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CAPITULO I

INTRODUCCION Y COMENTARIC BIBLIOGRAFICO



INTRODUCCION

La notoria prevaiencia de dientes primarios pigmenta-
dos y con defectos estructurales, encontrados en los ultimos a-
fios en nifios normales, nos ha llevado a constatar las posibles
causas de dichas alteraciones. Empleamos para ello un grupo de
nifios, para evaluar la magnitud del problema en nuestro medio;
y un grupo experimental de crias de ratas para confirmar y es-
clarecer lcos hallazgos humanos.

La obse-vacién de pigmentacifn de etioclogfa tetraci-
clinica quedé claramente demostrada con el estudio realizado
tanto en los nifios que recibieron este firmaco por vfa directa,
como en las ratitas a las que se les incorpord por via de 1la
placenta y de la leche materna.



RESERA BIBLIOGRAF ICA

Este capitulo destinado a cimentar las bases de nues-
tra investigacién, se dividird en tres partes:

A: Conocimiento de las caracteristicas generales de
las tetraciclinas, prescindiendo de sus enalidahos terapéuticas.

B: Las tetraciclinas a través de su relacién con los
tejidos dentarios humanos.

C: Efectos de las tetraciclinas sobre los dientes,de-
mostradas mediante investigaciones en animales.

A) Evolucién del conocimiento de las tetraciclinas.-
El conocimiento de los antibidticos de este grupo data de 1948
en que Duggar (63) aislé la clortetraciclina (CTC).

A partir de esa época, y hasta el presente,siguen sur
giendo nuevos componentes del grupo de las tetraciclinas, que
si bien varian ern su aspecto terapéutico, siguen presentando las
mismas caracteristicas generales.

En 1950 Salzman (196) investigando con clortetracicli-
na, 1llamé la atencién sobre la particularidad que presentaba es-
ta droga, de emitir una brillante fluorescencia amarilla, al ser
expuesta a la luz ultravioleta.

Esta cualidad fue empleada por Helander y Bottinger
(107) y Bottinger (37) para estudiar la absorcién, distribucién,

acumulacién y excrecién de estos fé&rmacos.



En 1953 Albert (2) demostré la propiedad de estas sus-
tancias de formar quelatos con cationes met&licos como F. Cu. Mn.
Mg. y Ca. corroborando asi las observaciones realizadas por Reg-
na y col. (193) acerca de la tendencia de la oxitetraciclina de
formar complejos con sales inorgfnicas. Estos hechos, no valorados
en un principio, adquirieron importancia cuando Rall y col. (189)
demostraron en 1957, gracias a su fluorescencia, la caracterfisti-
ca de las tetraciclinas de fijarse en forma estable en el tejido
6seo. Posteriormente Milch y col. (157) describieron una vivida
fluoresecencia amarillo oro, exponiendo a la luz ultravioleta los
huesos de animales que recibieron distintos tipos de tetracicli-
nas; afirmando que &sto no estuvo relacionado a tipo ni dosis.

También en esta época Rall y col (189) y Loo vy col.(145)
informaron sobre la localizacién selectiva de estas drogas en los
tejidos tumorales.

En 1958 el grupo de Milch (158) hizo otra significativa
contribucién a este campo, al informar quellas zonas o lines fluo-
rescentes presentaban en su localizacién patrones sorprendentemen-
te uniformes, independientes de la via de administracién utiliza-
da, pero que eran diferentes en posicién o cantidad de acuerdo a
la edad. Ademds mientras las tetraciclinas se acumulaban y persis-
tfan sélo de 2% a 48 horas en los tejidos blandos, permanecfan por
meses en las zonas de neo formacién &sea.

Beveriander (28) que puede considerarse como uno de los
pioneros en el estudio de fisiologfa 6sea empleando las tetracicli
nas, llamé la atencidén en 1959 acerca de los efectos teratfgenos

de estas drogas, baséndose en sus experimentos sobre embriones de



pollos, en los cuales la inyeccién de la droga ocasiond una marca
da disminucién de tamafio; también con larvas de equinodermos obtu
vo con pequefias dosis de TC, un alto porcentaje de deficiencias
en la diferenciacién esquelética.

Frost y col. (81) afirmaron a través de sus miltiples
estudios acerca de crecimiento 8sec, que las tetraciclinas consti
tufan mejores marcadores biolégicos que la alizarina o el calecio
radicactive ya que los resultados eran los mismos v las desventa-
jas mucho menores.

En 1981 Kelly y col. (125) empleando tetraciclinas ra-
dioactivas, observaron que aproximadamente el 90% de la dosis ad
ministrada fue eliminada por la orina y las heces, mientras que
una significativa proporcién del remanente permanecfia ligado al
esqueleto, en forma de quelatos.

A partir de 1963 el tema mis investigado y debatido fue
el relacionado con las causas y mecanismos de fijacién de las te-
traciclinas en los tejidos calcificados.

Como ya hewos mencionado anteriormente Regna (193)y Al-
bert (2) fuerom los primeros que mencionaron la caracteristica de
formar compuestos con sales inorgdnicas. Milch y col.(159)estable
cieron que, al ser mayor la fluorescencia a lo largo del perios-
tio, deberia haber una relacién con la irrigacién sanguinea;hecho
confirmado por Puyske y Eisner (47) quienes sostuvieron que la
quelacifn en el tejido Sseo, era una inmediata consecuencia de la
presencia de tctnaciclina_cn el torrente sanguineo y del contacto
fi{sico del antibiético con el hueso.

Mileh, Rall y Tobie(158) sugirieron que se debfa a una



compleja reaccién interfacial entre el nficleo de las tetracicli-
nas, el calcio y la matriz proteica del hueso neo formado; la u-
nién de la droga con el calecio se harfa a través del nfcleo naph-
taceno-carboxamina, por intermedio de los Stomos de oxfgeno del
anillo D. Titus, Loo y Rall (226) también apovaron esta teorfa;a-
demés, como la fluorescencia que ellos atribuyeron a tetracicli-
nas no alteradas desaparecfa al descalecificar los tejidos; sostu-
vieron que la droga podrfa estar ligada a la estructura inorgdni-
ca del hueso o a la nmatriz orgénica a través de los cationes metd
licoe. Plaza y Roca (123) opinaron al respecto que las tetracicli
nas se incorporaban a la substancia 6sea, a través de la acecién
de los muco-polisacfridos, en la &poca del depésito cdlcico.

Kelly y Buyske (123) afirmaron que a excepcién de la for
macidn de quelatos con los metales, las tetracielinas permanecen
quimicamente inalteradas. Urist y Mc Lean (231), después de un me-
duloso estudio de los hallazgos propios y de otros autores, llega-
ron a la conclusién de que habfa tres posibles sitios para la in-
corporacién de las tetraciclinas a los tejidos mineralizados.

A) En las superficies de los cristales de apatita,for-
mando compuestos con el calcio.

B) Formando compuestos con el tejido coldgeno

C) Formando compuestos que comparten iones cflcicos y
mucopolisacdridos en los tejidos neo-mineralizados.

Las evidencias sustentan la primera teorfa, aunque hay
autores que también consideran posible la tercera.

Los autores atribuyen el mayor acfimulo de tetraciclina

en las zonas neo-mineralizadas, a que los cristales de apatita,



por ser mids pequefios, ofrecen mayor superficie libre y al estar
contenidos en tejidos ricos en agua y ligados a hidrfgenos, pre
sentan un déficit de Ca. y mayor actividad qufmica. Esta alta
reactividad declina en menos de 2% horas después de la deposicién
y podria deberse a la transformacién de la apatita pobre en cal-
cio, en hidroxiapatita, o a un incremento en el tamafio de los
eristales, lo cual harfa decrecer el drea de superficie.

Sobre bases similares han sido emitidas un sinnlimero de
teorias, pero hasta el presente el mecanismo de incorporacién no
est8 d4ilucidado en forma incuestionable.

Morganti v col, 1968 (162) hicieron umn estudio compara-
tivo de las concentraciones séricas v ldcteas de la doxiecielina.

Totterman y Saxon 1969 (229) comprobando la transmisidn
placentaria de las tetraviclinas encontraron, al evaluar la acumu
lacién de las mismas en el esqueleto del feto, una relacifén marca
da entre fluorescencia y dosis, a pesar de haber encontrado marca
das variaciomes individuales.

Park y Down 1370 (176) mediante microscopfa fluorescen-
te, estudiaron la incorporacién de las tetraciclinas a las células
sanguineas humanas, encontrando que solamente los leucocitos pre-
sentaban fluorescencia.

En resumen surgen como hecho aplicables a nuestro traba
jo:

a) En primer lugar la caracteristica de las tetracicli-

nas de dar fluorescencia amarilla al ser expuestas a
la luz ultravicleta.

b) Su selectiva incorporacién y permanencia en los teji



dos calcificados.
¢) Su paso a través de la placenta y fijacién en los te
jidoe duros del feto.

d) Su excrecién por la leche humana.

Tetraciclinas en relacién con los tejidos dentarios

1.~ E1 primer hite en la bisqueda bibliogrédfica fue el
trabajo presentade por Shwachman y Schuster (206), quienes en 1958
comunicaron una estadistica hecha sobre 300 nifios, el 5% de los
cuales presentaba odontopigmentacidn.

En 1957 Rall v c01.(189) demostraron ya fluorescencia a-
marilla en dientes examinados bajo luz ultravioleta.

En 1959 Shwachman y Fekete (2065) indicaron haber encon-
trade un alte porcentaje de dientes pigmentados, en nifios afecta-
don de fibrosis aquistica del pdncreas, indicando que podria deber
se a los medicamentos administrados.enfre los cuales se encontra-
ban las tetraciclinas.

Istas primeras informaciones desencadenarcon la investi-
gacién del problema en varios centros, y a partir de 1961 apare-
cen las primeras comunicaciones casuisticas. Zegarelli - Kutcher
(258) Boyne - Miller (38) Zegarelli - Dening (256) Wallman (238)
Zussman (262).

También de ese afioc data el trabajo fundamental de Be-
verlander v col. (29), quienes precisaron con demostraciones es-~
pectroscépicas el origen tetraciclinico de las anomalias pigmen-

tarias referidas. Ademds coinecidiendo con investipaciones de Boy



le, Miller (38) demostraron que las tetraciclinas se incorporaban
a los tejidos calcificados durante la fase formativa.

Zegarelli y col. (257) en 1361 comunicaron que el 73%
de 52 pacientes con fibrosis quistica del pdncreas, presentaron
pigmentacién dentaria, de color gris pardo o marrén, localizada
en la mayorfa de los casos en el tercio medio o cervical de las
coronas; sugiriendo que la terapie con tetraciclinas podrfa habver
contribufdo a esta coloracidn,

Davies (5%5) lland la atencién sobre una pipmentacién
dentaria amarilla, encontrada en los exdmenes de rutina de prama
tures y de nifics que habfan tenido enfermedades en la época neo-
natal. Adends estas zonas, al ser expuestas a luz ultravioleta pre
sentaban fluocrescencia amarilla; por lo cual presumiercn que la co
loracidn se debia a tetraciclinas.

En 1962 Wallman y Hilton (233) en una in?catigacién rea
lizada sobre un grupo de 50 nifios, que en la é@poca neo-natal fue-
ron tratades con tetraciclina, encontraron que 46 (92%) presenta-
ron pigmentacidn, generalmente amarilla,pero tendiendo al pardo en
los de mas edad. Lste hecho les indujo a afirmar que el matiz de
la pigmentacidén varfia con la edad,presentando los lactantes colora
cién amarilla y los nifios mayores, parda o marrdn; es decir que
hay un progresivo obscurecimiento. Asimismo estos autores establie-
cieron, que las nds altas dosis totales dan las mds severas pigmen
taciones.

Estos autores fueron los primeros en mencionar defectos
estructurales en el esmalte de formacién neo-natal; y sugirieron

que las tetraciclinas, cuando son administradas en dosis altas,pue



den originar hipoplasia. La afirmacién de que las hipoplasias en su
mayorfa eran debidas a las tetraciclinas fue discutida por Miller
(160) en una comunicacién posterior.

Wallman y Hilton (239) 1962 observaron también que el co
lor amarillo de huesos y dientes pigmentados con tetraciclinas, al
ser expuestos a la luz solar se iban obscureciendo perdiendo progre
sivamente la fluorescencia.

También en ese afio Weyman y Portheus (250) observaron un
grupo de 7 nifios, 5 de los cuales presentaban dientes de color gris-
pardo y 2 color amarillo, es decir caracteristicas semejantes a las
wencionadas por Zegarelli (257), sin haber padecido de fibrosis quis
tica del pédncreas,sino una serie de otras afecciones siendo el dnico
factor comlin encontradc en todos ellos, la administracién de tetraci
clinas y la coincidencia de edad entre las zonas pigmentadas y época
de administracién del antibibtico.

A Harcourt y Johnson (10%) debemos la confirmacién experi
mental de que la molécula de tetraciclina se incorpora a los dientes
hunancs y es responsable de la pigmentacién y de la fluorescencia
que se cbserva en esos dientes, y Atkinson (14%) confirmé también es-~
te hecho. A este respecto Mustakalio (163) emitid la teoria de que
la fluorescencia de huesos y dientes se debfa al depdsito de un que-
lato cdlcico de tetraciclina en la matriz del coldgeno. Walman (238)
parece coincidir con esta teoria al afirmar que el depésito de tetra
ciclinas en el hueso y loa dientes probablemente sea el resultado de
la formacién de un compuesto de ortofosfato cdlcico de tetraciclina.

Atkinson y Harcout (14) fueron los primeros en estudiar
cortes histolégicos de dientes primarios pigmentados; encontrando en



dentina un mayor nimero de espacios de Czermak. Con luz ultravio-
leta vieron bandas fluorescentes claramente delineadas, paralelas
al limite amelo dentinario.

Davies (55) comunicé que en los exdmenes rutinarios de
nifios nacidos prematuros, encontré gran nimero de dientes amapri-
llos, sugiriendo que &@sto podria deberse a incorporacidn de tetra
ciclina a la matriz orgdnica en una fase previa a la calcifica-
¢ién.

Harteourt (102) en ua articulo sobre incorporacidén de te
traciclinas a dentina y cemento, emitié la teorfa de que la menor
pigmentacién vista en los dientes permanentes, podrfa deberse al nma
yor espesor del esmalte de estos dientes que atenuarfa la pigmenta-
cién de la dentina subyacente.

A esta altura de las investigaciones se planted el proble
ma de la diferencia de color advertida en los distintos casos. Wey-
man y Portheus en 1963 (251) sobrs 37 casos examinados, llegaron a
la conclusidén de que la pigmentacidn debida a tetraciclinas puede
presentar diversos matices: amarillo, pardo-marrén, o grisdcea, he-
c¢he que atribuyeron a la administracidén de distintas tetraciclinas:
la clortetraciclina determinaria coloracién parde grisécea, mien-
tras que las otras tetraciclinas darfan matices amarillos - DMCTC
amarillo intenso, 0TC amarillo opaco.

Estos mismos autores en estudios con microscopio fluores
cente encontraron marcadas lineas fluorescentes coincidentes con
las incrementales. También encontraron evidencia de fluorescencia
en el esmalte de la zona cervical.

Zegarelli y Resenstein (260) en un estudio realizade so-
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bre 46 prematuros que recibieron 0TC, encontraron 32 (70%) con
pigmentacién dentaria; mientras que en igual nimero de controles
encontraron solo 1% (29%), lo cual confirmaria la etiologia tetra
ciclinica de la mayorfa de estas pigmentaciones.

Posteriormente y como resultado de nuevas comunicaciones
Le Bus (141) Frost (82) Posner-Pregot (187) lotsom (113) Walman-
Hilton (240) Kutscher-Zegarelli (137), acerca del gran nimero de
nifios prematuros que posteriormente presentaban dientes pigmenta-
dos, se confirmé la hipftesis de que esto se debia a las tetraci-
clinas administradas en forma profildctica en la edad neo-natal.

A este respecto Witkop (253) afirmé haber encontrado en
nifios prematuros, que habian recibido tetraciclinas, casos que
presentaban hipoplasia, adends de pigmentacién, pareciendo que di
cha anomalia tuviera directa relacidn con la dosis; confirmando
asi las observaciones de Wallman y Hiltom (239).

Madison (147) publicé un caso en que surgia la sospecha
de que la tetraciclina tomada por la madre durante la gestacidn,
fuera el factor causal de los dientes amarillos del nifio.

Otra evidencia de que las tetraciclinas cruzan la barre-~
ra placentaria fue dada por Douglas (60) quien observd los dientes
de nifios, cuyas madres fueron medicadas con tetraciclinas durante
el enbarazo, mientras ellos no recibieron la dvoga en ningin momen
to; encontrande que todos los dientes primarios evidemnciaron incor
poracién de tetraciclinas.

Este mismo autor mencioné también haber encontrado fluo-
rescencia en las ufias de pacientes medicados con tetraciclinas.

Cohlan y Beverlander (51) demostraron que las tetracicli

11



nas administradas durante el ultimo trimestre del enbarazo, ade~
mds de depositarse en el esqueleto y dientes del feto, pueden
producir en estos Gltiwos una inhibicidn pareial de la ninerali~
zacidn.

Kleine y Blattner (127) en 196% y tawbién Lepper (143)
comunicaron ya casuisticas concretas acevca de pigmentacién den-
ria por administracidén de tetraciclinas duvante la gestacibn, coin
cidiendo en ésto también otros autorves: Zenson (26) Toaf-Ravid
(227) y Weisman (243). También comunicaron que de 7 nifios con pig
mentacidn dentaria prenatal, 6 presentaron hipoplasia de esmalte,
Stewart (218) en 1954 establecid Gue los dientes que emergen pig-
nentados de amarillo se van obscureciendo hasta alcanzar una tona
lidad marrén grisdcea. Este obscurecimiento que cecurriria muy len
tamente, en 4 a 5 afes, se aceleraria per la exposiecién a la 1luz
y seria coincidente con una simultfnea pérdida de la fluorescen-
eia. En virtud de ello, los incisivos superiores son los primeros
en cbscurecerse, mientras que los molares permanecen amarillos por
mds tiempo. E1l autor atribuye este hecho a la degradacién de las
tetraciclinas.

Gibson (8%) y Johnson (119) afirmaron que en los nifios
prematurcs la pigmentacibén originada por administracidn de tetra-
ciclinas en la &poca neo-natal, abarcaba wayor extensién de la co
rona que en nifios nacidos a término.

Gibson - Conchie (85) al hacer una recopilacidén de fac-
tores causales de pigmentacién e hipolasia incluyeron a las tetra
ciclinas.

En 1965 Ibsen y col. (115) estudiando las diferencias
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que existian entre las tetraciclinas, con respecto a la pigmenta
cién dentaria confirmaron los hallazgos de Stewart (218). El mis
no afio, Beverlander-Hakahara y col. (33), determinaron que la
pigmentacidén dentaria, de origen tetraciclinico, puede producir-
se tanto en dientes temporvarios como permanentes, si la droga ha
sido administrada en el periodo de formacién de cada pieza.

Weyman (246) de la observacién de 59 nifios, encontré
que la pigmentacién puede presentarse tanto en dientes primarios
como permanentes; y que los matices nds frecuentemente observados
son en orden decreciente el gris pardo, que ya aparecen en los
dientes cuando erupcionan pero que sufre un obscurecimiento pro-
gresive, el amarillo cuyo cbscurecimiento es lento y oprogresivo
y se manifiesta especialmente en la cara labial de los incisivos
y finalmente 21 pardo o marrSn que es el menos numerosc y presen
ta la caracteristica de ser igual en todas las caras del diente.

Frost (82) en un estudio realizado sobre tetraciclinas
y tejidos duros fetales; menciond entre otros hechos la pigmenta
cién dentaria y ocasionalmente hipoplasia.

Siguieron luege una serie de trabajos confirmatorios de
que cada tetraciclina tiene fluorescencia caracteristica v produ-
ce un determinado matiz de pigmentacidén, Ibsen y col. (115) Kei-
tel Soentgen (122).

Con respecto a las desavenencias acerca de la incorpe-
racién al esmalte y su pigmentacién; surgidas & raiz de las ob-
servaciones de Stewart (212) Ibsen y col. (115) Swallow y col.

(221) Mello (155) Benett-Law (24).: cabe destacar el trabajo de
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Weyman (248) quien dijo haber comprobado sin lugar a dudas, median
te el estudio de cortes histolégicos, la incorporacién de T.C. al
esmalte, considerando gue la coloracién del diente se debe a pig~
mentacién del esmalte. También Fiore y Baumé (78) trataron de dilu
cidar el problema, estudiande la histo-quimica de la dentina medi-
ante la incorporacién de tetraciclinas y Antalovskd - Stezakovd
(9) procuraron establecer la posible accidén de estas drogas sobre
los reguladores de la calecificacién dentaria.

Beverlander, Nakahara (34) en un nuevo trabajo tratando
de establecer la relacién entre grados de pigmentacidn y fluores-
cencia y dosis de antibidtico administrada, encontraron que una
misma dosis administrada en una sola vez o durante un periodo de
varios dias dan igual grade de pigmentacién y fluorescencia.

Toaf y Ravid (227) en base @ un estudio realizado en 94
nifios cuyas madres recibieron tetraciclinas durante diversas eta-
pas de la gestacidn, comprobaron que, hasta la 282, semana,el fdr
rmacc solo ocasiond un caso de pigmentacidn; pero cuando fue admi-
nistrado después de la vigésimo novena semana ¢ic un porcentaje
de pigmentacién del 50%.

Durante el afio 1967 encontramos pocos trabajos referi-
dos a este tema y todes ellos son confirmatorics de anteriores
observaciones. Asi Swallow y col. (221) comunican los resultados
de una investigacién realizada en 63 nifios con pigmentacién den-
taria de la cual 15 casos fueron graves, 8 moderados y 40 leves.
Observaron pigmentacidén mis severa asociada a CTC y 0TC. No en~

contraron una significativa relacidn entre dosis y grado de pig-

in



mentacidn,

Weyman (248) estudiando esmalte de dientes pigmentados
confirma su anterior aseveracidén de que la pigmentacidén afecta tam
bidn al esmalte.

En una recopilacién acerca de alteraciones dentarias de-
bida a tetraciclinas, Mello (155) encontramos que se admite la pig
mentacidn e hipoplasia si el antibibtico es administrado durante
la fase de mineralizacidn de esmalte ¥ dentina; se especifica que
la ubicacién de los defectos es distinta segldn sean nifics prematu-
ros o nacidos a término y que afin dosis terapéuticas pueden ocasic
nar defectos estructurales que disminuyen la eficacia funcional de
los dientes.

En 1968 Weyman (249) como resultado de su trabajo de oh-
servacién de dentina humana pigmentada, encontrd gue las pandas
fluorescentes estaban siempre mis nitidamente delimitadas haecia el
linite amelo dentinario que hacia el lado pulpar, atribuyendo este
heche a los altos niveles logrades al comenzar el tratamiento v su
lenta y gradual disminucién una vez finalizada 1a adninistracién
del fdrnaco,

Demers y col. (58) estudiando los efectos de las tetraci
clinas sobre el crecimiento del esqueleto y denticién, recalcan
que estos @ltimos son afectados por la administracién del fdrmaco,
tanto en la etapa pre-natal como en la neo-natal Vv primerocs meses
de vida.

En 1969 Clarke (60) utilizando las tetraciclinas como

mareador hiolégico probé los efectos reparadores del hidréxido de
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calcio sobre la pulpa dental.

Hermann (109) atribuye una mayor abrasién encontrada en
los molares a la incorporacién de tetraciclinas y consiguiente i-
rregularidad en la dentinogenesis. In el Atlas of Pedodonticos,
Law y col.(140) afirman que "En los Ultimos afios el uso indiscri-
minado de tetraciclinas agregd un nuevo tipe de pipgmentacién in-
trinseca de los dientes, a los va conocidos”.

En el Physician Desk Reference (179) se especifica en
precauciones para el uso de tetraciclinas " puede formar compues-
tos estables con el Calcic.en los tejidos duros en neo-formacién,
que hasta el wmomento, no mostraron ser peligrosos para el hombre,
El uso de tetraciclinas durante el dltimo trimestre dei enbarazo,
rerindo neo-natal e infancia puede causar pigmentacién en los
dientes”.

In 1970 encontramos les trabajos de Antolovka v col.
(12%quienes estudiaron un grupo de 110 nifics tratados en su pri-
mer afio de vida con tetraciclinas y compararon los hallazpos con
rrematuros y nifios que no reeibieron ia droga; llegando a la con
clusidn de que la inmadurez del nific v la administracién de te-
traciclinas en el primer mes de vida, tienen una influencia nds
desfavorable sobre la normalidad dentaria; v que los dientes con
dafios estructurales, son més susceptibles a las caries,

Enfatizando el problema de la incorperacién pre-natal
Anthony,1970 (6) afirmé que, de los nifios que recibieron tetraci
clinas, el 80 a 90% presentaron diversos grados de pigmentacién

dentaria y que el grado de depdsito dependid de la cantidad de
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droga mds que del tiempc de su administracidén o tipo de tetraci-

clina empleado.

También Cernct vy col. 1970 (83) como resultado del exa-

men de 139 nifios (78 cuyas madres recibieron tetraciclinas, y 61

placebos) encontraren estrecha relacifn entre administracién de

tetraciclinas y pigmentacién de los dientes primarios. No encon-

traron hipoplasia ni diferencia en la incidencia de caries.

En resumen, surgen de esta sintesis biblicsrdfica los

sigpuientes hechos, aceptados y comprobados:

a)

b)

c)

Todas las tetracielinas se incorporan a los dientes
produciendo mayor ¢ menor grade de pigmentacién.

La incorporacién, debida a la caracteristica de es~
tos férmacos de formar quelatos con el calcioc, se
produce en los dientes o zonas dentarias que estédn
en un proceso de odontopenesis v aselogenesis,en el
momento de la administraecidn.

Las tetraciclinas atraviesan la barrera placentaria

y se incorporan a los dientes del feto.

Quedando aln sujeto a discusidn:

a)

b)

Si se incorporan al esmalte, en qué proporcién y
cufl es el wmotivo de que se lc encuentre en el es-
malte neo formado clarawente detectable por la fluo
rescencia ultravioleta, v mucho menos y ain negado
por muchos autores,en el esmalte adulto.

La participacién de las tetraciclinas en la génesis
de las anomalias estructurales vy en especial de la

hipoplasia de esmalte.
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Estudios en animales de laboratorio.- Si bien Helander
y Bottinger en 1953 (107), estudiando la distriducién de la OTC
en lauchas, encontraron que se acumulaba en la mécdula dsea, y
Rall y col. (189) basdndose en hallazgos humanos iniciaron inves
tigaciones experimentales con tetraciclinas, demostrando su fija
cién en tejidos tumorales de ratas:; y Mavslant (148) investigan-
do histolfgicamente la odontogenesis en las ratas, puede decirse
que Andpré (4), estudiande la localizacién y fijacidn de las te-
traciclinas en los tejidos duroz de laucha, y especificando su
incorporacién a huesos, dentina y cemento, fue el primero que des
cubrid la localizacidn de tetraciclinas en los dientes.

En 1959 Ther v col. (224) sstudiando ia tolerancia y e-
fectividad de la PMIC encontraron marcadas variantes de una espe-
cie a otra, y aln entre los roedores vieron gue los ratones eran
ads sensibles que las ratas.

Zn un subsiguiente trabajo Milch, Rall y Tobie (158)es
tudiaron la distribucidn de las tetraciclinas en el tejido dseo,
por deteccidn de su caracteristica fluorsscencia awarilla,en ga-
tos, ratas, conejos y perros, estableciendo gue 230 minutos des-
pués de inyectado, el fdrmaco aparece en todos los Srganos excep
to el cerebro.

Mileh, Tobie - Robirson (159) ampliando las observacio
nes de André (%) observaron que las tetraciclinas se incorporaban
a las zZonas de hueso en crecimiento; y que esta incorporacidén te-
nia lugar, cualouiera que fuera la via de administracién emplea-
da.

En otro campo de investigacién, Filippi y Mela (73)in-
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formaron sobre efectos teratSgenos observados en crfas de ratas
que recibieron tetraciclina desde el quinte hasta el vigésimo
dfa de gestacién. Estos mismos autores, en otra investigacién
(72), observaron cierta frecuamncia de abortos y reabsorcién de
eubdbriones.

En 1959 Beverlander y col. (28) comenzaron una serie
de experimentos para investigar los efectos de las tetracicli-
nas sobre el esqueleto. Primero lo realizaron en larvas de e-
quinodermos "Sand Dollar" y luego en embriones de pollo; com-
probando malformaciones y deficiente crecimiento.

Buyske y col. (%7) en 1960, hicieron experimentos con
ratas adultas probando dosis, vias y tiempo de administracién de
TC y OTC en relacién a su fijacién en el hueso.

Tanbién dosaron cuantitativamente el compuesto fluores
cente remanente en el esqueletc.

Por otra parte destacaron la tendencia de estas drogas
a depositarse preferentemente en las zonas de neoformacién Gsea,
confirmando los hallazgos del grupe de Rall (189), concordando
asimismo, en que la unién tetraciclina-hueso se debe a un fenSme
no de qmllc}&. Kelly y col. (128) en 1960 estudiaron el metabo
lismo de las tetraciclinas en ratas y otros animales; estable-
ciendo que la eliminacién de la mayor parte de la droga se produ
ce en proporciones similares por las vias renal e intestinal.Tam
bién establecieron la relacién entre la cantidad de antibiStico
fijado a los tejidos duros y su relacidn con la vi{a de adminis-
tracién empleada. Comprobaron que una dosis intraperitoneal de
60 mg/kg origind, al cabo de una semana, una retencién del 3 al
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6% de la TC administrada, que se hallaba incorporada al esque-
leto de las ratas. Mientras que utilizando la via oral, qued$
retenido menos del 1% en las mismas condiciones; ésto confirma
lo afirmado por Pindall y Sueny (180)1959 que la absorecién
de las tetraciclinss es pobre en la rata y el perro y muy infe
rior a 1la humana.

Beverlander y col. 1961 (29) comunicaron que la ad-
ministracién de S5 mg/kg de tetraciclinas administradas a ratas
de 2 semanas de edad, dieron como resultado tenues bandas de
fluorescencia en dentina y esmalte de incisivos y molares,cuyo
niimero fue igual al de inyecciones del férmaco. Describieron
estas bandas como hipomineralizadas.

Owen (91) el mismo afio orpcrilngtnndo en perros ob-
servé que la administracién durante 8 semanas de 750 mg de T.C.
originabz erupeifn de dientes con pigmentacién amarilla,la ob-
servacién de cuyos cortes bajo luz ultravioleta mostraba fluo-
rescencia en dentina y esmalte.

Boyne y Miller (38) administraron OTC y CTC a perros
en etapa de crecimiento y observaron bandas fluorescentes en
la dentina de las cfispides en desarrollo. La OTC aparecfa nfti
damente amarilla mientras la CTC aparec{a mfs anaranjada.

Con objetivos distintos a los anteriores,Larson y
Zpkin 1961 (138) estudiaron las tetraciclinas en relacidn a la
produccién de caries; hicieron sus comprobaciones en crfas de
ratas, que recibieron el féirmaco mezclado a los alimentos;pero
los resultados obtenidos fueron contradictorios.

Tamdién de esta &poca datan las investigaciones de



Gron y Johansen (83) quienes observaron los dientes de ratas
demostrando que, ademfis de la fluorescencia caracteristica en
dentina y esmalte, se produjeron alteraciones en la calcifica
cién de la dentina en forma de bandas hipomineralizadas. Este
estudio se llevé a cabo sobre los incisivos y molares de ratas
jévenes inyectadas con 5 mg de TC diarios,durante 5 dfas conse
cutivos.,

Harcourt y col. (105) empleando diversos animales pa
ra su estudio de incorporacién de tetraciclinas, confirmaron
la incorporacién a huesos y dientes y ademfs vieron que admi-
nistrando el férmaco a2 gallinas durante 5 dfas, se obtenfa in-
corporacién y por consiguiente fluorescencia en las cfscaras
de los huevos.

Siervo y Dal HMaso (211) en 1963 experimentaron con
ratas, inyectanco oxitetraciclina por via subcuténea a diferen
tes dosis, estudiaron dientes y huesos en cortes por desgaste
y descalcificacidén, y encontraron fluorescencia muy marcada en
dentina, pero no en ¢l esmalte. No descubrieron alteraciones
morfo-estructurales, pero confirmaron que con la descalcifica-
cidén desaparecia la fluorescencia de los tejidos afectados.io-
taron también que la intensidad de la fluorescencia no variaba
con dosis mayores,pero si que la mayor duracién del tratamien-
to daba zonas mds amplias, es decir encontraron diferencias
cuantitativas,pero no cualitativas del fendmeno.

En el estudio de cortes descalcificadus, encontraron
dentina de aspecto regular,homogéneo y sin estrias.

Cohlan y eol. (51) para confirmar sus hallazgos huma
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manos de inhibicién de crecimiento, emplearon ratas y adminis
traron tetraciclinas durante distintas etapas del perfodo de
gestacién; comprobaron que si se administrada entre el 102 y
15¢ dfa se obtenfa una disminucién de tamafio del 28% con res-
pecto a 1o normal y Fillipi - Mela (74) tambien en ratas en-
contraron cierto niimeroc de crias con malformaciones.

En 1963 Storey (220) inyecté TC durante 5 dfas a ra
tas de dos semanas y realizé observaciones macro y microseépi
cas durante los siguientes 57 dfas; encontré fluorescencia en
dentina y esmalte de los primeros y segundos molares. Durante
la administracién de la droga pudo detectar fluorescencia en
el esmalte a los quince minutos. Con la progresiva maduracién,
la demarcacién permanecié en la dentina,pero que debiliténdo-
Se en el esmalte en forma tal que a los 21 dfas s6lo presentd
fluorescencia en la zona cervical.

En los incisivos, ademfs de pigmentacién, mencioné
dreas hipoplisicas. Como observacién accesoria destacé la fluo
rescencia de los bigotes y extremos de las orejas y cola.

Owen (175) siguiendo sus investigaciones en perros,
utilizé cuatro tipos de tetraciclinas, administréndolas en va
riadas dosis. Encontrd que todos los dientes primarios presen
taron fluorescencia y color amarillo,indistintamente; los per
manentes, ademdis de la fluorescencia,presentaron diversos ma-
tices de pigmentacién de acuerdo al tipo de tetraciclina admi
nistrado. As{, fueron muy amarillos los correspondientes a la
DCTC, amarillos pero menos intenso los de TC y CTC, mientras

que los correspondientes a OTC fueron blanquecinos cretfceos.
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En esta §poca Larson y col. 1963 (139) y como conti
nuacién de su anterior trabajo sobre tetraciclinas y caries,
comunicaron haber obtenido una dieminucién en la produccién
de caries en ratas sometidas a dieta cariogénica, administréin
doles previamente TC con el agua de bebida.

Beverlander 1964 (32) estudiando los efectos de las
tetraciclinas scobre la mineralizacidn y el crecimiento, encon
tré inhibicién de erecimiento en lawvas de “"Sand Dollar"y em-
briones de pollo y en estos Gltimos,también incompleta minera
lizacién si se utilizaban dosis mayores del firmaco.

En ratas, por transmisién placentaria, observd dis-
minucién en el tamafio de las erfas, lo mismo que en pollos
después de administrar el antibiftico a las gallinas.

Eylen y col. 1964 (165) como resultado de un intere
sante estudio comunicaron la produccién de hipoplasia y de hi
poaineralizacién en el esmalte de imcisivos de rata, coro con
secuencia de administracién de tetraciclinas.

En 1985 en Italia, Borsati y Scolari (26) hieieron
las primeras observaciones empleando lauchas blancas y sus res
pectivas crias, durante el estado de gestacién. Administraron
OTC por ser la menos evidenciadle, segfin experiencias anterio-
res; en dosis de 1 mg diario por via intraperitoneal desde el
segundo dia de apareamiento hasta el nacimiento de las crfas.
No encontraron alteraciones, salvo una leve disminucién en el
nimero total de crias. En los dientes encontraron leve pigmen
tacién amarillo grisdcea y fluorescencia. No realizaron estu-
dios histoldgicos de cortes dentarios. Mediante exfmenes cro-

matogrdficos de material dentario, evidenciaron la presencia
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de OTC en los mismos; y con examen espectroscépico observaron
bandas de absorcién con un méximo de 280 micras, que concuer-
da con el espectro de absorcién de la 0TC que es alrededor de
250 micras; con lo cual también se confirma la presencia del
antibiético.

Eger y Kammerer 1365 (66) en Alemania, tratando ra-
tas con pirrolidinmetiltetraciclina (PMIC) y empleando distin
tas dosis y ritmos de administracidn, determinaron diversos
grados de fluorescencia en dentina y ninguna en esmalte. Al
examen aieroscSpico no mencionan ninguna alteracién estructu
ral; mientras que en el macroscdpico encontraron alteraciones
morfoldgicas en los inecisivos, ya que presentaban un ensancha
miento equivaleate al 8% mayor que lo normal y un acortamien-
to del 5%, Es decir que hay un incremento del desarrollo (que
estos autores encontraron también en el fémur) y por otro la-
do un acortamiento, que puede atribuirse a una mayor abrasién
debida a fallas o deficiente mineralizacién. Por esta razén,
los autores aceptan que la incorporacién de TC pudiera alte-
rar la mineralizaciSn, lo que los lleva a aceptar la posible
produceidn de hipoplasias.

Benett y Law 1965 (23) en una investigacién hecha
sobre dientes de perro en etapa evolutiva, observaron hipo-
plasia de esmalte; ademfs mediante un estudio espectrofotomé
trico de soluciones de esmalte y dentina pulverizados, vie-
ron que el pico de aksorcién en el espectro del esmalte fue
equivalente¢ a un cuarto del de la dentina.

Ibsen y Urist, 1965 (115) realizaron su trabajo ex
perinental empleando conejos y utilizando cinco compuestos
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tetraciclinicos distintos para evidenciar las posibles varian
tes de color y fluorescencia.

Con respecto a la pigmentacién, el orden, en escala
decreciente fue: Demetil Clor-tetraciclina DMCTC, Tetracicli-
na TC, Pirrolidin Mentil-tetraciclina PMTC, Oxi-tetraciclina,
Clortetraciclina CTC.

Mientras que bajo luz ultravioleta, si bien todos
presentaron fluorescencia, la intensidad fue en escala decre-
ciente: DMTC TC PMTC OTC CTC.

Después de la exposicién al sol, los dientes pigmen
tados con CTC, OTC y PMTC no presentaron mds fluorescencia,
mientras que en los de TC y DMTC, ésta persistfa aunque muy a
tenuada. Todos se obscurecieron,siendo ésto especialmente evi
dente en los pigmentados por TC y DMTC. Afirman haber observa
do que la pigmentacién por CTC, PMTC y OTC, después de llegar
a un determinado obscurecimiento, sufren un progresivo aclara
miento.

Antalovska en 1966 (8) administré tetraciclinas a
ratas por via oral y corrobord todos los hallazgos anteriores
con respecto a fluorescencia,si bien &sta no se manifesté en
forma de lineas correspondientes a cada administracién, sino
en bandas que abarcaron toda la época que durd el experimento,
comunicé ademfs haber encentrado en dentina bandas de menor
calcificacién y dentina interglobular.

Beverlander y Nakahara (33) en nuevos experimentos
realizados acerca de los efectos de distintas dosis de tetra-
ciclinas sobre pigmentacién y fluorescencia, comprobaron que
el depSsito de tetraciclinas en esmalte y dentina fue propor-
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cional a la dosis total recibida, e independiente de la dura-
cién del tratamiento; y que cuanto mis joven el animal, mayor
fue la cantidad incorporada. Experimentos semejantes fueron
realizados por Zussmann (262) y Antalovska (8).

Orchi y Devoto (172) hicieron una investigacién com
probatoria en incisivos de ratas con PMIC, sometiendo algunos
a digestidn con enzimas proteoliticas y otros a descalecifica-
eién con EDTA y comprobaron que, en los digeridos con papafna,
persistia la fluorescencia amarilla, mientras que en los des-
calcificados habia desaparecido, considerando que &sto confir-
ma que las tetraciclinas son englobadas en la precipitacién de
las sales minerales; como también encontraron fluorescencia en
las ufias, persiste el interrogante acerca de la relacién que
pudieran tener con las queratinas ungueales.

En 1967, Sayegh y Gassner (199) aportaron nuevas in-
formaciones acerca de la forma y sitios de localizacién de las
tetraciclinas en los incisivos de ratas y destacaron que las
dreas dentinarias afectadas por tetraciclinas presentaban un
borde en "forma de cepillo” que pensaron que era debido a 1la
fluorescencia que ocurre a lo largo de los conductillos denti-
narioes.

Antalovska y col. (11) en base a observaciones ante-
riores, traté de establecer mediante experimentos en ratas,los
efectos de las tetraciclinas sobre los factores de mineraliza-
cién.

Cahen (49) en una prueba comparativa del metabolismo
de cuatro tetraciclinas (TC tetraciclina, OTC oxi-tetraciclina,
MOTC Rondomicina, DOOTC vibramicina) en ratas encontré que los
niveles sanguineos obtenidos con iguales dosis administradas
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por via oral, fueron muy dispares. Asf los niveles de DOOTC
fueron cuatro veces wis elevados que los de 0TC, seis veces
mayores que los dé MOTC y diez veces mayores cue los de TC,

Frente a2 la divergencia existente en las diversas
comunicacionec acerca de la incorporacién de tetraciclinas al
esmalte, Bennett y Law (2%) hicieron una investigacién compro
batoria en perros, 2 los cuales se administré 20 mg/kg/dfa de
TC durante un mee. Fl examen macroscdpico de los dientes evi-
dencié pigmentacién e hipoplasia de esmalte en varios casos.

Posteriormente los dientes fueron desecados y pulve
rizados, separando el esmalte y la dentina por el método de
Manly y Hodgen, disolviendo con fcido clorhfdrico v extrayen-
do luepo la drega com etanol. El espectro de absorcién que se
obtuve de los pigmentos mostrd picos enm 2.750 A° siendo el de
la tetraciclina de 2.300 a 2.750 A®°, Los extractos de esmalte
y dentina independientemente wostraron bandas de abscreidn en
2.750 A®, lco que confirma la presencia de droga en ambas; si
bien el de esmalte fue menos pronunciado.

En esta misma @poca Simpson y col. (215) hicieron u
na significativa investigacién acerca de la relacién entre ri
veles sanguineos maternos y fetales de tetraciclinas,emplean-
do cobayos. Hicieror controlec cada 48 horaes despuée de admi-
nistracifn oral durante el ultimo perfodo de pestacién.Encon-
traron que en loe fetos los valores eran mucho menores., Tam-
bién observaron que los niveles plasmiticos obtenidos eran
significativarente wenores a los humanos, v que eran necesa-
rias dosis equivalentes a2l doble de las usadas comunmente pa-

ra obtener valores semejantes, sobre la base de mg/kg.
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Fn 1968 Antalovska y col. (10) hicieron un estudio
acerca de la funcién de la pulpa en la distribucién de las te
traciclinas en los tejidos duros, y encontraron que la persis
tencia en pulpa de niveles significativos abarcd hasta & a 96
horas, wmientras en sangre ¢s de s86lo 2% horas, y atribuyeron
este hecho a una temporal fijacidn de las tetraciclinas en las
paredes de la cdmara y a una posterior liberaciénu.

Hammarstrom (99) estudid en ratas la relacién de la
incorporacién de tetraciclinas en relacidén a la sintesis pro-
teica y maduracién del esmalte en formacién.

Durante este afio, son pocas las comunicaciones res-
pecto al tema que nos interesa, las cuales vuelven a surgir en
gran profusién durante el siguiente afo; y as{ encontramos las
ruevas investigaciones de Bridges y col. 1969 (42) acerca del
grado de pipmentacién inicial de los dientes de rata por admi-
nistracién de 0TC, CITC, TC, TCLML(tetraciclira L.Metil-Lisina);
sin variaciones en relacién a dcsis y expesicién a la luz, ad-
ministrando por via intraperitoneal dosis terapéuticas, y dosis
cuatro y diez veces mayores. Vieron que en el primer caso los
cambios de color de los dientes fueron wuy leves; pero que se
fueron intensificando con el aumento de dosis. A este respecto
fue la 0TC la que acusé menores variantes. Sugirieron los auto
res que para esta droga parecerfa existir una dosis de satura-
cién, a partir de la cual la pigmentacidén no se acentda.

Los wds afectados por pigmentacién fueron los de ani
males que recibieron TCLHL y en orden decreciente CTC y TC y
OTC. Todos mostraron brillante fluorescencia que fue desapare-
ciendo progresivamente con el mayor incremento de pigmentacién
y exposicién a la luz.
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Antalovekd y Melcovd 1969 (11) comprobaron que la
administracibén de 250 mg de TC cada 2% horas origina altera-
ciones dentinarias que se manifiestan por conformacibn y dis
tribueidn irrepgular de los econductillos dentinarios y presen
cia de teiide interglobular esponjoso y poroso. Fate efecto
fue vfs marecado con adninistracifn subcutinea y mencr con o-
ral.,

En 1970 se destacan las investigaciones de Hamas-
trom (29) culen demostyd la capacidad del esmalte en forma-
cién de incorporar diversas drogas: y las de Omnell y col.
{82) que prasentaron un aporte significative para dilucidar
el tan diseutido rreblena de las alteracioncs de esmalte de-~
bidas a tetraciclinas. Estos iavestigadores demostraron que
ia administracién intraperitoneal de 6 a 130 mg/Kg de TC ori
ginaron alteraciones eén el esmalte que se manifestaron pro-
poreicnalmente a las dosis administradas como bhandas hijomi-
neralizadas o lesiones hipenldsicas.

En resuxen podemos decir que a través de la experi
menteceiln con animales, se conprobé:

1) Gue las tetvacielinas producer pigmentacién.

2) Que el grade de pigmentacién hasta cierto punto
2stf en relacifn directa a la. dosie total admi-
nistrada,

1) Ray variaciones er el watiz e intensidad de pig
mentzcifn dentaric relacionado 2 loc distintos
tipos de tetraciclinas,

4) La accién cde la luz en tocdos los casos produce
una progresiva intensificecidén de la pigmenta-

cién.
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6)
7

8)

9)

10)

La fluorescencia en la dentina es marcada y se
presenta en forma de bandas o lineas amarillas.
La fluorescencia del esmalte es discutida.

La mayorfa de los autores concuerdan en el hallaz
g0 de alteraciones estructurales en la dentina.
La produccién de hipoplasia de esmalte originada
por administracién de tetraciclinas, si bien acep
tada y demostrada por numerosos autores, es ain
negada y discutida por otros.

Se ha probado la fijacién en los dientes de las
crias, de tetraciclinas administradas a las ma-
dres durante la gestacién.

No han sido comprobados experimentalmente los po
sibles efectos de las tetraciclinas transmitidas
a las crfas por via lictea.
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FARMACOLOGIA DE LAS TETRACICLINAS

1.~ Concepto y origen.- Las tetraciclinas son antibiSticos de
amplio espectro, de estructura quiaica definida. Fueron incor
poradas al arsenal terapéutico en 1988, cuando Duggar aislé
la clortetraciclina (63); la cual conjuntamente con la oxite-
traciclina (0TC), la tetraciclina (TC) y la demetilclortetra-
ciclina (DMTC), comstituyen la originaria familia "tetracicli-
na" de los antibiéticos, Drill (62).

La primera fue aislada del Streptomyces aureofaciens.
En 1950 se aisld la oxitetraciclina del Streptomyces rimosus.En
1953 la tetraciclina inicialmente fue obtenida en forma semisin
tética por una decloracién catalizada por potasio, a partir de
la clortetraciclina; y mfs tarde del Streptomyces innominatus
de Texas. En 1957 usando un mutante de Streptomyces aureofaciens
fue producida la demetilclortetraciclina. Esta droga aunque exhi
be la mayor parte de las propiedades que caracterizan a las o-
tras tetraciclinas, tiene ciertas propiedades, tales como nive-
les sanguineos mis altos que la colocan algo aparte de las o-
tras, Drill (62).

A partir de estas tetraciclinas que podrfan ser llama
das clésicas, los farmacSlogos han desarrollado un conjunto de
drogas derivadas, modificando diversas caracterfisticas,tales co
mo absorecién, forma de eliminacién, tiempo de actividad, poten-
cia, etc. Asi se obtuvo la pirrolidin-metil-tetraciclina o roli
tetraciclina; la rondomicina, y por ultimo la doxiciclina o vi-
bramicina.
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Baséndose en la sintesis de moléculas conjugadas quf-
mica o fisicamente, se obtuve la tetraciclina-L-metilenlisina y
la penimepiciclina, respectivamente.

2.~ Quimica.~ Las tetraciclinas derivan quimicamente del nafta-
cenocarboxamida policiclico y todas tienen bésicamente la misma
estructura molecular diferenciéndose por la adicién de distin-
tos &tomos © grupos hidréxilos.

Propiedades: Las bases cristalinas son amarillentas, inodoras,
de sabor amargo, escasamente solubles en agua v en la mayorfa
de los solventes orgdnicos. Con &cidos y bases fuertes forman
rdpidamente sales libremente solubles en agua. Las bases, los
clorhidratos y diversos compuestos salinos, conservan indefini
damente su actividad, mientras revisten la forma de polvos
cristalinos secos. Pero en solucién acuosa, la capacidad anti-
bacteriana se pierde progresivamente.

Una propiedad de gran interés, comiin a todas las te-
traciclinas, es la fluorescencia amarilla brillante que presen
tan al ser expuestas a la luz ultravioleta y que confiere a
las tetraciclinas un lugar preponderante entre los "marcadores"
biolégicos.

3.~ Mecanismo de accién.- Aln no se ha logrado un esquema exac

to del mismo, siendo varios los mecaniswos admitidos actualmen

te:(Robson 1924) (Barber (18) (Burchall %6) (Rollo 135) (Smith

212).

a) Inhibicién de sistemas enziniticos esenciales, por un desa-
juste de la utilizacién de las fuentes de energfa del ger-

82



b)

e)

da)

men afectado (desacoplamiento de la fosforilacifn oxidativa).
Este efecto ha sido observado a nivel de las mitocondrias y
se¢ lo puede impedir o invertir por la adicién de magnesio

Coodman - Gilman (87).

Anulacidn de la sintesis proteica, por bloqueo de la forma-
cibn de enzimas adaptativas, con 10 que se ha interferido la
incorporacién de aminodcidos esenciales y la produccién de
dcidos liposolubles, Rollo (195).

Interferencia de la sintesis proteica de las bacterias, por
bloqueo de la transferencia de aminodcidos desde el complejo
deido ribonucleico, Rollo (195) Suith (212),

Anulacidn © "secuestre” de cationes bivalentes, que deja sin
elewentos esenciales a numerosos sistemas enzimiticos y pue-
de considerarse el primun movens de todos los otros mecanis-
mos, Robson (19%) Rollec (185) Smith (212) Weinstein (282).

"Quizé estos defectos puedan resumirse como una inter

ferencia con el anabolismo proteico que afecta tantoc a la bacte

ria en reposoc como a la metabSlicamente activa”, Sellers - Mari
ne (207).

Como la quelacién de cationes bivalentes, que dentro

de las caracteristicas de las tetraciclinas puede considerarse

como un mecanismo accesorio, es de sumo interés para nuestro

trabajo, vamos a estudiarlo con mayor atencién.

Puede definirse quelacién como "proceso de combina-

eién fisico-quimico muy particular, mediante el cual, un metal
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se combina con un receptor de electrones, cambiando con &l una
electro valencia y dando lugar a la formacién de una sal. Tam-
bién puede combinarse un metal oor un cuerpe dador de electro-
nes, con formacién de valencias de coordinacién®, Omeba (167).
La propiedad mfs importante de la quelacién se funda en el he-
cho de que produvce cran incrementn en la estabilidad del enla-
ce entre el ftoro de metal v los prupos coordinantes con los
aue forma el anille auelado.

Las tetraciclinas, como agentes quelantes (sustan-
cias que poseen grupos dadores de electrones y que se pueden
combinar con un metal), Omeba (167) presentan la cavacterfsti
ca de unirse a los cationes bivalentes: Ca#+, Mg+s, Mntt ete.,
despojande a otras sustancias de estos iones, Albert (2).

Se considera que esta propiedad constituve el factor
causal del depSsito de estos férmacos en huesos v dientes,don-
de da lugar a la formacién de un ortofosfate cdlcico de tetra-
ciclina fécilmente identificable por la fluorescencia amarilla
que presenta éaa la luz ultravioleta.

Lo que alin es objeto de discusidn, es el lugar en
que se produce este proceso.

Seglin West, Mc.Lean (254) existen tres posibles si-
tios en que el material fluorescente puede unirse al tejido
duro y que son:

a) Las suparficies de los cristales formando compues

tos con el calcio;

b) formando coupuestos con el coligeno;

c) en los tejidos neo-mineralizados en que existen

iones de calcio y fésforo.
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La primera posibilidad estd avalada por demostracién
experimental de cristales de apatita con 0TC. La segunda es di-
ficil de probar, y la tercera, si dien considerada como posible,
no tiene alin confirmacién experimental.

Seg(in Beverlander (32), existe la posibilidad de se-
cuestro de iones de Ca++, Mg#+ y otros metales, por las tetraci
clinas, que se retirarfan as{ del torrente sangufneo, impidien-
do su fijacién en los tejidos duros, y ocasionando en cambio su
eliminacién por la orina o heces. Esto puede ser un factor cau-
sal de los efectos inhibidores de crecimiento Sseo atribufdos a
estos antibidticos.

Experiencias in vivo demostraron resultados semejan-
tes a los efectos de la quelacién, es decir reduccién en la can
tidad de minerales incorporados a los huesos o dientes en forma
cién, Beverlander (32).

4.- Espectro antibacteriano.- Las tetraciclinas son los antibié
ticos de amplio espectro mis empleados en la actualidad; la ac-
tividad antimicrobiana, similar para todas, afecta a una amplia
variedad de cocos y de bacilos, tanto aerobios como anaerobios,
gram-positivos y gram-negativos. También son susceptibles a su
accién los virus grandes, ciertas espiroquetas, las riketzias,
protozoarios y hongos, Drill (62).

§.- Metabolismo de las tetraciclinas.

Absorcién y distribucién.- En general las tetraciclinas ad
ministradas por vfa oral son rdpida, aunque incompletamente
absorbidas a nivel del tracto gastro-intestinal. Una excepcién
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es la pirrolidin-metil-tetraciclina, cuyo pasaje a través de la
mucosa entérica es insignificante.

La absorcién es mayor em ducdeno y la parte alta del
yeyuno, va disminuyendo en las porciones intestinales subsiguien
tes, Rollo (195) Goodman - Gilman (87) Di Palma (59).

Cuando las tatraciclinas se administran simulténeamen-
te con leche o derivados lfctecs, gel de hidréxido de aluminio,
sales de calcio, de magneslo, o de otros cationes bivalentes; la
absorcién se reduce en proporcién directa con la formacién de
complejos tetraciclfricos insclubles. Estudio: experimentales de
mostraron gue una dieta polre en caleio, condiciona niveles mis
altos de tetracielina; decreciendo la absoreién del antibiético
a medida que se increnmenta el Cat+, Stakstad - Pensak (214).

Por el contrario, el fcido cfitrico y el netafosfato de
sodio, potencian la abseoreidn, al impedir que el calcio forme
quelatos con la tetraciclina. Adn no se ha demostrado concluyen-
temente #i siempre puede inpedirse la formacién de complejos no
absorbibles, Di Palma (59) Drill {(62) Rarber - Chain (19).

"Los niveles sanguinecs gue pueden lograrse son simi-
lares para tocda la familia de las tetraciclinas, excepto para
la demetilelortetraciclina, la cual, debido a su excrecién ve-
tardada, proporciona niveles mas altos a partir de dosis igua-
les en peso de droga”, Kunin y Finland (138).

Seolin Weinstein (2#2}, la irregularidad en la absor-
cién de las TC en el tracto gastrointestinal, ocasiona amplias
variantes individuales en los nivelen plasmfticos obtenidos.

Es llamativo el hecho de que por encima de cierta do-
sis, la proporcién de tetraciclina absordbida disminuye,en tan-



to que aumenta correlativamente la pérdida por las heces, pudien
do esta cantidad no absorbida llegar al 50 por ciento en las gran
des dosis.

Con respacto a las concentracicnes séricas obtenidas,
pueden dividirse estac drogas en dos grandes grupos en funcién
del tiempo de permanencia de niveles plasmiticos dtiles, que se
han denominado vida media plasmitica de las tetraciclinas:

a) Tetraciclinas de vida media corta: son principalmente las
tres clisicas: (TC, CTC y OTC). El pico miéximo de su con-
centracién se alcanza entre dos y cuatro horas con una per
sistencia de niveles Gtiles durante seis horas. Este térmi
no, que corresponde a la vida media, ha permitido dosifi-
car estas drogas en cuatro tomas diarias, lo cual proporcio
na un nivel sangufneo constante, cuya altura deperde de la
doeis, :

b) Tetraciclinas de vida media larga: son aquellas cuyo nivel
Gtil excede las doce horas (DHCTC, PMTC, DUTC).

Al comparar los niveies séricos eficaces de las tetra
ciclinas, deben considerarse los afectos de su conjugacién con
las protefnas. La demetilclortetracicliina se fija a las protei-
nas plasmiticas en un 40 a 50%, mientras que la tetraciclina y
la oxitetraciclina lo hace en un 20 a 25%. La clortetraciclina,
gi bien se une en un 0% a las seroproteinas lo hace en forma
de unién mis 14bil, Kunin (136).

Como punto de especial interés para nuestro tema,debe

mos destacar que en los recién nacidos y prematuros, los anti-
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biéticos se metabolizan muy poco, y su vida media, que depende de
la velocidad de absorcién, volumen de distribucién y cantidad de
excrecién urinaria, es muy prolongada. Ccmparados con nifios mayo-
res y adultos, los recién nacidos tienen durante las dos primeras
semanas, altas concentraciones séricas, lentas curvas de desapari
cifén y excrecién renal retardada, todo lo cual contribuye a pro-
longar las vidas medias.

Con respecto al volumen de distribucién por peso, vy 1la
concentracién mixima, son semejantes en recién nacidos, nifios ma-
yores y adultos. Por esta razén, las tetraciglinas deben adminis-
trarse durante las primeras semanas con intervalos no menores de
doce horas y a pequefias dosis, Plata Rueda (182).

Las tetraciclinas se distribuyen ampliamente en los 1i-
quidos y tejidos orgdnicos, observdndose las menores concentracio
nes en el lfiquido céfalo-raquideo.

El tamafio molecular de estas drogas permite que atravie
sen la barrera placentaria, pasando a la sangre fetal en concen-
traciones variables, Charles (53). La clortetraciclina fue encon-
trada en la sangre del cordén umbilical en una proporcién de 1/1%
y la oxitetraciclina 1/4% de la existente en la circulacién mater-
na, Wunstein (282).

Febles Alfonso (72) menciona niveles de oxitetracicli-
na correspondientes al 50% del suero materno.

Totterman y Saxon (229) afirman que as{ como hay varia
ciones en la concentracién de las drogas en el suero materno,tam
bién pueden encontrarse diferentes proporciones entre la concen-
tracién de tetraciclinas en suero materno y del feto.

El paso al feto y posterior fijacién de las tetracicli
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nas en los tejides duros, ha sido observado por miltiples auto-
res, Douglas (69) Swallow (222) Frost (82) Genot y col. (83).

Klein y col. (129) fueron los primeros que observaron
dientes pigmentados e incluse con anomalfas estructurales en ni
fiog cuyas madres fueron medicadas con tetraciclinas durante el
embarazo.

Todas las tetraciclinas, con excepcién de la pirroli-
dimetiltetraciclina, son removidas de la sangre por el higado y
eliminadas parcialmente por la bilis, donde la concentracién
quintuplica las plasmitica. Fstos firmacos son acumlados en las
células reticuloendoteliales del higado, médula dsea y tejidos

duros (hwuwesos y dientes).

8.~ Excrecidn.- La excrecién de las tetraciclinas se hace princi
palmente a través de la orima; razén por la cual en el prematurc
estd estrechamente correlacionada con la progresiva maduracién
renal. Cuando existe alguna alteracién renal, la mayorfia de las
tetraciclinas persisten en sangre por un periodo mucho més pro-
longado, salvo la 0TC que mo es afectada por este hecho. La eli-
minacién de las tetraciclinas frente a una insuficiencia renal,
es de orden creciente: 1) 0TC, 2) TC, 3) DMCTC, 4) CIC. Basdndo
se en este hecho, la dosis de OTC podrd ser igual a la adminis-
trada a un individvo normal, mientras que en las restantes las
dosis deberdn ser menores o directanente sustitufdas.

Debido al hecho de que la excrecidn de las tetracicli-
nas ¢s predominantemente hecha por filtracién glomerular, los
niveles séricos pueden elevarse excesivamente en pacientes des-
hidratados, Joice -~ Davis (120).

Tanmbién se exeretan cantidades importantes de droga
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por la bilis, a partir de la cual son reabsorbidas parcialmente.
La eirculaecién enterohepfitica, al retrasar la excrecidn final,ex
plica la prolongada permanencia de restos del antibiftico en el
plasma.

En menor proporcidn son exeretadas por saliva, semen,
1fquido prostitico y leche. Aproxinadanente al 90% de la droga
es eliminado dentro de las 2% horas, Kelly - Buyske (12%). La
parte no eliminada probablemente queda incorporada a los teji-
dos duros (esqueleto y dientes).

Su concentracifn en la leche de madres que amamantan,
equivale al SC% de lz contenida en el plasua, Demers (58)Wuns-
tein (282).

Morganti (162) para la doxiciclina menciona niveles
equivalentes al 20 a 4%0% del nivel plasmitico. Posner (186)en-
contrd en 1la leche humana niveles equivalentes al 70% del va-
lor sérico materno,Craf (89) despué&s de inyecciones endoveno-
sas de PMTC observl concentraciones licteas equivalentes al do
ble del nivel sanguineo matermo.

Seglin Knowles (128) la distribucién de las drogas del
plasma e» la leche estd influenciada por: a) su solubilidad, b)
su grado de ionizacifén, ¢) mecanismos de transporte.

7.~ Preparaciones y desis.- Las tetraciclinas son aduinistradas
usualmente por via oral. La desificacién estd sujeta a muchas
variantes; en términos generales se considera dosis terapéutica
para adultos 250 a 750 mg cada seis horas, y para nifios 40 mg/
kg dia2 para la OTC,25 mg/kg/dia para la tetraciclina y clorte-
traciclina, Drill (62).

En los prematurcs y recién nacidos es mfs importante
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tener en camtal la edad que el peso para la seleccién de la do-
sis (mayor o menor grado de evolucién de los mecanismos de dis-
tribucién y excrecién) Plata Rueda (182).

Puede ser administrada también por vfa parenteral(in-
tramuscular y endovenosa), siendo la dosis habitual de 10 a 20
mg por kg.

La via parenteral es mas efectiva y produce niveles
iniciales mas altos.

Frederizick (80) demostrd que la PMIC administrada
por esta via da altos niveles a partir de la primera hora,sien
do ésta mas evidente en los lactantes que en los nifios mayores.

Por via oral la mixima concentracién sérica se produ-
ce a las dos horas y va disminuyendo gradualmente hasta quedar
reducida a la mitad a las doce horas. Cuando se la administra
cada seis horas, se produce un aumento gradual de la concentra
cién sanguinea, Goth (86). Estudios realizados por Baum y col.
(21) indican que la absorcién intestinal de tetraciclinas en el
prematuro y recién nacidos es pobre y para obtener niveles séri
cos adecuados, deberén darse dosis mayores que las cominmente
usadas en nifios.

8.~ Toxicidad.- Los principales fenfmenos téxicos de estas dro-
gas, se derivan de la destruccién de la flora intestinal nor-
mal, que permiten superinfecciones por gérmenes altamente paté-
genos resistentes a estos antibidticos.

Por otra parte, la administracién parenteral puede
originar intenso dolor si se eligié la via intramuscular;y trom
boflebitis, si se usé la via endovenosa, Goodman - Gilman (87).
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Los trastornos hematolégicos no son frecuentes, pero
la toxicidad a nivel hepdtico se observa pés con las nuevas te-

traciclinas.
9.~ Efectos colaterales.

a) Fotosensibilizacién.- Varias tetraciclinas producen una
susceptibilidad aumentada 2 los efectos de la luz solar
Falk (76) Morris (62). Esta accién es reversible al su-
primir la droga. Es especialmente notable con la DMCTC.
Carey (citado por Gocdman (27) encontrd %0 pacientes a-
fectados entre 2,682 tratados, pero también hay referen
cias acerca de similares caracteristicas de la OTC, Fin-
land y Sarrod (citados por Goodman (87).

b) Reacciones alérgicas.- La terapéutica con tetraciclinas
puede desarrcllar en ocasiones reacciones alérgicas que
incluyen erupcién cutdnea, Goth (86).

c) Depésito ern huesos y dientes.- Todas las tetraciclinas,
cvalquiera sea la via de administracién y dosis emplea-
da, se depositan en los huesos y dientes en los sitios
de calcificacién activa en el momento de la terapia.Es-
ta accién se produce no solamente por administracién di-
recta del férmaco, sino también en forma indirecta a tra
vés de la placenta en el feto.

d) Efecto sobre el crecimiente.- Una revisién de las comu-
nicaciones que se refieren a este tema, nos da la evi-~
dencia de que los efectos son dispares y hasta antagé-

nicos.
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e)

Al respecto dice Heilman (237)"en los ultimos afios se ha
hecho costumbre incorporar tetraciclinas a varios alimen
tos animales porque produce una estimulacién del creci-
miento en ciertas especies, especialmente cerdos y pollos!
Las tetraciclinas o mejor dicho los residuos de su produc
cién han sido ampliamente utilizados con este fin.

En los rumiantes no se ha observado una mejoria en la cur
va del crecimiento.

Experimentalmente Beverlander y col. 1959 (28), demostra-
ron que las tetraciclinas producen imhibicién y detencién
en el desarrollo del esqueleto de larvas de Sand Dollar.
Posteriormente estos mismos autores en 1960 experimenta-
ron con embriones de pollo, y comprobaron que dosis de
2,5 mg diarios produjeron marcada detencién del desarro-
llc y disminucién de tamafio.

En 1962 Beverlander y Cohlan (30) experimentando con ra-
tas obtuvieron similares resultados.

Cohlan y col. (5) observaron en nifios prematuros una in-
hibicién del erecimiento durante la administracién de
tetraciclinas, con vuelta a la normalidad una vez suspen
dida la misma. Encontraron una inhibicién en el crecimien
to de los huesos largos equivalente al 40% del crecimien-
to normal.,

Efectos teratfgenos.- Wilson en 1969 descubridé graves e~
fectos teratfgenos presuntamente provocados por la admi-
nistracién de TC durante la sexta semana del embarazo.

Filippi y Mela (73) comunicaron deformidades teratolSgi-
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cas en crfas de lauchas que recibieron 5 mg de tetracicli
na desde el quinto al vigésimo dfa de gestacién y encon~
trarcn un 30% de sindsctilia y un 33% de hipoplasia mandi

bulay.

10.- Usos terapéuticos.- Este punto lo mencionamos solamente para
puntualizar que las tetraciclinas son las drogas de eleccién para
el tratamiento de un gran nimero de afecciones gue componen la pa
tologf{a mas comiin de la primera infancia.
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CAPITULO III

CICLO VITAL DE LOS DIENTES PRIMARIOS



CICLO VITAL DE LOS DIENTES PRIMARIOS

Para comprender mejor los aspectos que seestudiardn a
continuacién es fundamental, el conocimiento del ciclo evolutivo
de los dientes primarios y de las anomalfas que pueden originar-
se durante el mismo.

Los dientes derivan de células altamente especializa-
das de origen ectodérmico y mesodérmico. De las primeras depende
la formacién del esmalte y la determinacién de la forma del dien
te, v las segundas llamadas también mesenquimfticas, dan origen
a la dentina, cemento, tejido pulpar, membrana periodontal y hue
so alveolar.

Cada diente primario, para alcanzar su madurez morfold
gica y funcional, evoluciona a través de un ciclo vital caracte-
ristico y dbien definido que comprende cinco etapas, durante las
cuales se producen modificaciones histolégicas y bioquimicas,que
tienen lugar progresiva y simultineanmente, Massler - Schour(151)
Brauer (40).

Estas etapas evolutivas son:

1) crecimiento

2) calcificacién

3) erupcién

4) atricecién

$) exfoliacién
1.~ Crecimiento.- La etapa de crecimiento se inicia alrededor de

la sexta semana de vida embrionaria con la formacién del germen
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dentario.

Esta etapa que puede considerarse como fundamental en
la evolucién de todo diente, ha sido subdividida para su mejor
estudio en einco fases:

a) iniciacién

b) proliferacién

¢) histodiferenciacién

d) morfodiferenciacién

e) aposicién
a) Iniciacidén: Se produce cuando en diez puntos del epitelio de
cada maxilar embrionario, ciertas células de la capa basal, co-
mienzan a proliferar a una velocidad mis rdpida que las adyacen
tes, y asi como el évulo fertilizado contiene el crecimiento po
tencial completo del individuo, estas células contienen el cre-
cimiento potencial completo del diente.

b) Proliferacién: Consecutivamente estas células se van multi-
plicando mediante divisién celular, aumentando de nimeroc en pro
gresién geométrica, y forman el érgano del esmalte. Este Srgano
del esmalte en proliferacién, actia como organizador del tejido
conjuntivo subyacente, que a su vesz prolifera y se condensa for
mando la papila dental. Mientras tanto, el tejido conjuntivo
gue rodea al érganc del esmalte se condensa y forma el saco den
tal.

¢) Histodiferenciacién: Durante la tercera fase del crecimiento,
tiene lugar la diferenciacién celular. Las células formativas
del germen dentario, elaboradas en el estadio anterior, a tra-
vés de cambios histolégicos y quimicos definidos adquieren 1la
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capacidad de producir esmalte, dentina y cemento, transformén-

dose en aneloblastos y cementoblastos respzctivamente.

d) Morfodiferenciacién: Posteriormente a la diferenciacién celu
lar, queda definido el patrén morfoldgico de la corona, median-
te la disposicién caracteristica de las células formativas,bos-
quejando la forma y tamafio de cada diente.

e) Aposicién: El crecimiento apositivo o5 el resultado de la e-
laboracién de una secrecidn extracelular, que en forma de ma-
triz, es depositada en capas sucesivas a lo largo del futuro 1i
wite amelodentinaric y dentinocemantario, por las células for-
mativas.

Dentro de ezta etapa, deben considerarsa dos procesos
formativos que se realizan en forwa sinecrcnizada y estdn estre-
chamente relacionados, pero gque tisnen caracteristicas propias:
la dentinogénesis y la amelogénesis.

Segin Schour - Massler (200), la matriz de denting,a
Cdiferenciz de 12 del ssmalte, no se deposita em unidades globu-
lares, sino en un estade fluide bastante viscoso cue pronto se
calcifica. Las sucesivas capas incrementales no son tan notable
mente demarcadas comd en el esmalte., Fl depSsito comienza en
centros de crecimiento definidos ubicados en sl lfmite ameloden
tinario y que conforman a los 1ébulos de los dientes anteriores
y las clspidee de los molares; prosiguierndo su formacidn apical-
mente y de fuera hacia dentro. Las capas incrementales de matriz
dentinaria se depositan en forma de conos,situados uno debajo y
por dentro del otro. “"El depfsito se produce diariamente, a un
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ritmo determinado de % micras de espesor" Schour - Massler (200)
Schour -~ Poncher (203).

Este depésito en capas se hace evidente a través de
las lineas incrementales de Owen.

La amelogénesis, acarca de cuyo mecanismo exacto adn
no hay coincidencia entre los Jdiverscs autores, se realizarfia
segiin Schour y Massler (200) mediante el depbésito de grdnulos de
pre-esmalte elaborado por los ameloblastos. Estos calcoferitos,
que crecen por fusién, a medida que prosiguen hacia el extremo
proximal del ameloblasto, son segregados diariamente en forma de
glébulos de aproximadamente % micras de didmetro que se deposi-
tan uno sobre otro hasta producir un prisma de esmalte. Se man-
tienen unidos por la sustancia interprismitica, pero su fusién
no es completa ya que queda visible en forma de estrias transver
sales, estrias de Retzius.

"Las capas incrementales de matriz de esmalte se yux-
taponen diariamente sobre cada centro de crecimiento.El lapso
de vida funcional de los ameloblastos limita la iongitud parti-
cular de cada prisma de esmalte determinando asi el espesor del
mismo; es mds prolongado en la punta de las clspides y mds corto
en la parte cervical de la corona“. Por lo tanto,una vez esta-
blecida la altura total de la ctspide, las capas subsiguientes
de matriz se depositan solamente a los ladus en forma de conos
truncados concéntricos (Fig.l). La matriz de esmaite es de con-
sistencia cartilaginosa y contiene solo 25 a J0% de saies mine-
rales, Bhaskar (35).

"La amelogénesis y dentinogénesis siguen una secuen-

cia regular de incisivos a molares y comienzan respectivamente
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desde el cuarto y sexto mes de vida intrauterina, prosiguiendo

en forma ritmica el tiempo requerido para completar cada corona.
Este tiempo estd condicionado por 1la longitud de la corona y va
rfa entre 7 v 14 meses”, Schour y Massler (200) Kraus (130).Una
vez conclufda la formacién de la corona, prosigue la dentinogé-
nesis simulténeamente con la cementogénesis hasta completar las

rafces.

2.- Calecificacién.- Durante este segundo perfodo del ciclo de
evolucién dentaria se produce la precipitacién de sales inorgé-
nicas de calcioc dentro de la matriz depositada durante la etapa
precedente,

Para el esmalte se considera a este periodo como la
segunda etapa de la amelogénesis llandndolo "estadio de madura-
cién de la matriz de esmalte” ,Helmers - Finn (108).

Este proceso se inicia en las puntas de las cilispides
o bordes incisales, continuando progresivamente hacia la regién
cervical; durante el mismo, el contenido mineral se va incremen
tando hasta llegar al 96% de su peso total. Durante el proceso
de maduracién la zona de mayor calcificacién se encuentra siem-
pre en las clispides y va disminuyendo progresivamente hacia cer
vical; en consecuencia un diente al erupcionar puede tener com-
pletamente calecificada la zona oclusal y aln en vias de calcifi
cacién la cerviecal.

La calcificacién de la dentina se produce mediante el
depésito de glébulos, que aumentan su volumen por depbsitos con
céntricos de sales inorgdnicas, en la matriz coléigena y poste-

riormente estos glébulos se fusionan dando al tejido un aspecto
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homogéneo ,Barbant (18). Tanto en dentina como en esmalte la cal-
cificacién no sigue los depésitos incrementales, sino que se pro
duce progresiva y paralelamente desde las clispides hacia la zona
cervical o apical en capas perpendiculares al eje mayor de cada

elemento dentario. Esto se demuestra grdficamente en el diagrama

tomado de Orban (171)(Fig.l).

Pig.l.~ Esquema de la aposicién en capas v posterior maduraecién
del esmalte.

La calecificacién estd estrechamente relacionada a la
edad segiin lo demuestran las tablas de cronologfa de calecifica-
cién de Kronfel'y Logan (134%) Kraus (131).

Los incisivos centrales superiores comienzan su amelo
génesis y dentinogénesis en el cuarto mes de vida intrauterina.

Los incisivos inferiores y laterales la inician a los cuatreo me



ses y medio; a los cinco meses la calecificacién abarca 1/4 inei-
sal: a los siete meses los 2/4; y a los nueve meses 3/4 de su co
rona, la cual completa su formacién a los cuarenta y cinco dfas
de vida extrauterina.

Les caninos y primeros molares comienzan su calcifica-
¢ién a los cinco meses de vida fetal, a los siete meses tienen
formadas las cdspides y en el feto a término 1/3 de su corona.ts
ta se completa en los caninos a los tres meses de vida y en los
nolares a los seis.

Finalmente, los segundos molares primarios comienzan
su calcificacién en el feto de seis meses; tienen sus clspides
formadas, pero sin unir en la &poca del nacimiento, v completan
su corona entre los diez y once meses de vida, Brauer (40),

El esquema de Via y Churchill (235) (Fig.2) que mues-
tra grédficamente las zonas dentarias que serdn afectadas, segiln
la edad, not servird de gﬁia para ubicar el problema etiolfgico
de las alteraciones: pero, al igual que todos sus sinilares,estd
supeditado a las variantes inherentes a todo organismo vivo Fimn
(75) Xraus (130).

E[ﬂﬂ]] l=5 meses iu D l=% mesos
B 6-7 meses 1u [ ARARY] je=b mogag
B=9 moses lu 6=9 mogog

Fig. 2.- El presente esquema muestra gréficamente las zonas den
tarlias susceptidles de ser afectadas, cepfn la edad en que se
produzca la alteracién. Tomada de Via-Churchill (235).
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Las subsiguientes etapas de erupecién, atrviceidn y exfo-
liacién, no serdn consideradas en detalle, por no presentar rela-
cién con este trabajo.

Cada una de las etapas que configuran el ciclo vital de
loi dientes primarios, son susceptibles de sufrir altaraciones de
bidas a factores sistémices o hereditarios, que se manifestarén
por anomalfas numéricas, morfolégicas o estructurales,

In la etapa de creeimiento; las alteraciones en los es-
tadios de inleiacidn o de proliferacién dardn lugar a hiperodon-
cia o anodoncia, Brauer (40).

Durante la histediferenciacién, los trastornos gue inei
den gobre la normal diferenciacidn de odontoblastos y ameloblas-
tos, darfn como resultado anomalias estructurales de dentina y es
ralte (amelogénesis o dentinonénasis imperfecta); el asmalte po-
dré estar parcial o totalmente ausente v la dentina presentarsi a-
nomalfas en el ndmerc v posicién de los conductillos v tamdién en
su estructura; nientras gue las anomalfac de forma v tamafie pueden
originarse duranta la morfodiferenciacidn.

Especialmente interesantes son para nuestro objetivo las
anomalfas originadas en la fase de aposicién, durante la cual to-
do trastorno que afecte a los ameloblastos llevard a una detencién
parcial o total del depSsito de matriz de esmalte, originando de-
fectos hipopldsicos; y en la subsiguiente etapa de calecificacién,
que es muy susceptible a todo cambio metab8lico que incidirf so-
bre el ritmo v grado de calcificacién de la zona que coincide comn
la alteracién del mismo.

Se criginarin en esta forma lineas de menor caleifica-

¢ibr, 8élo evidenciadles mediante el estucdio microscédpico; o zo-
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nas mis o menos extensas de hipocalcificacidn en el esmalte,o den
tina interglcbular o con marcadas lineas incrementales,Massen y
col. (151).

Er. resumen, poderos decir, que el diente durante sus e~
tapas forwativas podrd ser afectado en mayvor o wenor grado por
las vicisitudesz sistemiticas del nifie, y que éstas quedardn regis
tradas en los tejidos duros del misme durante todo su eiclo vital.

Etapas especialmente susceptibles, son la aposicién y
caleificacidn, cuya relacién con la edad, nos permitird ubicar la
época de accidn de un agente patSgeno, con posterioridad a su de-

saparicidn.

53



CAPITULO 1V

CONSIDERACIONES SOBRE EL TEMA



CONSIDERACIONES SOBRE EL TEMA

Como en el transcurso de este trabajo se evaluarén ano-
malfas de color y estructura de los tejidos duros del diente,rela
cionadas con la administracidén de tetraciclinas, se ha crefdo ne-
cesario hacer previamente una breve resefia de los factores que
hasta el presente fueron sindicados como causantes de este tipo de

anomalfas y que por su semejanza pudieran prestarse a confusién.

Pigmentacién

Considerando solamente los factores causales de las al-
teraciones de color de origen endSgeno no tetraciclinico, que pue-
den afectar a los dientes primarios pueden mencionarse los si-
guientes:

a) Eritroblastosis fetal; en que los dientes presentan
una coloracién verde parduzca localizada generalmen-
te en el tercio gingival de las coronas de los dien-
tes anteriores. Se presenta con una frecuencia de un
caso cada dos mil nifios. Hals - Grahnen (97), Townes
(230) Portler (188).

b) Ictericia neo natorum, que puede originar franjas de
mayor o menor amplitud, de color verde grisfceo,ubi-
cadas en el tercio gingival de los incisivos, general
mente coincidiendo con la 1inea neo natal (Hals -
Grahnen (97) Marshland (148)).

¢) Dentinogénesis imperfecta hereditaria o dentina opa-
lescente hereditaria; en la cual los dientes presen-
tan un color azul grisdceo opalescente,Finn (75). En



d4)

e)

esta anomalfa, cuya frecuencia segin estadfsticas
realizadas por Shaw (209), es de 1 por cada ocho
mil nifios, existen ademds alteraciones morfoestruc
turales. Su caracteristica clinica principal, ade-
mis del color, es la rdpida abrasién. Se ha encon-
trado esta lesién como acompafiante casi constante
de la osteogenesis imperfecta. Isshiki (116), Hur-
ses - Witkop (11u),

Amelogénesis imperfecta hereditaria o dientes ;;rﬁg
nes hereditarios, en la cual, como su nombre lo in-
dica, los dientes presentan una coloracién marrén;

tarbién en este caso se encuentran asociadas altera

ciones estructurales, Witkop (252) Weyers (2u4),

La amelogénesis imperfecta no hereditaria presenta
alteraciones de coloracién, tanto en su tipo hipo-
plésico, en el cual todas las superficies afectadas
presentan un color marrén claro, ambarino, mientras
el resto del diente permanece de color normal; como
en el tipo de hipocaleificacién, en el cual las su-
perficies afectadas, serdn en un principio, de co-
lor blanco cretéceo, pudiendo posteriormente obscu-
recerse hasta llegar al gris obscuro, por la pene-
tracién de pigmentos bacterianos o sustancias crom$
genas de los alimentos. Afecta en general a grupos
de dientes, los cuales se caracterizan por su super
ficie sin brillo y precoz atriccién. Finn (76) iir—l .
kant (18) Metzel (156).
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f) La hiplasia debida a prematurez, presenta también
una pigmentacidén ambarina, asociada al defecto es-
tructural.

g) En la porfiria pueden encontrarse dientes rojizos

"eritrodontia" Townes (230) Elfenbaum (67).

h) Recientemente Duckworth y Swallow (63) comunicaron
el hallazgo de una pigmentacién amarilla debida a
ingestién de nitrofurantofna; que no presenté fluo
rescencia al ser expuesta a luz ultravioleta.Mien-
tras que James, Profit (117) mencionaron coloracién

negra por incorporacién de iones férricos.

Pigmentacién por tetraciclinas

Tiene la caracterfstica de presentar tres matices bdsi
cos, todos dentro de la gama del pardo; a) amarillo parduzco; b)
pardo; ¢) gris parduzco, que estédn parcialmente condicionados por
el tipo de tetraciclina empleado.

La coloracién afecta sieuwpre,en mayor o menor grado a
todos los dientes; abarcandc en cada uno porciones bien definidas
y simétricas; que coinciden cronolégicamente con la dpoca de ad-
ministracién del férmaco.

La caracterfstica fluorescencia que presentan las te-
traciclinas cuando son expuestas a la luz ultravioleta, permite
investigar el origen de la pigmentacién sin lugar a dudas, ya que
no se la encuentra en ninguno de los casos mencionados anterior-

mente.
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Hipoplasia de esmalte

El segundo tépico investigado, es la hipoplasia de es-
malte.

Etimolégicamente, Hipoplasia significa insuficiencia
de un Organo o tejide para alcanzar el desarrollo completo, Alca
yaga-OClazabal (3). Esta anomalfa en relacifn a los dientes,ha si
do designada como "erosidén", “"atrofia de esmalte", "distrofia”,
"displasia de esmalte", siendc la denominacién actualmente nis
aceptada la de hipoplasia de esmalte, sugerida por Zsigmondi en
1t¢3(Sarnat - Schour 1%8).

Er la actualidad, la acepcifn de este término se apli-
€2 & ura anomalfa predominantemente cuantitativa (Weimann y col.
2%1), afn cuando puede ser ademéis cualitativa (Hals 68)(Vohling
Epstein 111) (Vahl - Riedel 233). Este defecte caracterizado clf
nicazente por irregularidades en la superficie del esmalte, pue-
de ser tan leve que solc el examen microscépico puede evidenciar
lo, o tan grave que altera totalmente ia morfolcgia de la corona
dentaria.

Seglin Sarnat y Schour (198) una de las primeras refe-
rencias sobre defectos de esmalte, data de Bunon (1747) quien
escribi€ que "la erosién de dientes se debe a raquitismo, saram-
pién o escorbutc. lM&s tarde Hutchinson (1858) (70) asocié este
tipc de alteraciones con la sffilis; Gottlieb con raquitismo y
Parrot considerd que la combinacidn de sifilis y raquitismo con
figuraban el principal factor etiolégico. También tetania, toxe
mia y avitaminosis A, fueron sindicados como posibles factores
causales. Estudios posteriores cimentaron la etiologfa sobre ba

ses mds amplias,sugiriende que cuaiquier alteracidn suficiente-



mente grave que afecte al organismo se verfa reflejada en los
dientes.

Las enfermedades exantemdticas que frecuentemente han
sido consideradas como capaces de originar hipoplasia, fueron
descartadas como causantes directas después del minucioso estu-
dio realizado por Sarnat y Schour (197), quienes consideraron
que estas enfermedades pueden generar solo leves alteraciones
al afectar temporalmente la normal actividad de los ameloblas-
tos.

Via y Churchill (235) han tratado de agrupar los po-
sibles factores etiolégicos, encasillindolos en tres categorfas:
a) factores locales, b) hereditarios y c) generales; siendo es-
tos dos ultimos los que interesan a este trabajo.

La incidencia promedio de hipoplasia de esmalte en ni
fios normales ha sido estimada por estos autores, entre 0,7¢ a
10%; Sarmat - Schour (197) establecieron un 9%, Axrup (1§) 0.4%,
Grahne - Larson (90) 2%.

Como alteracidn de origen hereditario deberd conside-
rarse la amelogenesis imperfecta hereditaria, comprendida en la
cual se considerardn dos anomalfas con caracteristicas propias
(Finn) 75 (Weinmann) 241, la hipoplasia y la hipocalecificacién.

La hipoplasia adamantina hereditaria, en que la estruc
tura del esmalte es normal, pero deficiente en cantidad. Segfin
Weinmann (241) es un defecto netamente cuantitativo, pues no hay
alteracién en la micro dureza; es decir que la deficiente capa
de matriz de esmalte depositada, estd normalmente calcificada.
Clinicamente las coronas son de color ambarino o marrén claro,li

sas, brillantes y duras. Debido al poco espesor de esmalte, las



coronas presentan un tamafio disminufdo.

Esta alteracidén genética se origina en la etapa de a-
posicidn por una defectuosa produccidn de matriz.

La hipocaleificacién adawantina hereditaria, es el se
gundo tipo de amelogénesis imperfecta; en la cual el depdsito
de matriz de esmalte es normal, pero estd hipocalecificada.El es
pesor de esmalte serd normal, pero su dureza estard disminufda,
siendo su apariencia creticea. Tiene su origen en una interrup-
¢ién de la calcificacién en la etapa de maduracién. Al erupcio-
nar el diente, las zonas hipocalecificadas aparecen blancas,pero
como absorben fécilmente los pigmentos, se van obscureciendo
progresivamente hasta llegar a un pardo obscuro (Bergman y col.
25) (Toller 228).

Segiln Weimann y col. (281) ambos tipos de amelogéne-
sis imperfecta son caracteres hereditarios dominantes. Pueden
aparecer en una o ambas denticiones.

Entre los factores generales capaces de originar hi-
poplasias, deberdn mencionarse: Pardlisis cerebral (Selman,208)
en que los dientes erupcionan con extensos defectos hipopldsi-
cos, sufren una rdpida atriceifn, especialmente en los atetésis
cos, debido al bruxismo; pudiendo pigmentarse en estas zonas
(Via - Churchill, 235). Se encontrd también hipoplasias en ni-
fios con alergia congénita, segin estudios realizados por Ratt-
ner (191) quien encontrd este defecto en 26 de 45 nifios afecta-
dos, coincidiendo la localizacién del mismo con la iniciacién
de las reacciones alérgicas. También la ictericia nuclear(Ker-
nikterus) puede estar acompafiada por una alta incidencia de hi
poplasia, segin fue demostrado entre otros por Mashland y col.
(149),



Stein (216) fue el primero en llamar la atencién so-
bre la marcada incidencia de hipoplasia notada al erupcionar
los dientes primarios en nifios nacidos prematuramente habiendo
encontrado en 28 casos, 13 con hipoplasia localizada en el ter
cio incisal, mientras que en 300 nifios nacidos a términc,encon
tré solo 1 caso. Este hecho fue confirmado por estudios poste-
riores de Grahne y Larson (90), quienes en 6% prematuros encon
traron un 21% de hipoplasias simétricas, mientras los controles
presentaron solo el 2%. Estos autores encontraron que los dien
tes mas afectados fueron siempre los anteriores, disminuvendo
progresivamente hacia distal, en forma tal que 1los sepundos mo-
lares muy pocas veces oresentaron dicha alteracién;: también ob
servaron una mayor frecuencia en los superiores, siendo la pro
porcién de 58 a 18 con respecto a los inferiores. Estos autores
sugirieron que las hinoplasias podrfan deberse a la hipocalce-
mia, que segdn Von Sydow (236) es caracterfistica en los prime-
ros dfas de vida de los prematuros, ya que presentan niveles
sanguineos mas bajos que los nacidos a término.

Confirmaron la mayor frecuencia de hinoplasia en pre
maturos, las investigaciones de Sarnat y Schour (138); Via y
Churchill (235); Kreshover v col. (132); Vahl - Riedel (233):
Schubel (20%); Kronfeld - Schour (133).Wevers (244) v posterior
mente Harnd v Yeyea (106) mencionaron alteraciones de los cani-
nos primarios a la que llararon "Signum Canini” como caracteris
tica de trastornos peri natales o prematuresz.

Esta mayor incidencia de hipoplasias en prematuros
dio lugar posteriormente a una serie de polémicas cuando comen

zaron las comunicaciones acerca de un incremento de las mismas
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observadas en nifios que habfan recibido tetraciclinas. Debido a
su amplio espectro, este firmaco fue empleado como medicacién
profiléctica de eleccién en los prematuros, por lo cual pudo ob
servarse con posterioridad una llamativa pigmentacién dentaria
y un incremento de hipoplasia, con respecto a las cuales se
planted el interrogante acerca de su posible origen tetracicl{
nico.

Con respecto a las hipoplasias de esmalte en dientes
primarios que no pueden incluirse en este grupo, existe adn my
cha disparidad de criterio entre los diversos autores que se o
cuparon del problema., Hay muy pocos datos referentes a influen
cias prenatales sobre el desarrollo dentario del feto.

Sarnat y Shour (197) en 60 nifios con hipoplasia, no
encontraron afectada la zona de esmalte de formacién prenatal.

Masler, 1941 (150) demostré histoldgicamente que los
tejidos dentarios prenatales estin generalmente bien formados
y calecificados y que solo son alterados cuando hay graves ano-
malfas durante el embarazo; encontr§ al igual que Show y Rush-
ton (201) que el nacimiento, o sea los cambios ocasionados por
el paso de la vida intra-uterina a la extra-uterina, pueden
ser detectados histolégicamente en los dientes temporarios me-
diante la formacién de una 1fnea de crecimiento detenido que se
ha denominado "anillo neo-natal”. Cualquier anomalfa ocurrida
en esta &poca acentda y magnifica este anillo neo-natal.

Shelton y Bibby (210) en cortes histolégicos de 34
dientes primarios, encontraron 5 casos de hipoplasia de presumi

ble origen intra-uterino,
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Stein (216) a pesar de que considera rara la hipopla-
eia en dientes primarios, comunica & casos entre 16 cuyo origen
es probablemente prenatal. ya que abarca el tercio incisal de las
coronas.

Kreshove y Belsheda (332) estudiando e) material den-
taric obtenido de necropsias de 35 neo-nates encontraron 27 con
hipoplasia, las cuales de acuverdo a su orizen crenolézico, fue-
ron 7 prenatales, 15 neo-natslas vy 3 post-natales.

Trabajos anteriores de Wolfe y col. (24%) 1llasarcn la
atencién sobre el significade de influencias maternas sobre el
desarrolle prenatal de los dientes, mencionande ademfs de incom
patibilida® Rh y alteracicnes metad8licas generales, intoxica-
ciones graves, rudecla y diadetas,

Al respecte Evans (71) inforad acerca de erupecién re-
tardada e hipoplasia de e3malte en nifes cuyas madres padecieron
rubecla durante la gestacifes. Srahne - ©Tklund (91) encontraron
una incidencia del 28% de hipoplasia en hijos no prematuros de
wadres diad@ticas, tamdién confirmado por Pederson {178).

Experirentaliente se ha comprobade gue los sstados nu-
tricios carenciales como la avitarinosis A, mostraren ecisrta in-
fluencia sobre la amelogénesis (Boyle, 39), (Barkant, 18).

En la actualidad se estén realizando numerosas investi
gaclones tendientes a discriminar los posibles efectos adversos
que pueden ejercer ciertos fdrmacos sobre el fetc humano (Lenz
142} y conscecuentements tarhidn sobre los zérmenes dentarios,tal
como ocurrif en las embricpatfas talidomidicas (Axrup, 16).

Todos estos hechos confirman la posibilidad de que alte
raciones prenatsles pueden influir sobre el normal desarrollo de
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los dientes del feto; desvirtuando el concepto de que los teji-
dos dentarios formados en época prenatal, estaban siempre mejor
calcificados que los post-natales (Miller, 161), (Masler, 150).
En resumen, puede decirse que hay varios factores que
pueden producir pigmentacién endfgena de los dientes primarios,
pero que su frecuencia no es muy grande.
En cuanto a la hipoplasia de esmalte puede deberse a
factores etiolégicos pre y post-natales.
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CAPITULGOC V

CASUISTICA CLINICA



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 1.72€ nifios de aubos sexos, de tres a
seis afios de edad y pertenccientes a distintos estratos sociales.

Fueron observados en tres jardines de infantes,servi-
cios asistenciales de la Cdtedra de Odontopediatrfa, Centro de
Investigacion del Creciniento y Desarrollio del Nifio, y consultas
privadas.

Los exdmenes bucales se hicieron con luz natural, em-
Pleando espejo y explorador. Todos fueron realizados personalmen
te por la autora para evitar posibles variaciones, inherentes a
disparidad de criterios, en la evaluacién de los hallazgos.

Los datos consignados en todos los casos fueron:

a) Identificacién

b) Edad (del ultimo cumpleafios)

¢) Color de los dientes

d) Presencia de hipoplasia

e) Caries

En la evaluacién del color, se adopté el criterio de
considerar pigmentacién positiva, cualquier alteracién endégena
del color blanco azulado, propio de los dientes primarios, que
abarcara ocho o mis elementos dentarios.

Para la odontopigmentacién por tetraciclinas se consi
deré tres grados de intensidad:

El leve: que abarca todos los matices del amarillo

El moderado: que agrupa los tonos pardos

El grave: donde predominan los grises

Se tom8 como indice el color presentado por los ocho
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ineisivos.
La extensifn da la zona pigeentada y ubicacién de 1la
wisma, fue consignada de acuerdo al tercie de corona afectado.
Para las hipoplasiaz se adoptd el siguiente eriterio:
a) Se considerd hipoplasia toda alteracidn cuantitati
va en ol espezor del esmalte que presentara fondo
duro a la exploracifn; que no se debiera a caries,
abrasifn o fractura,
b) Se considerd positive tode caso de hipoplasia que
er forma sinétrica y bien definida adarcara wds de

dos elementos dentarios.

Las caries fueron consideradas positivas prescindien
40 de su extensién y consignadas por eslemente afectado.
In la mayorfia de los casos se completaron estos datos
con una breve historis clirice referente a tres puntos:
a) Antecedentes familiaves de color y estructura den-
tariz arormal,
b) Enfermedades maternas y férmacos empleados durante
el ultimo trimestre de ermbarazo.
¢) Prematurez, alteraciones sistémicas y drogas admi-
nistradac en la época neo-natal y primeros meses de
vida.

De un gran nimero de casos se tomaron fotografias en
colores y en grupos seleccionados al azar, se hizo comprobacién
de fluorescencia con luz ultravioleta,

Como complemento se realizé el estudio macro y micros
eépico con luz comin y ultravicleta de 170 dientes pertenecien-

tes al mismo grupo de nifios.



RESULTADOS

Los exémenes clfnicos bucales de 1.728 nifios de 3 a 6
afios, evidenciaron los siguientes hechos:

Se encontraron alteracicnes en el color dentario,con
las caracteristicas de la odontopigmentacién por tetraciclinas en
538 casos, (31,01%), habiende podido comprobarse la adninistra-
cién de estos firmacos en &pocas coincidentes de odontogenesis
en 431 casos o0 sea en el 80,11% de loe miewmeos,

La incidencia de pigmentacién a los 3, &, 5 y 6 afios,
se expresa en Cuadro A.

La distribueién de la pigmentacién entre los tres gra-
dos considerados, fue la siguiente: leve 251 casos, 46,65%; mo-
derada 148 casos, 27,518, y grave 139 casos, 25,83%.

El predominio de cada uno de los cuales a las edades
consideradaz se expresa en Cuadro B.

La pigmentacién tuvo localizaeién predominante en el
tercio gingival de los incisivos y tercio medio y oclusal de
los molares.

Enun cierto nimeroc de casos se observé em los dientes
anteriores mayor pigmentacifén en las caras palatinas o lingua-
les, que en las vestibulares y proximales.

La intensidad de la pigmentacidn fue siempre mayor en
los dientes del sector anterior v decreciente hacia los molares
en los cuales, salvo raras excepciones, no pudo observarse mati-
ces muy obscuros. Emn los nifios pequefios, a menudo presentaron un
color amarillo brillante.

En un cierto nimero de casos,todos ellos correspondie-
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CUADRO B

Distribucién de los grados de pigmentacién

por edades, en cifras absolutas

Pigmentacién
Edad
en afos Leve Moderada Grave
3 34 20 23
4 66 L6 43
5 87 L8 45
6 54 34 28
Total de
casos 251 148 139

In todas las edades predomind el grado
leve, ¥y en orden decreciente el moderado

YV OEraviae=
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tes a pigmentacién leve, pude observarse un llamativo incremen-
to en la intemsidad del color, gue llepaba hasta el pardo,en las
caras palatinas y linguales de los incisives.

Se encontrd hipoplasia en 23,79% (129 casos) en los
dientes pismentados, y 2,84%% (29 casos) en los no pigmentados.
Cuadro C.

La incidencia de hipoplasia, de acuerdo al grado de
pigmentacién, fue la siguiente: en pigmentacifn leve 13,14%(33
casos); en moderada 31,75% (47 casos), y en grave 35,25% (49
casos) Cuadro D.

En todos los casos la hipoplasia abarcé zonas simé-
tricas, directamente relacionadas a la cronologfa de la ameloge
nesis. No se encontrd en ningln caso defectos hipoplisicos en
forma de erosiones o puntos aislados; ni casos evidentes de hi-
pocalecificacién.

Las superficies hipoplisicas en todos los casos fueron
de consistencia dura y vitrea a la exploracién; y estaban locali
zadas predominantemente en las superficies oclusales de molares,
clspides de caninos, y en menor grado, en gingival de incisivos
centrales superiores.

Con respecto a la prevalencia de caries, se encontrd
en los dientes pigmentados, 420 con caries, o sea 78,06% y 118
sin caries, lo que equivale al 27,93%, mientras que en los no
pigmentados se encontrd 87,48% (1.047 casos) con caries y 12,01%
(193 casos) sin caries. Cuadros E y F.

Los datos obtenidos de las historias clfnicas demostra
ron que 6 de los nifios que presentaron hipoplasia generalizada,
fueron prematuros,correspondiendo 5 al grupo de pigmentados y 1



CUADRDO C

Prevalencia de hipoplasia en dientes normales y pig-

mentados.
Hipoplasia
N2 de casos N2 de casos %
Normales 1190 29 2,44
Pigmentados 538 129 23,79
Total 1728 158 9,14

Se observa un significativo incremento de hipoplasias en

los dientes pigmentados con p < 0,001.
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CUADRD D

Incidencia de hipoplasia con respecto al grado de pigmentacién

Pigmentacién Hipoplasia
Grado N2 de casos N2 de casos | Porcentaje EdSsPe
Leve 251 33 13,14 + 6,07
Moderado 148 47 31,75 + 6,86
-
Grave 139 49 35,25 + 6,88

Grado de significacién entre
Leve y moderada p <0,058
Leve y grave p <0,02

12




CUADRO E

Prevalencia de caries por edades en dientes sin pigmentacién.

Hﬂﬂ Sin caries

100 | [:] Con caries

S0 |

|
|

3 Y 5 | 6 afios

La incidencia de caries en dientes sin pigmentacién no es esta-

disticamente significativa.
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CUADRO F

Prevalencia de caries por edad en dientes pigmentados.

[:] Con caries

%
100 T DED Sin caries

S

3 . 4 5 6 afios

Se observa mayor porcentaje de casos sin caries a los 3 afios, con di
ferencias significativas con § afios con p 0,025 y con 6 afios con
p 0,02 y menor porcentaje de casos con caries a los 3 afios con dife
rencias significativas con 5 afios con p 0,005 y con 6 afios con

p 0,001,
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al de no pigmentados.

Se encontraron 8 casos de pigmentacién, de los cuales,
% presentaron también hipoplasia, debido exclusivamente a la ad-
ministracidn de tetraciclinas durante el ultimo trimestre de ges
tacién.

También se encontraron en este grupo, dos hijos de ma-
dres diabéticas.

En 270 casos, el antibiftico fue administrado directa
mente a los nifios durante los primeros meses de vida,coincicien
do las alteraciones mis evidentes, con la administracién neo-na-
tal.

En el resto de los casos, no pudieron establecerse con
exactitud los datos, habiéndose encontrado algunos en los cuales
la extensién de la pigmentacién, sugirié la posibilidad de tras-
misién léctea.
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CASO 1
PACIENTE: Laurita S. Edad: 4 afios

A: Antecedentes Clinicos.

Pre-natales: La madre recibié 250 mg. diarios de tetraciclina
por via oral durante tres perfodos de 3 a 5 dfas cada uno du-
rante el ultimo trimestre del embarazo.

Post-natales: La nifia tuvo bronquitis aguda durante la primer
semana de vida y le fue administrado clorhidrato de tetracicli

na por via parenteral.

Examen Clfnico: Se observaba pigmentacién grave de color pardo
grisiceo, pudiendo distinguirse claramente dos zZonas de pigmen
tacifn, una gris que abarcaba la mitad incisal de los 8 incisi
vos; la otra, pardo grisdcea en la mitad gingival, dispuesta
paralela y simétricamente en los dientes homSlogos de cada he-
miarcada. Los caninos y molares también presentaron las mismas
Zonas aunque no al mismo nivel ni tan nitidamente demarcadas,
predominando mas la tonalidad amarillo parduzca. Se encontrd
mareada hipoplasia en el tercio cuspfdeo de los cuatro caninos,
en las clspides de los & primeros molares y en los surcos oclu-
sales de los segundos molares, en los caninos se observd en la
cara vestibular, en la zona limitrofe con el defecto hipopldsi
co, un franco rodete o espesamiento anormal del esmalte.

A la exploracidn, las zonas hipopldsicas se presenta
ron duras y vitreas. Al examen U.V. pudo constatarse fluores-
cencia en los elementos dentarios posteriores, mientras que los

anteriores no mostraron ninguna fluorescencia. Esta pérdida de
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fluorescencia observada en casi todos los casos, pareciera deber

s6 & la oxidacifn de la molécula de tetraciclina por aceién de

la luz.

Ho presentaba caries ni atricecién anormal.

Fig.4.- Pigmentacién grave e hipoplasia. Puede observarse el ma
tiz grisdcec en las partes incisales y el »as pardoc en l0s ter-
cios gingivales. También se nota la hipoplasia en los caninos.

Fig. 5.~ Esta fotograffa permite apreciar la coloracidn pardo-
amarillenta de los molares, como tambi&n las zonas hipopldsi-
cas localizadas simitricamente en ITI, IV y V.
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Anflisis del caso.- Este es un caso tipico de pigmentacién, de
tonalidad grisfcea. La mayor intensidad se evidencié en los
dientes anteriores, en los cuales se vié claramente delimitada
la pigmentacidén de origen pre-natal, abarcando la zona que cro
nolégicamente se calecifica in-dtero, especialmente en los ineci
sivos centrales superiores que son los mids afectados, mientras
que en la misma zona de los inferiores es menor. La localiza-
cién coincidié a rasgos generales con la administracién de 1los
antibiéticos. La hipoplasia que en este caso, abarcé la zona de
aposicién pre-natal (sexto a séptimo mes) y también la de calci
ficacién (séptimo a noveno mes), podria deberse al antibiStico
ingerido por la madre; ya que la enfermedad de la nifia, ocurri-
da a los 30 dfas, y que podria mencionarse como origen de la

misma, ocurrié en época posterior de la calcificacién.
CAB0 2
PACTENTE: Carelina 3. Flad:18 meses

A: Antecedentes Clinicos

Pre-natales: Embarazo normal a término. Madre diab@tica.Debido
a diversas infecciones, se le administré tetraciclinas,especial
mente durante el ultimo trimestre.

Post-natales: La nifia nacié normal, no estuve enferma ni reci-

bié antibiSticos antes de que se la viera por primera vez.

Exawen Clinico: Eeta nifia vista por primera vez al afio y medio,
presentaba una pigmentacién pardec amarillerta generalizada y u-

niforme en todos sus elementos dentarios, 8 incisivos y % mola-

78



res. Un hecho interesante es que no pudieron observarse varia-
ciones en la intensidad de la coloracién. El esmalte de los in-
cisivos era de aspecto y estructura normal, wientras que en los
& primeres molares se observé una severa hipoplasia abarcando
el tercio ociusal. La defectuosa aposicién de esmalte, se mani
festaba especialmente en el didmetro de las cilspides muy agudas

y en los surcos. A la exploracifn mostré consistencia dura.

Fig. .- En la fotografia puede apreciarse la inteasidad y uni
formidad de la pigmentacién.

Un examen posterior de la nifia a los tres afios, mos-
tré un ligero incremento en la pigmentacidn, particularmente
en los incisivos.

En los primercs molares hipeplésices pudc observarse
una ligera disminucidn de altura de las cdspides, por abrasidn.
A la exploracién los tejidos se preseataron duros y sin caries.

En este segundo examen, también se constataron zonas
hipoplédsicas simétricas en los incisivos laterales, cuya presen
cia no fue evidente anteriormente.

Los caninos y segundos molares erupcionados después
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del anterior examen, mostraron la misma pigmentacién en su ter
cio cuspideo, siendo el resto de la corona mis claro.

Los & caninos presentaron alteraciones estructurales
en sus clspides, adelgazadas especialmente en sentido buco lin-
gual.

Los 4 molares mostraron franca hipoplasia en toda su
superficie oclusal, de iguales caracteristicas a las vistas en
los primeros molares.

La comprobacién a luz ultra-violeta mostré fluores-
cencia en todos los elementos dentarios. No se pudo hacer una
exacta evaluacifn de la localizacién de la misma en cada grupo
de dientes debido a los inconvenientes asociados a este tipo

de examen.

Fig. 7.~ Dos afios después (a la edad de cinco) se ha vuelto a
examinar a la nifia, y su examen bucal evidencié un pésimo es-
tado dentario.



Fig. 8.- Pudo observarse, ademds de miiltiples caries en los
cisives superiores, la ausencia total de esmalte y parcial
dentina en todos los molares.

Aparentenente la pérdida de esmalte no se produjo por desgaste
sino por fraccionamiento. En el segundo molar izquierdo se ven
afin restos del esmalte de la cara oclusal mientras que en el de
recho persiste solo una porcién de la clspide disto-lingual.

in
de

Andlisis del caso: Por la coloracién y posterior comprobacién
de fluorescencia, no puede negarse la relacién de la anomalfa
con la incorporacién de tetraciclinas.

La cronologfa de la amelogénesis, asociada a las é-
pocas de administracién del fdrmaco a la madre, son una posi-
ble evidencia de la transmisién placentaria del mismo. Confir
mando las comprobaciones experimentales hechas al respecto.

Analizande los hallazgos de este caso, se encuentran
dos puntos susceptibles de discusidén; uno, la pigmentacién,que
gi bien es mas leve, en las zonas de caninos y segundos mola-
res de formacién post-natal, no registra antecedentes de admi-
nistracién del antibiético utilizado durante esta época preci-
sa., El segundo, es la hipoplasia de los incisivos laterales,
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que recién se evidencié durante el segundo examen. Para expli-
car este hecho, deberd aceptarse la posibilidad enunciada por
Avery v col(15)de la persistencia temporaria del epitelio ada-
mantino o al hecho de que el esmalte pobremente constitufdo de
esa zona haya desaparecido prematuramente.
Con respecto a las alteraciones de los molares vis-

tos en el ultimo examen, podrian atribuirse a fallas estructu
rales cdel mismo o pobre soporte dentinario.

Fig. 9.~ La figura muestra una fotomicrograffa de un corte por
desgaste del primer molar inferior izguierdo de la misma nifia,
extrafdo a los cuatro afios por una complicacién de caries,loca
lizada en la cara distal del diente. Fn el l1lf{mite amelo denti-
nario se mota una ancha franja demarcatoria, en la cual se no-
ta pigmentacién amarilla. En el esmalte e destacan nitidamen-
te las lineas incrementales, notdndose también franjas de ma-
yor pigmentacién. Fn la dentina pueden observarse dos zonas de
pigmentacién que siguen paralelamente al limite amelo dentina-
rio, (la 1fnea negra se debe a un defecto del preparado).



Fig.10.~ Observadc a mayor aumento, se destaca la anomalfa del
linite arelo dentinario; v en la dentina gleobular, gran canti-
dad de espacios de Czermak.

Fig.11l.- La figura nmuestrs la misma zona vista con niecroscopio

ultravioleta. Las lineas fluorescentes muestran claramente la
incorperacién del antibiético.



CAS0 3
PACIENTE: Rubén G. Edad: § afios
A: Antecedentes Clinicos

Pre-natales: Ewbarazo normal. La madre no tomé antibiSticos.
Post-natales: Nacimiento a término, normal. Peso 3 ky. A partir
del tevcer dfa ce vida, se le adwinistréd tetraciclina por vfa
oral hasta el sexto dfa, A los 15 dfas se repitid 1a medicacién
éebide a uwna afeccién bronquial.

Postericrmente y debido al mismc problems, le fueron
admuiristradas esporddicamente diversas asociaciones antibidti-

cas, la mayoria de lae cuzles contenfan tetraciclinas.

Examen Clinico: Este nific que concurrié a la consulta por do-
lor, evidencié durante el primer examen una serie de alteracio-
nes dentarias.

En primer lugar una marcada pigmentacién pardo grisd
cea de localizacifn bien definida v simétrica.

Los rds seriamente afectados fueron los incisivos.
Los 4 inferiores mostraron pigmentacién de la corona abarcando
los dos tercios gingivales, mientras que el tercio incisal era
de cclor normal. Los incisives centrales suneriores mostraron
una coloracién mfs grisdcea en su tercio medio y cervical ;mien
tras que el tercio inciszl era marcadamente cris. loe incisivos
laterales superiores presentaron una mayor porcién de corona
pigmentada.

Los carinos mostraron pipgrentacifn del tercio cervi-

¢al de la corona, de una coloracidén parde amarillenta y los mo
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lares un matiz mds amarillento y brillante, de localizacién se-
mejante.

No presentd hipoplasia en ninguno de sus elementos den
tarios.

Estaban afectados por caries los incisivos centrales
guperiores, canino derecho (con localizacidn en la cdspide que
puede sugerir la existencia de una alteracidn adamantina previa)
y adends todcs los wolares.

Presentaron gangrena pulpar los incisives centrales su
periores vy los primercs wolares inferiores. Istos elecimentos fue-
ron estudiados com luz vltravicleta y luego reducidos a cortes

para su estudic microscépico.

Fig. 12.- Se chserve la nitida limitacidn de la franja pigmen-~
tada y la progresiva disminucién de extensién e intensidad en
caninos y molares.

Andlisis del caso: Llamé la atencién, en este caso, la amplitud
de la pigmentacién de los incisivos, la cual si se tienen en

cuenta las tablas vigentes de cronologia de calcificacién denta



ria, Schour - Massler (200) Kronfelt - Logan (134)abarcé también
la zona de calcificacién correspondiente al ultimo bimestre de
vida intra-uterina.

Al no existir ningiin antecedente que justifique este
hecho, se puede pensar en un leve retraso en la etapa evolutiva
de estos dientes, hecho confirmado también por la mayor exten-
sién de la pigmentacifn en los incisivos laterales superiores,
cuya calcificacién es levemente posterior a los otros elementos.

En los caninos y molares la localizacidén fue coinciden
te sntre etapa de caleificacién y adrinistracidn de tetraciclina.

Con respecto a la coloracién gris mds acentuada de los
incisivos centrales, podrfia ser atribuida a la pigmentacién pro-
pia o causada por la gangrena pulpar.

Fig.13.~ En la presente fotomicrograffa se muestran las altera-
ciones observadas en un corte por desgaste del incisivo superior
derecho de este nifio. Son notables las alteraciones en la direc-
cién de los conductillos dentinarios.
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Fig. 14.- Fotomicrograffa tomada con luz ultravioleta donde se
destacan claramente las lineas fluorescentes tipicas de la in-
corporacién de tetraciclinas.

Fig. 15.- Fotomicrografia con luz ultravioleta de un corte de
primer molar.
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CASO &
PACIENTE: Rosita &, Edad:4 afios
A: Antecedentes Cl{nicos

Pre-natales: Embarazo normal. La madre recibié tetraciclinas,u-
na vez entre el sextc y séptimo mes del ewbarazo (07TC) debkide a
una infeccidén de origen dentario, y otra ves durante el noveno

mes por una infeccién consecutiva a una picadura de insecto.

Post-natales: Nacimiento normal a término. Se le administraron
tetraciclinas varias veces a partir de la primera semana y espo
riddicamente durante los tres primeros meses de vida por infec-

ciones leves,

Examen Clfnico: Los incisivos presentaban marcada pigmentacién
pardo grisdcea (grave), predominando la tonalidad gris en el
tercio inecisal y pardo en los dos tercios gingivales. Especial
mente afectados estaban los 4 incisivos laterales,cuyo color
era mfs intenso.

Los caninos y molares presentaban pigmentacién parda
con mayor predominio de amarillo a medida que se avanza hacia
los segundos molares. Se encontraron hipoplasia en las zonas
incisales de los incisivos laterales, siendo el defecto de ma-
yor magnitud en los superiores donde abarcaba todo el tercic
ireisal. El incisive central superior derecho tanbién presen-
taba una lfnea de estructura anormal en la unién del tercio in
cisal con el medio, pero no fue simétrica con el homélogo.

Las clspides de los 4% caninos presentaron menor espe



sor de esmalte. Todos los molares mostraron hipoplasia. En los
primeros, el defecto afectaba los dos tercios oclusales de la co
rona; en los segurdos molares estaba afectado el tercio oclusal
vy parcialmente la cara vestibular. El fondo se presenta duro,
bien caleificade, salvo en las zonas donde se habfan localizado
procesos de caries.

Presentaron caries, los incisivos, primervs molares

superiores y segundos meclares inferiores.

Fig. 16.- Permite ver el contraste entre la pigmentacién de los
incisivos y la de caninos y molares.

La fotograffa fue tomada durante el tratamiento,cuan-
do ya por razones de urgencia se habfan colocado corconas en los
elementos mis afectados.

S8e ve eclararmente el celer parde pgrisfceo y el mayor
incremento en las zonas cervicales.

Esta nifia fue sometida a posteriores exémenes encon-

trédndose un incremento en el grado de pigmentacién seglin puede



verse en Fig. 17 tomada a los cinco afios.

Fig. 17.- Si se compara esta fotografia con Fig. 16, puede ob-
servarse que los dientes anteriores aparecen mis cobscuros,espe

cialmente los laterales inferiores. También los caninos presen
tan un matiz mas obscure.

Fig. 18.- Fotonicrografia tomada com luz U.V. de un incisivo
expoliado. Se observan claramente las franjas fluorescentes
que indican incorporacién de tetraciclinas.
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Andlisis del casov: Laste caso se considerd como una caracteris-
tica odontopigmentacién por tetraciclinas.

Las zonas de pigmentacidn mds clara v las afectadas
por hipoplasia, coincidieron cronoldgicaumente con la ingestidn
del firmaco por la madre alrededor del sexto y noveno mes de
gestacidn.,

Entre el sextc y séptimo wes, pueden estar caleifi-
cdndose los incisivos en su tercio incisal (pigmentacién) y
formindose el tercio oclusal de los caninos y primeros mola-
res. Entre el octavo y noveno mes, estin en vias de calcifica
eién ¢) tercio medio de los incisivos y el tercio cuspideo de
los caninos, el tercio coclusal de los primeros -olnrc; y las
clispides de los segundos molares.

For otra parte, las zonas de pigmentacién parda coin
cidieron croncléglcanente con la administracién de tetracicli-
nas a la nifia.

En este caso, al igual que en muchos otros, parece-
rfa existir una relacién de causa a efecto entre administra-
c¢ién de tetraciclinae y anomalfas, no ya de la pigmentacién
que estd ampliamente demostrada, sino también de la hipoplasia.
En este caso partieular y como facter causal deberfan destacar
se 1la alimentacidn carencial y alteraciones metabélicas. Las
unicas alteraciones durante todo el periodo de gestacién, fue-
ron dos infaccioneas, que por =u magnitad pudiercn considerarse
laves. llo existe tampoeo ningin antecedente hereditario de ame
logénesies imperfecta, existiendo en cambio como dato confirma-
tivo, la fluorescencia amarilla con luz ultravioleta, que indi

ca presencia de tetraciclina.

91



DISCUSION

La odontopigmentacifén debida a tetraciclinas,menciona
da por primera vez por Schwachman y Schuster (206) quienes en-
contraron, que de 300 nifios que recibieron tetraciclinas, el 5%
presentd pigmentacién marrén, fue confirmada posteriormente por
Mileh y ecol. (157) y observada también por Zegarelli y col.(257)
en nifios que padecfan fibrosis quistica del péncreas, sugirien-
do estos ultimos autores que podria deberse a la enfermedad, pe
ro en vista de posteriores investigaciones de Cohland y Bever-
lander (51), se llegé a la conclusién étf:lnitiva de que se de-
bfa a las tetraciclinas administradas en grandes dosis a estos
nifios durante el curso de la misma.

Una vez confirmado y aceptado este hecho, surgié 1la
divergencia acerca del lugar de incorporacién.

Harcourt y Johnson (102) entre otros, sostuvieron que
las tetraciclinas eran exclusivamente incorporadas a la dentina
y que la pigmentacién dentaria observada se debia al color de
la misma transparentado a través del esmalte; mientras que Owen
(175) basindose en experimentacién animal y Weyman (248) en es-
tudios de dientes humanos, sostuvieron que el esmalte también
incorpora tetraciclinas y presenta pigmentacién.

Posteriormente fueron investigados los diversos mati-
ces que presentaban los dientes pigmentados, llegédndose a la
conclusién de que se debfan a los diversos tipos de tetracicli-
nas, Weymann (246) Ibsen y col. (115) al progresivo obscureci-
miento por aceién de la luz,(Klein y col.)y a la dosis total ad



ministrada, Beverlander - Nakahava (33) Hamp (100).

Los resultados obtenidos de nuestro estudio realizado
en 1.728 nifios, muestran en primer lugar, una significativa fre
cuencia en la pigmentacién de dientes primarios, en los que se
encontraron 538 casos, 31,01% lo cual muestra la envergadura del
problema.

No pudieron ser establecidas comparaciones con datos
semejantes obtenidos por otros autores, ya que en la bibliogra-
ffa consultada no figura ningin trabajo tendiente a ese fin,ha-
biéndose limitado la mayorfa de los autores a establecer la re-
lacién de causa a efecto entre la pigmentacién encontrada v las
tetraciclinas administradas, mediante observacién ultravioleta
o anflisis cuali y cuantitativo.

Con respecto a los tres grados o tipos de pigmenta-
cién considerados, éstos fueron también evaluados por Weymann
(246) quien consideré el color gris pardo (grave) en el cual
los dientes (ademfs de erupcionar ya obscuros, sufren un progre
sivo incremento) como el mas frecuente y en orden decreciente
el amarillo (leve) con progresivo obscurecimiento labial, y fi-
nalmente el pardo (moderado) en que tode el diente presenta pig
mentacién uniforme. Swallow (221) informé haber encontrado en
63 casos de pigmentacién, la siguiente distribucién: 63% leve,
24% grave, y 13% moderada, mientras Juarros (121) da 36% de le
ve, 16% moderada y 16% grave; Storch (207) en un grupo de 50 ni-
fios con pigmentacién encontré 38% leves, 32% moderado y 4% de
pigmentacién grave.

Los resultados obtenidos en este trabajo, dan en 538
casos de pigmentacifn, un 46,56% de casos leves, 27,51% de mo-



derados y 25,83% de graves. Salvando las légicas variantes inhe-
rentes a la evaluacién exacta del grado de pigmentacién; puede
observarse similitud en el predominio del grado leve.

La frecuencia de pigmentacién, en relacién a las edades
consideradas demostré un progresivo aunque leve descenso de los
3 a los 6 afios que no es estadisticamente significativo, teniendo
en cuenta los porcentajes de los valores absolutos que se obser-
van en el Cuadre 4 tanto para las leves, moderadas y graves com-
paradas a los 3, 4, 5 v 6 afios, es decir, a la misma edad, cada
grado tiene incidencia similar. Cn cambio, comparando las pigmen
taciones leves y graves a los cinco afios, encontramos que hay ma
yer pigmentacién leve que moderada y grave, con diferencias est:a
dfsticamente significativas, p < 0,001 en ambos casos.

A los & afios, entre los diferentes tipos de pigmenta-
cién, hay mayor porcentaje de leves que graves, también con sig-
nificacién estadistica: p <0,05, Cuadro g,

Con relacidén a las zonas de mayor pigmentacién se en-
contrd un alto porcentaje localizado en el tercio ginpival de
los incisivos con su correspondiente cronolégico en tercio medio
de caninos y primeros molares, y oclusal de segundos molares;sin
dicande &sto el perfodo neo-natal como &poca de administracién
de las tetraciclinas. En los prematuros la amplitud de la zoma a
fectada, fue mayor en todos los casos y la pigmentacidn mas inten
sa; confirmando el hecho establecido por Beverlander y Nakahara
(33) de que a igual dosis, el efecto es tanto mayor cuanto mas
precoz su administracién, ya que hay mayor extensién de tejidos
en vias de formacién. Zegarelli y col. (260) comunicaron que de
22 prematuros que recibieron OTC, 19 presentaron pigmentacién e-
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vidente y en otro estudio en iguales condiciones y considerando
solo los casos de pigmentacifén grave, encontraron afectado el
70% de nifios.

En numercsos casos se encontrd pigmentacién mis inten
sa en las caras labiales de los incisivos, especialmente de los
superiores, coincidiendo ésto con los hallazgos mencionados por
Weymann (246) Storey (220) y Klein (129) que afirmé que el au-
mento de intensidad es progresivo; Bridges y Owen (42) también
comprobaron este hecho, lo atribuyeron a la accién de la luz,.
Confirmarfa esta teorfa, el hecho de que los molares no expues-
tos a la accién de la luz, presentaron en todos los casos mati-
ces mas claros. Ibsen y Marshall (115) informaron en base a sus
experimentos, que no todas las tetraciclinas reaccionan en i-
gual forma y que mientras algunas se obscurecen progresivamente,
otras como las OTC llegan hasta un cierto grado de pigmentacién
y luego se van decolorando. Este ultimo hecho podria explicar
tal vez la mayor pigmentacifn hallada en algunos casos en las
caras palatinas y linguales de los incisivos.

La localizacién de mayor pigmentacién en los tercios
incisales, deberfa considerarse como una confirmacifn de la tras
misién placentaria de las tetraciclinas, ya que estas zonas son
de formacién pre-natal. Esta posibilidad fue sugerida por Kut-
cher y col. (137) y confirmada por Klein y col. (128) quienes pu
blicaron observaciones hechas en 9 nifios cuyas madres recibie-
ron tetraciclinas durante el embarazo, en 7 de los cuales encon-
traron pigmentacién e hipoplasia; mientras que no presentaron al
teraciones aquéllos cuyas madres recibieron el fdrmaco antes del
segundo trimestre. También Toaf y Ravid (227) en 9% nifios cuyas
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madres recibieron tetraciclinas, encontraron solo pigmentacién en
aquellos casos en que el férmaco fue administrado después de las
24 semanas.

Hallazgos semejantes fueron comunicados por Madison(147)
vy Zegarelli (253),

En un reducido niimero de casos de pigmentacién de origen
pre-natal, se encontrd que @sta abarcaba inclusive la zona de for-
macién post-natal; sin que hubiera antecedentes de administracién
de tetraciclinas en esta época. La posterior comprobacién de que
en uno de los casos la madre estuvo sometida a medicacién antibis-
tica durante ;1 primer perfodo de la lactancia, hizo pensar en la
posibilidad de que @sta fuera otra via indirecta de fijacién de es
tos firmacos en los dientes primarios de los nifios. Avala esta teo
ria el hecho comprobade de la excrecién de las tetraciclinas por
la leche, cuyos niveles alcanzan hasta el 70% de los valores séri-
cos maternos, Knowles (128) Possner (187).

Otro punto acerca del cual hasta el momento existe dis-
paridad de criterics, es que la incorporacién de tetraciclinas a
los tejidos duros del diente pueda ser factor causal de hipoplasia
de esmalte. Esta teorfa fue muy discutida, especialmente debido al
hecho de que las primeras hipoplasias asociadas a dientes pigmenta
dos fueron observadas en prematuros. Al respecto Wallman y Hilton
(240) estabdblecieron que, cuanto mayor la dosis total por kilogramo,
mis marcada era la pigmentacién y mayor la incidencia de hipopla-
sias. Demers (58) aceptando la etiologfa tetraciclinica del incre-
mento de hipoplasias encontradas en prematuros que recibieron el
fdrmaco, sugirié que &sto tenfa una posible explicacién en que los

dientes fetales se desarrollan mas rdpidamente en el séptimo mes



de gestacién, siendo por lo tanto més sensibles en este perfodo a
los efectos téxicos de las tetraciclinas. También Hakala y col.(96)
confirmaron este hecho al comunicar que después de una administra-
cién de tetraciclinas a prematuros por mas de dos semanas, encontra
ron pigmentacién e hipoplasia en el 100% de los casos.

En nifios nacidos a término, pudo encontrarse hipoplasia
de origen pre y post-natal, de acuerdo con la cronclogfa de la cal-
cificacién dentaria, siendo més evidentes las primeras porque afec-
tan a los dientes anteriores. El primero que observé casos de hi-
poplasia pre-natal de posible origen tetraciclfnico fue Klein (129)
quien en 9 nifios de madres que recibieron estas drogas durante la
gestacién, encontrd & com hipoplasia.

La hipoplasia post-natal se localiza en zonas cervicales
de los incisivos, tercio medio de caninos, y tercio oclusal de mo-
lares.

Harcourt y Johnsen (10%) comunicaron cinco casos de pig-
mentacién asociados con marcada hipoplasia de primeros molares.Ben
son (26) manifesté que hipoplasia y alteraciones en las ciispides
estaban frecuentemente asociadas a las pigmentaciones por tetraci-
clinas y Antalovska (9) informé acerca de 23 casos de hipoplasia
encontrados en 58 casos de pigmentacién por tetraciclinas.

C6-o resultado de la investigacién bésica de este traba-
jo, se encontraron en los 1728 casos observados, de los cuales 538
presentaron pigmentacion y 1190 no fueron pigmentados, un total de
158 casos (9,1%%) de hipoplasia; de los cuales 29 (2,%%%) corres-
pondieron a dientes sin pigmentar y 129 (23,79%) a dientes pigmen-
tados. Siendo la incidencia de hipoplasia mayor en los dientes pig
mentados con diferencia estadisticamente significativa con p<
0,001, Cuadro C,
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También Wallman y Hilton (239) destacaron el incremento de hipo-
plasias en los dientes pigmentados.

En relacién al grado de pigmentacién se encontré 13,14%
(33 casos) en leve; 31,75% (47 casos) en moderada, y 35,25% (49
casos) en grave; lo que muestra un marcado incremento proporeio-
nal a la gravedad de la misma, la que a su vez estd condicionada
por la mayor incorporacién de tetraciclinas. Como puede verse en
el Cuadro p, hay significacién estadistica en la incidencia de
hipoplasia que es mayor en las moderadas con respecto a las le-
ves, con p < 0,05, y alin mis grande en las graves con respecto a
las leves, con p < 0,02,

También Juarros (121) en una pequefia muestra encontré
Gue del 13% de hipoplasias, el 75% coincidid con pigmentacién gra
ve. Lste hecho comstituye un significativo indice de que existe
una estrecha relacidn entre las hipoplasias y la mayor incorpora-
cidn de tetraciclinas, gue también estd corroborado por el estu-
dio microscépico de cortes de dientes pigmentados, en los cuales
se han observado distintos grados de alteracién histolégica,coin
cidiendo con las bandas fluorescentes que identifican las zonas
de incorporacién de estos antibidticos; corroboran estas observa
ciones, las cosmunicaciones de Beverlander y col. (30) Witkop vy
Wolf (253) y Weyman (248).

A pesar de los uumerosos trabajos realizados al respec
to, aln existen divergencias acerca de la incorporacién de las
tetraciciinas al esmalte. La mayoria de los aurores se basan en
ia menor fluorescencia gue se observa en este tejido, habiendo al
gunos come Hartcourt (102) Brottwan y Kutcher (4%) gue la niegan.
En caubio Uwen (175) y Benett~Law (23) entre otros la observaron
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en trabajos experimentales y Weyman (248) en dientes humanos pig-
mentados, siendo también confirmatorios los resultados obtenidos
en este trabajo, que mostraron nftidas zonas de fluorescencia
coincidentes con las capas incrementales de apesicién. E1 hecho
del grado menor de fluorescencia que presenta el esmalte en com-
paracién con la dentina podrfa ser atribufdo a que este tejido
presenta también una menmor auto-fluorescencia segin lo demostrado
por Dickson y col. (56) quienes ademis de establecer que la mayor
auto-fluorescencia de los tejidos dentarios vistos con luz ultra-
violeta, se produce em la regién de 3650 A°comprobaron que la in-
tensidad de fluorescencia del esmalte es cuatro veces menor que la
dentinaria. Como ademfis la fluorescencia de estos tejidos com luz
ultravioleta trasmitida, no es tipicamente azul como describe Arms
trong (7), sino mis bien verdosa, &sto puede ficilmente inducir a
error en la evaluacién de la fluorescencia. Otro hecho que también
puede prestarse a confusifn, es la fluorescencia amarillento verdo
sa que presentan las sustancias empleadas para montar el material
a observar; todo lo cual justificaria la disparidad de resultados
en las diversas observaciones realizadas. Otra circunstancia,evi-
denciada especialmente en la parte experimental,es la marcada
fluorescencia que presenta el esmalte en formacién, en todas las
etapas previas a la completa maduracifn. Esta observacifén fue men
cionada también por Zussman (262), mientras Lewis y Hogson (139)
demostraron que hay mfs tetraciclina en el esmalte en desarrollo,
que en la dentina; en virtud de lo cual parecerfa poco razonable
el hecho de que en los dientes maduros, no existan tetraciclinas
incorporadas al esmalte, porque esto entrafia una transformacién
ulterior de la tetraciclina.



Experimentos hechos para evaluar cuantitativamente la
incorporacién de tetraciclinas, fueron realizados por Benett y
Law (2%) quienes mediante estudios espectrofotométricos,encontra-
ron que el esmalte contenfa tetraciclinas,pero en proporcién cua-
tro veces menor que en la dentina; y por Mein - Bazerque (154),
quienes observaron que, in vitro, a igual concentracién de tetra-
cielinas, la dentina fija mds que el esmalte, y que para ambos,la
incorporacifn es directamente proporcional a la concentracién del
f&rmaco.

Todos estos hechos confirman la incorporacién de tetra-
ciclinas al esmalte. Con respecteo a la menor proporcién encontra-
da, ésta dependerfa de los mecanismos de incorporacién acerca de
los cuales existen miltiples teorfas; serfan coincidentes la de
Milch v col. (158) quienes sugieren que la incorporacién de las
tetraciclinas se realiza mediante la formacién de un compuesto de
sustancia bdsica, colfgeno y minerales; lo cual explicaria la me-
nor incorporacién al esmalte, considerando su escasa sustancia or
génica.

Urist ~ Ibsen (232) sugieren que la incorporacién se ha
ce en la superficie de los cristales de apatita, por lo cual el
esmalte debido al mayor tanafio de los mismos, ofrecarfa menor su-
perficie de incorporacidén. También observaron que en las etapas
precoces de mineralizacién la afinidad del Calcio con las TC es
mayor que en etapas mds tardfas. Otra posible explicacién a la
disparidad de incorporacién, serfa la sugerida por EBenett- Law
(23) de que el origen mesod@rmico de la dentina o ectodérmico del
esmalte podrfan conducir a diferentes mecanismos de absoreién.

Una vez establecida la incorporacién de las tetracicli

nas al esmalte, resta evaluar su gravitacién como factor causal de
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hipoplasias.

Como hecho confirmatorio, estén en primer lugar las es-
tad{sticas que indican un incremento de hipoplasia en los dientes
pigmentados por incorporacién de tetraciclinas.

Por otro lado, y para rebatir la hipftesis de autores
como Hartcourt (102) que sugirié que la hipoplasia era debida a
la enfermedad que hizo necesaria la administracién de tetracicli-
nas y no al férmaco, se tiene el hecho del gran incremento de es-
tas anomalfas en época reciente, hasta el punto de ser factor cau
sante de gran nimero de investigaciones; mientras que por otro la
do, el progreso de los conocimientos médicos va disminuyendo la
produccién y gravedad de las enfermedades que afectan a la é&poca
peri-natal. '

También es significativo el hecho de que hasta hace po-
co nfis de una década, se consideraba la hipoplasia como afeccién
privativa de los dientes permanentes; y al respecto Mc Bride(152)
escribié que "la hipoplasia puede producirse excepcionalmente en
los dientes primarios; limitdndose a zonas aisladas de los mola-
res”.

Massler (150) considerd que “"solo graves alteraciones
de la madre podfian originar anomalfas en los tejidos dentarios de
formacién pre-natal”.

Miller (161) manifestd al respecto que "los dientes pri
marios raramente son afectados por hipoplasia, porque se forman
parcialmente en el ftero".

Sarnat y Schour (197) en 60 nifios no encontraron ningién
caso de hipoplasia de origen pre-natal. Stein (216) en 1936 encon
tré 1 caso de hipoplasia en 300 nifios. Pederson (178) en 1944, en
720 nifios encontré un 3,1% de hipoplasia, y Grahne - Larson (90)
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comunicaron incidencia de 2%.

Todo lo cual sugiere que las hipoplasias en dientes pri
marios constitufan un hallazgo excepcional; mientras que en la ac
tualidad ademfis de haber sufrido un sensidble incremento, estdn a-
sociadas en un alto porcentaje a pigmentacién dentaria.

Otro hecho que debe destacarse, es que las anomalfas de
esmalte encontradas fueron siempre del tipo hipopldsico, no encon
trdndose en cambio hipocaleificacién; a pesar de que ésto serfa
mds légico, dada la afinidad de las tetraciclinas con los iones
de caleio, surgiendo como consecuencia de este hecho, la posibili
dad de que las tetraciclinas, ademds de su accidn quelante,pueden
también ejercer una accién nociva sobre los odontoblastos en la
fase de aposicién de matriz de esmalte. El hecho de que el esmalte
sea mis afectado que la dentina a pesar de incorporar memor canti
dad de férmaco, podrfa explicarse por que los ameloblastos, son
nis vulnerables y menos capaces de regenerarse que los odontoblas
tos lo que hace al esmalte mds sensible.las alteraciones sistémi-
cas severas no sflo originan alteraciones de calcificacién, sino
también se originan fallas en la produccién de esmalte.

Segln Kronfeld y Schour (133) en el esmalte las altera-
ciones de calcificacifn son mis comunes que las de formacién, es
decir que al ser la calcificacién mfs sensible que la aposicién,
los trastornos menores o leves dan como consecuencia hipocalecifi-
cacién y las graves, hipoplasia. Experimentos de Eisenman y Yae-
ger (65) demostraron la capacidad de diverscs iones, entre ellos
el fluor,de producir alteraciones de dentina y esmalte;observando
ademds que altas dosis de fluor ocasionaban més alteraciones en
el esmalte que en la dentina al ejercer una aceién nociva sobre

los odontoblastos, ﬁuo se traducfa por inhibieién parcial o total
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de su actividad.

Por otra parte Antalovska - Xrslové (8) demostraron ex-
perimentalmente que existe una coincidencia de localizacién entre
el fluor y las tetraciclinas por lo cual sugirieron que el meca-
nismo de accién también pudiera ser semejante.

El anflisis de todos los hechos evaluados, permite es-
tablecer una serie de hechos coincidentes que avalan la posibili-
dad de que las tetraciclinas sean fmﬁna causales de hipoplasia.

Referente a la relacién entre pigmentacién por tetraci-
clinas y caries, se ha encontrado una incidencia del 78,06% en
dientes pigmentados y un 87,48% en los no pigmentados, que no es
estad{sticamente significativa.Cuadro

Referente a la prevalencia de caries por edades,
dientes no pigmentados y pigmentados se encontré que en los prime
ros no hay diferencias estadfsticamente significativas. Mientras
que en los pigmentados si' hay diferencias significativas en la
proporcién de casos sin caries entre 3 y § afios con p< 0,025 y
entre 3 y & afios con p < 0,02,

Con respecto al porcentaje de casos con caries, también
en dientes pigmentados, se encontrd diferencias significativas en
tre 3 y § afios con p < 0,005 y entre 3 y 6 afios con p< 0,001, Cua-
dro F.

Beverlander (30)y Wallman y Hilton (238) comunicaron al
respecto haber encontrado mayor incidencia de caries en dientes
con pigmentacifn; mientras que Weyman y Porteous (251) encontra-
ron igual porcentaje en pigmentados y no pigmentados, resultados
coincidentes con los nuestros y con los de Cenot y col.(83)quie-
nes tampoco encontraron diferencias.

Weyman (247) determiné en cortes histolégicos que las
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bandas de incorporacién no significan un obstfculo para el avan-
ce de las caries; es decir, cue aparentenente la incorporacién
de las tetraciclinas no tiene influencia sobre las caries,lo cual
podrfa deberse a que la droga pierde répidamente su actividad
cuando es inclufda en los tejidos duros, segfin demostrd Anderson
(5), todo lo cual, no coincide con las comunicaciones de Larson
y Zipkin (138) quienes en varias investigaciones manifestaron ha
ber obtenido disminucién de caries en ratas mediante la adminis-
tracién de tetraciclinas por via oral. Por lo tanto puede decir-
se que hasta el momento, no existe ninguna evidencia que permita
asociar la incorporacién de tetraciclinas con las caries.
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CAPITULO VI

OBSERVACION DE DIENTES PIGMENTADOS AISLADOS



OBSERVACION DE DIENTES PIGMENTADOS AISLADOS

Materiales y métodos.- Dientes primarios pigmentados,en ni
mero de 170, obtenidos por extraccidén o exfoliacifén fisiolégica
fueron estudiados macroscépicamente con luz comin y luz ultravio
leta. Posteriormente de 50 de los mismos se obtuvieron cortes
por desgaste, que fueron observados con microscopio a luz comin
y ultravioleta.

Resultados.- La observacién macroscépica con luz comin evi
dencidé distintos grados de pigmentacién siempre mds marcada en
los incisivos, especialmente los superiores, que en los molares.

En los incisivos (65) pocas veces (5 casos) se observaron
pigmentacién de matiz y grado homogéneo. En la mayorfa de los
casos el color era mis intenso en la mitad o tercio cervical,
Fig. 19.

En otros casos de incisivos afectados por pigmentacién en
toda su corona, se ha encontrado que la pigmentacién de las ca
ras linguales o palatinas era mds intensa que la cara vestibu-
lar.

Se encontraron muy pocos casos en que estuvieran solamen-
te afectados el tercio o mitad incisal.

En ningln caso se presenté hipoplasia en tercio o mitad
incisal; las zonas defectuosas que se encontraron estuvieron
siempre localizadas en el tercio gingival.

En varios casos, en que persistian las rafces, se encon

tré en el cemento un marcade color amarillo.
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Figura 19.- En la figura puede observarse que dentro de la pig
mentacién grave que presentan los incisivos hay un incremento
de matiz en el tercio gingival. En la poreién remanente de raiz
se nota una marcada pigmentacién amarilla.

En los caninos la localizacifén y distribucidn de la pig-
mentacién fue variada.

Por hipoplasia: en dos casos hubo ausencia casi completa
de esmalte en el tercio cuspideo.

En molares: Se ha encontrado en la mayoria de los casos
pigmentacién leve o moderada; la localizacién en mitad oclusal
o gingival fue muy similar.

Por hipolasia: Se ha encontrado hipoplasia grave con cis-
pides filiformes o superficies oclusales abrasionadas y con
delgadas capas de esmalte, especialmente en segundos molares,
mientras que en los primeros molares, si bien un alto porcen-
taje presentd defectos estructurales, éste no afectaba las cds

pides, sino los surcos y tercios oclusales.
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El examen con luz ultravioleta, mostré diversos grados de
fluorescencia. En los incisivos con alto grado de pigmentacién
fue nula en la parte libre de la corona, mientras que en la z0
na cervical y en las rafces la fluorescencia fue muy marcada,
Fig. 20.

En los molar=s se vio fluorescencia en las zonas pigmenta
das e hipopldsicas, mienmtras que las zonas cariadas aparecfan
opacas, no presentaban ni fluorescencia amarilla de tetracicli

na ni auto-fluorescencia azul.

Figura 20.- Fotomicrograffa tomada con luz U.V. de incisivos
primarios con pigmentacién grave.

Puede observarse que las coronas presentan muy poca fluores-
cencia, mientras que en las rafces ésta es muy intensa.

Examen microscépico.- Con luz comin pudieron observarse
franjas amarillentas y anaranjadas que en nimerc y extensién
variable y paralelas al limite amelo-dentinario, recorrian la

dentina, Figs. 21, 22, 23.
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En el esmalte pudieron observarse lf{neas incrementales
acentuadas, en algunos casos de color amarillo y en otros mds
pardas y también lfneas mds trasldcidas de hipocalcificacién,
Fig. 23.

En la dentina se pudo observar gran ndmero de espacics
inter-globulares agrupados en forma de franjas que en general
coineidfan con las 1fneas mie pigmentadas, Fig. 2u, 25, 26.

Fn el esmalte, ademds del menor espesor debide a la
hipeplasia, presentS en algunos casos lineas de menor caleifica
eién y en un caso, una lfnea de franca alteracidn estructural
Fig. 27.

El total de dientes afectados por distintos grados de

alteraciones estructurales fue de 37.

Figura 21.- Corte de primer molar primario, en el cual puede
observarse una franja pigmentada en la dentina.
Fotomicrograffa & X.
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Figura 22 _ Fotomicrograffa de un corte de caninc primaric don

de se observa una amplia franja pigmentada y comprendida en
ella gran niimero de espacios de Czermak.

Figura 23,. Corte de molar primario en el cual puede observar
se adands de la franja pigmentada en la dentina, una banda a-

marilla coincidiendo con una 1fnea incremental defectuosa en
el esmalte.

Fotomicrografia & X.
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Figura?n .- Puede observarse a mayor aumento las alteraciones
estructurales de la franja pigmentada em la dentina de Fig.
Fotomicrografia 10 X,

Figura25 .- Corte de molar primario em el cual pueden observar
se numerosas franjas de dentina globular.
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Figura 26.- El mismo caso de Fig.)) visto a mayor aumento.

Figura 27.- Alteracién estructural de esmalte de Fig.. 3 vista
a mayor aumento.
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La observacién microscépica con luz ultravioleta,mos
tré numerosas bandas fluorescentes, cuyo niimero y extensifén fue
variable, Figs. 28 y 29.

Figura?8 .- Corte de incisivo superior primario en el cual pue
den observarse numerosas lineas fluorescentes que corresponden
a sucesivas administraciones de tetraciclinas.

Fotomicrograffa con luz U.V. (8§ X).

Figura 29 .~ El mismo elemento de Fig.25 que confirma el ori-
gen tetraciclinico de la banda amarilla observada com luz co-
mén. La fluorescencia anaranjada es tfpica de la clortetraci-
c¢lina y demetil-clor-tetraciclina.
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Estas lfneas fluorescentes coincidieron en todos los

casos con las franjas pigmentadas o de alteraciones estructura

les vistas con luz comin, Fig.390.

Figurad0 .. Fotomicrograffa con luz U.V. (10 X) de una zona de
incisivo primario. Puede observarse claramente la coincidencia
de las bandas de dentina globular con las franjas fluorescentes.

En algunos casos dentro de las zonas de dentina inter

globular, se distinguian pequefias circunferencias mfs fluores-
centes, Fig.31.

Figura 31 .. Potomicrograffa con luz U.V. de un corte de corona
de 2% molar primario. Pueden observarse en las bandas fluores-
centes, glébulos nitidamente demarcados.
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Estas lfneas de incorsoracién de tetraciclinas, bri-
llantes y amarillas, vistas a gran aumento, presentaban una de
linitacién mds definida en su borde externo y méds difuso en el
interno, desapareciendo aqui progresivamente la fluorescencia.

En algunos casos pudo observarse lfneas fluorescen-

tes en la dentina secundaria, Fig. 32,

Figura 32.- En esta figura pueden observarse la intensa fluo-
rescencia de toda la dentina y lfineas anaranjadas caracteris-
ticas de CTC. Ademis en la dentina secundaria formada en la zo

na incisal de la cémara pulpar se destacan nftidamente dos 1{-
neas fluorescentes.

Un hecho destacable es que los dientes con pigmenta-
cién grave, que macroscépicamente habfan perdido su fluorescen
cia, mostraron en los cortes histolfgicos nftidas 1lfneas de
fluorescencia activa en todo el espesor de la dentina, Pig.”'
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Figural3 .- Corte de incisive central de Fig.2 ocuya fluores-
cencia macroscépica fue casi nula. Puede observarse que en el
interior de los tejidos la fluorescencia gersistc como lo de-
suestran las nitidas bandas de incorporacifn de distintos ti-
pos de tetraciclinas.

Se ha podido constatar claramemte por la fluorescen
cia, la incorporacién de tetraciclinas al esmalte,si bien a
veces ésta no se localizaba en bandas nitidamente demarcadas

oo en la dentina,sino en forma nds difusa,Figs.3y, 35, 38,

37 y 38.

FPigura 34 .- Fotomicrograffa con U.V. que corresponde al caso
de Fig23. Puede observarse que ademis de las miltiples lfneas
fluorescentes de la dentina hay adends una franja en el esmal
te coincidiendo con la pigmentada y defectuosa vista anterior
mente.
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Figura 35 .- Fotomicrograffa con U.V.

En ésta se destaca claramente la incorporacién de tetracicli-
nas al esmalte, a través de la amplia franja fluorescente vy
las lfneas mas tenues que coinciden con las incrementales.

Figura 36 .~ Puede observarse la danda fluorescente que siguien

do los patrones incrementales, denota claramente la incorpora-
¢ifén de TC al esmalte.

Fotomierograffa U.V,
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Figura 37 .- Fotomicrograffa U.V. de un corte transversal de mo-
lar primario. Para evidenciar mejor la fluorescencia en el es-
malte se ha tomado en blanco, negro, con lo cual se elimina el
color que podria enmascarar la fluorescencia.

Se observan claramente dos franjas de incorporacién de TC, una
en el limite amelo-dentinario y otra mas alejada que a su vez
estd formada por varias lineas.

En el esmalte puede verse claramente una amplia banda formada
por dos franjas que van coinecidiendo.

Préximo a la cdmara pulpar se observa otras dos lineas.

Figura 38 .~ Caso semejante al anterior en que se observa una
marcada fluorescencia en el esmalte y dos lineas en la denti-
na.
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En los cortes que abarcaban las raices pudo observar
se también lineas de incorporacién de tetraciclinas al cemento
y a 1a dentina, demarcando en ésta ultima las etapas de la rizo
génesis, Fig. 39,

Figura 39.- Fotomicrografia U.V. de un corte de raiz mesial de
primer mwolar primario. Pueden observarse lineas fluorescentes
en ¢l cemento y también franjas de incorporacién de TC que se-
fialan el progresive cierre apical.

DISCUSION

De la observacién macroscédpica realizada con luz co
miin, surgen hechos coincidentes con los analizados en nuestra
casufstica clfnica.

Con respecto a la observacién macrosedpica con luz
ultravioleta, se encontrd que en muchos casos de pigmentacidn
marcada, casi siempre en dientes anteriores, la fluorescencia
estaba muy atenuada o no existfa, mientras que en los molares,
menos expuestos a la luz, fue siempre mis evidente.

Este hecho corrobora las observaciones de Wallman,
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Hilton (239) quienes atribuyen el progresivo obscurecimiento

y proporcional pérdida de fluorescencia a un proceso qufmico de
oxidacién que sufrirfan las moléculas de tetraciclinas incorpo-
radas a los tejidos demtaries por accién de la luz solar, corro
borado por Antalovska (8).

Confirma esta teoria, el hecho de que las zonas cer-
vicales de la corona, cubiertas per tejide gingivel, presentan
mayor fluorescencia, al iguval que la zona adyacente de la rafz
© la totalidad de ésta.

La aceidn de la luz solar como factor causal del pro
gresivo obscurecimiento, se puede ver claramente en la Fig. 40,
donde el amarillo luminoso de la rafz del canino vird hacia el
pardo opaco, después de ser expuestc durante varios dfas a la
accién de la luz. LEste hecho coincide con la experiencia de
Wallman y Hilton (239) quienes al exponer la mitad de un diente
pigmentado a la aceién del sol, pudiercn comstatar el obscureci
miento del misme al compararle con la otra mitad consevada en
la obscuridad; estos autores sugirieron que la transformacién
del pigmento amarille en marrén, se debe probablemente a la ac
cién de las radiaciones ultravioletas de la luz solar.

Figura0 .- Fotograffa en la cual puede observarse la pigmen-
tacién amarilla de las rafces de los incisivos que se mantuvie
ron alejados de la luz y el obscurecimiento del canino que fue
expuesto al sol.
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Los dientes parcialmente pigmentados presentaron ma-
yor o menor fluorescencia en esas zonas y en el resto de las
coronas fluorescencia azul verdosa tipica del esmalte, Chris-
ten (54).

La observacién microscépica de los cortes por desgas
te mostrd en la dentina, nitidamente diferenciables del color
pardo amarillento propio de la misma, bandas amarillentas y en
algunos casos anaranjadas.Las primeras son tipicas de las te-
traciclinas, mientras que las segundas, también mencionadas por
Johnson y Mitchen (118) sin especificar su origen, se supone
que se deben a alguna tetraciclina especifica.

En todos los casos estas li{neas coincidfan con las
del patrén de aposicién incremental y también con las altera-
ciones estructurales observadas. Harcout y Johnson (105) men-
cionan hechos similares.

Seglin Erausquin (70) "los espacios interglobulares
son fallas de la calcificacién, que aislados y en n@mero redu
cido se encuentran comunmente en los dientes normales,mientras
que en los dientes defectuosos se encuentran en mayor nimero".

Beverlander (30) afirma que la dentina globular y
profusidén de espacios interglobulares deben considerarse como
fndices de mineralizacién deficiente.

Las observaciones realizadas concuerdan con las co-
municadas por Beverlander y col. (32 ) Atkinson y col. (1%),
quienes en las zonas con inclusién de moléculas de tetracicli
nas, encontraron alteraciones en la estructura de la dentina,
que ellos atribuyeron a detencién del proceso de mineraliza-
cién. A este respecto Gron y col. (93) comprobaron en micro-
radiograffas disminucién en la mineralizacién de las bandas
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fluorescentes, mientras que Harcout y Johmson (30) mencionaron
grandes &reas de dentina interglobular pero presentando poca
relacién con la lfnea de pigmentacién.

Con respecte al esmalte, de acuerdo con Erausquin(70)
se considera que "la ausencia de estrfas de Retzius es {ndice
de perfecta calcificacién, mientras que, 2i son marcadas indi-
can fallas ¢ detenciones en el norral procesc de amelogfnesis”.
Tarbién Cabiriné (u8) observd que "las estrfas de Retzius don
1{neas de menor caleificacidén, cuyo mavor incremente habla de
esmalte imperfecto" y coincidiendo con ello Thoma (225) y Or-
»an (171).

Istas 1{neas que podrfamos llamar la interferencia,
8i no son imputadles a3 enfermedad, sinc a las tetraciclinas,
pedriarn deberse segfn Cohlan y col, (S1) 3 un pesible retardo
en ¢l crecimiento por la droga, o sino a la presencia fieica
Je lar moléculas de tetraciclina que deforman la matriz,

Con respecto a los hallazges con miereosceopia fluo-
rescente, deberd aceptarse que el nimerc de las franjas fluo-
rescentes vistas con luz ultravioleta, corresronden 2 un ndme
roe eguivalente de administraciones del antibdbiético, mientras
que la mavor o menor amplitud de las mismas corresponden al
tienpo Curante el cual fue administrado, Las variantes en el
ratiz y drillo de la fluorescencia, son debidas a leos distin-
tos tipos de tetraciclinas, serfin lo demostrado por Ibsen -
Marshal (215), si dien Weyman (€5) cree que puede deberse a
dosis o vfa de administracién, v Beverlander - Nakohara (33)
afirwan que .v intensidad de la fluorescencia es proporcional

a la dogls.
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La mayor demarcacién de la franja pigmentada hacia
distal, que coincide con las observacionee realizadas por Wey-
man (249) serfia probablemente indice de la rapidez con que la
droga fue fijada por la dentina en formacién, debido a las al-
tas concentraciones séricas iniciales. Las mis nftidas corres-
ponderfan a la administracifén parenteral, que proporciona los
mis altos y rdpidos niveles plasmiticos. Mileh y col. (158)
encontraron incorporacién de tetraciclina en las superficies
Sseas, 30 segundos después de la administracién endovenosa.

La menor nitidez en la demarcacién mesial correspon
derfa a la incorporacién progresivamente menor a medida que
la droga es eliminada al finalizar la administracién.

Atkinson y col. (1%) mencionan una mayor fluorescen
cia limitando los calcoferitos.

El esmalte en zeneral wostrd menor fluorescencia que
la dentina, pero las lineas incrementales se destacaban niti-
danente.
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CAPITULO VII

COMPROBACION EXPERIMENTAL



COMPROBACION EXPERIMENTAL

El hecho frecuentemente repetide de que la localiza-
cidén de la pigmentacién, debida a incorporacién de tetracicli-
nas, no presentara coincidencia cronoldgica entre formacién
dentaria y administracién del firmaco, o se encontrara odonto-
pigmentacién e hipoplasia en nifios que no lo habfan recibido
en la época de odontogénesis activa, nos llevd al convencimien
to de que la transmisién indirecta de estos antibiéticos repre
senta un factor causal que merece mayor atencidn que la conce-
dida hasta el nomento.

Por este motivo, nos hemos propuesto realizar una in
vestizacién experimental en ratas para probar los efectoes de la
transeisién placentaria de tetraciclinas sobre los dientes, vy
la influencia que sobre los mismos puede tener la via de excre-
¢ién ldctea, aunque se sabe que los resultades obtenidos median
te experimentacidn en animales no son totalmente extrapolables
al ser humano, Brodie (43) debido a las miltiples variantes in-
herentes a raza, cepa y affn individuales,

Se han empleado ratas porque reffinen una serie de ca-
racterfsticas deseadbles para nuestro propésito. En primer lugar,
sus . elementos Jentarios responden a dos nddulos de desarrollo
distinte. Los incisives son de crecimiento rdpide y continuo,de
forma tal que cualquier substancia que ce fije en ellos,avanza-
rd con el cracimiento del diente hasta ser eliminado por la a-
triceidn fisi.\6zica: adenfs este crecimiento, calcificacién y

erupcidn continfan a través de toda la vida del animal y nos
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permiten observar un completo ciclo vital desde la iniciacién a
la madurez, en un mismo diente. Los molares en cambio, siguen
leyes de evolucién similares a la dentadura humana.

Si bien las estructuras dentarias consisten al ipual
que en los humanos, de tres sustancias bfsicas: esmalte, denti-
na y cemento, hay no obstante diferencias anatémicas,topogrifi-
cas y estructurales, Frank - Nabadian (79).

El cicle vital de los dientes de roedores sigue eta-
pas semejantes a los humanos. Los incisivos comienzan a formar
se a las dos semanas de vida intrauterina, fase de iniciacién,
teniendo lugar la histodiferenciacién a los 18 dfas y la aposi-
cién comienza el vigésimo dfa de gestacién. El depésito de den-
tina segln Schour y col. (203 se realiza a un ritmo de 16 mi-
cras cada 2% horas. La calcificacién se produce mediante la for
macién de calcoferitos que normalmente se fusionan en forma com
pleta. Cuando se producen alteraciones en la calecificacién, de-
crece proporcionalmente la fusién globular.

En cortes histolégicos los conductos dentinarios son
casi perpendiculares al 1{mite amelo dentinario, con una ligera
desviacién hacia adelante.

Los espacios interglobulares de Czermak y las l{neas
incrementales de Owen son estructuras lim{trofes entre lo nor-
mal y lo patolégico.

Raramente se observan espacios de Czermak en dientes
normales; tanto éstos como las lineas de crecimiento represen-
tan las huellas de una dentinogénesis imperfecta y su aparicién
es un importante factor en la experimentacién, Erausquin (69).
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El esmalte, que en forma de canaleta encorvada rodea a
la dentina por tres lados, tiene un ritmo aposicional igual a és
ta, comenzando su aposicién 24 horas después. Tiene una arquitec
tura compleja, descripta por primera vez por Tonus en 1848.

Seglin Erausquin (89) histoldgicamente se diferencian
en el esmalte de 1os roedores, dos zonas bien definidas,una ancha
franja interna que abarca 5/6 del espesor total y otra externa,
delgada, que se diferencian por la direccién de los prismas.

Las estrfas de Retzius, al igual que en el esmalte hu-
mano no aparecen en el tejido bien caleificado. En el terreno ex
perimental, es fdcil encontrarlas asociadas a fallas en la calei
ficacidn.

La hipoplasia, que representa una brusca detencién de
la actividad celular, estd generalmente asociada a severas altera
ciones generales, que anulan las células formativas antes de que
cumplan su ciclo de actividad normal. La localizacidén del defecto
puede ser relacionado con la época de produccidén y la extensién
con la severidad de la alteracidn Griffith-Farris (92).

Los incisivos erupcionan alrededor del décimo dfa de vi
da y ocluyen a los diez y seis dfas aproximadamente, comenzando
la formacifén de la faceta de atriccién. Comienzan a pigmentarse
entre los 28 y 30 dfas después de erupcionados. Su crecimiento es
aproximadamente de 2,80 mm por semana, o sea 0,4 mm diarios. Los
incisivos inferiores emergen de la encfa de % a 6 mm, lo que equi
vale a un 20% de su longitud total. Erausquin (69).

De los molares, que son tres, los primeros comienzan su

aposicién simultineamente con los incisivos, los segundos a los
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dos dfas de vida, y los terceros a las dos semanas. El ritmo es
en general mds lento; con un méximo de 16 micras v un mfnimo de
2 micras diarias. Completan su corona a los 11, 13 y 21 dfas de
vida respectivamente, erupcionando en el mismo orden, a los 19,
22 y 35 dias. Estos dientes tienen un color blanco y no se pig-

mentan como los ineisives, ériffith-rarris (32).
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ESTUDIO EXPERIMENTAL "A“

Material y métodos: Se utilizaron %0 ratas hembras adultas,
jévenes, de raza Long Evans (del vivero del Instituto de Farma-
cologfa), cuyo pesc promedio era de 155 g + 10, y se las distri
buyé por parejas en 20 jaulas, previa identificacifn mediante
marcas en las orejas, por el sistema universal de enumeracién.

De estos animales, 30, divididos en dos lotes, inte-
graron el grupo que se inyectarfa y 10 fueron empleados como
testigos.

A cada una de las jaulas se agregd un macho durante
cinco dfas.

A partir del segundo dfa se comenzd a inyectar tetra-
ciclinas (por via subcutinea en la regién dorsal) al primer lo-
te de 15 animales subdivididos en 3 grupos.

El primer grupo recibié tetraciclina en forma de clor
hidrato (TC) a razén de 100 mg/kg/dfa; el segundo grupo recibié
oxitetraciclina (OTC) en dosis de 75 mg/kg/dfa; y al tercero se
le administré pirrolidin-metil-tetraciclina (PMTC) en dosis de
50 mg/kg/dia.

Es decir, que en todos los casos, se han administrado
los equivalentes a las dosis terapéuticas empleadas en el honm-
bre. |

El ritmo fue de 3 series de cuatro dfas consecutivos,
separados entre sf por intervalos de cuatro dfas; totalizando
doce dosis por animal.

Las 15 ratas del segundo lote fueron sometidas a un
proceso similar, que solo difirié en que la administracién co-
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menzd cuatro dfas més tarde.

Al lote testigo le fue inyectado con el mismo ritmo i-
gual volumen de solucién salina 0,9%.

Producido el parto, cada lote fue pesado y controlado.

Desde el nacimiento, fueron sacrificados a intervalos
regulares grupos de crias de igual edad de ratas testigos y de
ratas que recibieron tetraciclinas, con sobre-dosis de clorofor
mo; conservdndose las cabezas en solucién de formol al 10%.

De las crfas de 0 a 48 hs. se obtuvieron cortes longi
tudinales y transversales de la zona de maxilares, realizados
con micrétomo congelador.

A partir de los 7 dias las cabezas fueron disecadas
obteniéndose de cada una, una hemi-mandfbula completa; un inci-
sivo inferior y uno superior, incluyéndose un primer molar en
las de mis edad.

Las hemi-mandfbulas fueron desgastadas en su cara lin
gual con disco de diamante hasta eliminar la cortical 8sea y
permitir la visualizacién de los tejidos dentarios completos.

Los incisivos y molares despu@s de ser observados ma
crosclpicamente fueron reducidos a cortes, por desgaste mec&ni-
co.

Se montaron, sin colorear con bdlsamo de Canadd, para
su observacién microscépica a luz comin.

Como el bdlsamo de Canadd bajo luz ultra-violeta pre-
senta fluorescencia verde, que aten(a la amarilla brillante pro
pia de las TC, fue necesario eliminarlo de los cortes sumergién
dolos en xilol; y volviéndose a montarlos con glicerina fijando
los cubre-objetos con parafina o tira adhesiva transliceida.
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El material obtenido fue sometido a las siguientes com
probaciones:

a) Los cortes de maxilares de recién nacidos fueron observados
con microscopio comiin y microscopio fluorescente, a los efectos
de determinar la incorporacidén de tetraciclinas y zonas de mayor
fijacién segln el tipo de tejido.

b) Las hemi-mandibulas fueron observadas macroscépicamente con
lupa, a luz comin, para determinar la existencia de anomalias de
forma y color: v a luz ultra-violeta para detectar el grado de
fluorescencia ce los tejides.

¢) Los elementos dentarios aislados fuercon observacdos en igual
forma.

d) Los cortes de dientes por desgaste, fueron observados con
nicroscopio comlin a 4-10-25 aumentos a los efectos de evidenciar
aromalias estructurales, y con microscopio fluorescente para de-
terminar las caracteristicas de la incorporacién de tetracicli-
nas en las distintas zonas del diente.

A los efectos de ubicar grdficamente los hallazgos,con
sideramos a los incisivos divididos en 3 zonas:

1) Zona anterior (que comprende la parte erupcionada o que emer
ge en la cavidad bucal y que egulvale a 1/5 de la longitud
total del elemento dentario).

2) Zona nadia, o cuerpo dzl) diente que eguivale a 3/5 de il
longitud total: estd rodeada por pericdonto e inclufda en
el tejido 6seo0 maxilar.

3) Zona germinativa, Zonde la papila dentaria y érgano del es
malte estdn en constante actividad formativa, debido al per

manente crecimiente de cstos dientes.
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Para la observacidn con luz ultravioleta, se usé 1lim-
para de Vood (3600 R longitud de onda) y microscopio fluorescen
tc Leitz Yetzlar Ortholuz, con filtro ccular nsranja N2 §30.

lLos regiztros fotogréficos se hicieron con pelfculas
Agfa negativo color para las fotomicrograffas a luz comin y Xoda

color % para las realizadas conm luz U.V,

Resultados.

De la observacidén y control de los lotes de crfas,sur
pen como efectos de la adminietracidn ie tetraciclinas durante
el periodo de gestacién, los siguientes hechos consignados en
las tablas N - I.

De las 10 ratas que recibieron 3 series de cuatro in
veccicnes de TC (clorhidrato de tetraciclinaz), con una dosis to-
tal de 1.200 mg/kg durante la ge=tacifén con intervalos de cuatro
dfas gestaron 5 (50%). Las erfas obtenidas de este lote fueron
22 vivas v ! muerta; con un prowedio de 6 a 7 por rata, y peso
promedio de 6,55 g.

De las 18 ratas que con iguales caracteristicas reci
bieven una dosis total de 2900 mg/kg de oxi-tetracieclina gesta-
ron solo 2 (20%) obteniéndose 1% crfas vivas y 2 muertas; nime
ro »romedio 7 v peso 6,16 g.

Del tercer grupo, que en ingualdad de condiciones re
cibid 600 mg/kg de PMTC (pirrolidin-metil-tetraciclina) gesta-
ron 5 (50%) sobreviviendo 31 de las 39 crias obtenidas,promedio
de & crfas, con peso de 4,9 g.

En el lote testigo de 10 ratas,gestaron 9 (90%) ob-
teniéndose 72 crfas vivas y 3 muertas.con un promedio de 8 crias
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por rata y peso promedio al nacer de 6 g. En el Cuadro I se
muestra los porcentajes de crfas, tomando el grupo testigo co-
mo cien por ciento.

El estudio del material especifico, se realizé median
te las comprobaciones antes enumeradas y agrupadas segin edades
de obtencién.

CRIAS DE 0 A 48 HORAS
Cortes histolégicos obtenidos de 10 crfas:

Examen microscépico:
a) Con luz comin:

Se observaron los tejidos dures y blandos normalmente cons
titufdos; y los gérmenes dentarios en diversas etapas de evolu-
cién.

En los recién nacidos, los cortes transversales de gérmenes
presentaron una forma circular (Fig. %0); mientras que en los de
48 horas ya son mis ovales debido a la aparicién de capas de den-
tina, volviéndose mis asimétricos a medida que aumentan las capas
de matriz de esmalte en el tercio externo del diente,Fig. %1.

En los cortes transversales se observa el germen del inci-
sivo inferior en forma de vaina y los gérmenes apenas eshozados
de los primeros molares.

b) Con luz ultravioleta:
En todos los casos se encontrd marcada fluorescencia
en todos los tejidos duros, destacindose netamente en la forma
Ssea, la dentina y esmalte calcificados y en vias de minerali-

zacién.
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Con respecto a los tejidos blandos, se observé marca-
da fluorescencia en aquellos ejemplares pertenecientes a crias
nacidas durante el ciclo de administracién del férmaco,Fig.s2,
y disminuyendo proporcionalmente al tiempo tramscurrido entre
la ultima administracién y el nacimiento, Fig. %3.

Figura 40.- Corte frontal de mandfbula (tefiido) visto con luz co
‘n(l X). Puede observarse la seccidn transversal del germen
del incisivo inferior en etapa de formaciénm.

Figura %1.- Corte frontal de un germen de incisive inferior viste
con luz comfin (10 X), en el cual puede observarse un incremento
en el apfsito de esmalte.
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F §2.- Corte frontal de mandfbula de eria de 2% horas, na-
cida durante la administracién de TC. Muestra fluorescencia en
los tejidos duros y blandos.
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CUADRO J

Ndmero de crfas vivas, en grupos testigos e inyectados con Te-

traciclinas.

100% ] Solucidén salina

=
[ purc

%

%

/

%

o .

Tomando el grupo testigo como 100%, se observa una marcada dis-
minucién en el nimero de crias de las ratas inyectadas con te-

traciclinas, especialmente en las que recibieron O0TC.
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Figura 43.- Fotomi fa tomada com luz UV (& X). Muestra un
corte sagital de bula de erfa de 2% horas, nacida %8 horas
después de terminada la administracién de tetraciclinas. Puede
phservarse marcada fluorescencia en el tejido 6seo vy ninguna en
los tejidos blandos. En el gernmen dentario tanto la dentina co-
mo el esmalte en formacién presentan marcada fluorescencia.

Figura 44.- Fotomicrografia tomada con luz UV de corte, um cor-
te transversal de mandfbula de crfa de %8 horas, nacida 78 ho-
ras después de suspendida la administracién de tetraciclinas.Se
observa fluorescencia dnicamente en el tejido fseo y dentario.
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CRIAS DE 10 A 15 DIAS

El material investigado obtenido de 30 crias de esta
edad, consistié en 30 hemi-mandfbulas, 30 incisivos inferiores y
10 inecisivos superiores.
Cbservacién macrosecépica
Luz comidn

La observacién de hemi-mandfbulas y dientes aislados no
evidencié anomalias morfo-estructurales.

Los dientes presentaban pigmentacifn de color amarille
claro. La zona germinal de los incisivos se encontraba a nivel de

los gérmenes de los primeros molares.

Luz ultraviocleta

En las hemi-mand{bulas, observando la cara externa se
encontré marcada fluorescencia en todo el tejido 6seo; en la cara
interna o lingual, desgastada pudo evidenciarse depSsito de tetra
ciclinas en los tejidos calcificados de los incisivos, mnis marca-
do en dentina, y en los 2/5 anteriores del incisivo, decreciendo
la fluorescencia progresivamente hacia la zona germinativa. La
zona fluorescente fue algo mas extensa en aquellos ejemplares cu-
yo nacimiento coineidié con la ultima serie de administracién del
antibié tico.

La pulpa evidencié presencia de antibidtico; y ésta no
se manifesté en forma homogénea, sino formando acfimulos aislados.

En las coronas de los primeros molares pudo observarse
leve fluorescencis. En el tejido 6seo la fluorescencia indicaba
fijacién de TC en todo el hueso mandibular, con mayor concentra-

cién en corticales y en el tejido alveolar de la zona de molares.
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Examen macrosclpico de dientes aislados
a) Luz comin:

Mostraron leve coloracién amarilla clara, mis marcada en
la TC y PMTC y algo mis opaca en la OTC.

En las clispides se observSé un pequefio engrosamiento en
forma de bdulbo, apenas visible a simple vista, y a continuacién
del mismo pudo observarse en numerosos casos, una zona de adelga-
zamiento de longitud variable (Fig.&S§).

b) Luz ultravioleta:

Mostraron marcada y uniforme fluorescencia en toda su
superficie, no pudiendo apreciarse variantes inherentes a las
distintas tetraciclinas probadas (Fig. %6).

Figura u5- Fotografia de incisivos inferiores de crfa de rata tes
tigo (T) y de rata tratada con tetraciclina (E).Se observa en am-
bos un leve engrosamiento en la clispide, cuyo aspecto es mis cretd-
:;o; a continuacién del cual en E se encuentra un ligero adelgaza-

ento.
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Figura yg.- Fotograffa tomada con luz UV. Se observa, en los tres
primeros incisivos, una marcada fluorescencia que no difiere en
intensidad, a pesar de que cada diente pertenece a crfas que reci
bieron distinto tipo de tetraciclina. Los restantes, pertenecien-
tes a crfas testigos presentan auto-fluorescencia azul.

Observacién microscépica

Luz comfin:

En los cortes por desgaste de incisivos inferiores,pudo
observarse en todas las cfispides, una zona de tejido desorganiza-
do, de extensién y magnitud variable, donde nc pudo evidenciarse
ninguna caracteristica estructural definida, no pudiendo distin-
guirse prismas de esmalte ni conductillos dentinarios regulares;
sino tejido amorfo (Fig.47, 48 y 49).

El 1fmite de la cémara pulpar, vy la disposicién de los
odontoblastos es irregular, y en algunos casos se observaron in-
clusiones vasculares (Fig.51).

En algunos dientes, esta zona de tejido anormal, abar-
caba alrededor de 1/3 de la parte erupcionada, en otros, abarcd_
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la 1/2, coincidiendo con la zona de adelgazamiento antes menciona-
da, (Pig. 52). Considerando anormales solamente los casos nis evi-
dentes, podemos incluir en este grupo, 12 incisivos inferiores
(40%).

En las zonas medias de los incisivoes, que presentaban es
tructuras bien diferenciadas, pudieron observarse franjas nitida-
mente pigmentadas en la dentina, y también aunque menos intensas
en el esmalte.

En 4 casos (13,3%) pudieron constatarse en las franjas
pigmentadas, de dentina, vistas a mayor aumento, gram nfmero de es
pacios interglobulares de Czermak (Fig. §3).

Figuray? .- Fotomi {a tomada con luz comin (4% X) de incisi-
vo inferior de crfa de rata inyectada con TC, Puede observarse
que tanto la cfispide como la zona contigua estén constituidas por
tejido de estructura anormal.
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Figura - Fotomicrograffa tomada con luz comin (10 X) que mues-
md-n-muru.u.h.aomnwau-
diferenciales de los tejidos.

Figura 49.- Fotomicrograffa de incisivo que muestra claramente
la zona de estructura anormal y el menor difimetro del diente en
es zona.
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Figura g .~ Fotomicrografia tomada con luz comiin (10 X).Muestra
la falta de organizacifn encontrada en las ciispides de los inci

sivos de crfas de ratas invectadas con tetraciclinas durante la
gestacidn.

Figura gq .~ Fotomicrografia (25 X) del mismo casoc de Fig. gy
Pueden observarse claramente inclusiones vasculares.
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Figura 52 .- Fotomicrograffa tomada con escala micrométrica, cada
una de cuyas divisiones corresponde a 10 » . Puede observarse
que la extensidn de la zona anormal es de 80 .

Fisura §3 .~ Fotomicrogralia de la parte media de um incisivo in-
ferior de erfa de rata inyectada con tetraciclinas, em la cual
pueden observarse alteraciones estructurales en la dentina.
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?13&!&‘“ .~ Potomicrograffa (25 X) que muestra alteraciones es-
tructurales, encontradas en las bandas de incorporacién de te-
traciclinas. Incisivo inferior de cria de 15 dias.

Luz ultravioleta:

La incorporacifn de tetraciclina, se observl mis mani-
fiesta en dentina que en esmalte, ya que en este dltimo la fluo-
rescencia, si bien presente, fue menor, Fig.5S.

Las franjas fluorescentes de la dentina fueron clara-
mente diferenciables y en conjunto, van migrando oblicuamente
desde la pulpa al limite amelo-dentinario.

En numerosos casos, hemos podido observar fluorescencia
localizada en los conductillos dentinarios colindantes a estas
franjas.

Los espacios interglobulares de Czermak mencionados an-
teriormente, estaban inclufdos en las franjas fluorescentes. En
la zona desorganizada de las cfispides, pudieron apreciarse en to-
dos, mayor o menor nimero de glébulos bdrillantes, que daban al
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conjunto el aspecto de espuma, Figh56. En las crias nacidas duran
te la administracién de la ultima serie de las distintas tetraci
clinas se notS una zona de fluorescencia mfs extensa; abarcando
toda la longitud del diente, habiendc también mayor aumento en cd
mara pulpar.La fluorescencia del esmalte fue nés intensa en las
proximidades de la zona germinal.

Con respecto a la fluorescencia dada por las tres tetra
ciclinas administradas, pudimos cbservar que la TC, PMTC fueron
iguales en color e intensidad, mientras que la de 0TC fue levemen

te mds opaca.

Figura 55 .- Fotomiecro fa tomada con luz ultra-violeta (% X).
Puede observarse la nitida fluorescencia amarilla de la denti-
na, que refleja la incorporacifén de tetraciclinas (La homogenei
dad de la misma se debe a que no atraviesa la cdmara pulpar el
corte abarcando una capa completa de dentina). También en el es
malte, en la zona cercana al limite amelo-dentinario puede ver-
se claramente una franja de incorporacién del fdrmaco,(la fluo-
thcn:h)dd borde externo del esmalte se debe a un fenfmeno
de Optica).
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Fig. 5g .- La figura permite observar la falta de homogeneidad
en la i rporacién de las tetraciclinas a las zonas cuspfdeas
de los incisivos.

En la parte media de la figura pueden distinguirse glébulos
bien delimitados. La extensién de la zona anormal es de 85 po.

Lote testigo

Material de estudio obtenido de 15 crfas; compren-
diendo 5 hemi-maxilares,15 incisivos inferiores y § incisivos
superiores.

Observacién macroscépica
A luz comiin:

Tanto en las hemi-mandibulas como en los incisivos
aislados, @stos presentaron color blanco lechoso o levemente
grisdceo.

Luz ultra-violeta:
Huesos maxilares y dientes presentaron fluorescencia

azul, estos tejidos al ser observados con luz ultra-violeta re-
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flejada y por lo tanto claramente distinta de la amarilla brillan
te que presentan los tejidos con tetraciclinas incorporadas.

Lxamen microscépico
Luz comdn:

Los tejidos duros de estructura normal, salvo en las
clspides de los incisivos donde se observsé una zona desorganiza-
da de tejido dentinoide; que abarcé en todos los casos menos de
1/5 de la poreidn de incisivo erupcionado (Fig. 57 - §8).

o se observaron espacios de Czermak y excepcionalmen
te tenues lineas increamentales.

Luz ultravioleta:

¥o se vil ninguna alteracién en la fluorescencia azul
verdosa propia de los tejidos dentarios, al ser observados con
luz ultra-vicleta tramsmitida.

Figura 57.- Fotomicrograffa (&% X) de incisivo inferior de crfa
gsté.goi Puede observarse claramente la reducida zona anormal en
clspide.
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Figuragg .~ Fotomicrografia (10 X) de incisivo de cria testigo,
en la cual puede observarse que la anomalfa estructural de los

t;jidu es mucho menor que en los animales que recibieron tetra
ciclinas.

CRIAS DE 20 A 25 DIAS

El material de estudio de este grupo consistié en 10
hemi-maxilares, 15 incisivos inferiores, 5 superiores, § mola-
res; se obtuvo de 15 erfas.

Observacién macroscépica
Luz comin:

En las hemi-mandibulas, se pudieron observar los pri
meros y segundos molares erupcionados; los primeros con las
rafces formadas.

La zona germinal de los incisivos habfa llegado en su
avance distal a la altura de los gérmenes de los terceros mola-
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En la porcién erupcionada de los incisivos, pudo obser
varse en el esmalte el comienzo de la pigmentacién amarillo-gri-
sfcea en los inferiores y anaranjada en los superiores, tipico
de los animales adultos. |

No se observé pigmentacién amarilla imputable a deplsi
to de tetraciclinas.

Los dientes aislados, mostraron en la parte erupciona-
da, pigmentacifn caracterf{stica del esmalte, y en la regién me-
dia, vestigios de leve pigmentaciém amarilla. En las clispides la
faceta de atriceién.

Los molares no presentaron cambios de coloracién.

Luz ultravioleta:

Las hemi-mandfbulas mostraron una franca disminucién
de zonas de permanencia del férmaco; limiténdose la fluorescen-
cia 6sea a la rama ascendente y al hueso de la zoma alveolar,
mientras que en los elementos dentarios adn persistfa en zona
anterior de incisivos, (Fig. s9),

Cé&mara pulpar, periodonto y hueso esponjoso no presen
taron fluorescencia amarilla.

En los dientes aislados se vio fluorescencia en regién
incisal y cuerpo del diente, en las capas de dentina préximas al
limite amelo-dentinario.

Observacién microscépica
Luz com(n:

En los cortes se observS la desaparicién de la zona or
ganizada por el desgaste fisiolégico; se constaté espacios de
Czermak en zona incisal de 2 incisivos (13,33%) y 1fneas incre-



mentales de Owen, muy marcadas en amplitud y pigmentacién. Se
observa formacién de dentina secundaria entre la pulpa y faceta
de atriccién.

En el esmalte, adends de estrias ligeramente pigmenta
das pudieron observarse lineas mas claras o trasldcidas indica-
doras de memor caleificacibén, (Fig. 60).

En los molares no se observaron anosalias estructu-
rales, salvo en un caso, en que se vié estrias obscuras semejan

tes a lamelas en el esmalte, (12,5%).

Figurasg .~ Fotograffa tomada con luz UV.

Puede observarse, en la cara lingual, desgastada de las hemi-
mandfbulas, la progresiva desaparicidn de la fluorescencia,de
bida al remodelamiento 8seo y crecimiento dentario.
Comparando las tres figuras puede verse como la zona fluores-
cente de los incisives va migrando hacia la cispide, v desapa
reciendo también la del huesc alveolar.
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Figura ¢, .~ En esta fotomicrografia de una seccién de incisivo

inferior, pueden verse claramente las lineas incrementales a-
centuadas y pigmentadas.

Luz ultravicleta

La observacién de los incisivos muestra una fluores-
cencia disminuida, abarcando la dentina de la zona incisal y
decreciendo en la parte media del diente. La pigmentacién se
presenta en forma de bandas amarillas. HNo pueden distinguirse
las lineas correspondientes a cada administracién de TC.

En el esmalte, la fluorescencia fue variable.

En los primeros molares encontramos leves lf{neas

fluorescentes cercanas a2l lfrite amelo-dentinario.

Testigos:

La observacién del material proveniente del lote tes-
tigo de § crias de igual edad, presenté los siguientes hechos:
Observacién macroscépica
Luz comin:

En los hemi-maxilares, encontramos erupcionados los

primeros y segundos molares, presentande los primeros sus raf-
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ces formadas.

Los incisivos con incipiente faceta de abrasién y co-
mienzo de pigmentacién de la cara externa del esmalte, color a-
marillo grisdceo los inferiores y anaranjado los superiores.

La zona formativa de los incisivos estaba a la altura
de la cara distal del tercer molar.

Luz ultravicleta:
Se observé solo cierta fluorescencia azul.
Ubservacidn microscdpica:
Corn luz cowén:
Tanto el esmalte como la dentina presentaron estructura
normal, no pudiendo apreciarse alteracidn en la uniformidad de
la transparencia.

Con luz ultrevioleta:
Presentaron fluorescencia azul verdosa, sin vestigios
de amarillo en los dordes del esmalte.

CRIAS DE MAS DE 30 DIAS

Se observl material obtenido de 5 crfas.
Examen nacroscépico
Luz com(n:

De hemi-mandfbulas y dientes aislados, mostrd el incre-
mento de la pigmentacifén tfpica del esmalte y de la faceta de des
gaste.

El difmetro y longitud de los incisivos fue igual a los
testigos.
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Luz ultravioleta:

En la cara externa de las hemi-mandfbulas, ausencia
completa de fluorescencia; en la cara lingual vestigios, en la
cortical alveolar situada por mesial de los molares. Los dien-
tes, salvo algunas clspides, mostraron marcada disminucién de
fluorescencia, menos en los primeros molares.

Examen microscépico

Luz comin: En los cortes por desgaste de los incisivos inferio
res, se vieron los tejidos normales y de estructura homogénea.
Li{neas incrementales poco evidentes. Los molares no mostraron

anomalfas.

Luz ultravioleta:

Persistian vestigios de fluorescencia en algunas cls-
pides de imcisivos. En los primeros molares se observd fluores
cencia en una delgada franja ubicada aproximadamente en la par
te media del espesor demtinario.

Testigos:
Iguales caracteristicas, salvo los vestigios de fluo-~

rescencia,
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DISCUSION

La transmisién placentaria de las tetraciclinas es ya
un hecho aceptado y la fijacién de las mismas en los gérmenes
dentarios fetales, fue demostrada experimentalmente por Borsati-
Scolari (103) en ratas, Fellipi - Mela (84) en lauchas, y Owen
(99) en perros.

Los resultados de este trabajo confirma este hecho,ya
que el cien por ciento de los dientes de crias de ratas inyecta
das con tetraciclinas durante diversos periodos de gu_midn,
mostraron una clara evidencia de la incorporacifén de estos fér-
macos, a través de la caracteristica fluorescencia amarilla al
ser expuestos a la luz ultravioleta. Debido a esta cualidad tam
bién se pudo constatar la répida declinacién de los niveles de
tetraciclinas incorporadas a los tejidos blandos, al suprimir
la administracién.

En los cortes histoldgicos de cabezas de crias recién
nacidas, se odservé mayor fluorescencia de los tejidos blandos
en aquellas cuyo nacimiento se produjo durante el perifodo de ad
ministracién del férmaco; y una disminucién de la misma, en las
erfas nacidas durante los perfodos intermedios, siendo inversa-
mente proporeional al tiempo transcurrido desde la ultima ad-
ministracién.

En las crfas de 24 horas, la fluorescencia de los te-
jidos blandos, si bien evidente, mostré ya una atenuacién, como
reflejo de la disminucién de los niveles séricos de la droga.

Con respecto al tejido éseo y dentario, no pudieron

observarse estas variantes.
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En los cortes de maxilares, los gérmenes dentarios pre
sentaron fluorescencia en todos sus tejidos, pero mis marcada vy
persistente en las capas de matriz de esmalte y dentina en vias
de mineralizacién. Pudo notarse claramente el apésito de las mis
mas comparando los cortes de gérmenes de recién nacidos, que se
presentan casi redondos;con los de crias de %8 horas en que son
francamente ovalados, debido al incremento de las capas de matriz
de esmialte en la cara inferior externa de los incisivos. Segin
Eriffith - Farris (92) la aposicién de dentina comienza entre 20
y 21 dias de vida intrauterina y la de esmalte, 24 horas después,
progreeande con un incremento de 16 micras diarias.

Con respecto a las distintas tetraciclinas empleadas,
no se ha podido constatar las diferencias de Eluorescencia men-
cionadas por Boyle y Miller (32), Bridges y col. (42) mediante
adninistracién directa,.

La primera observacién de cortes de maxilares y dien-
tes con luz ultravicleta, permitid constatar la incorporacién
de tetraciclinas en todo el tejido ésec y dentarioc, inclusive en
las zonas de aposicién, es decir aquéllas con nenor porcentaje
de caleio; siendo llamativo el hecho, también observado por Zuzz
man (262), de que la matriz de esmalte en vias de mineralizacién,
presentara mayor fluorescencia que el esmalte nds calcificado.Es
to podrfa considerarse como una coincidencia con la teorfa sus-
tentada por Milech y col. (157) quienes sugirieron como sitio de
incorporaciSn de las tetraciclinas, un complejo de coldgeno y ai
nerales; y también con Kohn (135) quien encontré experimentalmen
te in vitro un mayor grado de fluorescencia del compuesto Ca+¢
¢ 1C en presencia de una macro-molécula tal como la del &cido
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deoxiribonucleico o la albdmina del suero humano. Sayegh (199)
por su parte en base a experimentos realizados, considerd que la
combinacién de tetraciclinas, minerales y matriz orgénica es la
hipStesis mfs razonable para explicar la incorporacién de las te
traciclinas.

No confirma en cambio la teorfa sustentada por Epker
y Finelmann (67( de que la incorporacién consiste en una simple
quelacién del antibiético con la parte mineral.

Con respecto al estudio microscépico con luz ultravio
leta de los cortes de incisivos, se encontré que la fluorescen-
cia en la dentina se presenta en forma de bandas mfs o menos an-
chas, pero no pudieron distinguirse las lineas mds visiblemente
fluorescentes que coinciden con cada inyeccién de antibiético,co
mo las encontradas en animales que han recidbido directamente el
férmaco.

Este hecho podria atribuirse a una mayor estabilidad
de los niveles de tetraciclinas en la circulacién fetal, que no
estarfan tan influenciadas por las fluctuaciones ocasionadas por
cada nueva administracién,

Las bandas fluorescentes coincidieron en todos los ca-
sos con las zonas que vistas con microscopio comin, presentaron
calcificacién defectuosa.

La delimitaci6én de estas franjas fluorescentes,fue
siempre mids nitida en el borde externo, es decir el mds cercano
al limite amelo-dentinario; y mds difusa en el interno o préxi-
mo a la cdmara pulpar en el cual se continia en forma de tenues
irradiaciones que coinciden con los conductillos dentinarios.
Sayegh y Gassner (199) describieron "un borde en forma de cepi-
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110" y sugirieron que ésto es debido a la fluorescencia que ocu-
rre a lo largo de los conductillos dentinarios como consecuencia
de una probable difusidén de las tetraciclinas, desde una zona de
alta concentracién, a otra de menor concentracién.

Con respecto a la fluorescencia del esmalte que aln es
tf en discusién, puede decirse que se ha constatado en todos los
cascs, si dien con variantes de intensidad y siempre menor que

en la dentina. Con €sto se corroboran las observaciones realizadas
por Owen (175) en dientes de perros que recibieron directamente
el férmaco y por Benett y Law (74) gquienes, también en perros de-
mostraron la presencia de TC en esmalte, mediante estudios espec-
troscépicos, no coincidiendo en cambic con Harcourt y col. (102)
quienes afirmaron que, lo que los autores antes citados conside-
ran fluorescencia, se debe solamente a un reflejo de la luz en
las caras de los prismas del esmalte. Tawbién Siervo y Dal Masso
(211) niegan haber encontrado fluorescencia en esmalte.

Un hecho muy evidente fue la progresiva pérdida de
fluorescencia del esmalte a medida que aumentaba su proceso de
calcificacién o maduracifn; a este respecto Zuzzman (262) en sus
investigaciones encontrd que en las primeras fases de formacién
dentaria, la incorporacién de tetraciclinas era similar en denti
na y esmalte, perc en las fases subsiguientes habfa un incremen-
to en la dentina.

En la zora cuspidea se encontrd marcada fluorescencia
en todos los dientes, pero de distribucién heterogénea. En la ma-
yoria de los casos, se la vio en forma de conglomerados,en los
cuales aparecian mfs o menos nitidamente conformaciones circula-

res circunscriptas por 1lfneas de brillante fluorescencia. Estos
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glébulos de dentina se encontraban parcialmente unidos o total-
mente libres. Esta marcada incorporacién del antibiético,sugi-
rié la posibilidad de que &ste pueda ser el factor causal del
incremento cuali y cuantitativo de esta zona desorganizada que
normalmente estd limitada a la cdspide de los incisivos recién
erupcionados. Se la considerd habitual por haberla encontrado
en todos los animales testigos, pero no se pudo obtener confir-
macién dt..ltl caracterf{stica, mediante el estudio de las publi
caciones referentes al tema.

Con respecto a la posible influencia de las tetraci-
clinas en la magnificacién de dicha zona, tampoco se hallaron
referencias, probablemente porque todos los estudios hechos en
ratas, en los cuales se observé material dentario, han sido rea
lizados en animales mayores y por administracién directa.Es de-
cir que las posibles alteraciones de las cispides, han desapare
cido por abrasién fisioldgica, y ademfs, la incorporacién del
antibiético se realizé en las zonas dentarias formadas durante
la época de administracién.

Solamente se encontré una cierta relacién comn un deta
lle mencionado por Eger, Kamerer (66) quienes observaron mayor
abrasién en los incisivos de ratas que recibieron tetraciclinas;
v también con Hermann y Wehse (109) quienes observaron el mismo
hecho. Ahora bien, si como ha demostrado Marsland (148) el pri-
mer signo de formacién de tejidos duros en el incisivo de rata
es el depSsito de matriz de dentina que comienza en la superfi-
cie pulpar de la membrana amelo-dentinaria en el vértice de la
papila dental. Existiendo ademfs una estrecha interdependencia

entre amelogenesis y odontogenesis, ya que la dentina se forma
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debido a la influencia organizadora del epitelio del esmalte y
éste no puede producirse sin la base de dentina. La suma de es-
tos hechos sugiere, que cualquier interferencia en el apdsito
de dentina involucra también anomalfas de esmalte.

Asociando a lo anterior, el hecho de que las tetraci
clinas se localizan en los tejidos en proceso de neoformacién,
y tambiér que seglin lo sugerido por diversos autores,dafian es-
pecialmente a las células jévenes y Que tienen una accién seme
jante al fluoruro de s0dio, que en dosis muy altas afectan mis
al esmalte que a la dentina, segin lo demostraron Antalovska y
col. (11) Eiseman y Yaeguer (65): puede surgir en conjunto un
principio de explicacién acerca de la directa intervencién de
las tetraciclinas en la produccién de esta anomalfa encontrada
en las cdspides de los incisivos de las crias de ratas que re-
cibieron tetraciclinas durante la gestacién.

Otro hecho llamativo que surgié de esta observacién,
fue la persistencia de fluorescencia en la pulpa de los incisi-
vos de crias de 10 dias, o sea mfs de 240 horas después de ter-
minada la administracién de tetraciclinas. Si consideramos que
la persistencia sérica de este firmaco en la rata no excede las
24 horas, y que su presencia en la pulpa al depender de la irri-
gacién sanguinea, deberia ser proporcional a la misma, entonces
se deberd pensar que esta prolongada persistencia podria deber-
Se a una relativa fijacién de la droga en el tejido pulpar.

Antalovska y col.(10) observaron esta persistencia
hasta 96 horas después de administracién directa de dosis gran-
des, pero como este fue el lapso que abarcaron sus observaciones,
no puede saberse la evolucién posterior. En cambio afirman que
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empleando dosis terapéuticas solo encontraron fluorescencia en
la pulpa hasta 88 horas después de la administracién de la te-
traciclina. Ellos atribuyen esta persistencia a una fijacién
tempordnea del fdrmaco a las paredes de la c&mara pulpar, cuya
posterior liberacién contribuiria a mantener los niveles pulpa
res por un tiempo mas prolongado.

Los hallazpoz de este trabajo mo coinciden totalmente
con esta teoria, pues no siempre se encontrd el incremento de
fluorescencia en ias paredes de la cdmara pulpar en la cual ba-
san su hipftesis estos autores; y afn mds, en la nayoria de los
casos se encontrd en el tejido pulpar nficleos o conglomerados,
casi siempre bien delimitados, de intensa fluorescencia que a-
povan nuestra teoria de que existe una fijacién de las tetra-
ciclinas en el tejido pulpar, que si bien no tan estable como
en los tejidos duros, sobrepasa mucho la de los tejidos blan-
dos.

La observacidn con luz comn mostrd una leve colora-
ci8n amarilla de lo0s hueses maxilares, mis warcada en las crias
de poca edad, que fue desapareciendo con el sucesivo remodela-
niento 8seo.

La prolongada pertistencia en la cortical de la zona
alveolar situada mesialmente a los priweros molaras, indicarfa
que estz zona tiene uma gran estabilidad y sufre pocas modifi-
caciones con el ulterior crecimiento maxilar.

Ho se encuentran alteraciones morfo-estructurales co
wo las mencionadas por Fillipi y Hela (73) quienes administran-
do tetraciclinas a lauchas durante la gestacidn, encontraron

nipoplasia de mandfbula en el 30% de los embriones, ademfs de
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fisuras palatinas., Esta diferencia de hallazgos puede deberse
al hecho, mencionado por Pallach (177) de que las tetracicli-
nas tienen mayor efecto téxico para las lauchas que para las
ratas.

La observacién macroscépica de incisivos, mostré una
leve pigmentacién amarilla solo evidenciable al compararlos
con los testigos, pero no se pudo apreciar diferencias de mati
ces debidas a las tres tetraciclinas empleadas; al respecto,
Bridges y col. (42) en administraciones directas de dosis tera
péuticas afirman haber visto diferencias de coloraciém inheren
tes a los diversos tipos de droga empleada. No se encontrd au-
mento en el tamafio de los dientes como el citado por Eger y Ka-
merer (66) quienes observaron mayor volumen en los incisivos
de ratas después de administracién directa de tetraciclinas.En
cambio pudo constatarse un leve adelgazamiento en la zona inme
diata a la cidspide, coincidiendo con la estructura anormal ob-
servada microscépicamente.

El estudio microscépico de los cortes de dientes re-
cién erupcionados mostrd en las cispides una zona de tejide
dentinoide de estructura atfpica, que si bien pudo observarse
también en los testigos, fue siempre mas anormal y amplio en
los animales con tetraciclinas.

Los odontoblastos aparecian poco diferenciados y a-
normalmente dispuestos, siendo indefinido el limite entre cd-
mara pulpar y tejidos adyacentes. El extremo distal de las ciis
pides aparecfa a menudo erosionado.

La observacién de los tejidos duros bien diferencia-
dos de la parte media de los incisivos mostré, en numerosos ca
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sos, evidentes alteraciones en la mineralizacién de la dentina,
manifestada por lineas incrementales marcadas y afn pigmentadas,
semejantes a las observadas por Herrman (109) en experiencias
similares y por Beverlander y col.(32) quienes mediante adminis
tracién directa del fdrmaco observaron inhibicién parcial o to-
tal de la mineralizacién.

Segin Erausquin (69) en la rata, estas l{neas incre-
mentales magnificadas, al igual que los espacios interglobula-
res de Czermak son evidencias de una dentinogénesis defectuosa
© alterada, ya que en la dentina bien calcificada, son raras.

En el esmalte, las lineas de Retzius observadas pue-
den considerarse como anormales, ya que segin el mismo autor
no existen en el esmalte normal.

Se considera que la poca incidencia de hipoplasia de
esmalte hallada no significa una negacién de esta posibilidad,
sino una evidencia de que, a las dosis empleadas, en estos ex-
perimentos no se obtuvieron en los fetos, niveles séricos lo
suficientemente elevados como para afectar a la normal funcién
de los odontoblastos.

Mediante administracién directa, entre otros, han ob
servado hipoplasia de esmalte: Owen (175) en perros; Storey
(220) en ratas; mientras Omnell y col. (168) en un estudio es-
pecifico, encontraron que ain a dosis moderadas, las tetracicli
nas producen defectos de esmalte que en relacién directa com la
dosis, se manifiestan por diverso grado de hipomineralizacién
hasta hipoplasia. Hamastrom (98) encontré fluorescencia en el
esmalte de molares de rata 1 hora después de administrar tetra
ciclina por via parenteral. También menciona haber encontrado
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una relacién inversa entre fluorescencia y radiopacidad o sea
mayor o menor grado de calcificacifén.

Referente a las observaciones generales realizadas
durante esta investigacifn, se menciona también que la OTC pa-
receria tener un cierto efecto adverso sobre la gestacién, ya
que también Borsati y Scolari (36) mencionan una disminucién
en el nimero de crfas, posterior a la administracién de este
férmaco.

Mientras que Cohlan y Beverlander (51) afirman que
las tetraciclinas administradas entre el 10%y 152 dfa de ges-
tacién producen una reduccién del 28% del tamafio fetal; lo
cual coincide parcialmente con nuestros hallazgos después al
administrar PMIC.

Si bien los resultados obtenidos mediante la expe-
rimentacién animal, son imprescindibles en la prueba de los
medicamentos, no son nunca extrapolables en forma absoluta al
ser humano, ya que hay variantes inherentes a cada especie,ce
pa y afin individuales, los cuales, segfin Barker y Chaia (19),
durante la gestacién son incrementados por funcién de la pla-
centa, fisiologfa del fitero y diferencias inherentes al feto
mismo.

Con respecto a la rata, hay semejanzas morfo estruc
turales de la placenta con la humana, pero el metabolismo es
mis alto, requiere la administracifén de dosis mayores de dro-
gas para obtener niveles iangu!neon equivalentes. Estos dlti-
mos también serdn afectados por la mayor o menor absorcifén de
la droga, ritmo de excrecifén de la misma o ambos a la vez.

Segln experimentos realizados por Maynard y col.(
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existe en los seres humanos una relacién mfs estrecha entre
los niveles séricos de TC de la madre y del feto; que los
obtenidos por Simpson y col.(215) en roedores.

En el género humano, estd fehacientemente compro-
bado que la placenta es permeable a las tetraciclinas(Char-
les 53) habiendo demostrado en la circulacién fetal,concen-
traciones equivalentes al 50 y 100% de los niveles sanguf-
neos de la madre (Kuicher y col. 173) ( Maynad). Como los
niveles séricos fetales reflejan los maternos, la tetraci-
clina adquirida por via placentaria puede proveer niveles
promedio mis altos en el feto de los que se obtienen en el
prematuro o recién nacido después de uma dosis normal de 7
mg/kg cada 6 horas; con lo cual obtendrfamos las altas dosis
necesarias para producir alteracién, segin fue miltiplemente
demostrado por Uris - Ibeen (232), Owen (175),Storey (220),

También las alteraciones esqueléticas encontradas
por Beverlander y col. (32) en embriones de pollo que se ma
nifestaron por inhibicién del crecimiente e incompleta mine
ralizacién; por Fillipi (7%) que encontré severas anomalias
esqueléticas en erfas de ratas, inhibicién temporaria en el
crecimiento de nifios prematuros demostrada por Cohlan y col.
(s1).

Estos hechos confirmarfan as{ la posibilidad de que
la administracién de tetraciclinas durante el por!od.o de ges-
tacidn que coincide con la odontogénesis, puede dar lugar,a-
demis de la pigmentacién a defectos estructurales en los te-
jidos duros de los dientes,cuya magnitud estard condicionada
por la dosis(Febles 72) momento v via de administracién.
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II.- PASAJE DE TETRACICLINAS DE LA MADRE A LAS CRIAS POR LA
LECHE

Como se mencioné anteriormente en la resefia bibliogrd
fica, la excrecifén de tetraciclinas por via léctea, es un hecho
aceptado y comprobado por Gruner y otros autores. Sin embargo,
esto no se tuvo en cuenta como posible vi{a de incorporacién del
antibiftico a los dientes de los hijos y sus consecuencias,tan-
to es as{, que la lactancia no figura como perfodo de precau-
cién para la administracién de tetraciclinas a la par del emba-
razo y primera infancia.

En la bibliografia a nuestro alcance no hemos encon-
trado ninguna investigacién especifica al respecto; por ello
consideramos de interés comprobar experimentalmente esta via
con el propésite de investigar lo siguiente:

1) Si a dosis terapéuticas, administradas a la madre, la
cantidad asimilada por la crfa es suficiente para produ
cir fluorescenciz en los tejidos dentarios.

2) 8i se produce pigmentacién.

3) Si hay relaciones evidentes entre dosis y grado de in-
corporacién.

4) Si se producen alteraciones estructurales en los teji-

dos duros dentarios.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 43 ratas madres de raza Long-Evans de

i6¢€



155 g ¢+ 10 de peso, con crias recién nacidas en nimero total de
247, divididas en 4 lotes.El primer lote de ocho animales con

60 erfae fue utilizado como testigo. Lae madres de los rectantes
de 12 ratas cada uno, con un promedio de ¢ a 7 crfas, fueron in-
yectadas por via subcutdinea, respectivamente con oxitetraciclina
(0TC),clorhidrate de tetraciclina (TC) y pirrolidin-metiltetraci
clina (PNIC) a partir del primer dfa post-parto. Recibieron la
droga diariamente durante un perfodo de 10 cdias. Las dosis usa-
das fueron de TC 100 mg/keg/dfa; de 0TC 75 mg/kg/dfa y de FMTIC

S0 mg/ke/dfa.

A las 48 horas de comenzada la admipnistracién del an-
tibiético, se sacrificé con sobredosis de cloroformo una crfia de
cada dos madres. Se separaror las cabezas fildndolas em formol
al 10%, Posteriormente se hicieron cortes frontales y sagitales
seriados de arbos maxilares sin decalcificar, con micrétomo con-
gelador.

Las observaciones posteriores se efectuaron en crias
de 7, 1% y 28 dfas. De las crfas de 7 dfas, en adelante las mues
tras obtenidas fueron 1 hemi-mandibula, y un incisivo inferior
del lado opuesto incorporando las molares en las de nds de 10
dias. £l material asi obtenido se conservd en frascos obscuros
con formol al 10%. Las mandibulas se dividieron a nivel de los
incisivos. Una heai-mandibula se utilizé para el estudio macros
edpico, dejando la cara externa intacta; mientras que la cara
lingual fue ligeramente desgastada con discos de diamante en un
plano paralelo a su superficie, con objeto de permitir la visua
lizacién total de los tejidos 6seos y dentarios; ello nos dio la
posibilidad de observar la totalidad del inecisivo inferior,desde
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su parte erupcionada, cuyos tejidos estdn completamente calcifi
cados, hasta la regifn apical en pleno estado formativo y tam-
bién los molares en diversas etapas de evolucién.

De la restante hemi-mandfbula se aislaron los incisi-
vos y en los de mayor edad los molares.

Se efectuaron cortes por desgaste, y se montaron sin
colorear con bilsamo de Canadi para la observacién microscSpica
a luz comin; y con aceite no fluorescente y cubre-objeto sella-
do con parafina, para la observacién con microscopio ultraviole
ta.

Resultados
Crias de 48 horas de edad (15 inyectadas y 2 testigos).
1) Observacién macroscépica con luz U.V.

De los cortes histolSgicos mostré una amplia fluorescencia
visible a simple vista en los 15 animales que recibieron tetra-
ciclina por la leche materna y ninguna en los testigos.

2) Observacidén microscépica a luz comin

Hostré tejidos normalmente distribufdos y en diversas eta

pas de formacidén tanto en testigos como inyectados.
3) Observacién microscépica con luz U.V.

En las crias de madres inyectadas con tetraciclinas se no-
té fluorescencia en los tejidos blandos (Figs. g1 - 62 )y zonas
de neo-formacién Ssea y dentaria.

En los cortes verticales de maxilar inferior, los gérme-
nes se ven como circulos u 6valos rodeados por una zona inten-
sanente fluorescente; segin el sitio donde se ha hecho el cor-

te, presentan variable ensanchamiento en su parte inferior,de-
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pendiendo é&sto del grado de aposicidén de matriz de esmalte
(Fig. 63 ). En el tejido Sseo la fluorescencia no fue completa
va que los tejidos duros, cuya formacién se ha completado, no
incorporan tetraciclinas, :

En los testigos se encontré solo auto-fluorescencia

azul verdosa en los tejidos calecificados.

Figurafl .- Corte transversal de maxilar de cria de 48 horas.
Puede observarse fluorescencia en los tejidos blandos, gérme-
nes dentarios y zonas de neo-formacién Ssea.

Fotomicrografia con luz U.V. (& X).
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Figura gy~ Corte sagital de maxilar de cria de 48 horas dom-

de puede observarse la incorporacién de tetraciclinas a la piel,
pelos y bulbos pilosos.

Fotomicrograffa con luz U.V. (10 X).

Figura g3 .~ Corte transversal de mandfibula en el cual puede '

observarse la marcada fluorescencia del germen dentario y del
hueso neo-formado.
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CRIAS DE 7 DIAS

(30 crfas cuyas madres recibieron 7 dosis de antibidtico)

Observacién macroscépica:
a) Con luz comin:

No hemos constatado ninguna alteracidén en la estructura
6sea y dentaria de las hemi-mandfbulas. Tampoco hubo alteracio-
nes en la coloracién. La pequefia porcién de incisivo que emerge
del hueso (1,5 mm) presentS en la punta una pequefia zona mds
cretédcea.

b) Con luz U.V,:

Se observé en la cara vestidbular una fluorescencia total
de toda la piesza. En la cara lingual la fluorescencia también
fue general aunque con variantes en la intensidad de acuerdo al
tejido considerado. Ciertos maxilares presentaron una fluores-
cencia tan marcada y homogénea que daban la impresién de haber
estado sumergidas en antibiStico, pertenecian al grupo que re-
eibié TC.

En algunos casos la porcifn mfs distal de la clispide no
presentS fluorescencia.

Examen microscépico:
a) Con luz comfin:

Se noté en el extremo incisal la zona de estructura anor
mal, irregularwente organlzada, que hewos wencionado anterior-
mente. Los limites de la edmara pulpar fueron poco definidos.Ls
ta zona desorganizada abarcé aproximadamente la poreién anterior
del diente, (Fig. gan),
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En el resto se observaron los tejidos bien organizados y
claramente delimitados.
b) Con luz H.V.:

Tode el elemento dentario muestra fluorescencia,salvo a
veces en 13 punta de las cdspides, En la regién no organizada,
se notan zonas aisladas de fluorescencia intensa, que aparentan
acimulos de drogas, (Figs.65- 66). A mayor aumento pueden dis-
tinguirse claramente los glébulos de dentina.

La fluorescencia mis marcada de la parte media se ob-
serva en la capa de odontoblastos que agrega a la intensidad u-
na brillantez peculiar; otra zoma que muestra gran intensidad es
la capa de esmalte en vias de calcificacidén, (Figm. 67 - 68).
También la pulpa muestra incorporacién del firmaco, la cual no
es homogénea.

La porcidén apical o germinativa muestra asimismo ele-
vada fluorescencia.

En el hueso alveclar que rodea al germen de los mola-
res, hubo gran fluorescencia en el trabeculado &seo.

Referente a2l grado de fluorescencia, dado por las tres
tetraciclinas investigadas, pudimos observar que los dientes ob-
tenidos de crfas cuyas madres recibieron TC, presentaban fluores
cencia miés marcada y brillante; los de 0TC algo més opaca y los
de PMYC, si bien amarilla y brillante, fue menos intensa o defi-
nida.

Globalmente podenos decir que en esta edad hemos vis-
tc ol mayor grado de flucrescencia en la zona media y germimati
va, si bien prdcticamente todo el elemento dentario presents

fluorescencia.
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Figura 6%.. Se observa la zoma cuspfdea desorganizada.
Fotomierograffa &% X (Escala 1 divisién: 25,5 )

Figura 65,- Puede observarse fluorescencia en esmalte, denti-
na y cémara pulpar.in la zons cuspidea la incorporacidn se e-
fectuSé en conglomerados, iguwal que en la pulpa.
Fotouicrograffa 4 X (Escala 1 divisifn: 25,5 ).
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Figura §5.- Corte de incisivo inferior de cria de 7 dias.

Se observa nftidamente la fluorescencia en los odontoblastos

y dentina meo-formada, como tambi&n en la zona cuspfdea.
Fotomicrografia com U.V. (4 X).

Figura ;r .~ Corte de incisivo inferior. Puede observarse que
la cfispide no presenta fluorescencia, siendo &sta en cambio
suy marcada en la zona de esmalte y dentina neo-formados.Tam

bién en el tejido pulpar pueden observarse aclimulos de droga.
Fotomicrografia con U.V. (% X).
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Figura$? .~ Corte de parte media de incisivo inferior. Se ob-
serva marcada fluorescencia en el esmalte en fase de minerali
zacifén. Pudiendo distinguirse claramente el progresivo ensan-
chamiento de la banda de incorporacién.

También puede observarse fluorescencia en la capa de odonto-

blastos y pre-dentina; mientras que en el resto de la dentina
es nula.

Testigos (10 crias de 7 dfas)
Examen macroscépico:
a) Con luz comin:

Tanto el tejido 8sec como dentario mostré coloracién blan-

co grisdcea. Noténdose en las clispides de los incisives una pe-
quefia zona de aspecto cretdceo (Fig.
b) Con luz U.V,:
Se observé solo autofluorescencia azul.
Examen microscépico:
a) Con luz comfn:
Mostré tejidos homogeneamente constitufdos, sin lineas in

crementales destacadas. En las clispides se observé la zona de
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tejido no organizado, descripta anteriormente.
b) Con luz U.V,:

Se vio solo fluorescencia azul verdosa.

CRIAS DE 1% DIAS (1% dosis - 60 animales)

Examen macroscépico:
a) Con luz comiin:

No se observan alteraciones, salvo cierta opacidad cretf
cea en algunas clispides. En general no hay afin faceta de atric
cién.

b) Con luz U,V.:

En la cara vestibular de la mandfbula, se observa fluo-
rescencia homogénea ligeramente mayor que en los casos anterio
res.

En el desgaste de la cara lingual, se ve franca fluores-
cencia en casi todo el tejido 6seo. Muy marcada en el hueso al-
veolar de la zona wmolar. También en los gérmenes de los mola-
res, en el Srgano del esmalte y papila dentaria. En los incisi-
vos fue casi homogénea en la totalidad del cuerpo del diente y
zona germinativa; y en la mayoria también el tercio incisal,sal
vo algunos casos en que se vefan las clispides con fluorescencia
azul, (Pig.5%).

En el tejido pulpar la fluorescencia no fue homogénea;la
capa de odontoblastos, en cambio, presentd un brillo amarillo

intenso.
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Figura 68 .~ Fotomicrografia com luz U.V. de caras linguales de
hemi-mandibulas. Se observa fluorescencia en los tejidos duros
de incisivos y molares. También en el hueso alveolar.

Examen microscépico:
a) Con luz comfin:

Se observé la persistencia de la zona cuspfdea desorgani-
zada; y en alpunos casos comienzo de forwacidn de la faceta de
atricecidn.

Se observé una mayor diferenciacién de las li{neas incre-
mentales en la dentina, que presentaban coloracidén amarilla o
anaranjada; en dos casos aislados espacios de Czermak. También
en el esmalte se observaron franjas mas pigmentadas,(Fig.’9)-

b) Con luz U.V.:

Se vio un aumento de la superficie fluorescente en la zo0
na media del diente. En algunos casos se alcanzé a distinguir
en la dentina dentro de las bandas, lineas ligeramente mis bri
llantes (Fig.’? ). La pulpa presentS nlcleos dispersos de co-

lor amarillo brillante.
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Figura 69 .. Corte de incisivo inferior ¢e cria de rata inyec-
tada. Fueden observarse las bandas pigmentadas de incorpora-
cifn de tetraciclinas. Potomicrograffa 4§ X.

Figura 70 .. Pueden observarse claramente dos lfineas fluores-
centes, paralelas al limite amelo-dentinario vy cuva amplitud
va aumentando progresivamente. Una estf en la dentina y la o-
tra on el esmalte. También la pulpa presenta marcada fluores-

cencia que pareciera continuarse en los conductillos dentina-
rios limftrofes.
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En la porcién no erupcionada del diente la fluores-
cencia de esmalte y dentina fuer marcada. En la zona germina-
tiva llega al grado miximo,(Fig. 72).

En la parte ya erupcionada, la fluorescencia de la
dentina fue pronunciada y similar en todos los casos, mientras
que en el esmalte fue variable. En algunos casos, encontramos
fluorescencia homogénea en todo el espesor del esmalte; en o-
tros, franjas de espesor progresivo.

En los gérmenes y coronas de molares se observd en
todos los casos, fluorescencia en la dentina y el esmalte,
(Fig. 73).

Con respecto a las variantes inherentes a las tres
tetraciclinas, persistieron las caracteristicas mencionadas an
teriormente.

Figura 74 .~ Corte de zona formativa de incisivo inferior.Pue-
de observarse la marcada fluorescencia que presentan todos los
tejidos, tanto blandos como duros en procesc de mineralizacién.
Fotomicrografia con luz U.V. (& X),
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Figura 72.- Corte de germen de 2% molar inferior, en el cual
el grado de fluorescencia indica amplia incorporacién de te-
traciclinas, tanto a dentina como a esmalte.

Fotomicrografia con luz U.V. (% X).

Testigos (8 crfas de 1% dfas)

Observacién macroseSpica y microseSpica: Presentaron carac
terfsticas semejantes a las de los animales de 7 dfas; salvo
el mayor grado de erupcién de los incisivoe y el esbozo de la

faceta de atriccién en unos pocos ejemplares.

CRIAS DE 21 DIAS (1% dosis - 30 animales)

Observacidn macrosedpica
a) Con luz comfin:
En las hemi-mandfbulas se vio el mayor crecimiento del in-
cisivo inferior hacia distal, alcanzando la zona distal de mola-

res.
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El primer molar esti completamente erupcionado.

En los incisivos se distingue la faceta de atriccién.

El color es ligeramente amarillo claro, en las zonas no
afectadas por la pigmentacién caracterfstica anaranjado-grisé-
cea.

b) Con luz U.V.:

Las hemi-mandfbulas presentaban nitida fluorescencia en la
totalidad de los tejidos duros. Excepcionalmente marcada an el
hueso alveolar de la zona de molares y en la cortical de la zona
anterior al primer molar.

Todos los molares presentaron nitida fluorescencia; mien-
tras que en lots incisivos fue mfs marcada la zona anterior y me-
dia. En la zona incisal de la pulpa persistfan alin acGmulos de
TC.

Examen microscdpico
a) Con luz comfn:

Mostré desaparicifn progresiva de la zona cuspfdea amorfa
debide al procesc de desgaste fisioldgico.

Lineas incrementales de Owen mds pigmentadas; y contenien
do zonas de dentina interglobular (1 caso).

En los 17 primeros molares observados, se encontréd 1(10%8)
con esmalte anormal y dentina globular en el limite amelo-denti
nario (Fig. 74).

b) Con lux U.V.:

Se observé fluorescencia en toda la dentina, destacéndose
nftidamente l{neas m&s brillantes cuya orientacién fue oblicua-
mente divergente desde predentina hacia el limite amele-dentina

rio. En el esmalte la fluorescencia fue variable,pero en la ma-
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yoria de los casos menos visible en el esmalte madure. En algu-
nee cortes pudierom distinguirse franjas de distinta fluorescen
cia, Se encontrd también fluorescencia en la dentina secundaria
formada en el extremo cuepfdeo de la edmara pulpar, Fig. 75.

En los molares, la dentina mostré fluorescencia, y sn gra
do menor, también el esmalte, Fig. 76,

No hubo diferencia significativa de coler o intensidad en
tre las trees tetraciclinas administradas,

riguunu,g.- Corte de 22 molar inferior, donde pueden observar-
se numerosos espacios de Czermak (10 X).
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Figura 74.~ Corte de zoma anterior de un ineisivo inferior don~
de puede observarse fluorescencia tanto em las bandas de incor-
poracién como en la dentina secundaria formada entre la cémara
pulpar y la faceta de atriceién.

Fotomicrografia tomada con luz U.V.

Figura 7g.- Corte de molar em el cual pueden observarse clara-
rente las lineas fluorescentes indicadoras de incorporacidn de
tetraciclinas.

Fotonicrograffa tomada con luz U.V. (& X).
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Testigo (8 crias)
Examen macroscépico
a) Con luz comn:

Present§ las mismas caracteristicas que el lote experimen
tal; referente a grado de atriccién de incisivos y erupcifén de
molares. Se vio incremento de la tfpica pigmentacién del esmalte.

El examen microscépico presenté lineas incrementales poco
marcadas y en ningin caso alteraciones estructurales.

Los molares no evidenciaron alteraciones morfo-estructura
les.

b) Con luz U.V.:

La observacién con luz ultravioleta, tanto macro como mi-
croscépica, no mostrd fluorescencia amarilla, salvo en algunos
casos en el limite externo del esmalte, en forma de una delgada
1fnea brillante.

CRIAS DE 35 DIAS (18 dosis - 30 animales)

Examen macroscépico
a) Con luz comin:

Observamos la tfpica coloraciém anaranjado grisfcea en el
esmalte vestibular de los inecisivos. En las caras mesiales de
la porcién no erupcionada, donde esta pigmentacifén natural no
existe, se observa en grado leve la tfpica pigmentacién amari-
1la originada por las tetraciclimas. No se observan alteracio-
nes morfo-estructurales.

b) Con luz U,V.:

En las hemi-mandfbulas persisten algunas zonas fluores-

centes en la cortical vestibular. En la cara lingual presenta-

ron fluorescencia los tejidos dentarios duros de la zoma ante
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rior y media del incisivo y en su totalidad los de 1%t y 2% mola-
res; el tejido 6seo alveolar presentd fluorescencia decreciente.

Examen microscépico
a) Con luz comfn:

Mostré caracteristicas semejantes a las anteriores en su
poreién incisal de mfs o menos 5§ a 6 mm. En algunos casos con 1f
neas incrementales, ligeramente mas marcadas que en la zona me-
dia.

En los molares se encontraron alteraciones de esmalte en
1 caso.

b) Con luz U.V.:

En los incisivos se observ8é fluorescencia en la parte ante
rior y parcialmente en la zona media. En la pulpa al igual que
en el esmalte fue casi nula. En dentina las bandas fluorescentes
van migrando hacia incisal en sentido antero-posterior; y alejdn
dose de la cémara pulpar hacia afuera en sentido mesio distal
con respecto a la misma. Los molares mostraron fluorescencia en
esmalte, dentina y cemento.

A los efectos de establecer comparaciones, hemos realizado
cortes por desgaste de incisivos y molares de las ratas que fue-
ron inyectadas con tetraciclinas, notdndose una marcada diferen-
cia en las zonas fluorescentes que aqui no adoptan la forma de
bandas mfs o menos homogéneas, sino que se presentan como lineas
nftidas, cada una de las cuales coincide con la administracidn
de una dosis. Este hecho es el mids frecuentemente destacado por
los mltiples autores que han experimentado con ratas adultas,
Beverlander y col. (33), Eger - Kamerer (66), Antalovska y cel.
(8), Johnson y Mitchell (118), Zussman (262).
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Figura 7g.- Corte de incisivo inferior de rata en el cual pueden
verse claramente las bandas pigunntadcs que indican las series
de administracién de tetraciclinas y dentro de las mismas las 1f
neas correspondientes a cada inyecc >

Fotomicrografia con luz comiin (10 X).

Figura 77 .- Fotomicrograffa tomada con luz U.V. de corte de ineci-
sivo inferior de rata.

Puede observarse como las bandas fluorescentes se van ensanchando
progresivamente al incremento de niveles séricos de tetraciclinas,
abarcande la primera solo 30 mientras que la mfs préxima a cdma-
ra tiene un ancho de 153 .
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Figura 95 .~ E1 mismo corte de Fig. 99 visto a mayor aumento,per-
mite ver claramente las lfneas correspondientes a cada inyeccifn
d; tetraciclina agrupadas en bandas que corresponden a cada se-

rie.

Del andlisis de los resultados expuestos, surgen los si

guientes hechos:

a) La flucorescencia encontrada en los dientes de las
erfias, (incisivos y molares) evidemcia traspaso y fi
jacién de tetraciclinas a través de la leche en el
100 % de los casos.(Tabla .

b) La mdxima fijacién tiene lugar durante los primeros
dfas de administracifén y que luego se mantiene esta-
ble.

¢) No se notd un incremento de fluorescencia proporeio-
nal al nimero de dosis.

d) El1 grado de fluorescencia inicial fue variable, afin
para el mismo tipo de tetraciclinma.

e) Al suprimir la administracién la fluorescencia va
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desapareciendo paulatinamente con el crecimiento y

atriccién de los dientes.

£f) Que la declinacién de la fluorescencia fue semejante
para los tres antibiéticos, (Fig. ?

g) En la mayorfa de los casos no se observaron l{neas
aisladas de fluorescencia, sino bandas casi homogé-
neas que abarcan todo el perfodo de administracifn
del antibiético y que van migrando hacia ineisal

con el progresivo crecimiento del diente.

DISCUSION

Basindose en los resultados obtenidos, puede verse que
las tetraciclinas transmitidas por la leche, fueron asimiladas
por las crfas e incorporadas a2 los tejidos duros en cantidades su
ficientes como para producir una franca fluorescencia al ser ob-
servadas con luz ultravioleta.

Este hecho es especialmente significativo si se tiene
en cuenta que la vfa gastrointestinal, por donde les llega el fir
maco a las crfas, es una via de muy poca abuorci6nd¢ las ratas con
respecto a las tetraciclinas.

Segfin Kelly y col. (124) después de una semana de admi-
nistrar una dosis de 60 mg/kg por via oral, se obtuvo una reten-
cién en el esqueleto equivalente al 0,1 % de la dosis; mientras
que con la via parenteral en iguales condiciones se obtuvo una re
tencidn del 3 a 6%.Ademds, el ir incorporada a la leche, rica en
calcio, significa también una disminucién en las posibilidades de
absorcién, Stokstad (214), Ory (173).

De la observacién del primer material investigado co-
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rrespondiente a crfas de 48 horas, surge en primer lugar que la

distribucién de las tetraciclinas es total en los tejidos blandos
de las crfias, mostrando una marcada fluorescencia, mientras que

el tejido éseo muestra en algunas zonas, una autofluorescencia a-
zul verdosa correspondiente al hueso formado antes de comenzar la
administracién de la tetraciclina.

Con respecto a la observacién macroscépica de maxilares
de crfas de 7 dfas, fue llamativa la disparidad de fluorescencia
encontrada y que no fue adjudicable al tipo de tetraciclina admi-
nistrada, ya que dentro de un mismo grupo hubo variantes,especial
mente el de las TC, entre cuyos ejemplares algunos aparecfan homo
génea y vividamente fluorescentes.

Johnson y Mitchell (118) mencionaron una observacién se
mejante, pero relacionada al tipo de antidbiético empleado; ya que
encontraron mayor fluorescencia en las crias de ratas que recibie
ron OTC y menor en aquéllas que recibieron DMCTC(completo); é&llos
atribuyeron este hecho a una posible mayor afinidad de la DMCIC
por el calcio de la leche, lo que reducirfa la cantidad de férma-
co disponible para depositarse en los tejidos duros.

La observacién de maxilares de crfas de mayor edad y
por lo tanto con mfs dosis, no mostré incremento de la fluorescen
cia, lo cual coincide con la teoria de Buyske y col. (47) segin
los cuales la mixima incorporacién se produce al principio de la
administracién del férmaco, en las primeras 2% horas, a partir de
las cuales hay una rdpida declinacién en la cantidad depositada;
y también con Owen y col. (175) quienes afirman que se produce u-
na cierta saturacién més alta de la cual no se nota aumento de
fluorescencia o pigmentacién.

Los tejidos dentarios muestran incorporacién en la casi
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totalidad de su extensién, ya que salvo la pequefia aposicién pre-
natal, el resto se ha formado durante el periodo experimental.

En la mayorfa de los casos, la incorporacién se observd
en forma de bandas de fluorescencia homogénea; semejantes a las
descriptas por Antalovska y col. (9) después de administracifn o-
ral directa de tetraciclinas a ratas jévenes.

En muy pocos casos pudieron observarse destacadas lineas
fluorescentes que reflejaran aumento de niveles de droga.

No se encontré incremento de fluorescencia proporcional
al nimero de dosis,pero sf un leve aumento en el ancho de las ban-
das al comparar los dientes con 7 y 1% dosis., Es decir que hubo un
incremento cuantitativo pero no cualitativo; este hecho también
fue observado por Beverlander y Nakahara (33) mediante administra-
cién oral directa.

La fluorescencia del esmalte fue variable.

La observacién microscépica mostrd menos alteraciones
que las encontradas en la tranmsmisién placentaria, tanto en den-
tina como en la zona cuspidea de los incisivos.

En los molares se encontrd fluorescencia en las capas
guperficiales del esmalte, en zona de odontoblastos, y en la den-
tina neo-formada. Mientras el hueso alveolar presenté marcada in-
corporacién, debido probablemente al incremento de la actividad
funcional de esta zona después de la oclusién de los molarves.

Hermann y col.(109), investigando la transmisifn de te-
traciclina por la placenta, encontraron fluorescencia en los 3°
molares de las crfas y como &stos se forman después del nacimien
to, sugirié la pesibilidad de que &#sto se debfa a transmisién
léctea.
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En este punto, cabe alin destacar un hecho interesan-
te, referido a la pl_.ﬂitctmicliu (PMTC). En general se admi-
te que este f‘ﬂaet; no se absorbe por via enteral; sin embargo
inyectado a la rata madre y eliminado por la leche, se lo en-
contrd fijade en los dientes de las crfas, a los cuales llegé
por vi{a oral; con una intensidad de fluorescencia semejante a
la de las otras tetraciclinas empleadas. Esto implicarfa que
el metadolismo materno ha eliminado el grupo pirrolidin y que
las protefinmas transportadoras plasmfticas han entregado tetra
ciclina a las lacto-albininas.
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CAPITULO VIII

RESUMEN Y CONCLUSIONES



CASUISTICA CLINICA
RESUMEN

El examen bucal de 1728 nifios de 3 a 6 afios,eviden~
¢ié color normal en 1190 casos y pigmentacién en 538 casos
(31,03%).

La prevalencia de pigmentacién en relacifn a las e-
dades consideradas, demostrd un progresivo aunque leve descen
so de los 3 a 6 afios, que no es estadisticamente significati-
VO.

Referente a los grados de pigmentacién considerados
se encontrd 46,65% de leve (251 casos) 27,51% de moderada(1us
casos) y 25,03% de grave (139 casos).

Se encontrd hipoplasia en el 9,1%% de los 1728 ni-
fios, (158 casos) correspondiendo el 23,79% (129 casos) a los
dientes pigmentados y 2,84% (29 casos) a los normales.

La mayor incidencia de hipoplasias de los pigmenta-
dos con respecto a los no pigmentados es estad{sticamente sig
nificativa eon p< 0,001,

Evaluande la relacién entre incidencia de hipopla-
sias y grado de pigmentacién, se encontrd el 13,14% (33 ca-
sos) en leve, el 31,75% (47 casos) en moderada y 35, 25% (49
casos) en grave.

El incremento de hipoplasias proporcional al mayor
grado de pigmentacién., presentd diferencias estadfsticamente
significativas, siendo mayor en moderadas que leves con
p<0,05 y mayor en graves que leves con p< 0,002,

Con respecto a la prevalencia de caries en dientes
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pigmentados y normales, se encontrd, en los primeros 78,06%
(420 casos) y en los segundos 87 .48% (1047 casos). La diferen-
cia no es estadisticamente significativa.

La incidencia de caries en dientes normales conside-
rada por edades, no presentd diferencias estadisticamente sig-
nificativas, mientras que en pigmentados hay diferencias en los
casos sin caries entre 3 y § afios con p < 0,025 y entre 3 y &
afios con p< 0,02, nag casos a los 3 afios.

También los casos con caries mostraron en los pigmen
tados diferencias significativas entre 3 y 5 afios con p< 0,005
y entre 3 y € afios con p < 0,001, penos caries a los 3 afios.

El examen de cortes histolégicos de 50 dientes prima
rios pigmentados evidencié la presencia de diversos grados de
alteraciones estructurales desde hipoplasia hasta bandas de me-
nor calecificacién en el esmalte; y dentina globular, abundantes
espacios de Czermak, y lineas de Owen acentuadas en la dentina.

Con microscopia fluorescente, pudo constatarse incor-
poracién de tetraciclinas en el 100% de los casos; pudiendo ob-
servarse franjas fluorescentes tanto en dentina como en esmalte,
aunque en este dltimo fueron de menor intensidad.

En la experimentacifn complementaria se encontrd que
la administracién de tetraciclinas a ratas apareadas impidié la
gestacién en un elevado porcentaje, que comparado con las ratas
testigo, mostré diferencias estadisticamente significativas.

La mixima diferencia se observé entre testigos y ratas
inyectadas con OTC con p < 0,001 y nenos aunque también signifi-
cativa entre testigos y ratas inyectadas con TC y PMTC con
p<0,05.
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La observacién de los maxilares y dientes de las
crias evidencié incorporacién de tetraciclinas en el 100% de
los casos, lo que corrobora la transmisifn placentaria de es-
tos f&rmacos y su posterior fijacién en los tejidos duros de
las crfias.

La observacién microscépica de los dientes mostré al
teraciones estructurales marcadas en las ciispides de los ineci-
sivos y variados defectos estructurales en la dentina.

No se encontraron diferencias entre las tres tetraci
clinas empleadas.

Con respecto a la administracién de estas drogas a
ratas que lactan se comprobé la transmisién por leche de las
mismas y su posterior incorporacién a los dientes de las crias
en el 100% de los casos.Con las dosis terapéuticas empleadas

no se encontraron alteraciones estructurales manifiestas.
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CONCLUSIONTES

Basfndonos en los resultados y discusién que anteceden,
podemos concluir que las tetraciclinas producen pignentacién de
los dientes primarios en un nmero significativo de casos, que en
nuestro medio fue de 31,03 §,

Que la etiologia tetraciclinica de esta pigmentacién es
indudable ya que fue corroborada por el estudio macro y microscé-
pico con luz ultravioleta, encontrdndose la tipica fluorescencia
en todos los dientes pigmentados estudiados. Ademfs pudo demos-
trarse claramente fluorescencia en el esmalte.

Que la incorporacién de estas drogas a los dientes se
produce exclusivamente cuando son administradas durante el perfo-
do de la odontogénesis, ya sea directamente al nifio en las prime-
ras semanas de vida; o al feto por via placentaria.

La pigmentacifn se produciria en las zonas de mayor in
corporacién.

El significativo niimero de hipoplasias observadas en
dientes pigmentados y su incremento proporcional al grado de pig
mentacién, es decir a la mayor incorporacién de droga, sindica
directamente a las tetraciclinas como factores causales, persis-

tiendo solamente la duda acerca del mecanismo de acciém.

19§



COMPROBACION EXPERIMENTAL

RESUMEN

De la observacién de los lotes de ratas empleados y del
material investigado (cortes histolégicos de maxilares de 15 erfas
recién nacidas, 50 hemi-mandfbulas e incisivos superiores, 50 cor-
tes por desgaste de incisivos inferiores y 13 de primeros molares
inferiores; més igual material proveniente de 25 crfas testigo,
surgen los siguientes hechos:

1) Del lote experimental de ratas,gestaron el 50% de las que
fueron inyectadas con TC y PNTC y 20% de las que recibieron OTC.

2) El1 nimero de crfas por madre, vy el peso al nacer, se mantu
vo dentro de 1os limites considerados mormales para la cepa de
animales empleados; en las ratas que recibieron TC y OTC. El1 pe-
3o de las crias de las ratas que recibieron PMIC fue menor al
normal.

3) En los cortes histoldgicos de maxilares obtenidos de crias
rveciér nacidas, se observé fluorescencis en todos los tejidos en
el 100% de los casos. Mo se observaron caracteristicas diferen-
ciales nitidas; en el tipo y grado de fluorescencia dado por las
tetraciclinas empleadas.

4) En el hueso de los amaxilares la fluorescencia fue total;
desapareciendo progresivamente con la edad. La mayor persisten-
cia se observé en la cortical de la zZona pre-molar.

§) La dentina presenté nitida fluorescencia amarilla em todos
los cases, que al aumentar la edad migraban hacia incisal con to
do el complejo dentario.
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6) En el esmalte la fluorescencia fue variable.

7) En el periodonto y zona germinativa, la fluorescencia fue
decreciendo rfpidamente, mientras que en la pulpa fue mas per-
sistente.

8) Se observaron anomalfas estructurales localizadas en las
clispides de los incisivos inferiores en 12 casos (28%).

Alteraciones de mineralizacién representadas por marcadas 1{-
neas incrementales de Owen y dentina globular en 6 casos.

En algunos incisivos se encontraron alteraciones de esmalte,
representadas por lineas hipocalcificadas.

Con respecto a la segunda parte de esta experimentacién, en
la cual se administré tetraciclinas a ratas con crfas recién na-
cidas, se comprobd el paso del firmaco por la leche en el 100%
de los casos ya que tanto los maxilares como los dientes estudia
dos mostraron marcada fluorescencia.

No se observaron anomalfas en la evolucién de las crfas, ni
alteraciones estructurales en los dientes de las mismas.
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CONCLUSIONES

En la rata, pese a su alto metabolismo que requiere do-
sis mayores para obtemer niveles séricos semejantes al hombre,se
ha podido constatar mediante el empleo de dosis terapéuticas, el
paso de tetraciclinas por la placenta con posterior fijacidn en
los dientes de las crfas y también la presencia de anomalfas es-
tructurales en los mismos, imputables a estos fdrmacos, por la
diferencia existente con los testigos.Ratificando de esta forma
la transmisidén placentaria de las tetraciclinas y la posibilidad
de que a través de esta via puedan originar pigmentacién e hipo-
plasia en los dientes primarios humanos. _

El andlisis de las observaciones precedentes permitis
también afirmar que las tetraciclinas excretadas por la leche
e ingeridas por las crias, son incorporadas a los dientes de é&s
tas, en cantidades suficientes para ser evidenciables en forma
indudable por su tipica fluorescencia.

El hecho de no haber encentrado anomalfas estructura-
les mo excluye la posibilidad de que puedan producirse en seres
humanos; mientras que la cantidad de tetraciclina incorporada a
los dientes afianza la hipStesis acerca de la posibilidad de que
las tetraciclinas transmitidas por la leche, pueden originmar pig

mentacién de los dientes primarios.
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