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INTRODUCCION.

Hemos visto con regularidad que los cirujanos den
tistas prescriben las tatmiclim para cualquier ufeéesﬁ
periapical o parodontal. Por qué abusar de los antibidtio—
cos de améuo espectro si sabemos gus las infecciones de la .
boca y las vias respiratorias supez;iores son vroducidas en-

un alto porcentaje por microorganismoa grampositivos.

Las tetmciélinu forman una amplie familia do an
tivdéticos .obtenidOs por procedimientos biosintéticos o se-
misintéticos y que se caracterizan §or poseer un amplio eé—
pectro entimicrobiamo, que incluye gérmenes grampositivos y
gramnegativos, ricketeias y algunas especies de virus gran~

des, .  protozoarios y actinomicetos.

En la gctualidad, las tetraciclings constituyen -
'una_familiu my numerosa de antibidticos que pueden obtene}‘_
7 se por diferentes :Srbced:lnientda, tanto bioﬁy.coa como quf
micos. Sus principales y mis importantes i‘epmcgntmtn son
la tetraciclina y el ‘clorm‘dnto de tetraciclina; .clbrto’trg .
ciclina.;_ oxitetraciclina; fosfato de totmiélim; qﬁo in—

" cluye derivados & base de s0dio o potasio; dimetilclortetra



ciclina; metacicliina; rolitetrecicline, y los dos mds reci-

entemente elaborados, doxiciclina y minociclina,

Ios promedios de absorcidn, las concentraciones -
néximas en nngro asf com la vidl;._medj.s de cada der:l.vﬁdo -
tetraciclinico ‘pncde variar de una a otro,estos racfore.s no.
parécéri influir en forma importante en la efectividud de es

tos antividticos.

Ademfs entie los efectos sscundarios que afectan-
& los pacientes qu.eb han gido tratados con tetmciclm.ocu-
pan unv lugar importsnte acuellos que tienen relacién con =

- los tejidos mineralizados.

A continuacién trataremos este ¥ltimo problema, -
particularizando sidn mis todavid, solamente nos referiremos

a los tejidos dentarios.

Bate traba;o quiere presentar con objetividad el-
estado actual de las investigaciones en este campo y hasta-
' donde sea posible llegar a establecer concluaione‘s,‘y‘a que';'
la diac_ropancia de opiniones entre muchos de los 1nves§iga—
,dores.denn un vaefo y el llenarlo implica una tarea basfa’n-

f ¢ ardus 0:



CAPITULO I.
. DATOS GENERALES SOBRE LAS TBTRACICLINAS.

Ios antibidticos tetraciclina se empezaron a apli
car en 1948, recibiendo dicha nomencletura por preeentaf to
dos ellos cuatro anillos benzénicos en su estructura molecu

lar,

El grupo comrrende la oxitetraciclina, la clorte;
traciclina ¥y el hidrocloruro de tetraciclina. Este fue el
'primeré del grupo que se produjo semisintéticamente y se --
elavord eliminendo cloro de le elortetraciclina por hidro-
genacidn. La oxitetraciclina y la clortofmciclina se als-
laron de los actinomicetos Sti'optomyces auréoi‘e_miens y
Streptomyces rimosus, respectiﬁmnente. Aunquo'muehas tetra
ciclinas han selido &l mercado, hasta la fecha todas pueden .

ser clasificadas bajo uno de los tipos bvAsicos mencionados,

Bn ocaciones, en una infeccidn upecf.ﬂca omds -

comunments, en un enfermo ¢e§eminado,_una' de las tetracl-~



clinas resulin guperior a sus congéneres. No obstante la ~
fnting semejingze de las propiedades gquimicas, antimicrovia~
nas, farmacoldgicas y terapefticas de estos fdrmacos permi-

te que se les considere globalmente.
1 . ACCION PARMACOIOGICA.

 Las tetraciclinas son antibidticos de amplio es'-
pectro que no golo comprende las correspondisntes a la peni
cilina y"al la estreptomicina, es decir bacterias grampositi
Va9 ¥y graéMegativaa, sino también abarca las ricketsias y -

virus grandes.
Su accidn es predominantemente bacteriostdiica.

El wmecanismo de la mccidn antibucteriann coneiste

esencialmente en le inhibicida de la sintesis proteica.

In cuanto a 1a resistencia bacteriana las tetraci
clinas con capaces de desarrollarla en forma semejante a 1a
penicilina, aunque més lentamente, y munca con la intensidad

de la eatreptomicina.

Bsta resistuncia se ha yresentado en la Escheri-

cha coll y sobre todo en el Staphilococcus sureus; l1a méy_o_ .



r{a de los estafilococos productores de penicilinaes, es -
decir resistentes a la peniciling, tgmbién 1o gon a las te-
traciclinng. Tambidn el Streptococcus pyogenes se ha hecho
registente. Aei mipmo se han hnliado algunas cepas de Di--

_.plococcus pnéumoniae resistentes a las tetraciclinas.

Diferencias de accién de los vbrevarados.

La tetracicline, la clortetraciclina y la oxite; |
traciclina eson, en general de la misma potencia entimicro-
blena, con la diferencia que la clortetraciclina es algo -~
nds activa sobre los coces grampOsitivos como el estafiloco
co y el nemacoco la oxitetraciclina sobre la pseudomonas -
aeruginosa y la tetraciclina sobre 81 Proteus mirabilis, =
Lo derivedos de la tetraciclina ‘(rOIitetraciclina, mepici
clina,‘limeciclina) tienen todos la misma potencia en rela-
cidn a su contenido en tetiac;clina, Ahora bien la demes
tilclortetracicline (derivada también del Streptomyces au-
:~reofac1ani,‘dc ungs cepa distinta) y la doxiciclina (deriva—

da de la Oxitetraciclina) poseen ung actividad algo mayor -
'quc las otras tetraciclinas. pero no muy importante, las aiv

ferenciag principales reasiden esencialmegxq en 1a absorcidn



¥ eliminacidn.

2 . ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION,

ABSORCION.

Via Bucal.

Administradas por esta via las telrmciclinas ge =
absorven a nivel del estdmngo y sobre todo del intestino -~
delgado. Come dicha ebsorcién es lenta, la ndxima cbncen—-
- tracibn se produeé'de las '3 a 6 horas, y se mantiene por 6
horas o mis; a veces se descubren los antibidticos en el _
plasme después de 24 e 30 horas. Si la dosis oral de 250mg
ge repite cada 6 horss, deapuds de la seéunda dosis la coﬁ-‘
centracién plesmdtica guele gser de 1 a 3 niCrOZranos por .;
centimetro cdbico, y as{ ge mantiene dursnte todo el trata-
mlento. S5i la dosis oral ae avmenta & 500 mg. cada 6 horas
~ ge obtiene una concentracidén de 3 a 5 microgramos por centf

metro cibico de plasma.

Conparéndblas, la demet{lclortetraciclina es con
la que se_observanfconCentraciones hemﬁticas méds elevadée -
siguiendo luego 1a clortetraciclina, tetraciclina y finnl-— ‘

mente la o:itetraciclina.



Vi{as _Parenterales.

La absorcién de las tetraciclinag por via intra-

miscular y subcuténea es excélante con la oxitetraciclina,

~ la tetraciclina, pero especialmehte con los preparados de -
gran solubilidad como son la rolitetracicline y la limecie-
. ¢lina y le limeciclina. Tos niveles hemdticos obtenidos e-
con estos dltimos son claramente sureriores a los obtenidos
con clorhidrato de tetraciclina. De todas maneras con cual
quier preparadé,la absorcién es completa y superior & lz odb
tenide por vie bﬁcal, 100 mg. por via intramuscular produce
una concentracién sanguinea méxima a loaj 60 a 90 minutos, -~

equivalente a 250 mg por via bucal.

Las concentraciones que se obtienen por la via ~-
intravenose son de 10 microgramos o mds, manteniéndose valo
res importantes adn después de 12 ¥ 24 horas de una inyece-

cién. El problemm con esta vie esc el riesgo de producir —
una flebitie.
~ DESTINO.

Una vez abzorbidss las totmciclimab pasan al to-
rrente senguineo donde eirculan combinsdes parcialmente con

las protefnas del plaeme,esta eombina’c“n‘es inestable y ==



las tetraciclinss se distribuyen rdpidamente por todo el or -
ganisnos las mayores concentraciones se encuentren en higa-
do, rifién, pulmén, corazén, muscules y bazo. Pasan al 1fqui
| do pleursl, peric&rdico y ascitico en concentraciones algo-
menores gue en la sangre, atraviesan la placenta y llegan a
la circulacién fetal tembién en concentracidn menor que en-

la materna; pasan también & la leche materna.

Cuando el funcionamiento hep&tico es normal y no-
hey obstruccidn biliar,la concentracién en bilie es 5 & 15-
veces mayor qué la del plasma. Las tetraciclines pasan tam
bién 8l 1fquido cefslorraquideo perc en concentraciones in

feriores & las -del plasma.

Las tetraciclines, debido « la avider que presen-
tan por los iones cslcio tienen la bmpiedad’de concentrar-
se y persistir en tejidos en vies de calcificacidn como —

huesos y dientes; lo mismo sucede en 108 tejidos de répido

crecimiento como las ufias y tumores malignos.

Se eliminan  yor la orins, algo tambidn en 153 -

haces a través de 1la bilis, pero en forma lenta, siendo di-



cha lentitud mayor cen la demeticlortetraciclina y sobre -
todo con la doxiciclina, esta baja velocidad de excrecidn - ‘

explica la peraistencia de 108 niveles sangufineos,

La excrecidn urinaria de esas drogas es alrededor-
de 10 a 20 por ciento de la dogis administrads, en las pri-
meraé doce hores, y el resto llegando 8l 40 a 60 % en 3 &

4 ddas.

3 . REACCIONES _ ADVERSAS.

Las tetraclclinas cowo.todos los medicamentos tig

nen reacciones secundarias siendo algunas muy graves.

Pueden clasificarse dichos transtornog eng

a) Locales por irritacidn.
b) Los pioducidoa por superinfeccidn.
. e) Ios deriv#doa de la accidn téxicu directs de la drp
€8 ‘

d) los debidos & sensibilizacidn alérgica,

a) Irritacidén lLocal.

' 3e observa en el tracto digestivo y por inyeccidn,
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A nivel del tracto digestivo, las tetraciclinas administra=
das por vfa tucal pueden causar ardor epigdstrico, anore~-
xia, nalseas, vémitos y & veces diarrea (sin existir super-

infeccidn).

Le administracidn intramugcular da lugar s doloxy-
e indursncidn local (menor con la‘rolitetraciclina). Iz vis
intravenocsa es capaz de producir flebitis, lo que puede c-
vitarse usando soluciones diluidas no mayores de 5 mg. por
" CeCa, 6n la administracién lenta, .prefaribl,emente por goteo
esta pr_ecauciéﬁ no es necesaria coa la rolitetraciclina y-
la mepiciclina, que admiten inyecciones intravenosé.s. mag --

concentradas.

b) Superinfeccidn.

Son los mis frecuentes y mfs serios. se producen
a nivel del tracto digestivo, genitourinacio y adn sistémi-
cos; sobre todo cuando la2s dogis son elevadas o tratamien—-

tos prolongados,

En tracto digcstivo, por de‘stru_ceidn de los micro
'organisms-de la flora intestinal, especialmente la Escher_:_L_

chia coli gue normalmente suprime el desarrollo de las leva
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duras y estafilococos; estos gérmenes no susceptibles a las '
‘tetraciclinms, crecen répidsmente dando orig;n a infeccio=~
nes intestinales especialments por la Candida alvicans y -

gobre todo por el Stephilococcus aureus,

En el tracto genitourinario, los estafilococes —-
' as{ como el Proteus nirabilis y Pseudomonas aeruginosa,poco
susceptibigs a las tetraciolinas, pueden provocar infeccio-

nes urinarias, veginitis e irritacidn wvulvar.

Ias infecciones generalizadas por la Gandida (mo-
niliasis) que afectan rififn, corazén, pulmones y cerebro, -

son transtornos graves, muchas veces mortales.

¢) Toxicidad Directa. .

Lag tetraciclinas pueden pmd\téir legiones hepd-
ti'ca.s, sgpecialmente en mujeres ambnrazédas, con dosis ele-
vada.s de tetraciclina, sobre todo por via intravenosa. Tam.
bidn afecté. al tejido Sseo, en niffos que estdn en desam;“-é-
110 puede detener el crecimiento de 10s huesos y manchar --
‘ los dientes psrmanentemente, gato Kltimo se véré‘ més amplia
mente eh lps cayi'tﬁloé poateridfea ya que es ei tenmn Mda-

mental de este trabajo.
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d) Manifestaciones Alérgicas.

No son muy frecuentes y se manirieétan por erupcio
nes cuténeas del tipo meculopapuloso, urticario, el edema -
angibneurdtico y elgin caso de dermatitis exfoliativa,tam=
bidn puede producirse alergia local por aplicacién cutdnea

de dichas drogas.

4 . VIAS DE _ ADMINISTRACION Y DOSIS.

a) Vvias Oral.

Za via oral es la mas empieada y se usan tanto las
tetraciclinas bases como sus sales corresﬁondientes;al pare
cer, el complejo fosfato de tetraciclina y la esociacidn ~
de &ate con dcido asecdrbico se absorve 2lgo mejor en el ine
testino que el clorhidrato. ILa administrécidn se realiza ~
en foxrma de cépsulas, fa‘olets.s, gragees, indiferentemente,-
" ¥ como suspensiones y jmbea con sabor agradable péra use
infertil. Lae dosis mds usuales para la tetraciclima, oxits
traciv'clina, cloﬂetré.c:le}lina y sus sales es de 250 mg. 4 ve
ces ror dfe; le limeciclina, 150 mg. (expresados en tetraci
clina) 4 veces por dfa; el clorhidrato de demetilclortetra-

ciclina, 300 mg. dos veces por dfaj el clorhidrato de doxo-
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ciclina, 100 mg. (hase) una vez por dfm. Para nifios la do-

“gila es calculsda de acuerdo con el peso corporal.

b) ¥fa Intramusculer,

Ia via intramuséular se usa cuando se qﬁierﬁn con=
seguir concentraciones sangufneas elevadas, deben aplicarsé
muy §rofundamente, por ser muy dolorosas, generalmente las~
tetraciclinae van aéompaﬁadas Ae un anestésicq local como
1a 1idocaina. El preparedo mas recomendado pars ésta ﬁia eg
1a Tolitetraciclina a una dosis de 350 mg. (250 mg. de te—-

traciclina) dos veces por dfa.
¢) Vg Intravenosa.

Bsta via s0lo se usa en casos muy graves, El clor-
hidrato de oxitetracicline es un§ de log mas empleados y de
ben utilizarse soluciones diluidas, para evitar la flebitie
en infusidn intravenosa, 250 a 500 mg. ea 250 ml, de solu—-
cifn salina o de‘élucoaa isotdnica, no debiendo paearse de-
1s veloeid;d de 20 ml; por minuto. Si se ﬁsa la rolitetraci
clins o la mipidiclina puede realizarse_;s.1nyecbldn_dc‘350
og del cbmﬁuesto,en 10 ml. de agus para inyeccién en un lap

50 no menor de 2 minutos.
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. d) Procesos locsles.

Para procesos locales cutdneos, oculares,de ofdo
y véginales existen pomadas, colirios, gotas Spticas y ta--
bletes veginales. Pero se usan muy poco por ld censibiliza-

ecidn que pueden desarrollar.
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CAPIZULO I
EPECTOS DE IAS TBTRACICLINAS EN 105 DINNTES.

Desde 1956, en que SWACHMAN Y SHUSTER traten
el temn por primera vez, muy abundante ha sido la documents
-cién relativa a las manchas producidas por las tetraciclims

nas, pero frecuentemente los artfculos se contradicen entre

af.

Sin embargo a pesar de lag contradicciones existe
el consenso de que las tetraciclinas manchan los dientes y~
que en cierto perfodo los dientes estén mas propensos & man

charge,

‘1. FRINEROS ESTUDIOS RN ANIMALES.

Después del reporte de SWACHWAN Y BHUSPYR;MILCH
_ pot'prlﬁpn verz reporté sobre el depdsito de tetraciclinas
" en bussos y dientes; verificS que después de la administre-

‘cidn de tetraciclina en varios animales de laboratorio, ha
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bvia en todos los tejidos, con excepcién de los cerebrales, -
fluorescencia amarillo doreda. Después de transcurrir seis

horas desaparece de todos los tejidos menos de los Sseos.

TORSTEN demostrd que a pesar de que las tofmicli
nas se distritufan ampliamente vor todo el organismo sin a-
finidad especinl, se incorporaban a 10s huesos de Jos anima

les en que estaba experimentando.

BEVELANDER y otfos, 'ex‘xcontraror‘t que después de la
‘edmindstracién de tetraciclins s embriones & bpollo en desa
rrollo; la droga de encontraba exclusivamente en la parte -
calcificada del esqueleto; su presencia provovd un pronun-—
ciedo retraso en el crecimiento de los huesos asf coms su -
nalformacién. Mas adelente el mismo autor en un estudio que
hizo con ratas de 15 dfas de edad notd la presencis de ban-
das fluorescentes en lé dentina y esmalte de los :ln:ci.s:lvos-
y molares. Se inyecteron dosis de 5 rg. de. tetxiciclim en-
5 dfae sucesivoa, cm inyeccidn diaria oatuvo reprenntnda
por una banda en emlte y dentina; las ‘nsndu en dentina -

fueron mls definitivua.

OWEN confirmé 1a hcalimci&.do las 'tevt’raé'iciima

en los huesos de perros de 8 a 12 sezanas de éhd a los cus
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" los se les habfe dado tetruciclins. Tumbién notd una decolp
racidn amarillo pflida cuando examind sue dientes & le luz-
del d{a; con una ldmpara de luz ultravioleta de 3 600 Ao, -

estos dientee fluorescieron mar:luoal.

BCYNE encontrd que ia fluorescencia por tetracie-
¢linas inducidas persiste en los dientes de perros de doce~

neses despu!s de la x:.dniniaimcidn de la droga.

RALL y ofros descubrieron radiaciones amérinus en
tumores de anima.ies de laboratorio y seres hu_ménos cuando -
1a tetraciclina. ers aplicada previamente al exémen’microscé
pice. Los autores sugieren en su artfculo, ‘que' en virtud de '
esas caracterf{sticas, las droges sean usadas en el estudio~

anatomopatoldgico y terapfutico del cédncer.

MALEK Y RALL tembién reporteron la localiza—
cién de tetracicline en los huesos. En los fémures de ratas
ae detecto fluoreacencia con reyos ultravioleta de 3 600 Ag;
la fluorescencia aperecid ‘e,n las regiones de formacién de - )

hueso.
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2 . CONSTATACION LE 145 MWANCHAS.

HILTON fue el primero en reyportar 1a decoloracidn-
definitive de los huesos humanos, vistos & la lug del dfa -
después de la administrecidn de tetraciclina; demostrando -
también que donde estnba fijadn la tetraciclina fluorescie
baﬁo una léopera de Wood y si se exponfan a la luzbsola-r -
cambisban su color amarille por un color caté y yo no fluor

escian,

PGRON Y JOHAWSEN usando la fluorescencia microsg
cépica constataron lf{neas de depsito de tetrucicline en la
dentina de wn diente supernumersrio y en temporales d; una-~
nifia de 11 afios que hab{a sido tratada con tetracicline en-~

varias ocasiones a partir de los B meses de vida.

HARCOURT reportd sobre un pequefic nimero de ca--
508 que mostraron pigxnentacidix amarilla en denticioﬁes pri-
marins y permanentes. El examen de los dientes reveld que -

1ls mancha ﬁxe localizada en la dentine,

Posteriorments HARCOURT Y JOHNSON encontraron-
‘nuevamente l{neas amarillas en la dentina pero no en ei ee-

malte. . Como conﬁmcic’n”de que las tetraciclinas fueron -



19

las nlj)onubln de las menchas; ellos encontraron que era-
el mismo color que el de la solucién originul ;;ue fué admi-

nistrada y tambi{n fluorescfa con la misma longitud de onda.

DAVIES y otros removieron los gémenes ‘dentarios,. |
de una nifia de 11 dfas de nucida a la cual se le habfa admf
_ nigtrado tetraciclina durante 5 dfas, constatundo que diee
chos gérmenes dentarioe p:‘esentaban ﬂuorescencin amarillo-~

dorada.

SHACHMAN present§ el resultado de un largo estu-
dio de 50 pacientes con fibrosis quistica del pénereas que~
fueron tratados con el entibidtico por 'un'periodo ‘de 8 alos

en el 804 de los pacientes se mancharon los dientes.

ZEGARELLL al estudixr 52 enfermos de fibrosis -
quistica del péncress, con edadss variables entre 9 meses y
16 aflos, verificd que 38 presentaban temporalea ¥y permanen-
tes con pigmentacidn giris obscuro dosxmég d’e una terapia in
tensiva a base de tetracic.linas. co'h.ol fin de controlar la- -

_molestia pulmonar caracterfstica de &ste afeccién.

PINDBORG- reporté otro caso de un peciente con. —
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quistes fibroso en el péncreas y dientes pigmentados. El pa
ciente estuvo recibiendo clortetraciclina desde 8 dfas de -
pacido,a travéds de 4 aflos y medio; obgervd unn coloracidn -
grisécea en la denticidn primeria y permanente, corté sec—-
ciones de un molar primario, examinandolas bajo luz ultra—
violefa, encontyd varius bendas fluorescentes en la dentine
que correspondfen a los periédos en que fue administrada le

- tetraciclins. :

WEYMAN Y RORTEUS encontraron que debun grupo -
"de 7 nifios que tenfan diente§ café grisdceos, 3 de ellos no
estebun aéociados con fivrosis quistica del panciéas sin en
hafgo ellos hAbian tenido osteitis cuando eran muy pequeiios.
Esto demuestfa que la pigmentacidn café grisédcea en pacien- .
tes con fibrisis quistica es producida por la tetraciclina-

administrada al paciente y no por la enfermedad,

WITKOP noté una definitiva relacidn entre la ad;
'ministracidn de la tetracicline y dientes pigmentados. -;
ZEGARELLI tiene reportado esto en una serie de érticulos; -
sostiene cue una extensa pigmentacién estd.qsociada con la-
| ‘administracién. de tetraciclina por un tiempo laxgojcuando:-l

~as{ lo requiere la naturaleza de le enfermedad.
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Loy factores ecitados Imeron corroborados por otros -
autores y trabajos subsecuentes establecieron en definitiva.
que les tetraciclinas se depositan en el tejido dseo en for

macién en los dientes desiduos y permanentes en desarrollo.

3 . VARIACION EN LAS _ MANCHAS.

VALIMAN Y HILTON opinan que los dientes pigmen )
tados por tetraciélina al exponerse & la luz solar se cbscu - |
recen; llegaron a esta éonclueidn por un experiménto oue hi
cieron: extrajeron un diente y lo partieron en dos, longi-
tudinalmente, une parte la expusierqn a la luz y la otra la
guardaron; la parte expuesta & la luz cambid del amarillc -

al café y la otra permanecid amarilla,

WITKOP Y WOLP-hen indicado también que los dien
tes pueden hacer erupcién de un color amarillo y después —-
mancharse progresivamente de un color café grisdceo y per--

der su {fluorescencia.

HENNON en una investigumcidén de persistencia de =
la pigmentacidén smarilla, estudid a 1707 nifios de una escue

la; la edad de los nifios era alrededor de los il afios y en-
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contrd 60 cazos (3.5%) de pigmentacidn por tetraciclinn, -

notificd que la nigrentacién va disminuyendo eon la edad.

STEWART con respecto a este cambio, reyporté que-
ge produce tan lentamente que los dientes se pueden ver ame |
rillos 4 § 5 efios desyués.. El estp.blécié que los dientes-
-pigmentados de amarillo gradvealmente van obséureciendo,cam-'i
biando ligerameﬂte al café grisdceo y disminuyendo su cape-
cidad para fluorescer; esto es debido a la degradacidn que-
gsufre J.a'tetmciclina, ¥y que es acelersds por la exposicidn
a la luz. Consecuentemente las caras labiales de los inci-
sivos son las primeras que se obscurecen, un poco después -
los molares, que mientras mas atras esgtdn situados en la -

cavidad oral, por mas tiempo perménecen amarillos.

WEYMAN Y FORTLUS  intentando entender jor qué?-
el color de wios dientes amerillos no se tmnéfomabé en -
café; examinuron 37 casos, nofando qué algunos café no flu
orescian amarillo brillente; conclnyéron que un diente ama
rillo imc.fa erﬁpcidn amarilla y un café grisfceo erupciona- B
ba un poco mis obscuro, pero nunca aparecia amarillo. Ellos
supusieron que los dientes amarillos habfan recibido tetra-

cic]iha'y & los que tenfan dientes color café grisdceo se -
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les hebvfa adminigtrado clortetrscicling.

IBSEN y otros comparando lis totnctcimo cone
respecto al manchado, resumieront la rolitetraciclina pig--
menta al diente en una més grande extensién, la clortetraci
' clina ﬁrodujo muy poco manchedo sntes o éespués de la expo-
sicidn a la luz. ILa rolitetracicline mancha muy pmﬁnda—-
‘mente pero cwando se expone & la lug solar palidece, Otros
opinén que la ciortetraciclina produce un color ;narrdn eri
sdceo, 1a demetilclotetracicline amarillo arenoso, la tetra
ciclina da un color medio entre ambos grupos y ;;iehsan que
estes tonalidades tienden a ser mds acentuadas co>n el pa‘t‘sar
del tiempo como r,esultg@ de la oxidacidn del antibidtico -

al ser expuesto & la luz.

4 . DIGMENTACION ACOMPANADA DE HIFOPLASIA,

"WITKOP reportd sobre hipoplasia y pignentacidn -
asociadas a terapia con tetmcicliha, 1a hipoplasis fue lo~-
calizada en aquellos dientes y poz;ciones. de. dientes/- que ha-
bfan eatado en proceso  (10 caleificneidn dﬁra‘nte 1a admi-—

nistracién de la drogs.
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BECKELMAN Y GINGOLD emcontraron ua nifto que pre
gentaba hipoulasia en toda la denticién temporal al cual se

le habfa administrado tetraciclina.

BENNE? Y ILAW en un trabajo experimohtal con pe
rrog observaron nipoplasia del esmalte an los dienﬁos de ']oé

animales gue recibieron tetraciclinm.

EGER y otros trabajando también con ratas mostra
ron que la tetraciclina causaba desordenss de mineralizacith -

en la dentina.

BEVEIANDER y otros ryeportaron qﬁe después de la- -
dministracidn de tetraciclina en altos niveles, durante el
desarrollo de los dientes, se encontrd la incorporacida de~
‘la tetraciclina y una inltibiéidn parciai de los incrementos

de esmalte y dentina.

Otro reporte de los miemos autores relata los e~—
fectos de lo ndministracidn de tetrncicline, sobre los ses-
éundos molares primarios, que se deformaron y se les desa=~

rrollaron cispides exageradamente afilmdse.

WALLMAN Y HIIMON opinaron que era la enfermedad
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y no la tetracicline,ls responsable de la hiyovlasis d§1~eg
melte. Peralslamente a este reporte, HARCOUR? formuld una-
hipdtesis de gue la dentina interglobtuler represents une. ma.
nifestacién de una enfermedad sistémica,mas que upa intbrfg

rencia en la calcificacidn por tetraciclina.

For otro lado HILLER trabajendo con nifiocs higo -~
~ une interesante declarnéidn, é1 pilensa que el hecho de gque~

un nific sea prematuro es la causa de ls hipoplasia.
. L

SOGNNAES y otro creen que no hay interferencis -
con la calcificacidn cuando se dan dosis terapedticus de te

tracicling y no hay enfermedad.

KEITEL Y SOENTGEN tembién opinan gue no hay e~
videncia definitiva de que las tetrrciclinms en dosis teras-

pedticre produzcan hipoplasia eignificativa.

"HARKALA' Y MAKALA creen que la hipoplesia se pro

duce cwando el tratamiento se extiende por més de tres dfam

KLINE, BLATINER Y LUNIN dicen gue la adminis--
tracién de tetruéiélina & individuos sanos en dosis terupéu

ticas no produce hipoplasia.
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En las figuras 1 y 2 se pueden apreciar los efec

tos de las tetraciclinas en los dientes.
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CAPIZTULO I,
CUANDO AFECTAN IAS TETRACICEINAS A [0S DIENTHS,

1. DETERMINACION DE LA EPOCA,

Las repercuciones dentarias al uso de las tetraci
clinas se presentan cuando son aplicedas - durante el desa--

rrollo de los mismos.

DAVIES, uémm-;, FRAMKEL, HAWES asi como BEVELAN-
DER dicen gue las tetraciclinas pueden afectar ‘las plezas-.
dentarias al ser administmdas & la madre por via oral, in-
tranuscular, intravenosa, e intraperitoneal durante el embd
raro, ya que rRtreviesan la barrers placentaria, ¢ durante -

la lactancia porﬁue aparece ed la leche.

- DAVIES Y LI'MLE rcportmn un grupo de casos -
de prematums e infantes enfermos. & 108 cuales se leg ha—-_
,bia dado tetraciclina en el per:l.ddn neonatal,presentando to |

dos ellos pigmentacidén amarilla de los dientea"y ﬂﬁomsce_z_x_'
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cia bajo luz ultravioleta,

WALLMAN Y HILDON estudiaron 163 efectos de la-
tetraciclina en niZios recién nacidos y encontraron qu; el -
entibidtico en el periddo neonatel causa elevada incidéncia
de pj;gmentacicin, hiponlasia con malfoméi&n de la cura -

oclusal de las piezas.

También BEVELANDER opina que 1os mayores defec-
tos se Observan cuando se administrw la droge en el periddo

neonatal,

Relacionsndo historiss médicas de pacientes con-
_diontes decolorndos WEYMAN notd que éstas decoloraciones de
dientes primarios estuvieron asocindos con 1l administra—-—-
Aci.dn de tetracicline dursnie log primeros 6 meses de los ni
' ﬁos, notando nue en este €voca loa dientes permanentes no -
fueron afectados; despuée de 11 meses, ol trﬁtmiento 5
fue asociaedo con ‘diontea pcmnentea..

KEITEL Y SOENGGEN dicen que si les madres reci
ben tetraciclina después del cuarto mes de embarazo, que es.

cuando los dientes comienzen au calcificscién (cuadro de 1a
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végina 32), los niflos pueden presentar manch;e dentplee, -
Tembién si se da la droga en cualquier tiwmpo cue quede en-
tre el nacimiento y el séptimo afio de vida; ellos bpinun -
que el manchado que da mel aspecto a'loa dientes resulta -

de administrar tetrancicline antes del quinto p¥o de vidm.

El perfodo critico determinado por FREVKEL y BA;
WES éé,refi«re al periodo final de 1s formacidn de la coro-
na cuando el esmalte y le dcnﬁina estin formandose en lag -
drens cfnicas del diente; ademds ellos mencionan que una so
la administracién de tetraciclina s la edad de 9 meses po--
dris ser el Gltiro momento en ¢l ﬁue rodrfa ocurrir alguns-
decolorscidn en los molares primarios. En relecidn a los -
" dientes permanentes épinan que el momento mds precoz de aso
ciaoién de pigmentacidn con administracién de la drogn en -
los incisivos‘y primeros molares permanentes opinan que el
momento més nrecoz de asopiacidnude pigmentacidh con admie~
nistracidn>de 1a’drogn en los incisivos y primeros molares

peranentes fue a log 10 meses,

2. DIPORTANCIA DLE L4 BDOSIS,

En un experimento con ratas hembras adultss j6ve-

k)
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|
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neg, & las curles ce les administrﬁuﬁOais terapéuticas de - ‘

diferentes tetraciclinus durante los 21 dfes de prefiez, sus

crias mostraron fluorescencia en la pulra de los dientes,

KLINE y otros trataron gestantes en una clinice -

usando corio agentes antiinfecciosos las tetraciclinas y la-
eritroﬁicina.‘ Les gestentes tratadas con tetracicline tuvi
eron hijos cuyos dientes presentaban manchas amarillo dora-
l'das-aéompaﬂadas en Rlgunos casos de hipoplasia del esmalte.
Parece ger que la dosis minima ternpéufica adninistyada por
tres dfas durante,elvembarazo puéde producir altersciones —
cvando ge administra a pecientes con excrecidén renasl defi--

ciente.

COHALAN y otros después de una experiénéia que -
tuvieron; llegaron @ la conclusidn de que la admipiatrnciGn
de tetracicline en recién nmcidos en dosis de 100 mg/kg de
peso diario, en un pericdo de 10 défss, puede cavsar un des-
crecimiento. Después de cesado el tratamiento cesa ln inhj

bicién del crecimiento éseo,

HAKALA opina gue las dosis pequeflas pueden llegar

A manchay low diantes sin producir iluorescencia}'y que ai—

|
|
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grado de fluorescencin y la intensidad de la pigmensacidn -

agtd en relncidn con la dosis.

BEVELANDER ha indierdo que una misme dosis wvrodue
ce mas daio cuando se administra en periodo de tiempo corto

que en uno 1Argo.

CUTITA y otros concluyeron que las tetraciclines
administrades en dogis terapéuticamente ndecuadae,pigmentan
los dientes primarios y permanentes si estan formendose en

¢]l momento del tratamiento.

La extensidn de la mdncha, sexin opinen 3EVELAN-~-
DER, HARCOURT, KIINE ¥y otros, depende de lpn época de admi-
nistracidn de la droga,la etapa del desarrollo en que esté

¢l diente y la extensidn del $ratariento.
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CPONOLOGIA DEL CRECILIERTO DL LOS DIENTES HUMANOS

- Diente

¢ 1rcizivo lateral

Canino

Prier molar
\Segundo molar

(Primer molar
Incisgivo central

Incisgivo Lateral

Canino
Segundo pramolar
Primer pramolar

Segundo molar

\Jescax molar

’}ncisxvo central

(Schour, 1. y M, Massler, 1940)

Formacitn
del germen
dentario

7 ndnt

7 g.4.0.
7 1/2 s. i,

a s,1i,u.
10 s.f.9.

1 1/2=4 n.i.u.
5«5 1/4 n.i.u.
5-5 1/2 m.lfu.

5 1/2-6 m.i.u.
vacimiento

7 1/2-8 wan

8 1/2-9 mes

3 1/2-4 aios

+ 3.i.U. = sepanas in utero
+ Cuands ocurrsn 4ifarenciss significativag entrs los diantes superioras o infe-
riores, su cronclogla ss indica por saparado. .

haad

m.i.5. = meses 1in utsro

10~12

La anosiciln
de esmalte v
dentina co~~
mienxa

4~4 1/2 mel.n,

4 1/2 m.L.0. -
s n.tutt

5 m.i.u,
6 m.1l.u

Racinisnto

3~4 tes

mes
-4

4-5
1 1/2-2 afos
2-2 1/2 afios
2 1/2-3 abos

ras

7~ 10 afios

Corona com=
pletada,

5 V2 A
212

2 1/3=3 nrnes

9 nas

5 1/3-6 Des
10-12 nes
2 1/2~31 afios
=5 afios
§=5 afios
67 afios
5~6 alos
6-7 2%i0s
-8 afios
12-15 " ados

Rafz come
pletady.

1 1/2 ados

1/2-2 afios
174 afes

1/2 afos
afios

~ 10 adog

o e W W -

~- 10 afing

10 =~ 11 ados

12 - 15 ados

12 - 13
12 - 14

afios
sfios
14 ~ 16 ados

18 - 21 afios
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CAPITULO IV,
COMO APECTAN - LAS TETRACICLINAS A IOS DIENTES,

Los meconismos exactos de incorporacidn de las te

traciclinas en los huesos y dientes son afin controvertidos.

Yo desde 1951 REGNA Yy &sociwudes habfan observe-
do que la oxitetraciclina tiene tendencia a formar comple--

jos con ciertas sales inorgdnicas.

MILCH y otros supusieron que sobre la superficie
ésea ocurre una compleja formacidn entre el egente fluores-
cente y el calcio a un Ph fisioldgico y cque un tipo espec{-

fico de mrtriz es necesaria vara que.ésta formacidﬂ ocurra.

MUSTARKALLIC escribid que la fluorescencia de los
huesos es debids al depdsito de un quelato de calcio de te-
traciclina én la matriz del coldgeno y en la substancia fun

damental,
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WALIMAN Y  HILTON estuvieron de acuerdo con la-
teoria que explica que los dendgitos de tetraciclins en hug
808 y dientes es el resultado de la formacién de un comple-

Jo de orthofosfato de calcio de tetraciclina.,

ZEGARBILI, estudiando pacientes con fibrosis cfs-
"tica del pancreas encontr$ que 8 de cada 1B pacientes que -
. haﬁia#-recibido tetraciclinas en dosis que - variaba entre
| 176 mgr v 775 mgr. no mostrabun pigmentaciones obscuras.
Por esfo también sugiridé que uno o mas facto.;res debfan eg
tar pregentes sdemds de la‘tet:racik:lim‘pars_x que éste fons-

" meno ocurriera.

URIST o 'IBSEN, formularon otrae teorfa. Ellos
_roportamrf que la fijncidén de La oxitetraciclina con sales-
ds calcio ocurre en la supefficiu de log microcristales de
apatita; ellos creen que esto sucede, pqrque _&sﬁa molgcﬁla;

grande. de tetraciclina ocupa la superficie de un cristel.

Para apoyar‘la teorfa de que la ﬁjaci&n de'te-'-d
- traciclina por la apatita es un fenémeno de absorcidn super
ficlal HODGSON Y LEWIN hicieron 2 experimentos uno ins-

vitro usando dos apatitas _ainl'téticas. diferentes en su tams-
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%o de los cristales y otro in vivo usando wmuestras de esmal
te y dentina y opinan que la fijucidn puede ser directamen=

e relacionada con el tamafio de los cristales,

Resumiendo los amspectos del mecanismo _(ie £1 jacidn
* de las tetraciclinas en el Jiente JOHNSON puntualizé 3 posi
bles sitios para la fijacidn de tetraciclina en teaidos‘mi

neralizadoss

a) Se fijs cowo complejpis.con calcio en la superfi

cie del cristal.
b) Como complejo con coldgeno.

¢} En complejos que poseen iones calcio con polisa

céridos.
Coldgeno Coldgeno Coldgeno
Polisacrido N . Polisacdrido
4patita 1 0TC
Polisacdrido OTG
_oTC Apatita Apatita

_BGER ¥ ‘oti‘oa traba jando f oon r(taa, ‘creen gue 8l



necanismo de la guelacidn de las tetraciclinma con las ese-
~ tructuras calcificantes es hecho directamente a los cristas
les de apatita o con los polisacdridos ¢ los dos simulta--

neamente en un complejo.

(Cudndo la tetraciclina ya se ha incorporado g e
los tejidos dentales duros, modifica la susceptibilidad  ae-

. la carles?

HARNDT, hizo un estudio con hdmsters al respecto-
¥y observd que huko mds resistencia a la caries en los dien
tes de los animales a los que se les habia dzdo tetracicli-

na.

En un trabajo realizado, en dientes humanos, por =
un grupo de investigadores de la universidad de Osska encon
traron que las dreas afectadas con tetraciclina estaban'hi;
-.pomineralizndas ¥y la hidroxiapatita ten{a menos imperfeceio
nes pues su cristalizacidn era mejor, notando que el tama.

- fio de 1oa'criatglos egtaba reducido.
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CAPITULO V.
_TRAPAMIENTO DEL DIENTE MANCHADO FOR TETRACICLINAS.

Existen varias formas de tratar estos dientes un
tretemiento comin es hacer una corona funde y esto estd -

contraindicado en pacientes muy jévenes.

Otra forma de trmtamiento es el cosmético- con re— .

cines compuestas, previo pgrabado del esmelte. .

William., P. Mouradian,Diana Graham y Laurence --
Pernald han ideado.otro fratamiento para los dientes mancha
dos por tetraciclinas que consiste en cubrir las caras ves-
tibulares de los dientes que se quieran tratar, con unas ¢a
rillas gue hace 1a Hyerson Tooth corpOration..lna cuales =~-
son fijadas al diente con una resine adhesive composite, -
ellos usaron Rgstodenx; la previa preparacidn qug‘:c bace-
al diente consiste en desgastar ligernmenté Ii‘csia vest;bg :

lar y dejarle unas pequefias retensiones, gravar con &cido ¥,
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finalmente peger 1k carillia al diente.

Por dltimo, queda por mencionar el blangueamientc .

con perdxido de hidrdgeno caliente.

J.S. Reid y P. Kewman pubtlicaron dltimamente -
un articule. sobre esto. E1 Dr. RBelrh E. Kc Donald de la --
Universisdad ‘de‘Indiana, también ha reportade cagos en que-
ba usado uha técnica parecida, habiendo tenide buenos resul

tados; awaque en slgunos, dice €1, no ha tenido éxito.

El blangueamiento se realize en la siguiente for-
ma: Después de limpiar los dientes perfectamente, se ais-—-
lan con dique de goma todos los dientes anteriores; cubrien
d0 con dicho dique la narfz para evitar la inhalacidén de --
los vapores del peréxido. Se embebe une torunda de algoddn
en el perdxido de hidrdgeno (el cual deberd ser al 30%) <y
se aplice a Vlas caras bucal y palatina de los incisivos.lLas
torundes son co.lenfsdaa con un instrumento eléctrico de ba-
Jo voltaje durante 30 minutos. la temperatura del instru;-—
mento eléctrico de bajo voltaje durante 30 minmatos. La f:e_xg
peratura del instrumento gerd tn.n.alta como el paciente la-
tolere. Las torundas se aeguir‘n‘hwnedec.iendo , 8in mover«--— '

las, con un gotero.
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Toda esta operacidn se repetird en otras 4 sesio-

nes congecutivas con intervalos de una semana,

En un experimento niloto que hicieron Reid y New-
men, la ﬁemperatu:a_que soportaron le meyorfa de los pacien
. tes, en la rrimera sesidn, fué de 55°C., teniendo que dismi

nuirla gradualmente en las sesiones subasecuentes.

Bl instrumento calentador que usaron tomeba su --
energfe de una baterfs de sutom§vil y el voltaje ora contro
lado con un redstato. Bate equipa, por su volimen, resulté-
inc6modo rara transp;rtarlo, de modo que generalmente usae-

Ton uno como el que aparece en la figura 4.

Los resultsdos obtenidos se pueden ver en la fi-

gura 3B.. la figura 3A, muestra los dientes antes del tra

tamiento,
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CONCLUSIONES,

Es evidente que las tetraciclinas manchan los di~-
entes, primarios y permanentes, cugndo'sc guministrah dosis

terapduticas durante el desarrollo de los mismos.

En relacidn 3 la intensided de la pigmentacidn,se
ha establecido que la dosificacién es mds importante que el

perfodo ‘total de administracidn.

No hay suficientes pruebuas haste ahors para decls
rar que las tetraciclinas son responsables de la hipoplasias
del esmalte cuando se dan dosis terapfuticas durante el de-

sarrollo de los dientes.

El perfodo de tiempo en que los dientes nueden =~
ser pigmentados, esi se administra tetraciclina, comprende ~
desde los 4 meses in utero hasta los 7 &flos de vida, excep~
tuando aquellos dientes en que la pigmehxaei6n no es esté-

ticamente impertante.
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Las tetraciclinas cuando se fijan al diente repre

gsentan un cambio irreversible.

Algunas tetra¢iclinas se incorporan al diente ha
Jo colorsciones claras y cumsndo se exponen a la luz eolar,~

algunas se tornan en tonalidades obscuras.

Las tetraciclinas pueden cruzar la barrera placen

taris y pigmentar los dientes primarios.

Parece ser que ¢l mecanigmo mas factible de incor
poracién de la tetraciclina & los tejidos dentarios es fi~-

Jéndose como un complejo & la superficie del cristal,

Considerando los efectos adversos que presenta el
uszo de las tetraciclinas, especialmente en los nifios meno--
reg de ocho sflog, es conveniente sefialar que no se justifi-
oa que continuen en ¢l mercado las presentaciones pediatri-
cas de estos antibidticos si pueden éer substituidos por —

otros.
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