta, toma de
antibiéticos...)

Antecedentes familiares.

Cuaderno de recoqgida de datos en el hospital

Cuaderno donde se recogieron los datos de la historia médica del hospital

(Anexo 9) y que constaba de apartados tales como; semana de gestacion,
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inicio, fin de parto y medicacién administrada a la madre en el parto.

Con relacion a la medicacion administrada a la madre durante el parto, se

estudiaron varios aspectos:

e Tipo de analgesia utilizada: Mezcla litica, diazepam o petidina.

e Tipo de anestesia empleada: Local, epidural, raquidea o general.

e Aplicacién de dinoprostona y durante cuanto tiempo se administro.

¢ Momentos en los que se administrd oxitocina, distinguiendo si fue durante
la fase de dilatacién, en la fase expulsiva o durante el puerperio inmediato.

e Antibiéticos administrados a través del suero materno: Ampicilina,

eritromicina, penicilina, cefazolina, clindamicina.

3.1.8. Analisis estadistico

Los datos del estudio, incluyendo todos aquellos recopilados en las fichas de
exploracién, los cuestionarios completados y el cuaderno de recogida de datos
del parto, se guardaron en una hoja de calculo de Microsoft Excel® para su
posterior procesamiento en el software IBM SPSS Statistics® 24.0. En la tabla 6
se desglosan cada uno de estos apartados con su codificacion numérica.

Se llevé a cabo un analisis descriptivo que incluy6 proporciones, intervalos de
confianza para las variables cualitativas y la determinacion de medias, junto con
intervalos de confianza para las variables cuantitativas. Las diferencias
significativas entre las proporciones se analizaron con una prueba de Chi-
cuadrado, mientras que las diferencias entre las medias se evaluaron mediante
la prueba de Mann-Whitney. El nivel de significancia estadistica se estableci6 en

un valor de p < 0.05.
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Medicacion en el parto; mezcla
litica, epidural, dinoprostona,
oxitocina en dilatacion, ATB en
suero materno

Tipo de ATB en suero materno

Enfermedades de la primera
infancia; fiebre alta, enfermedad
virica, gastroenteritis  aguda,
infeccién de orina, otitis,
amigdalitis, bronquitis, antibi6ticos
Tipo de virus

Inicio de parto

Lactancia materna
Semanas de gestacion

Grados de severidad de MIH

Variables registradas

No descartado MIH
No afectado
Afectado MIH

no
Si
no hay datos

No
Ampicilina
Penicilina
Eritromicina
Cefazolina
Clindamicina

no
Si

Ninguno
Varicela
Sarampién
Tosferina
Inducido
Espontaneo
Estimulado
Cesarea electiva
Eutécico

Vaginal instrumentado
Cesarea urgente

NO EVALUABLE. Cuando
todavia falta por erupcionar

algin  incisivo o  molar
permanente

LEVE. 1 o 2 dientes afectados
con opacidades blanco -
crema

MODERADO. Con algun
diente con opacidades

amarillo-marron o 3 o mas
dientes afectados con MIH leve
SEVERO. Con fractura de
esmalte o 5 o mas dientes
afectados con MIH

NO AFECTADO. Dientes con
ausencia de MIH

Tabla 6. Codificacidbn numérica registro.
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3.2. ESTUDIO EXPERIMENTAL

3.2.1. Diseno del estudio y seleccién de la muestra

El estudio experimental se realiz6 en el animalario de la Universidad de Murcia
con la utilizaciéon de ratas Sprague Dawley (SD), a las que se les administré
haloperidol, petidina y dinoprostona. Se determin6 el tamafio muestral teniendo
en cuenta los estudios previos de Jedeon et al. (135) y Diaz et al. (137) Para ello
se seleccionaron aleatoriamente tres ratas SD gestantes que presentaron el
tapdn vaginal sobre la misma fecha. Se calculd, una vez observado el tapon
vaginal, el tiempo de gestacion de 20-21 dias. A los 19-20 de gestacion (E19-

E20) le administramos los medicamentos via subcutanea.

En el dia de vida 24-25 (P24-P25) de las crias, todavia sin destetar, se
seleccionaron cinco de cada rata gestante (quince en total) y para el control
seleccionamos a dos ratas de la misma edad que no pertenecian a ningun grupo

de estudio para sacrificarlas y obtener las muestras de los molares.

Como criterios de exclusion se consider6 aquellas ratas que presentaban alguna
enfermedad o que habian nacido con algun defecto congénito.

Las pruebas se realizaron con los siguientes grupos de estudio:

e Grupo A; dinoprostona, petidina y haloperidol (n=5)
e Grupo B; dinoprostona (n=5)

e Grupo C; petidina y haloperidol (n=5)

e Control; (n=2)

Las muestras se conservaron en solucion de timol al 0,1%.

Se llevd a cabo un andlisis visual de las muestras, una observacion en
microscopio electrénico de barrido (SEM) y analisis elemental (EDX) de la
composicién de éstas. Los principales elementos que se analizaron fueron:
Carbono (C), Oxigeno (O), Magnesio (Mg), Sodio (Na), Calcio (Ca) y Cloro (ClI).
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3.2.2. Ajuste de medicacion

La dosis se calculd en base a la dosis que se administra en humanos, en funcién
del peso y del volumen del medicamento. Las ratas SD a término de la gestacion
tienen un peso aproximado de 360 gramos. En las mujeres embarazadas la dosis

que se administra es:

e Mezcla litica; 2,5 mg de haloperidol (media ampolla de 5 mg/1ml) y 50
mg de petidina (media ampolla de 100 mg/2ml).

¢ Dinoprostona; tampon vaginal de 10 mg.

Las dosis que se le administro a las ratas fueron las siguientes:

« Rata A: En el dia de gestacion E20 se le administrd; 51,4 uL de
dinoprostona, 51,4 uL de petidina 'y 25,7 uL de haloperidol.

« Rata B: En el dia E20 de gestacién se le administr6 51,4 uL de
dinoprostona.

« Rata C: En el dia E19 de gestacion se le administré 51,4 uL de petidina 'y
25,7 uL de haloperidol.

3.2.3. Consideraciones éticas

Tal cOmo se establece en la normativa para experimentacion animal, se obtuvo
la certificacion favorable de la Comision de experimentacion animal, previo
informe favorable del Comité ético de experimentacién (CEEA: 822/2022) (Anexo
10) y del Comité Etico de bioseguridad en experimentacion (CBE 524 ACOSTA
IF) (Anexo 11). Finalmente, se obtuvo la autorizacion para la ejecucion del
proyecto por parte del 6rgano competente de la Regién de Murcia (CARM)
(INFORME-OH CEEA 822) (Anexo 12).
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3.2.4. Procedimiento durante las exploraciones

El estudio experimental se realizd en el animalario de la Universidad de Murcia,
cédigo REGA ES 300305440012, en el Centro Integrado de Investigacion

Biomédica (CEIB) en el Campus de Ciencias de la Salud.

Se administr6 la medicacion de forma subcutanea en dosis unica a las tres ratas
entre los dias E19-E20 de gestacidon (Imagen 6). La dosis se calcul6 en base a
la dosis que se administra en humanos, en funcién del peso y del volumen del
medicamento. Las ratas gestantes el dia de la administracion de los

medicamentos pesaban entre 340-370 gramos (Tabla 7).

|

Imagen 6. Administracion medicacion.

Rata A Rata B Rata C
Dinoprostona 51,4 uL 51,4 uL no
Petidina + haloperidol 51,4uL + 25,7uL no 51,4ul + 25,7uL
Dia administraciéon medicamentos E20 E20 E19

Peso dia administracion
medicamentos

Dia Fecha parto E21 E22 E21

370 gramos 364 gramos 340 gramos

Numero de crias 15 14 14

Extraccion de muestras crias P25 P24 P24

Tabla 7. Cuaderno de trabajo.

Las ratas fueron supervisadas cada 12 horas. Se observo desde el inicio del
procedimiento hasta que se produjo el parto si su respuesta a estimulos y su

capacidad para moverse era normal. Si un animal hubiera expresado signos de
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malestar por encima de los esperados (no respondiendo a estimulos o habiendo
perdido un 20% de su peso), éste hubiera sido sometido a eutanasia controlada.
Cada rata gestante se aloj6é en una jaula de policarbonato y polisulfona con
sistema de ventilacién de dimensiones; 48 x 27 x 20 cm, donde dieron a luz a las
crias. Las condiciones ambientales se mantenian constantes durante el estudio
con ciclos de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad y una temperatura estable
de 22 +/-2° C y una humedad constante entre 55% +/- 10%. El aire se renovaba
en la sala de 12 a 15 veces por hora. Las ratas madres recibieron alimentacion
con pellets y bebida estandar ad libitum durante los dias que dur6 el experimento.
La cama de la jaula estaba formada por virutas de madera. La rata A tuvo 15
crias y las ratas B y C tuvieron 14 crias cada una (Imagen 7). Las crias solo se
alimentaron de leche materna mediante el amamantamiento hasta el dia en que

fueron sacrificadas (Imagen 8).

Todas las ratas fueron sacrificadas al tiempo establecido (P24-P25) mediante un
exceso de CO2 con el sistema “Smartbox Auto CO2 Sistem ®” que aplica un flujo
preestablecido por el fabricante.

Inmediatamente después se llevé a cabo la extraccion de las hemimandibulas
para su posterior estudio a 5 crias al azar de cada grupo y a dos ratas control de
la misma edad. Las hemiarcadas fueron conservadas a 4°C en un recipiente

cerrado con timol al 0,1%.

Imagen 7. Ratas en jaula. Imagen 8. Crias de rata

amamantando.

48



MATERIAL Y METODO

3.2.5. Protocolo de supervisién animal

Para determinar el estado de bienestar de los animales se siguieron las
siguientes pautas y puntuacion que se recogen en la Tabla 8.

Los grados de afectacion del bienestar animal varian en funcién de la siguiente
puntuacion; severidad baja (<5 puntos), severidad media (5-10 puntos),
severidad alta (>10 puntos).

Con valores entre 5y 10 puntos se tendria que supervisar al animal cada hora y
se hubiera planteado el uso de analgesia. El analgésico seria la buprenorfina 0,1

ml/Kg cada 12 horas hasta un maximo de 48 horas.

Automutilanes extranas 3
Pelaje en mal estado 1
Presencia de secreciones oculares o nasales 2
Postura anormal 3
Muy agresivo o comatoso 3
Pérdida de peso < 10% 1
Pérdida de peso 10-20% 2
Pérdida de peso > 20% 10
Deposiciones blandas 1
Sangre en las deposiciones 2
Sangre visible 3

Tabla 8. Puntaje del bienestar animal.

Si la puntuacién hubiera sido mayor de 10, o si algun animal estuviera comatoso
0 cometiera automutilaciones, se hubiera practicado una eutanasia con exceso
de CO2.

En nuestro estudio, no se observd sufrimiento en ninguno de los animales

durante su desarrollo.
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3.2.6. Material utilizado

El material que se utilizd para el estudio fue el siguiente:

50

Para alojar y alimentar las ratas:

3 jaulas de policarbonato y polisulfona con ventilacion y rejilla de acero
inoxidable 340 AISI con dimensiones de 48 x 27 x 20 cm modelo “H-
Temp Polysulfone-PSU®”.

Cama en las jaulas de virutas de madera

Alimentacién con pellets y agua ad Libitum

Medicacion para administrar a las ratas gestantes:

Ampolla de 2 ml de hidrocloruro de petidina: Dolantina® 50 mg/ml.
Lote AONO1-1. Fecha de caducidad 03/2023.

Ampolla de 1 ml de haloperidol: Haloperidol Esteve® 5 mg/ml. Lote
NO08-2. Fecha de caducidad 08/2024.

Ampolla de 0,5 ml de dinoprostona: Prostaglandina E2 Pfizer® 10
mg/ml. Lote DN4186. Fecha de caducidad 01/2022.

Micropipeta y puntas de pipeta desechables para calcular dosis
Suero salino para completar la mezcla con el medicamento

Jeringas de 1 ml para la medicacién

Peso para pesar a las ratas gestantes modelo “FH-2000 GRAM®”

Para la extraccion de muestras:

Bombona de CO2 con sistema para administrar un flujo preestablecido
modelo “Smartbox auto CO2 sistem®”

Material quirargico esterilizable: Pinzas, portaagujas, pinzas mosquito,
tijeras quirargicas, mango de bisturi.

Hojas de bisturi desechables.

Suero salino y agua destilada para limpiar restos organicos de las

hemiarcadas.
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e Solucion de Timol al 0,1% (839 ml de agua + 160 ml de alcohol + 1
gramo de timol >98%) para conservar las muestras.

e 17 botes de laboratorio graduados de 80 ml con tapén de rosca para
conservacion de muestras (5 de tapdn naranja, 5 de tapén blanco, 5

de tapdn verde y 2 de tapoén rojo).

Para el estudio microscoépico:

e Microscopio electrénico de barrido (SEM) de alta resolucion con
analisis por EDX (Jeol ® modelo IT5S00HR/LA), equipado con un cafién
de emision de campo con resolucion de 1,5 nm a 30 kV y de 4,0 nm a

1 kV con un rango de voltaje de 0,5 a 30 kV.

3.2.7. Analisis estadistico

En el andlisis estadistico del estudio experimental con ratas, se utiliz6 el software
IBM SPSS Statistics® 24.0 para llevar a cabo las diversas pruebas y obtener los
resultados pertinentes. Para verificar la normalidad de los datos, se aplicé el test
de Kolmogorov-Smirnov, el cual permite evaluar si las variables siguen una
distribucién normal. Ademas, se utilizd el test de Levene para examinar la
homogeneidad de las variables en todos los grupos, asegurando que las

diferencias observadas no fueran atribuibles a la falta de homogeneidad.

En cuanto al anélisis de los datos obtenidos mediante EDX (Espectroscopia de
Energia Dispersiva de Rayos X), se realizaron dos pruebas estadisticas. En
primer lugar, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis para muestras
independientes, la cual permite comparar las medianas de varios grupos y

determinar si existen diferencias significativas entre ellos.

De forma complementaria, se utiliz6 la prueba de Mann Whitney, la cual es una
prueba no paramétrica que evalta la diferencia entre las medianas de dos
grupos independientes. Se aplicé con un nivel de significancia del 5% para

determinar si habia diferencias significativas entre los grupos analizados.
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4.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO

Un total de 112 nifos fueron explorados desde marzo de 2019 hasta marzo de
2021 y completados los cuestionarios. Se descartaron 14 de ellos porque habian
nacido en un hospital distinto al de Santa Lucia de Cartagena y 13 que no tenian
disponible su historia clinica en el hospital, por lo que el tamafo muestral fue de

85 participantes.

Se analizé la relaciéon entre las distintas variables (medicaciones de mas uso en
el parto, las enfermedades mas comunes y toma de medicamentos en la primera
infancia, semanas de gestacion y lactancia materna) con la presencia y los

grados de severidad de MIH.

Se clasificaron los grados de severidad como; sano, si no padecia esta patologia;
leve, con 1 0 2 dientes afectados con opacidades color blanco-crema; moderada,
con opacidades amarillo-marron o 3 0 mas dientes afectados con MIH leve;

grave, con fractura de esmalte o 5 0 mas dientes afectados con MIH.

Para las variables cualitativas se llevé a cabo un analisis descriptivo que incluyo
frecuencias y porcentajes. Las diferencias significativas entre las proporciones
se analizaron con una prueba de Chi-cuadrado y, adicionalmente, con el test de

Fisher cuando la frecuencia fue inferior a 5.

Para las variables cuantitativas el analisis descriptivo se llevé a cabo mediante
determinacién de medias, junto con intervalos de confianza. Las diferencias
entre las medias se evaluaron mediante la prueba de Mann-Whitney y la prueba
no paramétrica de Kruskal-Wallis. El nivel de significancia estadistica se

estableci6 en un valor de p < 0.05.

4.1.1. Medicacion intraparto

Tras realizar el cuestionario, se determinaron las 5 medicaciones mas utilizadas
intraparto; la mezcla litica (haloperidol y petidina), la analgesia epidural, la

dinoprostona via vaginal, la oxitocina via intravenosa y los antibi6ticos.
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Se desglosaron los porcentajes de la administracibn de medicamentos en el
parto. Segun los resultados obtenidos, las medicaciones mas frecuentes

administradas fueron (Tabla 9):

e La mas utilizada la epidural en 59 de ellas (un 71,08% de las
participantes).

e La segunda més utilizada con un 61,73% es la oxitocina, se tomb como
referencia solo la que se utilizé durante la fase de dilatacién que es la que
puede afectar al feto, este fue el caso de 50 de las participantes.

e Latercera medicacion mas utilizada en el parto segun nuestros datos, con
un 48,39%, 30 de las participantes, es el tampdn de dinoprostona via
vaginal.

e Enun 30,59%, 26 casos, se administré antibiéticos maternos en el suero
via intravenosa.

e La mezcla litica fue administrada a 19 madres, un 30,16% de las madres.

Mezcla Epidural Dinoprostona Oxitocina  Antibiético
litica

32

R

30,16% 71,08% 48,39% 61,73% 30,59%

Tabla 9. Porcentaje de administracion de medicamentos en el parto.

Al relacionar la influencia de los medicamentos administrados durante el proceso
de parto con la incidencia de la MIH, se observaron diferencias significativas
entre la administracion de la mezcla litica (n=59) y la dinoprostona (n=57) en
relacion con la aparicion de la lesion. Los 16 pacientes a los que le administraron
la mezcla litica presentaron MIH y de los 26 pacientes a los que se le

administraron dinoprostona, 24 presentaron este cuadro (Tabla 10).
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(o)}



RESULTADOS

Sano MIH p-valor

Mezcla litica 0 (n=29) 16 (n=30) ,000
Epidural 21 (n=34) 32 (n=43) ,234
Dinoprostona 2 (n=24) 24 (n=33) ,000
Oxitocina 17 (n=34) 28 (n=41) ,107
Antibiotico 10 (n=36) 15 (n=43) ,499

Tabla 10. Analisis estadistico de la medicacion en el parto. Test chi-cuadrado y
Test de Fisher.

Al relacionar la medicacion en el parto con los grados de severidad de MIH se
observaron diferencias significativas entre la administracion de la mezcla litica
(n=59) y la dinoprostona (n=57) con el incremento de severidad de esta

patologia. Presentaron mayor porcentaje de casos de MIH grave la dinoprostona

(30,8%) y la mezcla litica (37,5%) respecto a los demas medicamentos (Tabla
11).

MIH MIH MIH SANO P valor
LEVE MODERADO GRAVE

7 (43,8%) 3 (18,8%) 6 (37,5%) 0 (0%) ,000
15 (28,3%) 5 (9,4%) 12 (22,6%) 21(39,6%) 311
10 (38,5%) 6 (23,1%) 8(30,8%) 2 (7,7%) ,000
11 (24,4%) 5(11,1%) 12 (26,7%) 17 (37,8%) ,246
7 (28%) 3 (12%) 5(20%) 10 (40%) 874

Tabla 11. Analisis estadistico de la medicacién en el parto relacionado con los

grados de severidad de MIH. Prueba de chi-cuadrado de Pearson.
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4.1.2. Enfermedades y medicamentos del primer ano de vida

Tras la realizacion del cuestionario se analizaron 8 enfermedades o
medicamentos tomados durante los primeros anos de vida estos son; fiebre alta,
enfermedades viricas, gastroenteritis aguda, infeccion de orina, ofitis,
amigdalitis, bronquitis con el uso de broncodilatadores y la toma de antibiéticos.
De 85 participantes se descartaron 6 ninos que no completaron este apartado,

resultando una muestra de 79 participantes.

Al examinar la correlacién entre las enfermedades y medicamentos tomados en
la primera infancia y la incidencia de la MIH, se identificaron diferencias
significativas entre enfermedades viricas y la toma de antibi6ticos en relacion

con la aparicién de la MIH implementando la prueba chi-cuadrado de Pearson.

De los 6 ninos que habian presentado enfermedades viricas en los primeros

anos de vida; 3 padecieron varicela, 2 sarampién y 1 tosferina (Tabla 12).

SANO (n=36) MIH (n=43) p-valor
4 5 1,000
0 6 ,029
4 5 1,000
2 4 683
2 8 101
0 1 1,000
10 19 132
6 16 ,042

Tabla 12. Analisis estadistico de las enfermedades de la primera infancia n=79.

Test chi-cuadrado de Pearson.

4.1.3. Lactancia materna y semanas de gestacion

En el cuestionario a las participantes se pregunté por el tiempo que dieron
lactancia materna y las semanas de gestacién. De las 85 participantes que

cumplieron los criterios de inclusion, 55 respondieron a la pregunta sobre

)
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lactancia materna. En relacion a las semanas de gestacidn, se obtuvieron los
datos de 75 participantes.

La prueba de Mann-Whitney se us6 para relacionar la lactancia materna con el
MIH y se obtuvieron diferencias significativas, lo que quiere decir que los
participantes en el estudio que presentaron esta lesion tuvieron un menor tiempo
de lactancia materna (una media de 6,05 meses) que los que no presentaron la
enfermedad (con una media de 16,35 meses). Con respecto a las semanas de

gestacion, no se obtuvieron diferencias significativas (p 0,757) (Tabla 13).

SANO MIH P-VALOR

Lactancia materna 16,35 (16,92) (n=26) 6,05 (6,26) (n=29) ,006
(n=55)

Semanas de gestacion 38,79 (1,76) (n=33) 38,93 (1,73) (n=42) , 757

(n=75)

Tabla 13. Media (desviacion tipica) de la relacion entre lactancia materna,

semana de gestacion y MIH mediante la prueba de Mann-Whitney.

4.2. ESTUDIO EXPERIMENTAL

Tras analizar los resultados del estudio retrospectivo se realizd un estudio
experimental con ratas gestantes a la que se les administraron los medicamentos
que habian obtenido diferencias significativas en el estudio anterior y se
analizaron los resultados de los molares de las crias mediante el microscopio

electronico de barrido (SEM) y el analisis elemental (EDX).

4.2.1. Analisis visual

Mediante vision directa se observaron manchas negras correspondientes a

restos organicos encima de la superficie del esmalte de varios molares (Imagen
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9y 10). De manera significativa, no se apreciaron defectos evidentes propios de

MIH, aunque en algunos molares se apreciaban desgates en las cuspides.

Imagen 9. Manchas negras Imagen 10. Manchas negras

correspondientes a restos organicos. correspondiente a restos organicos.

4.2.2. Resultados EDX

Se realiz6 el analisis cuantitativo de los elementos quimicos basicos del esmalte
(Tabla 14). Se encontr6 que la concentracion de Carbono (C), Oxigeno (O),
Calcio (Ca), Sodio (Na) y Cloro (CI), no presentaba diferencias significativas

entre los distintos grupos de estudio (p >0,05).

GRUPOS Carbono Oxigeno Magnesio Fosforo Calcio
11,9 45,1 0,283 15,4 26,4 0,479 0,243

A: D+P+H puloks 45 0,158 15,6 27,8 0,454 0,261

“ 12,1 44,9 0,199 15 26,2 0,449 0,246
11,6 43,6 0,796 9,98 26,9 0,466 0,310

Tabla 14. Datos descriptivos de los elementos quimicos basicos del esmalte
(Wt%) en los grupos control, dinoprostona, petidina y haloperidol (D+P+H),

dinoprostona (D), petidina y haloperidol (P+H).

D
(e



RESULTADOS

Se realiz6 también un analisis descriptivo de los grupos de estudio mediante el
software IBM SPSS Statistics® 24.0. Se aplic6 el test de normalidad
Kolmogorov-Smirnov y el test Levene de homogeneidad de las variables en
todos los grupos. Para el analisis de los datos obtenidos con EDX, los resultados
fueron procesados usando la prueba de Kruskal-Wallis para muestras

independientes y Mann Whitney con un nivel de significacion del 5%.

Sin embargo, si se han observado diferencias significativas (p <0,001) En los

elementos magnesio (Mg) y fosforo (P) (Tabla 15).

e gl p g2

2,13 3 0,546 0,0394
| Oxigeno  [RIE] 3 0,686 0,0275
| Magnesio IR 3 < 0,001 0,3764
| Fosforo 2% 3 < 0,001 0,4484
3,12 3 0,374 0,0577
[Sodio ¥V 3 0,140 0,1014
2,90 3 0,408 0,0536

Tabla 15. Valores de significacidbn de los elementos principales del esmalte

mediante el test Kruskal-Wallis. Se considera significativo p < 0,05.

La concentracién de magnesio fue significativamente mayor (Mg =0,796 wt%) en
el grupo de dinoprostona, petidina y haloperidol respecto al resto (Grafico 1). En
cuanto al fésforo, se observa una disminucién significativa del mismo (P =9.98

wt%) en el grupo de petidina y haloperidol (Grafico 2).
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Grafico 1. Diagrama de cajas con los valores de Magnesio (Mg) donde se

observan un aumento en el grupo de petidina y haloperidol (P+H).
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17.5 A

o B =
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CONTROL D D+P+H P+H
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Gréfico 2. Diagrama de cajas con los valores de Fésforo (P) donde se observa

una disminucion del grupo petidina y haloperidol (P+H).

El esmalte de los grupos de estudio no presentd diferencias significativas (p

>0.05) respecto al ratio Ca/P con el grupo control.

4.2.3. Microscopio electrénico de barrido (SEM)

Segun las imagenes que se muestran del SEM, coincidiendo con la imagen
clinica se observaron restos organicos en las fosas de los molares del grupo que
fueron medicados con dinoprostona, petidina y haloperidol. En las muestras de
este grupo experimental se identificaron zonas amplias con desgaste con
pérdida de estructura de forma irregular mas acuciante en la zona del esmalte
que en la dentina asemejandose a lesiones producidas como consecuencia de
la rotura posteruptiva caracteristica de MIH (Imagen 11). En el grupo al que se
administré dinoprostona igualmente se identificaron restos organicos entre las
cuspides. SoOlo en algunas zonas se observaron defectos irregulares en el
esmalte, pero en menor medida que en el grupo anterior (mezcla litica) (Imagen
12). En los molares del grupo control también se observé material organico
entre cuspides, pero no se valord pérdida irregular del esmalte, sino una

estructura de esmalte con bordes mas suaves y regulares propio de la atriccién
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caracteristica de los roedores, mostrando un aspecto mas consistente (Imagen
13).

Imagen 11. Molar correspondiente al Imagen 12. Molar correspondiente al
grupo compuesto por dinoprostona, grupo compuesto por dinoprostona.

petidina y haloperidol.

Imagen 13. Molar correspondiente al

grupo control.
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La hipomineralizacién incisivo molar (MIH) es una alteracion del esmalte dental
que afecta a los primeros molares permanentes y a los incisivos permanentes.
En este estudio, se llevd a cabo un estudio retrospectivo sobre la relacion de la
medicacion en el parto y las enfermedades y medicamentos de los primeros anos
de vida y un estudio experimental en ratas administrandole algunas de las
medicaciones que se utilizan en la induccion al parto y su posterior estudio con

el SEM y el analisis en el EDX.

Inicialmente, uno de los objetivos de este estudio era conocer su prevalencia, sin
embargo, observamos que los padres mas interesados en participar eran los de
los participantes que presentaban dicha patologia, por o que nuestra muestra,
en relacion con la prevalencia podria estar sesgada. Los resultados obtenidos
en nuestro estudio fueron del 54,4%. Siendo este valor superior a los estudios

revisados, que presentaban un rango entre 2,4y 44% (8,9).

En el primer documento de consenso de la EAPD de 2010, el grupo de trabajo
planteé la pregunta sobre si la etiologia de la MIH podria depender de la dosis o
duracion del efecto en un momento critico del desarrollo dental. La evidencia
reciente respalda la idea de la duracién del efecto, destacando que eventos
cortos pueden dar lugar a defectos menos graves, como se evidencia en

estudios sobre hipoxia grave en ratones (142,143)

Contrastando con otros estudios, se observa que la presencia de mas factores
etiolégicos durante periodos mas prolongados se asocia con un mayor numero
de dientes afectados (77). En el periodo prenatal, episodios repetidos de fiebre
alta materna aumentan significativamente las posibilidades de desarrollar MIH

grave en los nifos (144).

Ademas de los factores sistémicos, se sugiere que los genes y las acciones
epigenéticas también influyen en la expresion génica, posiblemente explicando
las variaciones en la gravedad de la MIH en dientes que se desarrollan

simultaneamente, aunque en diferentes lugares (145,146).
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5.1. MIH, medicaciones administradas en el parto y enfermedades padecidas

en los primeros afnos de vida

Se analiz6 la tabla Excel® con los datos recopilados en el cuestionario entregado

a la familia y los datos recogidos de la historia médica del hospital.

En cuanto a los factores de riesgo asociados con MIH, se encontrd una
correlacion significativa entre la presencia de la condicion y la medicacion
utilizada durante el parto. Especificamente, se observé una asociacion entre la
administracion de ciertos medicamentos, como la mezcla litica y la dinoprostona,

durante el parto y un mayor riesgo de desarrollar este cuadro.

Actualmente, no existen estudios que establezcan una correlacion entre la
administracion de medicacion durante el proceso de parto y la incidencia de la
MIH, lo que dificulta la comparacion de los resultados obtenidos con

investigaciones previas.

Diversos autores han propuesto asociaciones entre esta lesion y multiples
variables, como complicaciones durante el parto, bajo peso al nacer, duracidén
de la gestacidn, eventos de hipoxia perinatal e incluso el método de nacimiento
mediante cesarea (6,58,65). Fatturi et al. (65) identificaron una relacion entre el
parto por cesarea y la aparicién de complicaciones en el parto con esta patologia.
No obstante, otros estudios no han logrado establecer una asociacion

significativa entre MIH y las complicaciones en el parto (59).

Sin embargo, se ha relacionado entre problemas durante el embarazo o diabetes
gestacional y el desarrollo de MIH (5,59,65), aunque investigaciones previas de
Beentjes et al. (76) han mostrado resultados contradictorios en este aspecto.
Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que la exposicion a ciertos farmacos
durante la etapa de formacién dental pueda desempefiar un papel en el origen
de esta patologia. No obstante, cabe destacar que se requiere mas investigacion
y mas exhaustiva para comprender completamente los mecanismos

subyacentes en esta relacidén y establecer una relacién causal sélida.

Otros autores han observado relacion entre el parto prematuro con MIH. Aine et

al. (147) observaron que la prevalencia de los defectos del esmalte era
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claramente mayor en nifios nacidos prematuros. Kiling et al. (48) hicieron un
estudio de prevalencia con 1237 nifios y observaron que los pacientes con bajo
peso al nacer parto prematuro fiebre alta y bronquitis se vieron gravemente
afectados por MIH. Koruyucu et al. (49) examinaron 1511 nifios en la ciudad de
Estambul para hallar la prevalencia de MIH y como factores etiol6gicos
encontraron las complicaciones durante el embarazo, prematuridad,
gastroenteritis aguda, asma, fiebre alta, otitis, insuficiencia renal, rubeola,
varicela y parotiditis. Garot et al. (57) hicieron una revisién bibliografica sobre
109 articulos para resumir las hipétesis etiol6gicas que podrian tener relacidon
con MIH obteniendo, cdmo factores perinatales, la prematuridad, el parto por
cesarea y las complicaciones en el parto y, como factores posnatales;
sarampion, infeccién del tracto urinario, otitis, trastornos gastricos, bronquitis,
enfermedades renales, neumonia, asma, fiebre y uso de antibiéticos. Silva et al.
(5) realizaron una revision bibliografica para evaluar los factores etiol6gicos mas
sOlidos con respecto a la aparicion de MIH, incluyeron 28 articulos, donde
obtuvieron diferencias significativas en el uso materno de medicacion en el
embarazo, prematuridad y complicaciones en el parto, y como factores
postnatales la fiebre, asma y neumonia. Esteves-Pereira et al. (74) relacionan el
parto prematuro con mayor probabilidad de recibir oxigenoterapia, taquipnea
transitoria y uso de antibi6ticos, factores que podrian estar relacionados con
MIH.

Sin embargo, Elzein et al. (70) realizaron un estudio en 659 nifios del Libano no
encontraron diferencias significativas en que la madre tuviera problemas en el
embarazo o parto, Beentjes et al. (76) no observaron relacion con el peso o la
talla al nacer, Pitiphat et al. (6) realizaron un estudio transversal con 282 nifios
de 7 a 8 afios de la ciudad de Khon Kaen (Tailandia) y no obtuvieron relacion
entre el parto prematuro y bajo peso al nacer con MIH. Con respecto a las
semanas de gestacion, en nuestro estudio no se obtuvieron diferencias

significativas.

Aparte de la medicacion utilizada en el parto, se encontré una relacion entre las
enfermedades padecidas en el primer ano de vida y la apariciéon de MIH. Se

observé que los nifios que experimentaron infecciones viricas y tomaron
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antibi6ticos tenian un mayor riesgo de desarrollar este cuadro coincidiendo con
los resultados de los estudios de Butera et al. (35), Garot et al. (58) y Whatling y
Fearne (59). Entre las enfermedades viricas que padecieron los pacientes
participantes en el estudio fueron tres las mas frecuentes; varicela, sarampién y
tosferina. Todos los pacientes que presentaron enfermedades viricas los
primeros afos de vida también presentaron MIH. La varicela también esta
relacionada con la aparicion de esta lesidon en el estudio de Whatling y Fearne
(59). Estos resultados sugieren que las enfermedades que afectan al sistema
inmunoldgico y la salud general en la primera infancia podrian influir en la
formacién y mineralizacion del esmalte dental, aumentando la susceptibilidad a
MIH (76).

En relacion con la lactancia materna y la apariciéon de MIH, Whatling y Fearne
(59) incluyeron en un estudio a 109 nifios de Londres y no encontraron
asociaciones significativas entre lactancia materna y esta lesion. Crombie et al.
(56) realizaron una busqueda bibliografica donde analizaron 53 articulos sobre
etiologia del MIH, obtuvieron una evidencia moderada en la relacién a la
exposicidon a dioxinas y defectos del esmalte, pero, sin embargo, una evidencia
muy débil de que la lactancia materna se considere como factor etiologico. Sélo
un estudio de Alaluusua et al. (23) informdé un aumento significativo en la
prevalencia del MIH asociados a una lactancia materna prolongada, pero en un
estudio de los mismos autores (68) evaluaron la duracién de la lactancia materna
y la exposicién a dioxinas e informaron que lo que estaba significativamente
relacionado con los defectos del esmalte eran los niveles de dioxinas, pero no la
duracion de lactancia materna, por lo que los resultados del anterior articulo (23)
podria estar relacionado mas a los niveles de dioxinas presentes en la leche
materna que en la duracion de la lactancia en si. Jalevik et al. (60) realizaron
un estudio para determinar posibles factores etiologicos de defectos de
desarrollo el esmalte en 516 niflos suecos de 8 anos donde los antecedentes de
la lactancia materna fueron similares en nifios con y sin defectos del esmalte.
Beentjes et al. (76) realizaron un estudio en 45 nifos y no vieron diferencias
significativas entre la duracion de la lactancia materna como factor asociado con

la aparicion de MIH.
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Sin embargo, en nuestro estudio se observé diferencias significativas entre los
participantes que no presentaron MIH con una media de 16,35 meses de
lactancia materna, y los que presentaron la enfermedad una media de 6,05
meses de lactancia materna, esto se respalda con otros articulos que informaron
que la lactancia materna tenia un efecto protector contra los defectos del
esmalte: Butera et al. (35) hicieron una revision de 25 articulos donde vieron
una existencia de relevancia en cuanto a mayor periodo de lactancia con la
aparicion de menos casos de MIH. Koruyucu et al. (49) tras examinar a 1511
nifos comprobaron que en pacientes que no habian recibido lactancia materna
presentaban mas porcentaje de casos de esta lesion (25,5%) frente a los que
recibieron lactancia materna (13,6%). Ghanim et al. (66) revisaron a 823 nifios y
completaron un cuestionario de su historial médico y demostraron que la
lactancia materna cuanto mas prolongada sea resulta como protector contra la
aparicion de MIH, los nifios que amamantaron durante mas de 2 afios
presentaron menos casos de esta lesion que los que amamantaron 1 ano de vida
y éstos, a su vez, presentaron menos casos de este cuadro que los que
mandaron menos de 6 meses. Lunardelli y Peres (148) establecieron que los
ninos que no fueron amantados presentaban mayor niumero de caso de defectos
del esmalte. Agarwal et al. (149) sostenian que la lactancia materna actuaba

como protectora contra defectos de esmalte.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de MIH, se observé que los dientes
afectados presentaban opacidades, areas de esmalte hipomineralizado y una
mayor susceptibilidad a la caries dental (26,32). Ademas, se encontré una
correlacién positiva entre la severidad de MIH y la presencia de dolor dental en
los nifios afectados (84). Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas
importantes, ya que resaltan la importancia de un diagnéstico temprano de esta
lesidbn y un enfoque preventivo en el cuidado dental de estos pacientes. Es
fundamental que los profesionales de la salud dental estén capacitados para
identificar y abordar adecuadamente esta patologia, brindando un manejo

personalizado y basado en evidencias.

Los estudios actuales sobre los factores sistémicos que causan la MIH plantean

dudas sobre su solidez para obtener conclusiones definitivas. Mayormente
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retrospectivos y basados en entrevistas, presentan limitaciones debido a la
dependencia de la memoria individual, generando inexactitudes (16). La
situacion actual refleja problemas similares, ya que la mayoria de los estudios se
basan en entrevistas con padres; resultando en sesgos y comprometiendo los
resultados, independientemente del enfoque estadistico (58). La planificacién de
estudios prospectivos a largo plazo se considera esencial para clarificar la
etiologia de la MIH, ya que la publicacion de mas estudios retrospectivos no

afnadiria informacion significativa a la base de evidencia existente.

Consideramos importante la prevencion del MIH mediante el factor predictor de
la aparicion de HSPM (82,93) y de la ortopantomografia, ya que antes de
erupcionar el primer molar se pueden observar indicios de desmineralizacion en
la radiografia, lo que nos daria la posibilidad de actuar de manera preventiva
para evitar la claudicacidon del esmalte, con todo lo que conlleva para el
tratamiento restaurador posterior. También seria interesante para la prevencion
de complicaciones posteriores por MIH, teniendo en cuenta nuestras
observaciones, incluir preguntas de medicacidn de parto en la historia clinica del
nino.

A largo plazo, se ha demostrado que los pacientes con esta lesidbn pueden
experimentar desafios significativos en el control de su salud bucal. Estos
desafios incluyen un mayor riesgo de caries dental, necesidad de tratamientos
restauradores y una mayor posibilidad de desarrollar sensibilidad dental
(150,151). Ademas, la presencia de MIH puede tener un impacto negativo en la
calidad de vida relacionada con la salud bucal y la autoestima de los individuos
afectados, especialmente en el caso de las alteraciones estéticas en los dientes
anteriores (152). Por lo tanto, es esencial implementar estrategias preventivas y
de tratamiento adecuadas, asi como proporcionar un apoyo psicologico y

emocional adecuado a los pacientes y sus familias.

Caben destacar las limitaciones que nos hemos encontrado a la hora de realizar
este estudio, como la subjetividad a la hora de rellenar el cuestionario por las
madres, por la lejania en el tiempo de los hechos, unos 8 afios de media, y la

desinformacion en la que se encuentran muchas veces las madres en el parto,
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donde no son informadas de los procedimientos a los que estan siendo
sometidas ni los medicamentos que le estan administrando. Aparte de esto, la
historia clinica del hospital en muchas ocasiones aparece incompleta y sin
rellenar en algunos apartados y no siempre estan recogidos los datos que

queremos recopilar.

5.2. MIH, andlisis quimico/mineral.

La MIH es una condicion que afecta al esmalte dental y su estudio en modelos
animales, como ratas albinas SD, ha proporcionado informacion relevante sobre
su composicidn mineral y su relacion con el desarrollo dental. Las técnicas de
microscopia electronica de barrido (SEM) y microanélisis de energia dispersiva
de rayos X (EDX) se han utilizado para investigar estas caracteristicas en el
contexto del MIH en ratas albinas SD. Los dientes afectados con esta patologia
tienen una disminucién en el contenido mineral comparados con los dientes de

esmalte normal (41,153)

La espectroscopia por dispersion de energia de rayos X (EDX) se utiliza para
determinar la composicion quimica y mineral del esmalte dental. Esta técnica
permite analizar la presencia y distribucion de elementos quimicos en la muestra
mediante la deteccion de los rayos X emitidos por estos elementos. En el caso
del MIH, los estudios en ratas albinas han demostrado una disminucion en la
cantidad y distribucion de minerales, especialmente calcio y fésforo, en el
esmalte hipomineralizado en comparacion con el esmalte sano. Esta reduccién
en la mineralizacién puede indicar una interrupcién en la deposicién normal de
minerales durante la formacion del esmalte en ratas albinas con esta patologia
(26).

Elhennawy et al. (154) observaron que hay controversia entre estudios respecto
al ratio Ca/P en una revision sistematica de 22 articulos sobre las diferencias
estructurales, densidad mineral y propiedades mecanicas de dientes sanos y
dientes con MIH. En nuestro estudio tampoco hemos observado diferencias

significativas en la ratio Ca/P entre grupos.
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Respecto al contenido de C en los dientes con esta lesién, se observa un
aumento de este mineral en comparacion con un esmalte normal (154). En
nuestro estudio, no observan diferencias significativas entre esmalte sano y

esmalte con defecto.

En referencia al andlisis elemental algunos estudios refieren que el esmalte tipo
mineralizado contiene mayor cantidad de magnesio (Mg) (155). En nuestro
estudio el Mg se presenta en mayor contenido en los grupos de medicamento

petidina y haloperidol respecto a los demas.

En cuanto al contenido de Fosforo (P), hay estudios hablan de menor contenido
de este elemento en dientes hipomineralizados (38) y en nuestro estudio hay
diferencias significativas en los grupos de medicamento petidina y haloperidol

respecto a los demas, presentando menor cantidad de P.

Refiriéndonos a la cantidad de sodio (Na) nos encontramos con mayor
controversia entre los estudios (155). En nuestro estudio no se observan
diferencias significativas del mismo en los grupos de medicamentos con el grupo

control.

Estos hallazgos respaldan la evidencia de que el MIH afecta la mineralizacion y
la estructura del esmalte dental en ratas albinas durante su desarrollo. Sin
embargo, es importante destacar que los estudios en ratas albinas pueden tener
limitaciones en términos de su aplicabilidad directa a los seres humanos. Aunque
las ratas albinas son un modelo util para la investigacion dental, existen
diferencias biologicas y genéticas entre las ratas y los humanos que deben

tenerse en cuenta al interpretar los resultados.

Suzanski y Persaud (156) realizaron un estudio administrando dinoprostona
(PGE2) subcutanea 50,100,200 microgramos en ratas SD en los dias 8-9 de
gestacion. Hay que tener en cuenta que la dinoprostona se la administramos en
las ratas via intramuscular, mientras que a las humanas se le administra en forma
de tampén vaginal, lo que produce un mecanismo adicional de efecto local
mediante la liberacion de éxido nitrico, y que lo cual sélo se observa en mujeres
gestantes (112), desconocemos si en las ratas también se produce ese efecto y

si éste tendra algo que ver con la aparicién de MIH. Otro factor a tener en cuenta
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respecto a las ratas es la posible contaminacién con BPA de las jaulas, lo que

podria interferir en los resultados respecto a la afectacién de este cuadro (71).

Asi pues, podemos considerar que los estudios en ratas albinas utilizando SEM
y EDX han proporcionado evidencia de alteraciones morfolégicas y cambios en
la composicion mineral del esmalte dental en el contexto de esta patologia. Estos
hallazgos respaldan la hipétesis de que el MIH interrumpe la mineralizacion
normal del esmalte durante el desarrollo dental. Sin embargo, se requiere mas
investigacién para comprender completamente los mecanismos subyacentes de
la enfermedad y su relacién con el desarrollo dental en ratas albinas y, en ultima
instancia, en los seres humanos. En las imagenes que hemos recogido del SEM
se pueden apreciar desgastes irregulares en los molares de los grupos
experimentales, principalmente en el caso del grupo en el que se administré la
mezcla litica, que podrian ser consecuencia de una rotura posteruptiva
caracteristica de MIH, mientras que en el grupo control se observé una estructura
de esmalte con bordes mas suaves y regulares propio de la atriccién
caracteristica de los roedores. Seria necesario mas estudios con mayor muestra

para determinar la relacion con el defecto.

Es importante destacar que la investigacidbn en modelos animales proporciona
una vision general de la condicion y puede no reflejar completamente las
caracteristicas del MIH en humanos. Sin embargo, estos estudios son cruciales
para establecer correlaciones y comprender los aspectos fundamentales de la

enfermedad en un entorno controlado y reproducible.
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6.1.

6.2.

CONCLUSIONES

Estudio retrospectivo

Se observé una relacion entre la administracion de determinados
medicamentos, como la mezcla litica y la dinoprostona, durante el proceso
de parto, y un aumento en el riesgo de desarrollar MIH.

Se observd que los nifios que experimentaron infecciones causadas por
virus o recibieron tratamientos con antibiéticos presentaban un riesgo
elevado de desarrollar MIH. Entre las enfermedades viricas padecidas por
los participantes del estudio, destacaron; varicela, sarampién y tosferina.
En relacidn con la duracion de la gestacion, no se encontraron diferencias
significativas que permitan establecer una relacion con la aparicién de
esta patologia.

Respecto a la lactancia materna, se observaron diferencias significativas,
siendo el promedio de lactancia materna mayor en aquellos participantes

que no presentaron MIH frente a los que presentaban este cuadro.

Estudio experimental

Al administrar los farmacos en las ratas gestantes no se observaron
diferencias en el momento del parto respecto a la rata control.

Al observar directamente los molares de rata no se encontraron manchas
blancas o marrones caracteristicas del defecto de MIH. Sin embargo, si
se observaban diferencias en los desgastes del esmalte siendo mas
pronunciados e irregulares en los molares de los grupos donde se habia
administrado medicacién y mas regulares y menos desgastados en los
del grupo control.

Al analizar la composicién elemental del esmalte de los molares de ratas
mediante EDX, no encontramos diferencias significativas respecto al ratio

Ca/P, C, ni Na entre grupos. Sin embargo, el magnesio se presenta en
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mayor concentracion y el fosforo en menor, en los grupos de

medicamentos petidina y haloperidol respecto a los demas.

Para finalizar, consideramos que los resultados de esta tesis doctoral
proporcionan una visidbn amplia de los factores de riesgo, las manifestaciones
clinicas que se observan. Los resultados obtenidos resaltan la importancia
de considerar la medicacion utilizada durante el parto y las enfermedades
padecidas en el primer ano de vida como posibles factores de riesgo para el
desarrollo de esta lesidn. Sin embargo, se necesita mas investigacion para
comprender completamente los mecanismos subyacentes y establecer
relaciones causales definitivas. Un enfoque multidisciplinario y colaborativo
entre odontdlogos, pediatras y otros profesionales de la salud es crucial para
abordar adecuadamente esta condicion y mejorar la calidad de vida de los

pacientes afectados.
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ANEXOS

8.1. Anexo 1. Consentimiento informado para menores participantes en el

estudio.

UNIVERSIDAD DE | Vicerrectorado de
MURCIA Investigaciony Transferencia [ Etica
S CAMPUS MARE NOSTRUM
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

[ 5 = F U PPPPURRRN ,
de ............... anos de edad con D.N.I. 0 N.LLE.........ooiiiiiii e ,
padre/ madre/ representante legal y

D -
de ...l afnos de edad con D.N.I. o N.LE. ...,

padre/ madre/ representante legal

(o 1Y I 0 ¢ 1Y Vo R nacido/a el dia

Manifiestan que han sido informados sobre los beneficios que podria suponer la
participacion en el Proyecto de Investigacion de la Tesis Doctoral titulado “Rela-
cion entre el parto y embarazo con la aparicion del sindrome de Hipomineraliza-
cion Incisivo Molar”, dirigido por la Dra Olga Cortés Lillo de la Universidad de
Murcia y como investigadora Dha Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri con
correo electronico, emardvi@um.es

Nos han informado que se le hara una revision bucal no invasiva en la clinica
dental Titanium de La Unién a nuestro hijo/a, puede ser que se le tomen fotos de
los dientes afectados y sabemos que la parte investigadora accedera a la historia
clinica de su nacimiento desde el hospital. El proyecto cuenta con el informe
favorable de la Comisién de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia
y del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario Sta. M2 del
Rosell.

Hemos sido informados de los posibles perjuicios que la participacion en dicho
proyecto puede tener sobre mi bienestar y salud al haber leido la hoja de infor-
macion al participante sobre el estudio citado.

Hemos sido también informados de que los datos personales seran sometidos a
tratamiento en virtud de su consentimiento con fines de investigacion cientifica
por la Universidad de Murcia. El plazo de conservacion de los datos sera el mi-
nimo indispensable para asegurar la realizacion del estudio o proyecto. No obs-
tante, los datos identificativos, para garantizar condiciones 6ptimas de privaci-
dad, seran sometidos a seudonimizacion, que consiste en sustituir los datos per-
sonales de los participantes por un codigo o por un identificador numérico. En
todo caso, la informacion identificativa que se pudiese recabar sera eliminada
cuando no sea necesaria.
Pagina 1 de 2

101



ANEXOS

102

Hemos sido informados de que para cualquier consulta relativa al tratamiento de
sus datos personales en este estudio o para solicitar el acceso, rectificacion, su-
presion, limitacion u oposicion al tratamiento podré dirigirme a la direccién pro-
tecciondedatos@um.es . Asi mismo he sido informado/a de mi derecho a pre-
sentar una reclamacion ante la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos.

Hemos sido también informados que podemos abandonar en cualquier momento
nuestra participacién en el estudio sin dar explicaciones y sin que ello nos su-
ponga perijuicio alguno.

Se me ha entregado una hoja de informacién al participante y una copia de este
consentimiento informado, fechado y firmado.

Tomando ello en consideracion, otorgamos nuestro consentimiento a que esta
revision bucal a su hijo/a, toma de fotografias intraorales y recogida de datos de
su nacimiento tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados
en el proyecto.

Fdo. Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri

Investigadora
Fdo. Padre/Madre/Representante legal. Fdo. Padre/Madre/Representante legal
La Unién, a ....... de i de 202....
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

D 8 5 - TS
................................................ padre/madre/  representante legal 'y
[ 3- TN
padre/madre y/o el representante legal del menor
REVOCAMOS el Consentimiento prestado en fecha ............ccccooeveveiriennnee. ,y no

deseo proseguir con mi colaboracion con el estudio, que doy con esta fecha por
finalizado.

Fdo. Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri

Investigadora
Fdo. Padre/Madre/Representante legal. Fdo. Padre/Madre/Representante legal
La Union, a ....... (o [ de 202....
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8.2. Anexo 2. Hoja informativa para el candidato a participante en el

estudio.

UNIVERSIDAD DE | Vicerrectorado de
MURCIA | Investigaciony Transferencia | - Etica
—

HOJA DE INFORMACION A LA PERSONA PARTICIPANTE
sobre el proyecto de investigacion de Tesis Doctoral; Relacion entre el parto y
embarazo con la aparicion del Sindrome de Hipomineralizacion Incisivo
Molar (HIM).

Estimado/a Sr/Sra.:

Tanto a usted como a su hijo/a le invitamos a participar en un estudio de
investigacion sobre la relacion entre enfermedades en el embarazo y parto y la
aparicion del Sindrome de Hipomineralizacién Incisivo Molar.

La Hipomineralizacion Incisivo Molar produce un aumento de la sensibilidad a
cambios térmicos en los dientes afectados que poseen un esmalte altamente
poroso que dificulta las técnicas de adhesion y rehabilitacion y que tiende a
claudicar con la fuerza de la masticacion. Son piezas fragiles e hipersensibles
que cuestan mucho anestesiar y que tienen alta probabilidad de perderse con
el tiempo.

Titulo del proyecto: Relacion entre el parto y embarazo con la aparicion del
sindrome de Hipomineralizacion Incisivo Molar (HIM).

Promotor o financiador del proyecto: No tiene financiacion. Este estudio
sera gratuito para usted.

Lugar donde se procesara la revision y la toma de datos: Haremos una
revision bucal a su hijo/a, en algunos casos tomaremos fotos del estado en el
que se encuentran sus piezas dentarias, le haremos una encuesta de recogida
de datos y estudiaremos la historia clinica de su embarazo y parto para ver
posibles relaciones con la aparicion de la enfermedad. Puede que su hijo/a
esté afectado/a con el sindrome o no, necesitamos estudiar ambos casos. La
revision bucal se hara en la Clinica Dental Titanium, situada en la calle Mayor,
116 de La Unién (Murcia). Y el estudio de las historias clinicas se realizara en el
Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena.

Objetivos y finalidad

Este estudio pretende conocer la etiologia de la Hipomineralizacion Incisivo
Molar (HIM) que va en aumento en los Ultimos afios.

Esta enfermedad se muestra en los primeros incisivos y los primeros molares
de la denticion definitiva. Puede mostrarse desde alguna mancha mate en uno
de los molares e incisivos hasta grandes cavidades en los molares debido a
que esmalte es poroso.



Hemos seleccionado nifios entre 6 y 9 afios que presenten primeros molares
definitivos total o parcialmente erupcionados.

Todavia se desconoce la causa de esta patologia, pudiendo tener un origen
multifactorial. Al ser unos dientes que se desarrollan dentro de la mandibula en
torno al nacimiento, necesitamos conocer en el ambiente que ha nacido el nifio/
a, la medicacion que le ha sido administrada en el momento del parto tanto a la
madre como al bebé, para ello necesitamos su consentimiento, para poder
acceder a la historia clinica del nacimiento desde el hospital.

El proyecto cuenta con el informe favorable de la Comision de Etica de
Investigacion de la Universidad de Murcia.

Datos de los investigadores
Ante cualquier duda o renuncia que pueda surgir en relacion con su
participacion en la presente investigacion, pueden dirigirse a la persona
responsable de la misma, cuyos datos son los siguientes:

* Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri

* Doctoranda en la Universidad de Murcia

* Correo electrénico: emardvi@um.es

Datos referentes al participante

Hemos seleccionado nifios entre 6 y 9 afios que presenten primeros molares
definitivos total o parcialmente erupcionados.

Puede ser que su hijo/a esté afectado por el defecto o que no, ya que
necesitamos también una muestra de pacientes sanos para el estudio. También
puede ser que necesitemos tomar alguna foto de la boca de su hijo/a.

Cabe destacar la naturaleza voluntaria de su participacion.

Al final del estudio, el participante podra conocer los resultados generales del
estudio y los resultados individuales que le puedan afectar, si consiente a ello.
Le informaremos de las ultimas técnicas en prevencion y tratamiento de dicha
patologia.

Riesgos e Inconvenientes para el participante

Con una o dos visitas a la clinica para realizar una valoraciéon no invasiva, la
firma del consentimiento informado y con rellenar un formulario con algunos
datos basicos de usted y su hijo/a puede ser suficiente para la colaboracion en
el estudio, si fuera necesario le hariamos alguna llamada telefonica para
resolver alguna duda en caso de que las hubieran.

Derecho de los participantes
* Derecho a la revocacion del consentimiento en cualquier momento. Para
ejercer su derecho al retracto debe dirigirse al correo electronico
emardvi@um.es y solicitar firmar la revocacion en la hoja de
consentimiento informado.
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Derecho a que se vuelva a pedir su consentimiento si se desea utilizar la
muestra en estudios posteriores.

Garantia de confidencialidad de la informacién obtenida, existiendo un
fichero fisico e informatizado.

Derecho a presentar un reclamacién ante la Agencia Espafola de
Protecciéon de Datos

Cualquier consulta relativa al tratamiento de sus datos personales en
este estudio o para solicitar el acceso, rectificacion, supresion, limitacion
u oposicion al t ratamiento podra dirigirse a la direccion
protecciondedatos@um.es .

Informacién sobre los datos donados

La finalidad de la recogida de los datos es estrictamente para poder
acceder a su historia clinica y los datos de la historia para cuantificar
enfermedades, infecciones y medicaciones que puedan tener una
relacion con la ausencia o presencia de la patologia que estamos
estudiando.

Advertencia sobre la posibilidad de que se obtenga informacion relativa
a su salud.

Los destinatarios de la informacion son exclusivamente el equipo
investigador.

Almacenamiento de los datos: seudonimizacién, que consiste en sustituir
los datos personales de los participantes por un cédigo o por un
identificador numeérico.

En consecuencia, le solicitamos que firme y entregue la hoja de

consentimiento informado que se adjunta.

Firmado: En nombre del equipo investigador, Emilia Maria Acosta Rodriguez

de Viguri
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8.3. Anexo 3. Asentimiento del menor participante en el estudio.

UNIVERSIDAD DE | Vicerrectorado de
MURCIA | [Investigaciony Transferencia - - Etica
— CAMPUS MARE NOSTRUM

INFORMACION AL MENOR

Y O, it aaaaaa de ..o
afnos he sido informado/a que voy a participar en un estudio de la
universidad. Me van a hacer una revision de mi boca para ver el como
estan mis incisivos y molares y si presento o no problemas en estos
dientes.

Asiento participar en este estudio.

FAO. o
El menor participante en este estudio

La Union ...... de ..o de 202....

Paginaldel
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8.4. Anexo 4. Consentimiento informado para madres participantes en el

estudio

UNIVERSIDAD DE  Vierrecorado de
MURCIA  Iniesigacion T

=== Etica
— CAMPUS MARE NOSTRUM

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MADRES
PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

1D = , de ......
afios de edad con D.N.I o N.LE. ... y numero
CARM.......ciiiiiii , manifiesta que ha sido informada sobre los

beneficios que podria suponer mi participacion para cubrir los objetivos del
Proyecto de Investigacion de la Tesis Doctoral titulado “Relacién entre el parto y
embarazo con la aparicién del sindrome de Hipomineralizacion Incisivo Molar”,
dirigido por la Dra Olga Cortés Lillo de la Universidad de Murcia y como
investigadora DfAa Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri con correo
electrénico, emardvi@um.es

Doy mi consentimiento para que el equipo de investigacion pueda recabar
informacion de mi embarazo y nacimiento de mi hijo/a
............................................................ nacido/a el
did. en el Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena
tanto con el estudio de la historia clinica en el hospital como rellenando una
encuesta de enfermedades padecidas en el embarazo.

El proyecto cuenta con el certificado del Comité Etico de Investigaciones
Clinicas.

He sido informada de los posibles perjuicios que la participacion en dicho
proyecto puede tener sobre mi bienestar y salud al haber leido la hoja de
informacion al participante sobre el estudio citado.

He sido también informada de que mis datos personales seran sometidos a
tratamiento en virtud de su consentimiento con fines de investigacion cientifica
por la Universidad de Murcia. El plazo de conservacion de los datos sera el
minimo indispensable para asegurar la realizacién del estudio o proyecto. No
obstante, mis datos identificativos, para garantizar condiciones 6éptimas de
privacidad, seran sometidos a seudonimizacién, que consiste en sustituir los
datos personales de los participantes por un cédigo o por un identificador
numeérico. En todo caso, la informacion identificativa que se pudiese recabar sera
eliminada cuando no sea necesaria.

He sido informada de que para cualquier consulta relativa al tratamiento de sus
datos personales en este estudio o para solicitar el acceso, rectificacion,
supresion, limitacion u oposicion al tratamiento podré dirigirme a la direccién
protecciondedatos@um.es . Asimismo he sido informada de mi derecho a
presentar un reclamacion ante la Agencia Espafola de Proteccion de Datos.
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He sido también informada que puedo abandonar en cualquier momento mi
participacion en el estudio sin dar explicaciones y sin que ello me suponga
perjuicio alguno.

Se me ha entregado una hoja de informacién al participante y una copia de este
consentimiento informado, fechado y firmado.

Tomando ello en consideracion, otorgo mi consentimiento a que esta recogida
de datos del parto y embarazo tenga lugar y sea utilizada para cubrir los
objetivos especificados en el proyecto.

Fdo. Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri

Investigadora

Fdo.

La Union, a ....... de i de 2019.

Pagina 2 de 3
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y 0, D8 et

REVOCO el Consentimiento prestado en fecha..........cccccccoeeivinieeennnn, , 'y no
deseo proseguir con mi colaboracion con el estudio, que doy con esta fecha por
finalizado.

Fdo. Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri

Investigadora

Fdo.

La Union, a ....... de .o de 2019.

Pagina 3 de 3
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Anexo 5. Dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica

del Servicio Murciano de Salud

cciny ﬂ
Region de Murcia
Consejerfa de Sakud Muvclanol—/
ol

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D® Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas I1 y VIII de Salud del Servicio Murciano de
Salud

CERTIFICA QUE,

1° En reunion celebrada del dia 30/04/19, acta n°® 04/19 ha evaluado la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudio:

[ Trabajo de Investigacién

1
Tipo de estudio:

Ced. Protocolo | N° EudraCT

No consta | No procede

Relacién entre el parto y embarazo con la aparicién del Sindrome
de Hipomineralizaicén Incisivo Molar (HIM).

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:
« La realizacion del estudio en el Area II de salud es pertinente.
« El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de estudio.
« El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del mismo.
« Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estan Indicados y son adecuados.
+ Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion a los cbjetivos del estudio
y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
« La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a
cabo el estudio.
« El grupo control ha sido adecuadamente elegido y es correcto.
« El alcance ce las compensacicnes econémicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.
» Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 347072009 vy la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica mundial sobre principios éticos para las
investigacicnes médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE
Investigador y Centros:

« D2 M2 Emilia Acosta Radriguez de Viguri.

Lo que firmo en Cartagena, 30 de abril de 2019.

p \
Dal,Lﬁlyﬁé_r:eftSannlmlas

B G Fdo.

E.Q. 2019-11 Parto-embarazo en Sind. HIM..doc

Ide2

( " €/ Mezqu1a s/n, Paraje s Arcos
« Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
e TA963 110752 hguslivestigacion @gmail com
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1° EN reunién celebrada del dia 30/04/19, acta n°® 04/19 se decidié emitir el informe
correspondiente al proyecto de Investigacion anteriormente referido.

20 En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en las legislaciones

vigentes:

-RD 223/2004 (regulacién de Ensayos Clinicos con medicamentos) - Orden SAS

3470/2009 (Directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional

para

medicamentos de uso humano, para que la decision del CEIC sea valida.

30 E| CEIC “H. S. M. del Rosell”, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

4° |La composicion actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente:
Vicepresidente:
Secretaria:
Vocales:

D. A. Javier Trujillo Santos

D. José Valverde Molina.

Da Laly Gémez Sannicolds,

D. José M. Bueno Ortiz,

D. Francisco Sénchez Rodriguez

D. Blas Garcia Rojo

D. Federico Soria Arcos

D2 M2 Teresa Roldan Chicano

D2 Ruth L. Manrique Medina

D. Javier Aranda Lorca

D. Luis Escondrillas Gémez

D. Eduardo Osuna Carrillo de
Albornoz 0

oyecto-del que un mi
i 6n-del proyecto.

Médico Adjunto Medicina Interna/Infecciosa.

Jefe Seccibn, S2@ Pediatria

Secretaria Unidad Investigacion. i

Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.
Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacion.
Médico Adjunto Servicio Cardiologia.

Enfermera Diplomada.

Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
Licenciado en Derecho

Responsable Farmacia del HGUSL

Catedratico Medicina Legal y Forense.

dor/colaborador, éste

0 sea investig
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8.6. Anexo 6. Informe favorable de la Comisién Etica de Investigacion de

la Universidad de Murcia para el estudio retrospectivo.

|
\

UNIVERSIDAD DE| Vicerrectorado de L=l Eica

MURCIA | Investigacion y Transferencia e Rt

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comision de
Etica de Investigacién de la Universidad de Murcia,

CERTIFICA:

Que D.? Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri ha presentado la memoria de
trabajo de la Tesis Doctoral titulada “Relacién entre el parto y embarazo con la
aparicion del sindrome de HIM en nifios entre 6 y 9 afios”, dirigida por D.2 Olga
Cortés Lillo, a la Comision de Etica de Investigacion de la Universidad de
Murcia.

Que dicha Comisién analiz6 toda la documentacién presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia diecisiete de mayo de dos mil diecinueve1,
por unanimidad, se emite INFORME FAVORABLE, desde el punto de vista
ético de la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan firmo esta certificacion
con el visto bueno del Presidente de la Comision.

Ve Be
EL PRESIDENTE DE LA CQMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Cargo: VICERRECTOR DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA (UNIVERSIDAD DE MURCIA); _Emisor del certficado: CN=SIA SUBO1,SERIALNUMBER=A82733262,0U=QUALIFIED CA,O=SISTEMAS INFORMATICOS ABIERTOS SOCIEDAD ANONIMA C=ES;

6:57;
; Emisor del certificado: CN=AC FNMT Usuarios,0U=Ceres,O=FNMT-RCM,C=ES;

Fdo.: Francisco Esquembre Martinez

\ Firmante: FRANCISCO ESQUEMBRE MARTINEZ;
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'A los efectos de lo establecido en el art. 19.5 de la Ley 40/2015 de 1 de octubre de Régimen Juridico del
Sector Publico (B.O.E. 02-10), se advierte que el acta de la sesion citada esta pendiente de aprobacion

[ X ]
B N

‘ Cédigo seguro de verificacidén: RUxFMktb-dXKLEKrk-1jP4nAFZ-xsOEbxDI COPIA ELECTRONICA - Pdgina 1 de 1
Esta es una copia i i imi de un ini i i i por la i i de Murcia, segGn el articulo 27.3 c) de la Ley 39/2015, de 2 de
octubre. Su iei puede ser a través de la sigui i i https:/, cl 'validador/
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8.7. Anexo 7. Codigo de diagndstico.

CODIGO DE DIAGNOSTICO CODIGO PACIENTE:_ __ _

0: No erupcionado
1: No hay defecto (SANO)

2: Defecto que NO es MIH
2.1 Opacidades difusas
2.2 Hipoplasia
2.3 Amelogénesis imperfecta
2.4 Cambio de color por trauma
3: Si MIH (esmalte integro, sélo cambio de color)
3.1 Opacidad blanco crema.
3.2 Opacidad amarillo marrén
4: Rotura post-eruptiva del esmalte
4.1 Resto de esmalte opacidad blanco crema
4.2 Resto de esmalte amarillo marrén
4.3 Caries presente
5. Sospecha MIH:
5.1 Restauraciones atipicas.
5.2 Extraccién atipica
5.3 No evaluable (muy destruido)

DIENTE | CODIGO FOTO OBSERVACIONES

16

55

26

65

36

75

46

85

12

1"

21

22

32

31

41

42
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8.8. Anexo 8. Cuestionario sobre antecedentes médicos, embarazo y parto

CUESTIONARIO SOBRE ANTECEDENTES MEDICOS  c6DIGO:_ _ __

Por favor marque con una “X” las casillas de aquellas enfermedades, situaciones, etc.
que haya presentado el nifio o la madre en las distintas etapas y especifique la edad (lo
mas aproximadamente posible) en los puntos donde se les pida.

1. TIPO DE FECUNDACION: o Inseminacién artificial o In vitro o Natural

2. PROBLEMAS EN EL EMBARAZO (Marque con una X si tuvo alguno):

ODiabetes CAlergias

OlInfecciones (orina, etc.) OAlcohol/tabaco/drogas...............
OFiebre ONecesito tratamiento en ultimos
OTensién trimestre del embarazo (antibidtico,

. . . control contracciones): Osi CIno
OToma suplementos vitaminas, calcio, )

hierro

3. ANTECEDENTES MEDICOS DEL NINO (nacimiento, primer mes de vida):
Parto: CNormal CiComplicado olLactancia materna/tiempo

duracion.......

OCesarea oBiberdn/tiempo duracion..............
Tampon hormonal: osi ono oSufrimiento fetal
Suero oxitocina: osi ono oProblemas de oxigeno
Epidural: osi ono nEritroblastosis
Nifio: OA término oPrematuro oRh incompatible

oEstuvo incubadora/tiempo oAplicacion vitamina D
Peso del nifio al nacer:............... oOtras:........ccoeuenen.

4. ANTECEDENTES MEDICOS DEL NINO DURANTE LOS PRIMEROS ANOS DE
VIDA (Especifique la edad)

0 Sarampion:................ DAccidente:..............ols
oPaperas:.................. oEnfermedad aguda..............
o Tosferina:............... oEnfermedad croénica...........
o Ofitis:..oooeiveenen. oAntibioticos:....................
O Intoxicacion:.................. oBroncodilatadores.............
O Intolerancia alimentos:................... OVaCUNAS: ...
o Fiebre alta:................ O Traumatismo en dientes
O Problemas respiratorios............. leches:...c.coviiiiii,
olnfecciones tracto urinario:....... o Infecciones en dientes de
Olnfecciones via aérea................ leche:....oooeii i,
OASMA: ...,
oBronquitis:................... 5. ANTECEDENTES FAMILIARES
DAlergias:........ccoeevviiiiiinn. . ¢ Hay familiares con defectos en los
olnfecciones gastrointestinales....... dientes (color, forma...)?
oDiarrea................. oMadre oPadre oHermano
ONeumonia:.......oovvveeeeen.... oNinguno
ootras:.......coovvvvennnnn.
OHospitalizacion:

oEnfermedad:........................
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8.9. Anexo 9. Cuaderno de datos recogidos en el hospital

Tesis Doctoral: “Relacién entre el parto y el embarazo con la aparicién del H

CODIGO:

CODIGO:

CODIGO:

CODIGO:

CODIGO:

ENFERMEDADES EMBARAZO Y TRATAMIENTO

Numero de partos previos (GPCA)
Rh/Coombs

Diabetes Gestacional

Hipertension Arterial

Streptococo GB
Alcohol/tabaco/drogas
Progesterona control contracciones
Tratamientos infeccion orina
Tratamientos coagulacion

Otros

| DINAMICA DE PARTO

Semana gestacion

Parto Inducido/espontaneo
Parto estimulado/cesarea electiva

Vaginalno instrumentado

Vag. Instrum(ventosa/forceps/espatulas) Cesarea
de urgencia

Lig Am (claro/hemorragico/maloliente/meconial)
Lig Am (Oligoamnios/normal/polihidramnios)

Fiebre materna
Otros

MEDICACION MADRE PARTO

Tipo de Analgesia

Anestesia (local/epidural/raquilgeneral)
Propess/ duracidn

Mezcla litica

Oxitocina

ATB suero materno

Vacuna gammaglobulina anti D

Otros

| SITUACION PERINATAL NINO

Peso alnacer

Test APGAR (1/5)

Ingreso Pediatria

Lactancia materna

Pomada antibiotica ottalmica
Vitamina K

116




ANEXOS

8.10. Anexo 10. Informe del comité ético de experimentacion animal

FNMT-RCM,C=ES;

AC FNMT Usuarios,0U=Ceres,O=#

F
5
8

=ES:

argo: VICERRECTORA DE INVESTIGACION (UNIVERSIDAD DE MURCIA); Emisor del certicado: CN=SIA SUBO1,SERIALNUMBER=A82733262,0U=QUALIFIED CA,O=SISTEMAS INFORMATICOS ABIERTOS SOCIEDAD ANONIMA,C

UNIVERSIDAD DE . L
MURCIA | Vicerrectorado de Investigacion

Codigo CEEA: 822/2022 INFORME DE COMITE ETICO

INFORME DEL COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL

DATOS DEL CENTRO

Nombre: CEEA Universidad de Murcia

Numero de Registro del Centro: REGA ES300305440012

Titulo del Proyecto de Investigacion: "Estudio experimental del uso del haloperidol,
meperidina y dinoprostona en el parto y su relacion con la HIM en molares.".

Investigador Responsable: D. @ Sandra Valverde Mateo
Financiacién: Fondos propios.

Aspectos que han sido considerados para su evaluacion:
e Capacitacion del personal investigador
e |doneidad del procedimiento en relacion a los objetivos del estudio.
e Metodologia empleada
e Posibilidad de conseguir conclusiones validas con el menor n° posible de
animales
e Consideraciones de métodos alternativos
o |doneidad de las especies seleccionadas
e Supervision, Criterios de Punto Final y Finalizacién del Procedimiento

Una vez evaluado el procedimiento antes mencionado, atendiendo a los puntos
indicados y de conformidad con lo acordado el diecinueve de diciembre de dos mil
veintidos', el Comité Etico de Experimentacion Animal de la Universidad de Murcia,
INFORMA FAVORABLEMENTE sobre la realizaciéon de dicho procedimiento.

D.2 Carmen Lagares Martinez D. 2 Maria Senena Corbalan Garcia

Secretaria CEEA Presidenta CEEA

1 A los efectos de lo establecido en el art. 19.5 de la Ley 40/2015 de 1 de octubre de Régimen Juridico del
Sector Publico (B.O.E. 02-10), se advierte que el acta de la sesion citada esta pendiente de aprobacion

‘ Cédigo seguro de verificacién: RUXFMnLV-wqIyoSpb-y2IXfWvj-aQs/REdh COPIA ELECTRONICA - Pdgina 1 de 1
Esta es una copia i i imi de un ini i i i por la i i de Murcia, segGn el articulo 27.3 c) de la Ley 39/2015, de 1 de
octubre. Su iei puede ser a través de la sigui i i https:/, cl 'validador/
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8.11. Anexo 11. Informe del Comité de Bioseguridad en Experimentacién de la

Universidad de Murcia

e U ni European
University for

UJ e “ Well-Being

IVERSIDAD DE

MURCIA Vicerrectorado de ==
[=——]

Investigacion

INFORME DEL COMITE DE BIOSEGURIDAD EN EXPERIMENTACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Lucia Periago Garcia, Jefa de Seccion de Recursos Humanos de Investigacion
y del Plan Propio y Secretaria del Comité de Bioseguridad en Experimentacién
de la Universidad de Murcia.

CERTIFICA:

Que D? Emilia Maria Acosta Rodriguez de Viguri ha presentado la memoria de
trabajo de la Tesis Doctoral titulada "Estudio experimental del uso del
haloperidol, meperidina y dinoprostona en el parto y su relacién con la HIM en
molares”, dirigida por D? Olga Cortés Lillo y D? Sonia Guzman Pina al Comité
de Bioseguridad en Experimentacion.

Que dicho Comité analiz6 toda la documentacion presentada, y de conformidad
con lo acordado el dia veintiuno de diciembre de dos mil veintidés', por
unanimidad, se emite INFORME FAVORABLE, desde el punto de vista ético de
la bioseguridad en la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacion, con el visto bueno de la Presidenta de la Comisién.

Ve B®
LA PRESIDENTA DEL COMITE .
DE BIOSEGURIDAD EN EXPERIMENTACION
DE LA UNIVERSIDAD DE MURCIA

Fdo.: Maria Senena Corbalan Garcia

[ Firmante: MARIA SENENA CORBALAN GARCIA; _Fecha-hora: 10/01/2023 15:00:43; _Puesto/Cargo: VICERRECTORA DE INVESTIGACION (UNIVERSIDAD DE MURCIA); _Emisor del certificado: CN=SIA SUB01,SERIALNUMBER=A82733262,0U=QUALIFIED CA,O=SISTEMAS INFORMATICOS ABIERTOS SOCIEDAD ANONIMA,C=ES;

\meame LUCIA PERIAGO GARCIA; _Fecha-hora: 10/01/2023 11:28:47; _Emisor del certiicado: C=ES,0=ACCV,0U=PKIACCY,CN=ACCVCA-120;

! A los efectos de lo establecido en el art. 19.5 de la Ley 40/2015 de 1 de octubre de Régimen Juridico
del Sector Publico (B.O.E. 02-10), se advierte que el acta de la sesion citada estd pendiente de

o aprobacion
®Je
=
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Esta es una copia i i imi de un ini i i i por la i i de Murcia, segtn el articulo 27.3 ¢) de la Ley 39/2015, de 1 de
octubre. Su ici puede ser a través de la gigui i i httpe:/, cl 'validador/
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ANEXOS

8.12. Anexo 12. Informe del comité ético de experimentacion animal.

Organo Habilitado para la Evaluacion de Proyectos

European
{IVERSIDAD DE | \ic. 1o ctorado de S Eompeen_
MURCIA ) s S University fo
nvestigacion g UJE” well-Being
ell-Being

Organo Habilitado

INFORME DEL COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL -
ORGANO HABILITADO

(Art. 34 del RD 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen las normas bdsicas
aplicables para la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros
fines cientificos, incluyendo la docencia)

Carmen Lagares Martinez, como Secretaria del Comité Etico de

Experimentacién Animal (CEEA) de la Universidad de Murcia, Organo

Habilitado para la Evaluacion de Proyectos (OH),

DECLARA:

Respecto al Proyecto: Estudio experimental del uso del haloperidol,
meperidina y dinoprostona en el parto y su relacién con la HIM en molares.

1. Que tiene una duracion de: 5 afios (a partir de la fecha de aprobacion por
parte de la CARM,).

2. Personal que participa en el Proyecto:

Investigador Responsable:

Nombre o razén social Sandra Valverde Mateo

NIF/CIF 48650823G

Direccion Interlab-UM

Medicina y Cirugia animal. Facultad de Veterinaria ,
Universidad de Murcia

Teléfono 661427999 | Fax_|

Correo electrénico | sandra.valverde@um.es

go: VICERRECTORA DE INVESTIGACION (UNIVERSIDAD DE MURCIA); _Emisor del certificado: CN=SIA SUBO1,SERIALNUMBER=A82733262,0U=QUALIFIED CA,O=SISTEMAS INFORMATICOS ABIERTOS SOCIEDAD ANONIMA,C=ES;

-ado: CN=AC FNMT Usuarios,0U=Ceres,0=FNMT-RCM,C=ES;

Disefiado y realizado por:

Nombre y apellidos | Sandra Valverde Mateo
Titulacién
Categoria (segtn el RD 1201/2005) \ A ‘ x‘ B \ X ’ c \ X \ D ‘ X
x | Capacitacion para la funcién de Disefio de los proyectos y Procedimientos
(segun el RD 53/2013)

Instruccion en una disciplina cientifica pertinente para el procedimiento
realizado

Conocimiento especifico de las especies involucradas en el proyecto

\meame CARMEN LAGARES MARTINEZ; _Fecha-hora: 02/02/2023 14:20:57; Emisor

CEEA-OH 822/2023
Pagina 1 de 5

N’ [ Fimante: MARIA SENENA CORBALAN GARCIA; _Fecha-hora: 02/02/2023 14:33:05; P
x

‘ Cédigo seguro de verificacidén: RUxFMgpJ-mX6Gplnb-l+chftKs-kKSp/Zck COPIA ELECTRONICA - Pagina 1 de 5
Esta es una copia i i imi de un ini i i i por la i i de Murcia, segtn el articulo 27.3 ¢) de la Ley 39/2015, de 1 de
octubre. Su iecd puede ser a través de la pigui i i httpe://sed 'validador/
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9. ABREVIATURAS
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°C

%
ANOVA
ATB

BPA

Ca
CARM
Cl

cm
CcO2
DDE
DNI
EAPD
EDX
ENF
FDI
GEA
HI
HSPM
HGUSL
INF

Kg

kV

ABREVIATURAS

grados centigrados

porcentaje

analisis de varianza tradicional

Antibibtico

Bisfenol A

Carbono

Calcio

Comunidad Auténoma de la Region de Murcia
Cloro

centimetros

dioxido de carbono

Defectos desarrollo del esmalte
Documento Nacional de Identidad
European Academy of Paediatric Dentistry
Energia dispersiva de rayos X
enfermedad

Federacion Dental Internacional
Gastroenteritis aguda

Hipomineralizacion de incisivo
Hipomineralizacion del segundo molar temporal
Hospital General Universitario Santa Lucia
infeccion

kilogramo

kilovatio
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ABREVIATURAS

L3
L4
mg
Mg
MIH
mi
Na

nm

OMS

PADI
PCDD
PCDF
PEB

SD
SEM
SGB
SPSS 24
ul

wit%

124

vértebra lumbar 3

vértebra lumbar 4

miligramo

Magnesio

Hipomineralizacion incisivo molar
mililitro

Sodio

nandémetro

Oxigeno

Organizacion Mundial de la Salud
Fosforo

Plan de Atencién Dental Infantil
Policlorodibenzodioxinas
Policlorodibenzofuranos

Fracturas posteruptivas del esmalte
Sprague Dawley

Microscopia electronica de barrido
Estreptococo del grupo B

Software IBM SPSS Statistics® version 24
microgramo

porcentaje peso
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