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RESUMEN

Antecedentes: 1a hipomineralizacién incisivo-molar (HIM) es una
alteracion en el desarrollo dental con una prevalencia que varia entre
2.5 % y 40 % que involucra a los primeros molares permanentes y,
en ocasiones, también a los incisivos permanentes.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue investigar el efecto de
las enfermedades atépicas en el desarrollo de la HIM.

Diserio: el estudio se basé en la revision de la historia clinica de
un grupo de 102 nifios cuya edad estaba entre los 8 afios y los 12 afios
y 11 meses y que habian sido previamente diagnosticados de HIM.

Resultados: se encontrd una asociacion (%, p < 0,05) entre la pre-
sencia de HIM en la boca de los nifios y la coexistencia de dermatitis
atopica (OR =2,504; 1,54-4,05 IC95 %), alergias alimentarias (OR
=2,171; 1,03-4,56 IC 95 %), rinitis alérgica (OR =0,17; 0,02-1,27
IC 95 %) y bronquitis asmdtica/asma (OR = 1,707; 1,05-2,76 IC
95 %). Al analizar las patologias por localizacién, encontramos que
la dermatitis atdpica, alergias alimentarias, rinitis alérgica y asma
fueron mds frecuentes en nifios que tenfan (p < 0,05) #12, #11, #21,
#22,#36,#31, #41 y #42 afectados.

Conclusiones: la asociacion entre la HIM y la presencia de
enfermedades atdpicas en los primeros 36 meses de vida subraya la
importancia de un abordaje multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: Hipomineralizacidn incisivo-molar. Marcha
alérgica. Dermatitis atépica. Alergias alimentarias. Defectos del
esmalte.

INTRODUCCION

La reunién de la Academia Europea de Odontologia
Pediatrica (EAPD), celebrada en Atenas en 2003, acepté la
terminologia “hipomineralizacion incisivo-molar”, sugerida
por Weerheijm y cols. (1) en 2001. La HIM se refiere a una
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alteracion del desarrollo de etiologia desconocida que afecta
de uno a cuatro primeros molares permanentes y en la que
también pueden verse afectados los incisivos permanentes (2).

Los estudios sobre HIM se han generalizado y actualmente
se estdn estudiando en casi todos los paises del mundo. Las
cifras de prevalencia que se estdn considerando en la actuali-
dad varian entre el 2,4 % y el 40,2 % (3). Ademads, existe un
gran consenso en el hecho de que los nifios con peor salud
durante los primeros 36 meses de vida tienen mds probabili-
dades de sufrir HIM grave (4).

Actualmente, sabemos mds sobre la HIM, pero su etiologia
aun se desconoce. Se supone que es de origen sistémico y
aunque se han propuesto una amplia variedad de factores etio-
16gicos como mediadores en la aparicion de la HIM, todavia
no se ha llegado a un acuerdo definitivo sobre su etiologia (5).

Entre los posibles factores etioldgicos de la HIM, una de
las causas mds relevantes en estudios recientes sobre su etio-
logia es la presencia de una inmadurez inmunoldgica y, en
la actualidad, parece cada vez mds claro que se trata de una
disfuncién del sistema inmunoldgico durante los primeros
afnos de la vida del nifio (6).

La patogenia de la dermatitis atpica (DA), que es la enfer-
medad inflamatoria cronica mas frecuente de la infancia (7),
no se comprende completamente, pero la evidencia actual
sugiere que la DA se caracteriza por una disfuncién de la
integridad y funcién de la barrera cutdnea y por la presencia
de agentes ambientales y agentes infecciosos (8). Los defectos
de la barrera cutdnea permiten que los antigenos ambientales
ingresen al cuerpo e interactien con elementos del sistema
inmunolégico, naturales y adquiridos, provocando una res-
puesta alérgica de tipo Th2 muy intensa (9).

De hecho, la DA suele ser el paso inicial de la llamada
“marcha atdpica”. La marcha atépica/alérgica se caracteriza
por una secuencia tipica de respuestas inmunoldgicas aso-
ciadas con la produccién de IgE especifica contra alérgenos.
Comienza con la DA y progresa a alergia alimentaria (AA)
mediada por IgE, asma y rinitis alérgica (RA) (10).

Herndndez y cols. (5) en un estudio sobre factores etiolégicos
de la HIM informaron de la relacién significativa entre la pre-
sencia de HIM y la DAy las alergias alimentarias, componentes
de la llamada marcha at6pica. Sospechando que la presencia de
HIM pudiera relacionarse con la marcha alérgica en su totalidad,
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el motivo principal para llevar a cabo el estudio fue analizar una
comunidad de nifios diagnosticados de HIM y ver si habia o no
relacién con los componentes de la marcha alérgica.

METODO

El estudio se basé en la revision de las historias clinicas de
un grupo de 102 nifios cuyas edades estaban comprendidas
entre los 8 afios y los 12 afios y once meses. Todos los nifios
—55 nifios y 47 niflas que habian participado en un estudio
previo sobre HIM (5) sin que hubiera diferencias significa-
tivas por razén de sexo— tenian los cuatro primeros molares
permanentes y los ocho incisivos permanentes erupcionados y
habian sido diagnosticados previamente de HIM por un odon-
topediatra calibrado que obtuvo un factor Kappa intraexamina-
dor de 97,6 % (5) tras valorar 50 fotografias clinicas de dientes
afectados por diferentes grados de HIM vy otras lesiones tales
como hipoplasia, amelogénesis imperfecta y fluorosis.

El Comité de Revision Institucional (Comité de Bioética.
Universidad de Barcelona, Espafia) aprob¢ el protocolo de
estudio (IRB00003099) para este estudio sobre la etiologia
de la HIM. Una vez obtenido el consentimiento informado, se
verific6 la historia clinica para detectar la presencia o ausen-
cia de DA, bronquitis asmdtica, AA y rinitis alérgica, todos
componentes de la marcha alérgica.

Los datos se procesaron con el programa SPSS Statistics
para Windows, versién 24.0. (Armonk, NY: IBM Corp.) y
se utiliz6 una prueba de chi-cuadrado (y?) para evaluar las
asociaciones en la etiologia de la HIM. Se considerd estadis-
ticamente significativo un nivel de p <0,05. Ningun nifio fue
rechazado del estudio ya que todos los participantes habian
sido diagnosticados en un estudio anterior por el mismo autor
por tener HIM en sus dientes.

RESULTADOS

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
(%2, p = 0,05) entre dermatitis atopica, alergias alimentarias,
rinitis alérgica y bronquitis asmatica/asma con la presencia
de HIM en la boca de los nifios (Tabla I).

ASOCIACION ENTRE LA DERMATITIS AT(')PICA:FéfSL i]fiERGIAS ALIMENTARIAS, LA RINITIS ALERGICA
Y EL ASMA CON LA HIM
OR LI LS x> P
Dermatitis atopica 2,5046 1,5468 4,0555 14,5698 p=<001
Alergias alimentarias 2,1710 1,0316 4,5689 4,3493 p=<0,05
Rinitis alérgica 0,1706 0,0229 1,2719 3,8126 p=<0,05
Asma 1,7070 1,0536 2,7655 4,7918 p=<0,05

OR: Odds ratio; LI: limite inferior; LS: limite superior; y?: test Chi-cuadrado.
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Al analizar las patologias por localizacion, se pudo obser-
var que la DA es mds frecuente en nifios que tienen #31 (OR =
2,23;1,06-4,69 IC 95 %), #41 (OR =2,22; 1,04-4,68 IC 95 %)
y #42 (OR = 1,65; 0,86-3,16 IC 95 %) afectados. En cuanto a
las AA, se pudo observar que fueron mds frecuentes en nifios
con afectacidon de #12 (OR =1,94; 1,48-2,54 IC 95 %), #11
(OR =3,02; 1,30-7,03 IC 95 %), #21 (OR =2,05; 1,53-2,76
CI 95 %), #22 (OR = 2,06; 1.09-3.90 CI 95 %), #31 (OR =
2,225 1,10-4,50 CI1 95 %), #41 (OR = 3,68; 1,19-11,37 IC
95 %) y #42 (OR =2,94; 1,04-8,36 IC 95 %). Asimismo, en
nuestro estudio, la rinitis alérgica se relaciona con la presencia
de HIM en #11 (OR = 2,63; 1,85-3,73 IC 95 %), #21 (OR
=347;1,34-899 IC 95 %), #31 (OR = 1,91; 1,07-3,39 IC
95 %), #41 (OR =1,14;0,73-1,76 IC 95 %) y #42 (OR = 1,17;
0,82-1,68 IC 95 %), mientras que los procesos asmaticos se
manifestaron con mayor frecuencia en nifios con afectacion
de #36 (OR = 748; 2,53-22,24 IC 95 %), #41 (OR = 3,07,
1,79-5271C 95 %) y #42 (OR =2,14; 1,76-2,75 IC 95 %).

DISCUSION

La distribucién de edad de los nifios en este estudio varié
de 8 afios a 12 afios y 11 meses de edad y aunque las pautas de
la EAPD establecen que la edad mds conveniente para exami-
nar a los nifios con HIM es a los 8 afos (11), en este estudio
se utilizé este rango de edad porque se considerd que una vez
que el diente habia erupcionado no era tan importante la edad
a la que erupcionaba, sino si estaba o no afectado por HIM.

Se sabe que la etiologia de 1a HIM estd relacionada con las
complicaciones durante el periodo de mineralizacién de los
primeros molares e incisivos permanentes que comienza al
final del periodo gestacional y dura aproximadamente 1 000
dias (3 afios). Poco se conoce sobre los factores etiolégicos
de la HIM (6,12-15) y se ha sugerido que existe un mayor
riesgo en los nifios que durante los primeros tres afios de su
vida han tenido infecciones adenoideas (16), amigdalitis (17),
enfermedades respiratorias, enfermedades acompafiadas de
fiebres altas y ciertos contaminantes ambientales (6,18,19).

Varios autores han informado sobre las asociaciones signifi-
cativas entre enfermedades posnatales de origen atépico (DA,
asma, bronquitis o rinitis alérgica) y HIM. Las enfermedades
respiratorias y el asma se han propuesto como factores cau-
santes de HIM (5,6,14,16,19-23). Sin embargo, otros estudios
han encontrado que las asociaciones no son estadisticamente
significativas (12-14,19,24). Al analizar los factores poten-
cialmente asociados, Souza y cols. (13) no encontraron una
asociacion estadisticamente significativa entre las alergias y
la HIM como tampoco, S6nmez y cols. (14), encontraron aso-
ciacién entre asma, neumonia y bronquitis con HIM. Dantas-
Neta y cols. (24) indican que entre las variables analizadas
en la historia clinica de los nifios durante el periodo postnatal
de la vida se encuentran el asma, la bronquitis, la sinusitis y
la rinitis, las cuales fueron més prevalentes en el grupo de
HIM aunque no asociadas a la misma. La rinitis, la bronqui-
tis y la fiebre alta fueron mds prevalentes, pero no significa-
tivamente, en un grupo de nifios brasilefios con HIM (19).
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En un articulo reciente, Salem y cols. (25) encontraron que
la “dermatitis de origen alérgico” es un predictor estadistica-
mente significativo de HIM, aunque no se dan muchos deta-
lles sobre cémo se realiz6 el estudio.

Se ha sugerido que la hipoxia puede jugar un papel impor-
tante como factor causal en el desarrollo de deformaciones del
esmalte al actuar sobre los ameloblastos durante la fase activa
(14). Estudios experimentales revelan que las condiciones que
afectan el pH de la matriz del esmalte en diversas enfermeda-
des respiratorias inhiben la accién de las enzimas proteoliticas
y de los precursores del esmalte afectando la actividad amelo-
blastica y alterando el desarrollo de cristales de hidroxiapatita
resultando en la hipomineralizacién del esmalte (26).

La dermatitis atdpica es una enfermedad infantil caracteri-
zada por una desregulacién inmunolégica y de la integridad
de la barrera cutdnea que muestra un alto grado de comorbi-
lidad. El término atopia representa reacciones de hipersensi-
bilidad mediadas por IgE (7).

Nuestro entorno y estilo de vida estdn cambiando muy
rdpidamente y la aparicion de nuevos contaminantes que pue-
dan afectar el periodo de amelogénesis podria ser un factor
etioldgico a considerar en futuros estudios (27).

Las sustancias quimicas con efecto disruptor endocrino
(SDE) son sustancias exdgenas que alteran las funciones del
sistema endocrino y, en consecuencia, causan efectos nocivos
para la salud en un organismo intacto (28). Muchos de los
factores causales propuestos para la HIM, incluidos los SDE,
entre otros, involucran a la gran familia de receptores de este-
roides. La mayoria de ellos se expresan en los ameloblastos y
sus niveles de expresion dependen de su etapa de diferencia-
cidén (29). Los receptores de esteroides aparecen asi como los
elementos comunes capaces de modular la expresion de genes
clave del esmalte que controlan la sintesis del esmalte o que
conducen a la hipomineralizacién del esmalte en caso de su
alteracion (27).La exposicion a los SDE altera los mecanis-
mos inmunitarios innatos y adaptativos que interfieren con las
actividades celulares y humorales que afectan la maduracion
celular y su vida til (30).

Las comorbilidades at6picas (DA, RA y asma) son comu-
nes y a menudo aparecen juntas (31). Por lo general, comien-
zan temprano en la vida con la coexistencia de estos trastornos
mads frecuentemente de lo esperado por casualidad, indepen-
dientemente de la sensibilizacién a IgE (32). Una barrera
cutdnea disfuncional es una puerta de entrada para antige-
nos ambientales y bacterianos que facilitan la sensibilizacion
alérgica y promueven una respuesta inmunitaria linfocitica
sistémica de tipo Th2 (33).

Actualmente, la teoria predominante define a la DA como
un punto de partida de la marcha alérgica y sefiala a la piel
como principal responsable de la sensibilizacién alérgica pre-
coz que ocurre en pacientes con DA sugiriendo una activacién
inmunitaria cutdnea y sistémica (34).

Nuestro estudio encontré una relacion significativa (p <
0,05) entre tener HIM y tener o haber tenido dermatitis at6-
pica, alergias alimentarias, rinitis alérgica y asma.

En la actualidad, existe un camino de investigacion que
sigue la idea de que las variaciones genéticas y los agen-
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tes que actian negativamente sobre la barrera cutdnea y su
desarrollo pueden estar en la raiz de las alteraciones de la
amelogénesis ya que el proceso de formacion del esmalte estd
genéticamente controlado, siendo sensible a las alteraciones
ambientales (21). Un estudio de Jeremias y cols. (35) fue el
primero en evaluar la posibilidad de que las mutaciones gené-
ticas interactuasen de alguna manera con factores ambientales
y estuvieran asociadas con el proceso de amelogénesis y la
presencia de HIM.

Se necesitan estudios prospectivos para ayudar a aclarar
los factores de riesgo para la apariciéon de HIM ya que las
discrepancias entre los estudios sobre los posibles factores
etiol6gicos de MIH resaltan la importancia de realizar mas
investigaciones sobre esta patologia.

CONCLUSIONES

1. La asociacidn estadisticamente significativa y amplia-
mente demostrada entre la HIM y la presencia de enfer-
medades atopicas en los primeros 36 meses de vida
subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario.

2. Los pediatras deben estar informados y deben tener en
cuenta en sus protocolos que los nifios con DA 'y comor-
bilidades atdpicas tienen mds probabilidades de sufrir
HIM y que deben alertar a los padres sobre la necesidad
de una mayor atencion de la salud bucal de estos nifios.

3. Los odontopediatras tienen la obligacién de conocer la
salud general de sus pacientes para prevenir y controlar
posibles amenazas futuras a la denticién de los nifios
con comorbilidades atdpicas.
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ABSTRACT

Background: molar-incisor hypomineralization (MIH) is a distur-
bance of dental development with a prevalence that ranges between
2.5 % and 40 % that involves the permanent first molars and on
occasions also the permanent incisors.

Aim: the aim of this study was to investigate the effect of atopic
diseases in the development of MIH.

Design: the study was based on a review of the medical records of
a group of 102 children who were between 8 years and 12 years 11
months of age, and who had previously been diagnosed with MIH.

Results: an association was found (2, p <0.05) between the pres-
ence of MIH in the mouth of children and the coexistence of atopic
dermatitis (OR = 2.504; 1.54-4.05 CI9S5 %), food allergies (OR =
2.171; 1.03-4.56 CI 95 %), allergic rhinitis (OR = 0.17; 0.02-1.27
CI 95 %) and asthmatic bronchitis/asthma (OR = 1.707; 1.05-2.76
CI 95 %). On analyzing the pathologies by location, we found that
atopic dermatitis, food allergies, allergic rhinitis and asthma were
more frequent in children who had (p < 0.05) #12, #11, #21, #22,
#36,#31, #41 and #42 affected.

RESUMEN

Antecedentes: 1a hipomineralizacién incisivo-molar (HIM) es una
alteracion en el desarrollo dental con una prevalencia que varia entre
2,5 % y 40 % que involucra a los primeros molares permanentes y,
en ocasiones, también a los incisivos permanentes.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue investigar el efecto de
las enfermedades atépicas en el desarrollo de la HIM.

Diseiio: el estudio se basé en la revision de la historia clinica de
un grupo de 102 nifios cuya edad estaba entre los 8§ afios y los 12 afios
y 11 meses y que habian sido previamente diagnosticados de HIM.

Resultados: se encontrd una asociacion ()%, p < 0,05) entre la pre-
sencia de HIM en la boca de los niflos y la coexistencia de dermatitis
atépica (OR =2,504; 1,54-4,05 IC95 %), alergias alimentarias (OR
=2,171; 1,03-4,56 IC 95 %), rinitis alérgica (OR = 0,17; 0,02-1,27
IC 95 %) y bronquitis asmdtica/asma (OR = 1,707; 1,05-2,76 IC
95 %). Al analizar las patologias por localizacién, encontramos que
la dermatitis atépica, alergias alimentarias, rinitis alérgica y asma
fueron mds frecuentes en nifios que tenfan (p < 0,05) #12, #11, #21,
#22,#36,#31,#41 y #42 afectados.

Contributions: MH conceived the idea, collected the data, wrote the text and gave final approval of the version to be published. JM analyzed the data, critically reviewed the manus-

cript and gave final approval of the version to be published.
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Conclusions: the association between MIH and the presence
of atopic diseases highlights the importance of a multidisciplinary
approach.

KEYWORDS: Molar-incisor hypomineralization. Allergic March.
Atopic Dermatitis. Food Allergies. Enamel defects.

INTRODUCTION

The reunion of the European Academy of Pediatric Dentistry
(EAPD) which was held in Athens in 2003, accepted the term
“molar-incisor hypomineralization” suggested by Weerheijm
et al. (1) in 2001. MIH refers to a developmental disturbance
of unknown etiology that affects one to four permanent first
molars, and that may also affect the permanent incisors (2).

There are widespread studies on MIH and it is currently
being studied in nearly every country of the world. The fig-
ures regarding prevalence that are currently being considered
vary between 2.4 % and 40.2 % (3). In addition there is a great
consensus on the fact that children with worse health during
the first 36 months of life have more probabilities of suffering
serious MIH (4).

There is now greater knowledge regarding MIH, but the
etiology remains unknown. It is believed to be of system-
ic origin and although a wide variety of etiological factors
have been proposed as mediators in the appearance of MIH, a
definitive agreement on its etiology has still to be reached (5).

One of the most relevant causes of MIH in recent studies
on the possible etiological factors, is the prevalence of immu-
nological immaturity. Currently it would seem increasingly
clear that it is a malfunction of the immune system during the
first years of life of the child (6).

The pathogenesis of atopic dermatitis (AD), which is the
most common chronic inflammatory disease of childhood (7),
is not fully understood, but current evidence suggests that
AD is characterized by skin barrier integrity and function
deficiency, and environmental and infectious agents (8). Skin
barrier defects permit the entry of environmental antigens
into the body and interact with elements of the immune sys-
tem, natural and acquired, leading to a very intense Th2 type
allergic response (9).

In fact, AD is often the initial step of the “the atopic
march”. The atopic/allergic march is characterized by a typi-
cal sequence of immunological responses associated with the
production of specific IgE against allergens. It begins with AD
and progresses to IgE-mediated food allergy (FA), asthma,
and allergic rhinitis (RA) (10).

Hernandez et al. (5) reported the significant relationship
between MIH and the presence of AD and food allergies,
components of the so-called atopic march, in a study on the
etiological factors of MIH. Suspecting that the presence of
MIH could be related to allergic march as a whole, the main
reason for conducting the study was to analyze a community
of children diagnosed with MIH in order to determine wheth-
er or not there was any relationship with the components of
allergic march.

OpoNTOL PEDIATR

Conclusiones: la asociacion entre la HIM y la presencia de
enfermedades atdpicas en los primeros 36 meses de vida subraya la
importancia de un abordaje multidisciplinario.

PALABRAS CLAVE: Hipomineralizacién incisivo-molar. Marcha alér-
gica. Dermatitis atdpica. Alergias alimentarias. Defectos del esmalte.

METHODS

The study was based on the review of the medical records
of a group of 102 children aged between 8 years and 12 years
and 11 months. All the children —55 boys and 47 girls had
participated in a previous study on MIH? in which there were
no significant differences based on sex— had four permanent
first molars and eight permanent incisors that had erupted.
They had been diagnosed previously with MIH by a calibrated
pediatric dentist who had obtained an intra-examiner Kappa
factor of 97.6 % (5) after evaluating 50 clinical photographs
of teeth affected by different degrees of MIH and other lesions
such as hypoplasia, amelogenesis imperfecta and fluorosis.

The Institutional Review Board (Bioethics committee.
University of Barcelona, Spain) approved the study protocol
(IRB00003099) for this study on the etiology of MIH. Once
informed consent had been obtained, the medical records
were verified in order to detect the presence or absence of AD,
asthmatic bronchitis, FA and allergic rhinitis, all components
of the allergic march.

The data were processed using the SPSS Statistics 24.0
program for Windows. (Armonk, NY: IBM Corp.) and a chi-
square test (x?) was used to evaluate associations in MIH
etiology. A level of p < 0.05 was considered statistically sig-
nificant. No child was rejected from the study as all the par-
ticipants had been diagnosed in a previous study with MIH
in their teeth by the same author.

RESULTS

A statistically significant association (%, p < 0.05) was
found between atopic dermatitis, food allergies, allergic rhi-
nitis and asthmatic bronchitis/asthma with the presence of
MIH in the mouth of the children (Table I).

On analyzing the pathologies by location we were able to
observe that AD is more common in children who have #31
(OR =2.23; 1.06-4.69 CI 95 %), #41 (OR =2.22; 1.04-4.68
CI 95 %) and #42 (OR = 1.65; 0.86-3.16 CI 95 %) affected.
With regard to AA we observed that these were more common
in children with involvement of #12 (OR = 1.94; 1.48-2.54 CI
95 %), #11 (OR =3.02; 1.30-7.03 CI1 95 %), #21 (OR =2.05;
1.53-2.76 CI 95 %), #22 (OR = 2.06; 1.09-3.90 CI 95 %),
#31 (OR =2.22; 1.10-4.50 CI 95 %), #41 (OR = 3.68; 1.19-
11.37 CI 95 %) and #42 (OR = 2.94; 1.04-8.36 CI1 95 %).
Furthermore, in our study allergic rhinitis was related with
the presence of MIH in #11 (OR =2.63; 1.85-3.73 CI 95 %),
#21 (OR =3.47;1.34-8.99 C1 95 %), #31 (OR =1.91; 1.07-
3.39 CI195 %), #41 (OR = 1.14;0.73-1.76 CI1 95 %) and #42
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ASSOCIATION BETWEEN ATOPIC DERMATITIS, FOOgililiEEﬁGIES, ALLERGIC RHINITIS AND ASTHMA WITH MIH
OR LI LS e P
Atopic dermatitis 2.5046 1.5468 4.0555 14.5698 p=<001
Food allergies 2.1710 1.0316 4.5689 4.3493 p=<0.05
Allergic rhinitis 0.1706 0.0229 1.2719 3.8126 p=<0.05
Asthma 1.7070 1.0536 2.7655 4.7918 p=<0.05

OR: Odds ratio; LL: lower limit; UL: upper limit; x> Chi-square test.

(OR =1.17;0.82-1.68 CI1 95 %), while asthma appeared more
commonly in children with involvement of #36 (OR = 7.48;
2.53-22.24 CI1 95 %), #41 (OR = 3.07; 1.79-5.27 CI 95 %)
and #42 (OR =2.14; 1.76-2.75 CI1 95 %).

DISCUSSION

The age distribution of the children in this study ranged
between 8 years and 12 years and 11 months, although the
guidelines of the EAPD establish that the most convenient age
for examining children with MIH is at the age of 8 (11). This
age range was used in this study because it was considered that
once the tooth had erupted, the age at which it had erupted was
not so important, but rather if it was or not affected by MIH.

It is known that the etiology of MIH is related with compli-
cations during the mineralization period of the permanent first
molars and incisors that starts at the end of the pregnancy and
lasts approximately 1 000 days (3 years). Little is known on
the etiological factors of MIH (6,12-15) and it has been sug-
gested that there is a greater risk in children who during the
first three years of life had adenoid infections (16), tonsillitis
(17), respiratory diseases, diseases marked by high fevers,
and certain environmental pollutants (6,18,19).

Several authors have reported significant associations
between postanal diseases of atopic origin (AD, asthma,
bronchitis or allergic rhinitis) and MIH. Respiratory diseases
and asthma have been proposed as causative factors of MIH
(5,6,14,16,19-23). However, other studies have found that the
associations were not statistically significant (12-14,19,24). On
analyzing potentially associated factors, Souza et al. (13) did
not find a statistically significant association between allergies
and MIH. Neither did S6nmez et al. (14) find an association
between asthma, pneumonia and bronchitis with MIH. Dantas-
Neta et al. (24) indicate the variables analyzed in the medical
records of children during the postnatal period of life included
asthma, bronchitis, sinusitis and rhinitis which were more prev-
alent in the MIH group although not associated. Rhinitis, bron-
chitis and high fever were more prevalent, but not significant,
among a group of Brazilian children with MIH (19). In a recent
article, Salem et al. (25) found that “dermatitis of allergic ori-
gin” was a statistically significant predictor of MIH, although
not many details have been given on how the study was made.
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It has been suggested that hypoxia can play an important
role as a causal factor in the development of malformation of
the enamel upon acting on the ameloblasts during the active
phase (14). Experimental studies have revealed that the con-
ditions that affect the pH of the enamel matrix in various
respiratory diseases, inhibit the action of proteolytic enzymes
and the precursors of the enamel which affects ameloblastic
activity, altering the development of hydroxyapatite crystals
leading to hypomineralization of the enamel (26).

Atopic dermatitis is a childhood disease characterized by
an immunological imbalance and an impaired skin barrier
with a high rate of comorbidity. The term atopy refers to IgE
mediated hypersensitivity (7).

Our environment and lifestyles are changing very quickly
and the appearance of new pollutants that may affect the peri-
od of amelogenesis could be an etiological factor to consider
in future studies (27).

Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are exogeneous
substances that disturb the function of the endocrine sys-
tem and that as a result have a damaging effect on an intact
organism (28).Many of the causal factors proposed for MIH,
included in the EDCs, involve the large family of steroid
receptors. Most of these are expressed in ameloblasts and
their levels of expression depend on their stage of differen-
tiation (29). Steroid receptors thus appear as the common
elements able to modulate the expression of enamel key genes
controlling enamel synthesis or leading to hypomineraliza-
tion enamel in case of disruption (27).The exposure to EDCs
alters innate and adaptive immune mechanisms interfering
with cellular and humoral activities that affect cell maturation
and lifespan (30).

Atopic comorbidities (AD, AR, and asthma) are common
and often appear together (31). They usually begin early in
life and their coexistence is more common than expected by
chance alone, regardless of IgE sensitization (32). A dysfunc-
tional skin barrier is a gateway for the entry of environmental
and bacterial antigens that facilitate allergic sensitization and
a type Th2 systemic lymphocytic immune response (33).

Currently, the predominant theory defines AD as a starting
point of the allergic march and points to the skin as being
mainly responsible for early allergic sensitization that occurs
in AD patients, which suggests a cutaneous and systemic
immune activation (34).
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Our study found a significant relationship (p<0.05) between
having MIH and having or having had atopic dermatitis, food
allergies, allergic rhinitis and asthma.

At present there is a line of research based on the idea that
genetic variations and agents that act negatively on the skin
barrier and its development could be the root of the amelogen-
esis disorders since the enamel formation process is geneti-
cally controlled, and sensitive to environmental disturbances
(21). A study by Jeremias et al. (35) was the first to evaluate
the possibility that genetic mutations somehow interact with
environmental factors and that these were associated with the
amelogenesis process and the presence of MIH.

Prospective studies are needed to help clarify the risk fac-
tors for the appearance of MIH as the discrepancies between
studies on the possible etiological factors of MIH highlight
the importance of conducting more research on this pathology.

OpoNTOL PEDIATR

CONCLUSIONS

1. The statistically significant and widely demonstrated
association between MIH and the presence of atopic
diseases in the first 36 months of life highlights the
importance of a multidisciplinary focus.

2. Pediatricians should be aware of this and protocols
should keep in mind that children with AD and atopic
comorbidities have more probabilities of suffering MIH.
Parents should be advised on the needs of these children
for greater oral health care.

3. Pediatric dentists should be familiar with the general
health of their patients in order to prevent and control
possible damage in the future to the teeth of children
with atopic comorbidities.
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