' Traducido del inglés al espafiol - www.onlinedoctranslator.com

Biolégico
Psiquiatria:

Estado Mayor

Informe de archivo

Correlaciones evolutivas de la erupciéon molar
acelerada en la primera infancia

Cassidy L. McDermott, Janet Lee, Anne T. Park, Ursula A. Tooley, Austin L. Boroshok,
Katherine Hilton, Kristin A. Linn, Muralidhar Mupparapu y Allyson P. Mackey

ABSTRACTO

FONDO:La adversidad se ha relacionado con una maduracién acelerada. La erupcién de las muelas es una forma sencilla y escalable de

identificar la maduracién temprana, pero sus correlatos en el desarrollo siguen sin explorarse. Por lo tanto, examinamos si la maduracién
acelerada, indicada por la erupcién de las muelas, esté asociada con la salud mental o las habilidades cognitivas de los nifios. METODOS:Se
evalud la erupcién de molares mediante resonancia magnética ponderada en T2 en 117 nifios (63 mujeres; edades de 4 a 7 afios). Los padres

informaron sobre la salud mental del nifio con la Lista de verificacién del comportamiento del nifio. Los nifios completaron evaluaciones
estandarizadas de razonamiento fluido, memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, conocimiento cristalizado y desempefio
matematico. Las relaciones entre la erupcién de molares y los resultados del desarrollo se examinaron utilizando modelos lineales, con

edad, género y riesgo de estrés como covariables.

RESULTADOS:La erupcién molar temprana se asoci6 positivamente con los sintomas externalizantes de los nifios (tasa de
descubrimiento falso corregida)pag.ror] = .027) pero no los sintomas internalizantes, y la relacién con los sintomas externalizantes
no se mantuvo al controlar el riesgo de estrés. La erupciéon molar temprana se asocié negativamente con el razonamiento fluido (
pagror, . 001), memoria de trabajo (pagror=.033), y el conocimiento cristalizado (pagror=.001). La asociacién entre la erupcién
molar y tanto el razonamiento como el conocimiento cristalizado se mantuvo al controlar el riesgo de estrés. La erupcién molar
también medi6 parcialmente las asociaciones entre el riesgo de estrés y tanto el razonamiento (proporciéon mediada =0,273,p =.
004) y conocimiento cristalizado (proporcién mediada = 0,126,p =.016).

CONCLUSIONES:La maduracién acelerada, que se refleja en la erupcién temprana de las muelas, puede tener consecuencias para
el desarrollo cognitivo, tal vez porque limita la plasticidad cerebral. Conocer el ritmo de maduracion de un nifio puede proporcionar
informacién sobre el impacto de su historial de estrés en su desarrollo cognitivo.

https://doi.org/10.1016/j.bpsgos.2023.02.006

Los nifios que maduran demasiado rapido tienen mas probabilidades de
experimentar problemas de salud mental, incluidos problemas
externalizados como la agresion y la delincuencia (1-3) y problemas de
internalizacién, incluidos la depresién y los trastornos de ansiedad (4-8). La
adversidad temprana, incluido el bajo nivel socioeconémico y la exposicién a
experiencias adversas en la infancia (ACE), es un factor de riesgo importante
para la maduracién acelerada del cuerpo (9-15) y el cerebro (16-20). Segun
las teorias evolutivas (21,22), el desarrollo acelerado puede representar una
compensacién adaptativa en entornos hostiles porque puede conducir a la
consecucién temprana de capacidades similares a las de los adultos y a una
mayor aptitud reproductiva, pero a costa de la salud posterior. Se han
propuesto multiples teorias para explicar la relacién entre el desarrollo
acelerado y la psicopatologia (23). En primer lugar, los nifios que maduran
tempranamente pueden mostrar un desajuste entre su desarrollo cognitivo
fisico y social, lo que lleva a sus compafieros y adultos a colocar expectativas
injustificadas de madurez socioemocional en los nifios que maduran
fisicamente temprano (1,5,24). En segundo lugar, el adelgazamiento cortical
temprano en las regiones cerebrales que apoyan funciones como la
regulacién de las emociones (18) y atencién (3) pueden alterar el desarrollo
de estas habilidades. También es posible que los sintomas de salud mental,
como una mayor atencién a las amenazas (25) puede contribuir a una
aceleracion

maduracién a través de procesos fisioldgicos como el estrés oxidativo y
la inflamacién (26,27). Finalmente, la maduracién acelerada y la
psicopatologia podrian ser efectos posteriores de la adversidad
temprana sin que existan vinculos causales entre ellos.

La maduracién acelerada se ha medido de diversas maneras, entre ellas,
el momento de la pubertad y la edad epigenética. Los métodos existentes
para detectar la maduracién acelerada pueden ser costosos y dificiles de
obtener a gran escala (por ejemplo, la metilacién del ADN) o no pueden
detectarse hasta mas tarde en la adolescencia (por ejemplo, el momento de
la pubertad). En consecuencia, las asociaciones entre la maduracién
tempranay la salud mental u otros resultados importantes del desarrollo en
la primera infancia han sido menos bien establecidas (7). Identificar el riesgo
de desarrollo en etapas tempranas de la nifiez puede brindar oportunidades
de intervencién antes de que se manifiesten las consecuencias totales de los
sintomas. En respuesta a estos desafios, hemos propuesto un nuevo
biomarcador escalable de maduracién acelerada: la erupcién molar (28).

Las primeras muelas permanentes erupcionan alrededor de los 6 afios, antes
de que comience la pubertad, y son més faciles y menos costosas de evaluar que la
edad epigenética o cerebral. La erupcién de las muelas se caracteriza tipicamente a
través de radiografias y exdmenes dentales obtenidos a través de la atenciéon
dental de rutina y también se puede capturar en
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conjuntos de datos de imagenes por resonancia magnética (IRM) existentes.
Mediante la IRM, descubrimos que los nifios de entornos de bajos ingresos y
los nifios con mas ACE mostraron una erupcién molar permanente mas
temprana que sus pares mas aventajados (28). También observamos
diferencias en el momento de la erupcién de las muelas segun la raza/etnia (
28,29), lo que es coherente con las disparidades raciales generalizadas en los
ingresos y otros factores de estrés contextuales que tienen raices en el
racismo estructural. Replicamos las asociaciones entre la erupcién de muelas
y los ingresos en un gran conjunto de datos epidemiolégicos con datos de
examenes dentales (30) y también demostré que la erupcién del segundo
molar se correlacionaba con el estado de la menarquia en las nifias (28). Un
hallazgo reciente no publicado respaldé la sensibilidad al estrés de los hitos
dentales: se descubrié que los nifios con mayor cortisol salival habian
perdido mas de sus dientes primarios (31). Por lo tanto, el momento del
desarrollo dental puede servir como un indicador temprano de un patrén
amplio de maduracién acelerada por el estrés. Sin embargo, atin se
desconoce si la erupcion de los molares estd asociada con resultados
importantes del desarrollo.

Ademas de las consecuencias para la salud mental, la maduracién temprana
puede tener consecuencias para el desarrollo cognitivo. Las habilidades cognitivas
complejas, como el razonamiento y la memoria de trabajo, se desarrollan
lentamente, tal vez porque las redes cerebrales que las sustentan requieren una
mayor cantidad de informacién ambiental para alcanzar configuraciones éptimas.
32,33). Un ritmo mas rapido de desarrollo cerebral puede acortar las ventanas de
maxima neuroplasticidad, reduciendo la sensibilidad del cerebro a experiencias
futuras (34). La plasticidad reducida como consecuencia de una maduracién
acelerada puede tener consecuencias negativas para la cognicién y el aprendizaje.
En consonancia con esta hipdtesis, un desarrollo cerebral estructural mas lento se
asocia con una mayor inteligencia general (35). Ademaés, un estudio reciente
encontrd que los nifios con un ritmo més rapido de envejecimiento epigenético
demostraron puntuaciones mas bajas en pruebas de inteligencia verbal y
razonamiento perceptivo (36). Si la erupcién molar acelerada es indicativa de un
patréon mas amplio de desarrollo cerebral acelerado después de la exposicién al
estrés, podemos esperar que la erupcién molar mas temprana esté asociada con
habilidades cognitivas mas bajas.

En este estudio, examinamos cémo la maduracién acelerada,
indicada por la erupcién de las muelas, se asocia con la salud mental y
la cognicién en la infancia. Para probar las asociaciones entre la
maduracién y la salud mental, examinamos el informe de los padres
sobre los sintomas internalizantes y externalizantes. Para probar las
asociaciones entre la maduracién y la cognicién, exploramos 5 pruebas
cognitivas: pruebas de razonamiento, memoria de trabajo, velocidad
de procesamiento, conocimiento cristalizado y rendimiento
matematico. Examinamos las asociaciones entre cada dominio del
desarrollo y el estado de la erupcién de las muelas caracterizado a
partir de una resonancia magnética ponderada en T2. Probamos las
asociaciones entre la maduracién y los resultados del desarrollo cony
sin controlar las medidas de riesgo de estrés. También evaluamos si la
maduracion acelerada media la relacion entre el riesgo de estrés y los
resultados del desarrollo. Para resumir, examinamos si la erupcién de
las muelas es un marcador de riesgo del desarrollo mas alla de la
exposicion al estrés porque los nifios difieren en cémo sus cerebros y
cuerpos responden al estrés (37).

METODOS Y MATERIALES

Participantes

Este estudio fue aprobado por el comité de revision institucional de la Universidad
de Pensilvania. Todos los padres aportaron informacién por escrito.
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Consentimiento informado. Se reclutaron nifios y padres del area
metropolitana de Filadelfia como parte de dos estudios mas amplios de
neuroimagen. Los participantes fueron reclutados a través de anuncios
en el transporte publico, asociaciones con escuelas locales, programas
de extension, eventos familiares comunitarios y anuncios en las redes
sociales. Se examind a los participantes y se los excluyé de participar
en los estudios si tenian un trastorno psiquiatrico, neurolégico o de
aprendizaje diagnosticado; si nacieron con mas de 6 semanas de
antelacion; si fueron adoptados; o si tenfan alguna contraindicaciéon
para la exploracién por resonancia magnética. Estas exclusiones se
implementaron porque las asociaciones entre el entorno, la erupcién
de molares y los resultados del desarrollo pueden ser diferentes en los
nifios con diagnésticos que en los nifios con un desarrollo normal.

Erupcion molar

Se puede encontrar una descripcién detallada de la escala de erupcién molar y el
procedimiento de calificacién, asi como ejemplos de exploraciones, en McDermotty
otros.28). La erupcién molar se evalué a partir de la resonancia magnética
ponderada en T2 de cada sujeto por un estudiante de odontologia (KH) de la
Facultad de Medicina Dental de la Universidad de Pensilvania, en consulta con un
miembro del profesorado (MM) con experiencia en radiologia oral y maxilofacial.
Desarrollaron una nueva escala para clasificar el estado de la erupcién molar en la
resonancia magnética que se basaba en la experiencia previa en imagenes
dentales y era similar a otras escalas dentales de grano fino (38), que se basan en
radiografias dentales. El estado de erupcién de cada primer molar permanente se
calificé en una escala de 1 (sin erupcionar) a 4 (completamente erupcionado) (ver

Métodos complementarios(para mayor informacion).

Se calculé el promedio del estado de erupcién de los 4 primeros
molares para crear una Unica variable continua de erupcién molar que
se utilizé en los andlisis. Analizamos los datos de erupcién molar de 117
participantes (63 mujeres, 54 hombres) de entre 4,05 y 7,32 afios (28).
El tamafio final de la muestra se obtuvo después de excluir a 3 sujetos
que tenian una erupcién molar extremadamente retrasada (Distancia
de Cook . 4/N para la regresion de erupcién molar por edad) y
restringir los andlisis para incluir solo sujetos dentro del rango para el
cual habia variabilidad en la erupcién molar, como registramos
previamente (https://osf.io/2edyx). Para fines de visualizacién e
inclusién en una tabla de correlacién de orden cero (Tabla S2), creamos
una variable de erupciéon molar ajustada mediante la regresién de la
edad y el género en el estado de erupcién molar y extrayendo los
residuos. Los residuos de erupcién molar positivos indican una
erupcién molar acelerada en relacién con la edad cronoldgica.

Sintomas psiquiatricos

En uno de los dos estudios de neuroimagen incluidos en la muestra
actual, los padres (n =80) complet la Lista de verificacién del
comportamiento infantil (CBCL) para identificar problemas
conductuales y emocionales (39,40). Los padres de nifios menores de 6
afios completaron la version preescolar del CBCL, y los padres de nifios
de 6 afios 0 mas completaron la version escolar del CBCL. Inicialmente,
nos preinscribimos para analizar las 3 subescalas “AAA” que son
compartidas entre las 2 versiones del CBCL: comportamiento agresivo,
ansiedad/depresién y problemas de atencién (https://osf.io/2edyx). Sin
embargo, en funcién de la distribucién de los datos (Figura S1),
decidimos analizar las subescalas internalizantes y externalizantes mas
comunmente utilizadas,
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que inicialmente planeamos utilizar en andlisis exploratorios. Las puntuaciones T

para estas escalas compuestas se utilizaron en todos los analisis.

Evaluacién cognitiva

Para evaluar la cognicién, administramos 4 subpruebas de la Escala de
Inteligencia Preescolar y Primaria de Wechsler (WPPSI-1V) (41): Razonamiento
matricial (n =116), Memoria de imagenes (n =106), Busqueda de errores (n =
76) y la Informacién (n =115) Las puntuaciones de las subpruebas que faltan
se deben a diferencias en los protocolos de estudio, errores de
administracién o falta de comprensién o cumplimiento por parte de los
nifios. Los nifios de 5 afios 0 mas también completaron la subprueba de
numeracién de la evaluacién diagndstica KeyMath-3 (n =80) (42). El
razonamiento matricial es una medida del razonamiento fluido que requiere
que los nifios seleccionen las piezas que faltan para completar un patrén
visual. La memoria de imagenes es una medida de la memoria de trabajo en
la que los nifios deben memorizar y luego identificar imagenes. La bisqueda
de errores mide la velocidad de procesamiento al exigir a los nifios que
escaneen y marquen informacién visual simple. La informacién consiste en
preguntas de conocimiento general y cristalizado. Finalmente, la numeracién
mide la comprensién del nifio de los conceptos numéricos. Se utilizaron
puntuaciones escaladas en todos los andlisis.

Covariables

Los padres informaron la fecha de nacimiento de su hijo, el género, la
razay la etnia, los ingresos familiares y la exposicién a las ACE. La edad
y el género se incluyeron como covariables en todos los analisis de la
erupcién molar porque la erupcién molar muestra fuertes relaciones
con ambas variables (edad:b =0,842, IC del 95% [0,743, 0,942],pag ,
.001; género:b =0,349, IC del 95% [0,159, 0,539],pag , .001, controlando
por edad) (28). La pobreza, las ACE y el estrés basado en el racismo son
factores de riesgo ambientales que pueden contribuir al estrés crénico
y aumentar el envejecimiento biolégico (28,43,44). Para agilizar los
andlisis, utilizamos un andlisis factorial exploratorio para generar una
puntuacién Unica que representa el riesgo de estrés, que utilizamos
como covariable y como variable de exposicién en los andlisis de
mediacion.

Se pidié a los padres que indicaran cudl de las siguientes
categorias raciales se aplicaba a su hijo: indio americano o nativo
de Alaska, asiatico, negro o afroamericano, nativo de Hawai u otra
isla del Pacifico, blanco u otro. Se pidié a los padres por separado
que indicaran si su hijo era hispano o latino (Tabla S1). Para
nuestro analisis factorial, para capturar el riesgo de estrés basado
en el racismo, recodificamos la raza y la etnicidad en 2 categorias:
un grupo mayoritario racial/étnico (blanco no hispano;n =
36, 31%) y un grupo minoritario racial/étnico (n =81, 69%). Los
padres declararon sus ingresos familiares anuales totales en 1 de
11 niveles de ingresos (menos de $5000, $5000-$11,999, $12,000-
$15,999, $16,000-$24,999, $25,000-$34,999, $35,000-$49,999,
$50,000-$74,999, $75,000-$99,999, $100,000-$149,999, $150,000-
$199,999 y $200,000 0 mas). Los ingresos familiares anuales se
calcularon como el valor medio de cada nivel de ingresos. Los
ingresos familiares en esta muestra oscilaron entre $2500 y
$200,000 (media = $80,051, SD = $66,735,n =
108) (Tabla S1). Para contextualizar, el ingreso medio en el condado de
Filadelfia durante los afios de este estudio fue de $49,127 (45). Los
padres completaron la versién infantil del cuestionario ACE (46), que
pregunta a los padres sobre las experiencias de vida de sus hijos con
10 tipos de experiencias de disfuncién doméstica,

separacién de los padres, abuso y negligencia. La puntuacién ACE se
calcula sumando las respuestas binarias a cada uno de los 10
elementos. Las puntuaciones ACE en esta muestra oscilaron entre Oy 7
(media =1,0, DE=1,3,n=111) (Tabla S1). Para el andlisis factorial, las
ACE se agruparon en 3 categorias: 0 ACE (n =52, 47%), 1 AS (n=36, 32%)
y 2 0 mas ACE (n =23, 21%). Es posible que algunos padres no hayan
informado sobre la exposicién a ACE porque no presenciaron los
hechos, no los recordaron o no quisieron revelar datos confidenciales a
los investigadores. Intentamos minimizar esta ultima posibilidad
permitiendo que los padres completaran cuestionarios de forma
privada en tabletas y asegurandonos de que entendieran que los datos
no son identificables. A pesar de estas limitaciones, el informe de los
padres es la forma mas estandar de informar sobre ACE (47) y es
menos intrusivo y requiere menos tiempo que otros métodos posibles,
incluida la solicitud de registros médicos confidenciales y del Servicio
de Proteccién Infantil. Ademads, las tasas de exposicion a ACE que
observamos en nuestros datos son consistentes con las tasas de
prevalencia nacional de ACE entre los nifios de este rango de edad. A
nivel nacional, el 65% de los nifios menores de 5 afios no han
experimentado ACE, y el 52% de los nifios entre 6 y 11 afios no han
experimentado ACE (48).

Para generar una Unica variable que capture el riesgo de estrés de
los nifios, realizamos un andlisis factorial exploratorio de un factor de
ingresos, ACE y raza (como un indicador del estrés basado en el
racismo), utilizando el paquete psych en R (49). Las tres variables
mostraron cargas aceptables en el factor Unico (ingreso:yo =0,92, ACE:
yo =20,37, carrera:yo =0,71). Las puntuaciones de los factores
individuales extraidas del andlisis factorial exploratorio se codificaron
de forma inversa, de modo que una puntuacién mas alta representa un
mayor riesgo de estrés (es decir, menores ingresos, mas ACE y raza no
blanca). Un mayor riesgo de estrés se asoci6 significativamente con la
erupciéon mas temprana de los primeros molares permanentes (b =
0,163, IC del 95% [0,072, 0,254],p = .001).

Anélisis estadisticos

Examinamos las asociaciones entre la erupciéon molar y los resultados
del desarrollo utilizando regresién lineal en R. Todos los analisis
incluyeron la edad y el género como covariables porque la erupcién
molar muestra fuertes relaciones con ambas variables (28,29). Los
datos faltantes se manejaron mediante un andlisis de caso completo
dentro de cada modelo. Primero, probamos la asociacién entre los
sintomas internalizantes y externalizantes de CBCL y la erupcién molar.
Volvimos a ejecutar ambas regresiones con la puntuacién factorial del
riesgo de estrés como covariable. A continuacién, probamos las
asociaciones entre cada prueba cognitiva y la erupcién molary
volvimos a ejecutar cada regresién con el riesgo de estrés como
covariable. Informamos los tamafios del efecto estandarizados para las
variables independientes, obtenidos al ejecutar los modelos lineales
después de centrar y escalar todas las variables. Para corregir las
comparaciones multiples, utilizamos la tasa de falsos descubrimientos
(FDR) de Benjamini-Hochberg (50). La correccién FDR se aplicé por
separado en las 2 escalas compuestas del CBCL y en las 5 pruebas
cognitivas. La correccién FDR también se aplicé por separado para los
modelos con y sin control del riesgo de estrés.

A continuacién, realizamos analisis de mediacién para investigar si
la erupcién molar media las asociaciones entre el entorno temprano y
los resultados del desarrollo. Debido a que nuestros datos son
transversales y observacionales, no podemos extraer conclusiones.
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Conclusiones causales a partir de un anélisis de mediacién; en
cambio, realizamos estos analisis para comprender si la
maduracién acelerada explica la variacion en la relacion entre las
medidas ambientales y los resultados del desarrollo. Usamos el
paquete de mediacion R para el analisis de mediacién causal (51),
con el riesgo de estrés como variable independiente y cada
prueba cognitiva como variable dependiente. Primero, probamos
las asociaciones entre el riesgo de estrés y la cognicion, y luego
realizamos analisis de mediacion para las pruebas cognitivas que
estaban significativamente relacionadas con el riesgo de estrés. La
funcién “mediacién” estima el efecto de mediacién causal
promedio (ACME) y el efecto directo promedio, que juntos suman
el efecto total de la variable independiente sobre la variable
dependiente. La proporcién mediada, que informamos,
representa el tamafio del ACME en relacién con el efecto total.

RESULTADOS

Los nifios con maduracién molar acelerada mostraron mas
sintomas externalizantes (Tabla S3;Figura 1) (b =0,545, IC del 95%
[0,117,0,973],p = .013, corregido por FDRp = .027) Los sintomas
internalizantes no estaban relacionados con la erupcién molar (
Tabla S3; Figura 1) (b =0,283, IC del 95% [20,192, 0,758],p = .239,
FDR corregidop =.239) La asociacién entre la erupciéon molary los
sintomas externalizantes ya no fue significativa después de
controlar el riesgo de estrés (correccién FDR).p = .069).

La erupcién molar acelerada también se asocié con un menor
rendimiento en pruebas de razonamiento fluido (Cuadro S4;Figura
2A) (Razonamiento matricial WPPSI-IV,b =20,707, IC del 95 % [2
1.052,20,362],pag, .001, corregido por FDRpag, .001), memoria de
trabajo (Figura 2B) (Memoria de imagenes WPPSI-1V,b =20,459, IC
del 95% [20,843,20,075],p = .020, corregido por FDRp =.033) y el
conocimiento cristalizado (Figura 2D) (Informacién WPPSI-1V,

b =20,634, IC del 95% [20,984,20,284],pag, .001, FDR
corregidop =.001) La erupcién molar fue marginal.
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asociado con el rendimiento matematico (Figura 2E) (KeyMath-3
Numeracion,b =20,339, IC del 95% [20,696, 0,018],p = .062, corregido
por FDRp =.078) y no se asocié con la velocidad de procesamiento (
Figura 2C) (Busqueda de errores WPPSI-1V,b =0,049, IC del 95% [20,369,
0,468],p = .816) Las asociaciones entre el estado de erupcién molar y el
razonamiento fluido se mantuvieron al controlar el riesgo de estrés (
Cuadro S4) (b =20,561, IC del 95% [20,916,20,206], p = .002, corregido
por FDRp =.011). La erupcién molar también se asocié con el
conocimiento cristalizado después de controlar el riesgo de estrés (b =
20,402, IC del 95% [20,738,20,066],p = .019, corregido por FDRp = .049).
Las asociaciones entre la erupcién molar y la memoria de trabajo, el
rendimiento matematico y la velocidad de procesamiento no fueron
significativas después de agregar el riesgo de estrés a los modelos (
Cuadro S4).

Por ultimo, exploramos las relaciones entre el estrés, la cogniciény la
maduracién acelerada investigando si la erupcién molar mediaba las
asociaciones entre el riesgo de estrés y la cognicién. Se probé la mediacién
para los resultados del desarrollo que estaban significativamente
relacionados con la puntuacién del factor de riesgo de estrés. El riesgo de
estrés no se asoci6 con la conducta internalizante o externalizante ni con la
velocidad de procesamiento (pags

05) Un mayor riesgo de estrés se relaciond significativamente
con el desempefio en el razonamiento fluido (b =20,322, IC del 95
% [20,498,20,147],pag, .001), memoria de trabajo (b =20,292, IC
del 95% [20,478,20,106],p = .002), conocimiento cristalizado (b=2
0,473, IC del 95% [20,637,20,309],pag, .001) y el rendimiento en
matematicas (b =20,444, IC del 95% [20,646,20,242],
pag, .001), y por lo tanto, probamos si la erupcién molar
mediaba estas asociaciones. La erupcién molar mediaba
parcialmente las relaciones entre el riesgo de estrés y el
razonamiento fluido (proporcién mediada = 0,273,p = .004) (
Figura 3) y conocimiento cristalizado (proporcién mediada =
0,126,p = .016) (Figura 3) pero no la relacién entre el riesgo de
estrés y la memoria de trabajo (p =.172) o el rendimiento
matematico (p = .491).

Figura 1.Los diagramas de dispersién muestran las relaciones entre
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Figura 2.Los diagramas de dispersién muestran las relaciones entre la erupcién molar ajustada y las puntuaciones escaladas en pruebas cognitivas de (A) flrazonamiento fluido, (B)ymemoria de trabajo,
(DO)velocidad de procesamiento, (D)conocimiento cristalizado, y (MI)Rendimiento matematico. Los residuos positivos de erupcién molar indican una erupcién molar acelerada en relacién
con la edad cronolégica y el género. FDR, tasa de falsos descubrimientos; WPPSI, Escala de inteligencia preescolar y primaria de Wechsler.

DISCUSION

El momento de la erupcién de las muelas, caracterizado por resonancia magnética,
mostré asociaciones significativas con la salud mental y la cognicién en la primera
infancia. Mas especificamente, los nifios con una erupcién de muelas mas
temprana demostraron mayores problemas de externalizacién y un menor
rendimiento en las evaluaciones de razonamiento fluido, conocimiento cristalizado
y memoria de trabajo. El razonamiento fluido y el conocimiento cristalizado
siguieron estando significativamente relacionados con la erupcién de las muelas
después de controlar un factor compuesto de variables de riesgo de estrés, lo que
sugiere que comprender el estado de maduracién de un nifio puede proporcionar
un poder predictivo Unico para el desarrollo de habilidades de razonamiento y la
adquisicion de conocimiento cristalizado. Ademas, la erupcion de las muelas medid
significativamente las asociaciones entre el riesgo de estrés y tanto el
razonamiento fluido como el conocimiento cristalizado. Aunque no podemos sacar
conclusiones causales utilizando datos de observacién transversales, estos
hallazgos son ampliamente consistentes con la hipétesis de que la adversidad
temprana puede acelerar los procesos de maduracién en el cerebro, lo que
conduce a una menor plasticidad y afecta negativamente la cogniciény el
aprendizaje.

La relacién mas fuerte que observamos fue la relacién entre la
maduracion temprana y el razonamiento fluido. Existen multiples
razones por las que el razonamiento fluido puede mostrar
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La relacién mas fuerte con el desarrollo acelerado después de controlar las
variables de exposicion al estrés. El razonamiento fluido puede depender
mas fuertemente de la generacién de ideas novedosas y del pensamiento
flexible y, por lo tanto, puede ser més sensible a las redes neuronales
demasiado estabilizadas. El razonamiento fluido también puede ser menos
dependiente que las habilidades cristalizadas de experiencias relacionadas
con los ingresos distintas del estrés, como el lenguaje y la instruccién
explicita. También es posible que las asociaciones entre el desarrollo
acelerado y los dominios de la cognicién cambien a lo largo del desarrollo. El
razonamiento fluido predice cambios a lo largo del tiempo en las habilidades
cristalizadas y el conocimiento académico (52), y la fuerza de la asociacién
entre el razonamiento fluido y las habilidades académicas aumenta con la
edad (53). Dada esta compleja cascada de desarrollo de habilidades
cognitivas, podemos esperar que la maduracién acelerada sea predictiva de
diferentes dominios cognitivos en diferentes edades.

No encontramos una asociacion significativa entre la erupcién de las muelas y
la velocidad de procesamiento o el rendimiento matematico. La velocidad de
procesamiento estd respaldada por la maduracién de la materia blanca (54) porque
la mielinizacién aumenta la velocidad de conduccién del potencial de accién. Por el
contrario, el rendimiento en la velocidad de procesamiento también depende de la
atencion y el control inhibitorio (55), que puede verse afectada por el estrés en los
primeros afios de vida (56). Si se acelera el cerebro estructural
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Figura 3.Analisis de mediacion causal. La maduracion
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parcialmente las asociaciones entre el riesgo de estrés y
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el razonamiento fluido y el conocimiento cristalizado.
ACME, efecto de mediacién causal promedio; ADE, efecto

directo promedio.
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ACME =-0.090 (P = 0.003)
ADE =-0.235 (P =0.012)
Proportion mediated = 27%

El desarrollo aumenta la velocidad de conduccién pero limita el control de la
atencion, por lo que es posible que no se observe una asociacién entre la
maduracién acelerada y la velocidad de procesamiento. Tampoco
observamos asociaciones sélidas entre la erupcién de las muelas y el
rendimiento en matematicas. Cabe destacar que la evaluacién de
matematicas solo se escal6 para nifios de 5 afios 0 mas, y una prueba de
velocidad de procesamiento solo se administré a un subgrupo de
participantes; por lo tanto, ambas subpruebas tenian un tamafio de muestra
reducido. El rendimiento en matematicas en este rango de edad también
puede estar impulsado mas fuertemente por la instruccién explicita en el
hogar que puede variar segun los ingresos familiares. Se necesita una
investigacion longitudinal futura para explorar si las asociaciones entre la
maduracién acelerada y la cognicién varian a lo largo del desarrollo.

Por ultimo, observamos una asociacién significativa entre la erupcién de
las muelas y los problemas externalizantes de los nifios, aunque esta
asociacién no se mantuvo al controlar un factor compuesto de riesgo de
estrés. Este hallazgo contrasta con estudios que han demostrado una
correspondencia entre la maduracién acelerada y los problemas
internalizantes y externalizantes en la adolescencia (1,57-59). Existen varias
explicaciones posibles para nuestros limitados hallazgos en materia de salud
mental. En primer lugar, el CBCL solo se administr6 en 1 de los 2 estudios
incluidos en esta muestra, por lo que los andlisis de salud mental incluyeron
una muestra mas pequefia que los analisis de cognicién. En segundo lugar,
nos basamos en el informe de los padres sobre los sintomas de los nifios.
Las conductas externalizantes de la infancia son méas evidentes para los
observadores y, por lo tanto, los padres pueden ser mas fiables al informar
sobre los problemas externalizantes que internalizantes (60). Ademads, la
mayoria de las enfermedades psiquiatricas comienzan a manifestarse
durante la adolescencia (61), por lo que las consecuencias para la salud
mental de la maduracién acelerada pueden no manifestarse hasta una etapa
posterior del desarrollo. Nuestros resultados sugieren que la vulnerabilidad
cognitiva asociada con la maduracién acelerada puede preceder a la
vulnerabilidad para la salud mental, aunque se necesitan investigaciones
longitudinales futuras para explorar mas a fondo esta cascada del
desarrollo.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, nuestros
datos son transversales y, por lo tanto, no podemos sacar conclusiones
sobre si la maduracién temprana limita el desarrollo cognitivo o la
salud mental a lo largo del tiempo. Se necesitan investigaciones
longitudinales futuras para esclarecer las trayectorias coexistentes de
maduracion fisica, desarrollo cognitivo y salud mental. Es posible que
la mala salud mental o las dificultades cognitivas conduzcan a una
maduracién acelerada (27) o que existen interacciones reciprocas entre
el ritmo de maduracién y la salud a lo largo de la vida. En segundo
lugar, este estudio utilizé una seleccién limitada de medidas cognitivas.
Es posible que la maduracién acelerada desempefie un papel
adaptativo o protector para otras habilidades que no medimos, como
el condicionamiento del miedo (62). En tercer lugar, no podemos

Knowledge

ACME =-0.061 (P =0.016)
ADE =-0.402 (P < 0.001)
Proportion mediated = 13%

comparar directamente cémo la erupcién molar se relaciona con la salud
mental versus la cognicién porque los 2 conjuntos de resultados del
desarrollo se midieron con diferentes métodos (informe de los padres versus
evaluacién basada en pruebas). En cuarto lugar, es importante sefialar que
las asociaciones observadas entre la erupcién molar y la cognicién no son
diagnésticas ni deterministas. La maduracién temprana no garantiza
desafios cognitivos o de salud mental, y se necesita trabajo futuro antes de
poder sacar conclusiones sobre la utilidad del desarrollo dental como una
herramienta de deteccién del riesgo cognitivo. La erupcién molar tampoco
es el mecanismo que vincula la exposicion al estrés y la cognicién, sino mas
bien un biomarcador putativo del impacto de las experiencias de un nifio en
su desarrollo. En quinto lugar, puede haber vias distintas del estrés
psicosocial que vinculen los ingresos, las ACE y la raza con el momento de la
erupcién molar. Finalmente, se necesita investigacién futura para establecer
los mecanismos del desarrollo dental acelerado y el grado en que el
momento de la erupcién molar predice la maduracién acelerada en otros
dominios, como el envejecimiento epigenético o la edad cerebral.

A pesar de estas limitaciones, este trabajo proporciona una perspectiva
de las posibles consecuencias para el desarrollo de la maduracién acelerada.
Los nifios varian enormemente en la forma en que perciben, internalizan y
responden a los factores estresantes en sus vidas (37). Por lo tanto, conocer
el ritmo o el estado de maduracién de un nifio puede reflejar el impacto en
el desarrollo de su historial de estrés mas alla de lo que se puede medir
Unicamente con cuestionarios "objetivos". Hay varias direcciones futuras
importantes para esta investigacién. En primer lugar, se desconoce en qué
medida la trayectoria madurativa de un nifio se establece temprano en la
vida o incluso antes del nacimiento (63) o pueden recalibrarse a lo largo del
desarrollo. Comprender cudndo se establece la trayectoria madurativa de un
nifio y tal vez si existen periodos sensibles variables en los dominios
biolégicos puede informar las decisiones sobre el momento de la
intervencién. Aunque una explicacién de la plasticidad reducida puede
sugerir que los nifios que se desarrollan mas rapido serian menos receptivos
a las intervenciones, algunas intervenciones han descubierto en cambio que
los nifios con mayor riesgo académico son los que mas se benefician (64,65).
Por lo tanto, es importante entender si los nifios que crecen mas rapido
tienen mas o menos probabilidades de beneficiarse de intervenciones
educativas o psicosociales. En general, nuestros resultados sugieren que los
hitos dentales pueden hacer una contribucién importante hacia una
comprensién holistica del riesgo y la resiliencia durante el desarrollo infantil.
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