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CAPITULO I 

INTRODUCCION Y COMENTARIO BIBLIOGRAFICO



INTRODUCCION 

La notoria prevalencia de dientes primarios pigmenta- 

dos y con defectos estructurales, encontrados en los ultimos a- 

ños en niños normales, nos ha llevado a constatar las posibles 

causas de dichas alteraciones. Empleamos para ello un grupo de 

niños, para evaluar la magnitud del problema en nuestro medio; 

y un grupo experimental de crías de ratas para confirmar y es- 

clarecer los hallazgos humanos. 

La obse“vación de pigmentación de etiología tetraci- 

elínica quedó claramente demostrada con el estudio realizado 

tanto en los niños que recibieron este fármaco por vía directa, 

como en las ratitas a las que se les incorpord por vía de la 

placenta y de la leche materna.



RESEÑA BIBLIOGRAFICA 

Este capítulo destinado a cimentar las bases de nues- 

tra investigación, se dividirá en tres partes: 

A: Conocimiento de las características generales de 

las tetraciclinas, prescindiendo de sus oulld¡'du terapéuticas. 

B: Las tetraciclinas a través de su relación con los 

tejidos dentarios humanos. 

C: Efectos de las tetraciclinas sobre los dientes,de- 

mostradas mediante investigaciones en animales. 

A) Evolución del conocimiento de las tetraciclinas.- 

El conocimiento de los antibióticos 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 varían en su aspecto terapéutico, siguen presentando las 

mismas características generales. 

En 1950 Salzman (196) investigando con clortetracicli- 

na, llamó la atención 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 absorción, distribución, 

acumulación y excreción de estos fármacos,



En 1953 Albert (2) demostró la propiedad de estas sus- 

tancias de formar quelatos con cationes metálicos como F. Cu. Mn. 

Mg. y Ca. corroborando así las observaciones realizadas por Reg- 

na y col. (193) acerca de la tendencia de la oxitetraciclina de 

formar complejos con sales inorgánicas, Estos hechos, no valorados 

en un principio, adquirieron importancia cuando Rall y col. (189) 

demostraron en 1957, gracias a su fluorescencia, la característi- 

ca de las tetraciclinas de fijarse en forma estable en el tejido 

6seo. Posteriormente Milch y col. (157) describieron una vívida 

fluorescencia amarillo oro, exponiendo a la luz ultravioleta 1los 

huesos de animales que recibieron distintos tipos de tetracicli- 

nas; afirmando que ésto no estuvo relacionado a tipo ni dosis. 

También en esta época Rall y col (189) y Loo y col.(145) 

informaron sobre la localización selectiva de estas drogas en los 

tejidos tumorales. 

En 1958 el grupo de Milch (158) hizo otra significativa 

contribución a este campo, al informar que las zonas o línes fluo- 

rescentes presentaban en su localización patrones sorprendentemen- 

te uniformes, independientes de la vía de administración utiliza- 

da, pero que eran diferentes en posición o cantidad de acuerdo a 

la edad. Además mientras las tetraciclinas se acumulaban y persis- 

tían sólo de 24 a 48 horas en los tejidos blandos, permanecían por 

nmeses en las zonas de neo formación ósea. 

Beverlander (28) que puede considerarse como uno de los 

pioneros en el estudio de fisiologfa 6sea empleando las tetracicli 

nas, llamó la atención en 1959 acerca de los efectos teratógenos 

de estas drogas, basándose en sus experimentos sobre embriones de



pollos, en los cuales la inyección de la droga ocasionó una marca 

da disminución de tamaño; también con larvas de equinodermos obtu 

vo con pequeñas dosis de TC, un alto porcentaje de deficiencias 

en la diferenciación esquelética. 

Frost y col. (81) afirmaron a través de sus múltiples 

estudios acerca de crecimiento óseo, que las tetraciclinas consti 

tufan mejores marcadores biológicos que la alizarina o el calcio 

radioactivo ya que los resultados eran los mismos y las desventa- 

jas mucho menores. 

En 1961 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 proporción del remanente permanecía ligado al 

esqueleto, en forma de quelatos. 

A partir de 1963 el tema más investigado y debatido fue 

el relacionado con las causas y mecanismos de fijación de las te- 

traciclinas en los tejidos calcificados. 

Como ya hemos mencionado anteriormente Regna (193)y Al- 

bert (2) fueron los primeros que mencionaron la característica de 

formar compuestos con sales inorgánicas. Milch y col.(159)estable 

cieron que, al ser mayor la fluorescencia a lo largo del perios- 

tio, debería haber una relación con la irrigación sanguínea;hecho 

confirmado por Ruyske y Eisner (47) quienes sostuvieron que la 

quelación en el tejido óseo, era una ínmediata consecuencia de la 

presencia de tetraciclina en el torrente sangufneo y del contacto 

físico del antibiótico con el hueso. 

Milch, Rall y Tobie(158) sugirieron que se debía a una



compleja reacción interfacial entre el núcleo de las tetracicli- 

nas, el calcio y la matriz proteica del hueso neo formado; la u- 

nión de la droga con el calcio se haría a través del núcleo naph- 

taceno-carboxamina, por intermedio de los átomos de oxfgeno del 

anillo D. Titus, Loo y Rall (226) también apoyaron esta teoría;a- 

demás, como la fluorescencia que ellos atribuyeron a tetracicli- 

nas no alteradas desaparecía al descalcificar los tejidos; sostu- 

vieron que la droga podría estar ligada a la estructura inorgáni- 

ca del hueso o a la matriz orgénica a través de los cationes metá 

licos. Plaza y Roca (183) opinaron al respecto que las tetracicli 

nas se incorporaban a la substancia Ósea, a través de la acción 

de los muco-polisacáridos, en la época del depósito cálcico. 

Kelly y Buyske (123) afirmaron que a excepción de la for 

mación de quelatos con los metales, las tetraciclinas permanecen 

químicamente inalteradas. Urist y Mc Lean (231), después de un me- 

duloso estudio de los hallazgos propios y de otros autores, llega- 

ron a la conclusión de que habfa tres posibles sitios para la in- 

corporación 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 colágeno 

C) Formando compuestos que comparten iones cálcicos y 

mucopolisacáridos en los tejidos neo-mineralizados. 

Las evidencias sustentan la primera teoría, aunque hay 

autores que también consideran posible la tercera. 

Los autores atribuyen el mayor acúmulo de tetraciclina 

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



por ser más pequeños, ofrecen mayor superficie libre y al estar 

contenidos en tejidos ricos en agua y ligados a hidrógenos, pre 

sentan un déficit de Ca. y mayor actividad quimica. Esta alta 

reactividad declina en menos de 24 horas después de la deposición 

y podría deberse a la transformación de la apatita pobre en cal- 

cio, en hidroxiapatita, o a un incremento en el tamaño de los 

cristales, lo cual haría decrecer el área de superficie. 

Sobre bases similares han sido emitidas un sinnúmero de 

teorías, pero hasta el presente el mecanismo de incorporación no 

está dilucidado en forma incuestionable. 

Morganti y col. 1968 (162) hicieron un estudio compara- 

tivo de las concentraciones séricas v lácteas de la doxicielina. 

Totterman y Saxon 1969 (229) comprobando la transmisión 

placentaria de las tetravicliras encontraron, al evaluar la acumu 

lación de las mismas en el esqueleto del feto, una relación marca 

da entre fluorescencia y dosis, a pesar de haber encontrado marca 

das variaciones individuales. 

Park y Down 1370 (176) mediante microscopfa fluorescen- 

te, estudiaron la incorporación de las tetraciclinas a las células 

sangufneas humanas, encontrando que solamente los leucocitos pre- 

sentaban fluorescencia. 

En resumen surgen como hecho aplicables a nuestro traba 

jo: 

a) En primer lugar la característica de las tetracicli- 

nas de dar fluorescencia amarílla al ser expuestas a 

la luz ultravioleta. 

b) Su selectiva incorporación y permanencia en los teji



dos calcificados, 

e) Su paso a través de la placenta y fijación en los te 

jidos duros del feto. 

d) Su excreción por la leche humana. 

Tetraciclinas en relación con los tejidos dentarios 

1.~ El primer hito en la búsqueda bibliográfica fue el 

trabajo presentado por Shwachman y Schuster (206), quienes en 1956 

comunicaron una estadística hecha sobre 300 niños, el 5% de los 

cuales presentaba odontopigmentacién. 

En 1957 Rall y col.(189) demostraron ya fluorescencia a- 

marilla en dientes examinados bajo luz ultravioleta. 

En 1959 Shwachman y Fekete (205) indicaron haber encon- 

trado un alto porcentaje de dientes pigmentados, en niños afecta- 

dos de fibrosis quíatica del pánereas, indicando que pedria deber 

se a los medicamentos administrados,entre los cuales se encontra- 

ban las tetraciclinas, 

Estas primeras informaciones desencadenaron la investi- 

gación del problema en varios centros, y a partir de 1961 apare- 

cen las primeras comunicaciones casuísticas. Zegarelli - Kutcher 

(258) Boyne - Miller (38) Zegarelli - Dening (256) Wallman (238) 

Zussman (262). 

También de ese año data el trabajo fundamental de Be- 

verlander y col. (29), quienes precisaron con demostraciones es- 

pectroscópicas el origen tetraciclínico de las anomalías pigmen- 

tarias referidas. Además ccincidiendo con investigaciones 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 quística del páncreas, presentaron 

pigmentación dentaria, de color gris pardo o marrón, localizada 

en la mayoría de los casos en el tercio medio o cervical de las 

coronas; sugiriendo que la terapia con tetraciclinas podría haber 

contribufdo a esta coloración. 

Davies (55) llamó la atención sobre una pipmentacién 

dentaria anarilla, encontrada en los exámenes de rutina de prema 

turos y de niños que habfan tenido enfermedades en la época neo- 

natal. Adenás estas zonas, al ser expuestas a luz ultravioleta pre 

sentaban fluorescencia amarilla; por lo cual presumieron que la co 

loración se debía a tetracielinas, 

En 1962 Wallman y Hilton (233) en una inycatiglciñn rea 

lizada sobre un grupo de 50 niños, que en la época neo-natal fue- 

ron tratados con tetraciclina, encontraron que 46 (92%) presenta- 

ron pigmentación, generalmente amarilla,pero tendiendo al pardo en 

los de mas edad. Este hecho les indujo a afirmar que el matiz de 

la pigmentación varía con la edad,presentando los lactantes colora 

ción amarilla y los niños mayores, parda o marrén; es decir que 

hay un progresivo obscurecimiento. Asimismo estos autores estable- 

cieron, que las más altas dosis totales dan las más severas pigmen 

taciones. 

Estos autores fueron los primeros en mencionar defectos 

estructurales en el esmalte de formación neo-natal; y sugirieron 

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



den originar hipoplasia, La afirmación de que las hipoplasias en su 

mayoría eran debidas a las tetraciclinas fue discutida por Miller 

(160) en una comunicación 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 año Weyman y Portheus (250) observaron un 

grupo de 7 niños, 5 de los cuales presentaban dientes de color gris- 

pardo y 2 color amarillo, es decir características semejantes a las 

mencionadas por Zegarelli (257), sin haber padecido de fibrosis quís 

tica del páncreas,sino una serie de otras afecciones siendo el único 

factor común encontrado en todos ellos, la adninistración de tetraci 

clinas y la coincidencia de edad entre las zonas pigmentadas y época 

de administración del antibiótico. 

A Harcourt y Johnson (104) debemos la confirmación experi 

mental de que la molécula de tetraciclina se incorpora a los dientes 

hunancs y es responsable de la pigmentación y de la fluorescencia 

que se cbserva en esos dientes, y Atkinson (14) confirmó también es- 

te hecho. A este respecto Mustakalio (163) emitió la teoría de que 

la fluorescencia de huesos y dientes se debía al depósito de un que- 

lato cálcico de tetraciclina en la matríz del coldgeno. Walman (238) 

parece coincidir con esta teoría al afirmar que el depósito de tetra 

ciclinas en el hueso y loa dientes probablemente sea el resultado de 

la formación de un compuesto de ortofosfato cálcico de tetraciclina. 

Atkinson y Harcout (14) fueron los primeros en estudiar 

cortes histológicos de dientes primarios pigmentados; encontrando en



dentina un mayor número de espacios de Czermak. Con luz ultravio- 

leta vieron bandas fluorescentes claramente delineadas, paralelas 

al límite amelo dentinario. 

Davies (55) comunicó que en los exdmenes rutinarios de 

niños nacidos prematuros, encontró gran número de dientes amari- 

llos, sugiriendo que ésto podria deberse a incorporación de tetra 

ciclina a la matriz orgánica en una fase previa a la calcifica- 

ción. 

Hartcourt (102) en un artículo sobre incorporación de te 

traciclinas a dentina y cemento, emitió la teoría de que la menor 

pigmentacién vista en los dientes permanentes, podría deberse al ma 

yor espesor del esmalte de estos dientes que atenuaría la pigmenta- 

ción de la dentina subyacente. 

A esta altura de las investigaciones se planteó el proble 

ña de la diferencia de color advertida en los distintos casos. wey - 

man y Portheus en 1963 (251) sobra 37 casos examinados, llegaron a 

la conclusión de que la pigmentación debida a tetraciclinas puede 

presentar diversos matices: amarillo, pardo-marrón, o grisdcea, he- 

cho que atribuyeron a la administración de distintas tetraciclinas: 

la clortetraciclina determinaría coloración pardo grisécea, mien- 

tras que las otras tetraciclinas darían matices amarillos - DMCTC 

amarillo intenso, OTC amarillo opaco. 

Estos mismos autores en estudios con microscopio fluores 

cente encontraron rarcadas líneas fluorescentes coincidentes con 

las incrementales. También encontraron evidencia de fluorescencia 

en el esmalte de la zona cervical. 

Zegarelli y Resenstein (260) en un estudio realizado so- 

10



bre 46 prematuros que recibieron OTC, encontraron 32 (70%) con 

pigmentación dentaria; mientras que en igual número de controles 

encontraron solo 14 (29%), lo cual confirmaría la etiología tetra 

ciclínica de la mayoría de estas piementaciones. 

Posteriormente y como resultado de nuevas comunicaciones 

Le Bus (141) Frost (82) Posner-Pregot (187) Hotson (113) Walman- 

Hilton (240) Kutscher-Zegarelli (137), acerca del gran número de 

niños prematuros que posteriormente presentaban dientes pigmenta- 

dos, se confirmó la hipótesis de que esto se debía a las tetraci- 

clinas administradas en forma profiláctica en la edad neo-natal. 

A este respecto Witkop (253) afirmó haber encontrado en 

niños prematuros, que habían recibido tetraciclinas, casos que 

presentaban hipoplasia, además de pigmentación, pareciendo que di 

cha anomalía tuviera directa relación con la dosis; confirmando 

así las observaciones de Wallman y Hilton (239). 

Madison (147) publicó un caso en que surgía la sospecha 

de que la tetraciclina tomada por la madre durante la gestación, 

fuera el factor causal de los dientes amarillos del niño. 

Otra evidencia de que las tetraciclinas cruzan la barre- 

ra placentaria fue dada por Douglas (60) quien observó los dientes 

de niños, cuyas madres fueron medicadas con tetraciclinas durante 

el enbarazo, mientras ellos no recibieron la dvoga en ningún momen 

to; encontrando que todos los dientes primarios evidenciaron incor 

poración de tetraciclinas. 

Este mismo autor mencionó también haber encontrado Fluo- 

rescencia en las uñas de pacientes medicados con tetraciclinas. 

Cohlan y Beverlander (51) demostraron que las tetracicli 

11



nas administradas durante el ultimo trimestre del embarazo, ade- 

más de depositarse en el esqueleto y dientes del feto, pueden 

producir en estos últimos una inhibición parcial de la minerali- 

zacién. 

Kleine y Blattner (127) en 196% y también Lepper (143) 

comunicaron ya casuísticas concretas acerca de pigmentacién den- 

ria por administracién de tetraciclinas durante la gestación,coin 

cidiendo en ésto también otros autores: Eenson (26) Toaf-Ravid 

(227) y Weisman (243). También comunicaron que de 7 niños con pig 

mentacién dentaria prenatal, 6 presentaron hipoplasia de esmalte. 

Stewart (218) en 1864 estableció que los dientes que emergen pig- 

nentados de amarillo se van obscureciendo hasta alcanzar una tona 
lidac marrén grisácea. Este obscurecimiento que ccurriría muy len 

tamente, en 4 a 5 años, se aceleraría por la exposición a la 1luz 

y sería coincidente con una simultánea pérdida de la fluorescen- 

cia, En virtud de ello, los incisivos superiores son los primeros 

en obscurecerse, mientras que los molares permanecen amarillos por 

nás tiempo. El autor atribuye este hecho a la degradacién de las 

tetraciclinas. 

Gibson (64) y Johnson (119) afirmaron que en los nifios 

prematuros la pigmentación originada por administración de tetra- 

ciclinas en la época neo-natal, abarcaba mayor extensión de la co 

rona que en niños nacidos a término. 

Gibson - Conchie (85) al hacer una recopilación de fac- 

tores causales de pigmentación e hipolasia incluyeron a las tetra 

ciclinas. 

En 1965 Ibsen y col. (115) estudiando las diferencias 

12



que existían entre las tetraticlinas, con respecto a la pigmenta 

ción dentaria confirmaron los hallazgos de Stewart (218). El mis 

mo año, Beverlander-Nakahara y col. (33), determinaron que la 

pimmentación dentaria, de origen tetraciclínico, puede producir- 

se tanto en dientes temporarios como permanentes, si la droga ha 

sido administrada en el período de formación de cada pieza. 

VWeyman (246) de la observación de 59 niños, encontró 

que la pigmentacién puede presentarse tanto en dientes primarios 

como permanentes: y que los matices más frecuentemente observados 

son en orden decreciente el gris pardo;quc ya aparecen en los 

dientes cuando erupcionan pero que sufre un obscurecimiento pro- 

gresive, el amarillo cuyo obscurecimiento es lento y prosresivo 

y se manifiesta especialmente en la cara labial de los incisivos 

y finalmente 8l pardo o marrén que es el menos numeroso y presen 

ta la característica de ser igual en todas las caras del diente. 

Frost (82) en un estudio realizado sobre tetraciclinas 

y tejidos duros fetales; mencionó entre otros hechos la pigmenta 

ción dentaria y ocasionalmente hipoplasia. 

Siguieron luego una serie de trabajos confirmatorios de 

que cada tetraciclina tiene fluorescencia característica y produ- 

ce un determinado matiz de pigmentacién, Ibsen y col. (115) Kei- 

tel Soentgen (122). 

Con respecto a las desavenencias acerca de la incorpe- 

ración al esmalte y su pigmentación; surgidas a raíz de las ob- 

servaciones de Stewart (218) 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 histológicos, la incorporación de T.C, al 

esmalte, considerando que la coloración del diente se debe a pig- 

mentación del esmalte. También Fiore y Baumé (78) trataron de dilu 

cidar el problema, estudiando la histo-química de la dentina medi- 

ante la incorporación de tetraciclinas y Antalovská - Stezaková 

(9) procuraron establecer la posible acción de estas drozas sobre 

los reguladores de la calcificación dentaria. 

Beverlander, Nakahara (34) en un nuevo trabajo tratando 

de establecer la relación entre grados de pigmentacidn y fluores- 

cencia y dosis de antibiótico administrada, encontraron que una 

misma dosis administrada en una sola vez o durante un período de 

varios días dan isual grado de pigmentacién y fluorescencia. 

Toaf y Ravid (227) en base a un estudio realizado en 94 

niños cuyas madres recibieron tetraciclinas durante diversas eta- 

pas de la gestación, comprobaron que, hasta la 282, semana,el fár 

mace solo ocasionó un caso de pigmentación;: pero cuando fue admi- 

nistrado después de la vicésimo novena semana dio un porcentaje 

de pigmentación del 50%. 

Durante el año 1967 encontramos pocos trabajos referi- 

dos a este tema y todos ellos son confimmatorios de anteriores 

observaciones. Así Swallow y col. (221) comunican los resultados 

de una investigación realizada en 63 nifios con pigmentacién den- 

taria de la cual 15 casos fueron graves, 8 moderados y 40 leves. 

Observaron pigmentación más severa asociada a CTC y OTC, No en- 

contraron una significativa relación entre dosis y grado de pig- 

14



mentación. 

Weyman (248) estudiando esmalte de dientes pigmentados 

confirma su anterior aseveración de que la pigmentacidn afecta tam 

bién al esmalte. 

En una recopilación acerca de alteraciones dentarias de- 

bida a tetraciclinas, Mello (155) encontramos que se admite la pig 

mentación e hipoplasia si el antibiótico es administrado durante 

la fase de mineralización de esmalte y dentina; se especifica que 

la ubicación de los defectos es distinta según sean niños prematu- 

ros o nacidos a término y que aún dosis terapénticas pueden ocasio 

nar defectos estructurales que disminuyen la eficacia funcional de 

los dientes, 

En 1968 Weyman (249) como resultado de su trabajo de ob- 

servación de dentina humana pigmentada, encontró gue las bandas 

fluorescentes estaban siempre más nitidamente delimitadas hacia el 

línite amelo dentinario que hacia el lado pulpar, atribuyendo este 

hecho a los altos niveles logrados al comenzar el tratamiento y su 

lenta y gradual disminución una vez finalizada la administración 

del fármaco, : 

Demers y col, (58) estudiando los efectos de las tetraci 

clinas sobre el crecimiento del esqueleto y dentición, recalcan 

que estos últimos son afectados por la administración del fármaco, 

tanto en la etapa pre-natal como en la neo-natal y primeros meses 

de vida. 

En 1959 Clarke (50) utilizando las tetraciclinas como 

marcacor hiolégico probó los efectos reparadores del hidróxido de 
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calcio sobre la pulpa dental. 

Hermann (109) atribuye una mayor abrasión encontrada en 

los molares a la incorporación de tetraciclinas y consiguiente i- 

rregularidad en la dentinogenesis. En el Atlas of Pedodonticos, 

Law y col.(140) afirman que “En los últimos años el uso indiscri- 

minado de tetraciclinas anregó un nuevo tipo de pigmentación in- 

trínseca de los dientes, a los ya conocidos”. 

En el Physician Desk Reference (179) se especifica en 

precauciones para el uso de tetraciclinas "puede formar compues- 

tos estables con el Calcio.en los tejidos duros en neo-formación, 

que hasta el momento, no mostraron ser peligrosos para el hombre, 

El uso de tetraciclinas durante el último trimestre del embarazo, 

períndo neo-natal e infancia puede causar pismentación en los 

dientes”, 

En 1970 encontramos los trabajos de Antolovka y col. 

(12)quienes estudiaron un grupo de 110 niños tratados en su pri- 

mer año de vida con tetraciclinas y compararon los hallazgos con 

prematuros y niños que no recibieron la droga; llegando a la con 

clusión de que la inmadurez del niño y la administracién de te- 

traciclinas en el primer mes de vida, tienen una influencia más 

desfavorable sobre la normalidad dentaria; y que los dientes con 

daños estructurales, son más susceptibles a las caries, 

Enfatizando el problema de la incorporación pre-natal 

Anthony,1970 (6) afirmó que, de los niños que recibieron tetraci 

clinas, el 80 a 90% presentaron diversos grados de pigmentacién 

dentaria y que el grado de depósito dependió de la cantidad de 
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droga más que del tiempo de su administración o tipo de tetraci- 

clina empleado. 

También Cernot y col. 1970 (83) como resultado del exa- 

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

placebos) encontraron estrecha relación entre administración de 

tetraciclinas y pigmentación de los dientes primarios. No encon- 

traron hipoplasia ni diferencia en la incidencia de caries. 

En resumen, surgen de esta síntesis bibliográfica los 

siguientes hechos, aceptados y comprobados: 

a) 

b) 

c) 

Todas las tetraciclinas se incorporan a los dientes 

produciendo mayor o menor grado de pigmentación. 

La incorporación, debida a la característica de es- 

tos fármacos de formar quelatos con el calcio, se 

produce en los dientes o zonas dentarias que están 

en un proceso de odontorenesis y amelogenesis,en el 

momento de la administración. 

Las tetraciclinas atraviesan la barrera placentaria 

y se incorporan a los dientes del feto. 

Quedando aún sujeto a discusión: 

a) 

b) 

Si se incorporan al esmalte, en qué proporción y 

cuál es el motivo de que se lo encuentre en el es- 

malte neo formado claramente detectable por la fluo 

rescencia ultravioleta, y mucho menos y aún negado 

por muchos autores,en el esmalte adilto. 

La participación de las tetraciclinas en la génesis 

de las anomalías estructurales y 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 distribución de la OTC 

en lauchas, encontraron que se acumulaba en la médula ósea, y 

Rall y col, (189) basándose en hallazsos humanos iniciaron inves 

tigaciones experimentales con tetraciclinas, demostrando su fija 

cifn en tejidos tumorales de ratas; y Marslant (148) investigan- 

do histológicamente la odontogenesis en las ratas, puede decirse 

que André (4), estudiando la localización y fijación de las te- 

traciclinas en los tejidos duros de laucha, y especificando su 

incorporación a huesos, dentina y cemento, fue el primero que des 

cubrió la localización de tetraciclinas en los dientes. 

En 1959 Ther y col. (224) estudiando la tolerancia y e- 

fectividad de la PMTC encontraron marcadas variantes de una espe- 

cie a otra, y aún entre los roedores vieron que los ratones eran 

zás sensibles que las ratas. 

En un subsiguiente trabajo Milch, Rall y Tobie (158)es 

tudiaron la distribución de las tetraciclinas en el tejido óseo, 

por detección de su característica fluorescencia amarilla,en ga- 

tos, ratas, conejos y perros, estableciendo que 30 minutos des- 

pués de inyectado, el fármaco aparece en todos los órganos excep 

to el cerebro. 

Mileh, Tobie - Robinson (159) ampliando las observacio 

nes de André (4) observaron que las tetraciclinas se incorporaban 

a las zonas de hueso en crecimiento; y que esta incorporación te- 

nía lugar, cualquiera que fuera la vía de administración emplea- 

da. 

En otro campo de investigación, Filippi y Mela (73)in- 
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formaron sobre efectos teratógenos observados en crías de ratas 

que recibieron tetraciclina desde el quinto hasta el vigésimo 

día de gestación, Estos mismos autores, en otra investigación 

(72), observaron cierta frecusncia de abortos y reabsorción de 

eubriones. 

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, vías y tiempo de administración de 

TC y OTC en relación a su fijación en el hueso. 

También dosaron cuantitativamente el compuesto fluores 

cente remanente en el esqueleto. 

Por otra parte destacaron la tendencia de estas drogas 

a depositarse preferentemente en las zonas de neoformación ósea, 

confirmando los hallazgos del grupo de Rall (189), concordando 

asimismo, en que la unión tetraciclina-hueso se debe a un fenóme 

no de quho_i&n. Kelly y col. (124) en 1960 estudiaron el metabo 

lismo de las tetraciclinas en ratas y otros animales; estable- 

ciendo que la eliminación de la mayor parte de la droga se produ 

ce en proporciones similares por las vías renal e intestinal.Tan 

bién establecieron la relación entre la cantidad de antibiótico 

fijado a los tejidos duros y su relación con la vía de adminis- 

tración empleada. Comprobaron que una dosis intraperitoneal de 

60 mg/kg originó, al cabo de una semana, una retención 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 vía oral, quedó 

retenido menos del 1% en las mismas condiciones; ásto confirma 

lo afirmado por Pindall y Sweny (180)1959 que la absorción 

de las tetraciclinas es pobre en la rata y el perro y muy infe 

rior a la humana. 

Beverlander y col. 1961 (29) comunicaron que la ad- 

ministración de 5 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 

número fue igual al de inyecciones del fármaco. Describieron 

estas bandas como hipomineralizadas. 

Owen (91) el mismo año uporiugtmdo en perros ob- 

servó que la administración durante % semanas de 750 mg de T.C. 

originabr erupción de dientes con pigmentación amarilla,la ob- 

servación 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 cúspides en desarrollo. La OTC aparecía nfti 

damente amarilla mientras la CTC aparecía más anaranjada. 

Con objetivos distintos a los anteriores,Larson y 

Zpkin 1961 (138) estudiaron las tetraciclinas en relación a la 

producción de caries; hicieron sus comprobaciones en crías de 

ratas, que recibieron el fármaco mezclado a los alimentos;pero 

los resultados obtenidos fueron contradictorios. 

También de esta época datan las investigaciones de



Gron y Johansen (83) quienes observaron los dientes de ratas 

demostrando que, además de la fluorescencia característica en 

dentina y esmalte, se produjeron alteraciones en la calcífica 

ción de la dentina en forma de bandas hipomineralizadas. Este 

estudio se llevó a cabo sobre los incisivos y molares de ratas 

jóvenes inyectadas con 5 mg de TC diarios,durante 5 dfas conse 

cutivos. 

Harcourt y col. (105) empleando diversos animales pa 

ra su estudio de incorporación de tetraciclinas, confirmaron 

la incorporación a huesos y Cientes y además vieron que admi- 

nistrando el fármaco a gallinas durante 5 días, se obtenía in- 

corporación y por consiguiente fluorescencia en las cáscaras 

de los huevos. 

Siervo y Dal Maso (211) en 1963 experimentaron con 

ratas, inyectando oxitetraciclina por vía subcutánea a diferen 

tes dosis, estudiaron dientes y huesos en cortes por desgaste 

y descalcificación, y encontraron fluorescencia muy marcada en 

dentina, pero no en el esmalte. No descubrieron alteraciones 

morfo-estructurales, pero confirmaron que con la descalcifica- 

ción desaparecía la fluorescencia de los tejidos afectados.No- 

taron también que la intensidad de la fluorescencia ño variaba 

con dosis mayores,pero síÍ que la mayor duración del tratamien- 

to daba zonas más amplias, es decir encontraron diferencias 

cuantitativas,pero no cualitativas del fendmeno. 

En el estudio de cortes descalcificados, encontraron 

dentina de aspecto regular,homogéneo y sin estrias. 

Cohlan y col. (51) para confirmar sus hallazgos huma 
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manos de inhibición de crecimiento, emplearon ratas y adminis 

traron tetraciclinas durante distintas etapas del período de 

gestacién; comprobaron que si se administraba entre el 102 y 

15% día se obtenía una disminución de tamaño del 28% con res- 

pecto a lo normal y Fillipi - Mela (74) tambien en ratas en- 

contraron cierto número de crías con malformaciones. 

En 1963 Storey (220) inyectó TC durante 5 días a ra 

tas de dos semanas y realizó observaciones macro y microscópi 

cas durante los siguientes 57 dfas; encontró fluorescencia en 

dentina y esmalte de los primeros y segundos molares. Durante 

la administración de la droga pudo detectar fluorescencia en 

el esmalte a los quince minutos. Con la progresiva maduración, 

la demarcación permaneció en la dentina,pero que debilitándo- 

Se en el esmalte en forma tal que a los 21 días sólo presentó 

fluorescencia en la zona cervical. 

En los incisivos, además de pigmentación, mencionó 

áreas hipoplásicas. Como observación accesoria destacó la fluo 

rescencia de los bigotes y extremos de las orejas y cola. 

Owen (175) siguiendo sus investigaciones en perros, 

utilizó cuatro tipos de tetraciclinas, administrándolas en va 

riadas dosis. Encontró que todos los dientes primarios presen 

taron fluorescencia y color amarillo,indistintamente; los per 

manentes, además de la fluorescencia,presentaron diversos ma- 

tices de pigmentación de acuerdo al tipo de tetraciclina admi 

nistrado. Así, 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 cretáceos. 
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En esta época Larson y col. 1963 (139) y como conti 
nuación de su anterior trabajo sobre tetraciclinas y caries, 

comunicaron haber obtenido una dieminución en la producción 

de caries en ratas sometidas a dieta cariogénica, administrán 

doles previamente TC con el agua de bebida. 

Peverlander 1964 (32) estudiando los efectos de las 

tetraciclinas sobre la mineralización y el crecimiento, encon 

tró inhibición de creciniento en larvas de "Sand Dollar"y en- 

briones de pollo y en estos últimos, también incompleta minera 

lización si se utilizaban dosis mayores del fármaco. 

En ratas, por transmisión placentaria, observó dis- 

minución en el tamaño de las crías, lo mismo que en pollos 

después de administrar el antibiótico a las gallinas. 

Nylen y col. 196% (165) como resultado de un intere 

sante estudio comunicaron la producción de hipoplasia y de hi 

ponineralización en el esmalte de incisivos de rata, coro con 

secuencia de administración de tetraciclinas. 

En 1985 en Italia, Borsati y Scolari (36) hicieron 

las primeras observaciones empleando lauchas blancas y sus res 

pectivas crías, durante el estado de gestación. Administraron 

OTC por ser la menos evidenciable, según experiencias anterio- 

res; en dosis de 1 mg diario por vía intraperitoneal desde el 

segundo día de apareamiento hasta el nacimiento de las crías. 

No encontraron alteraciones, salvo una leve disminución en el 

número total de crías. En los dientes encontraron leve pigmen 

tación amarillo grisácea y fluorescencia. No realizaron estu- 

dios histológicos de cortes dentarios. Mediante exámenes cro- 

matográficos de material dentario, evidenciaron la presencia 
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de OTC en los mismos; y con examen espectroscópico observaron 

bandas de absorción con un máximo de 280 micras, que concuer- 

da con el espectro de absorción de la OTC que es alrededor de 

250 micras; con lo cual también se confirma la presencia del 

antibiótico. 

Eger y Kammerer 1365 (68) en Alemania, tratando ra- 

tas con pirrolidinmetiltetraciclina (PMIC) y empleando distin 

tas dosis y ritmos de administración, determinaron diversos 

grados de fluorescencia en dentina y ninguna en esmalte. Al 

examen microscópico no mencionan ninguna aiteración estructu 

ral; mientras que en el macroscópico encontraron alteraciones 

morfolóticas en los incisivos, ya que presentaban un ensancha 

miento equivalente 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 abrasión 

debida a fallas o deficiente mineralización. Por esta razón, 

los autores aceptan que la incorporación de TC pudiera alte- 

rar la mineralización, lo que los lleva a aceptar la posible 

producción de hipoplasias. 

Benett y Law 1965 (23) en una investigación hecha 

sobre dientes de perro en etapa evolutiva, observaron hipo- 

plasia de esmalte; además mediante un estudio espectrofotomé 

trico de soluciones de esmalte y dentina pulverizados, vie- 

ron que el pico de absorción en el espectro del esmalte fue 

equivalente a un cuarto del de la dentina. 

Ibsen y Urist, 1965 (115) realizaron su trabajo ex 

perimental empleando conejos y utilizando cinco compuestos 
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tetraciclínicos distintos para evidenciar las posibles varian 

tes de color y fluorescencia. 

Con respecto a la pigmentación, 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: DMIC TC PMTC OTC CTC. 

Después de la exposición al sol, los dientes pigmen 

tados con CTC, OTC y PMTC no presentaron más fluorescencia, 

mientras que en los de TC y DMTC, ésta persistía 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) administró tetraciclinas a 

ratas por vía oral y corroboró todos los hallazgos anteriores 

con respecto a fluorescencia,si bien ésta no se manifestó en 

forma de líneas correspondientes a cada administración, sino 

en bandas que abarcaron toda la época que duró el experimento, 

comunicó además haber encantrado en dentina bandas de menor 

calcificación y dentina interglobular. 

Beverlander y Nakahara (33) en nuevos experimentos 

realizados acerca de los efectos de distintas dosis de tetra- 

ciclinas sobre pigmentación y fluorescencia, comprobaron que 

el depósito de tetraciclinas en esmalte y dentina fue propor- 

25



cional a la dosis total recibida, e independiente de la dura- 

ción del tratamiento; y que cuanto más joven el animal, mayor 

fue la cantidad incorporada. Experimentos semejantes fueron 

realizados por Zussmann (262) y Antalovska (8). 

Orchi y Devoto (172) hicieron una investigación com 

probatoria en incisivos de ratas con PMIC, sometiendo algunos 

a digestión con enzimas proteolíticas y otros a descalcifica- 

ción con EDTA y comprobaron que, en los digeridos con papaína, 

persistía la fluorescencia amarilla, mientras que en los des- 

calcificados había desaparecido, considerando que ésto confir- 

ma que las tetraciclinas son englobadas en la precipitación de 

las sales minerales; como también encontraron fluorescencia en 

las uñas, persiste el interrogante acerca de la relación que 

pudieran tener con las queratinas ungueales. 

En 1967, Sayegh y Gassner (199) aportaron nuevas in- 

formaciones acerca de la forma y sitios de localización de las 

tetraciclinas en los incisivos de ratas y destacaron que las 

áreas dentinarias afectadas por tetraciclinas presentaban un 

borde en "forma de cepillo" que pensaron que era debido a la 

fluorescencia que ocurre a lo largo de los conductillos denti- 

narios. 

Antalovska y col. (11) en base a observaciones ante- 

riores, trató de establecer mediante experimentos en ratas,los 

efectos de las tetraciclinas sobre los factores de mineraliza- 

ción. 

Cahen (49) en una prueba comparativa del metabolismo 

de cuatro tetraciclinas (TC tetraciclina, OTC oxi-tetraciclina, 

MOTC Rondomicina, DOOTC vibramicina) en ratas encontró que los 

niveles sanguíneos obtenidos con iguales dosis administradas 
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por vía oral, fueron muy dispares. Así los niveles de DOOTC 

fueron cuatro veces más elevados que los de OTC, seis veces 

mayores que los de MOTC y diez veces mayores que los de TC, 

Frente a la divergencia existente en las diversas 

comunicaciones acerca de la incorporación de tetraciclinas al 

esmalte, Bennett y Law (24) hicieron una investigación compro 

batoria en perros, 2 los cuales se adminietró 20 me/kg/día de 

TC durante un mes. El examen macroscópico de los dientes evi- 

denció pigmentación 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 ácido clorhfdrico y extrayen- 

do luego la drega con etanol. El espectro de absorción que se 

obtuvo de los pigmentos mostró picos en 2.750 A” siendo el de 

la tetraciclina de 2.300 a 2.750 A”, Los extractos de esmalte 

y dentina independientemente mostraron bandas de absorción en 

2.750 A°, le que confirma la presencia de droga en ambas; si 

bien el de esmalte fue menos pronunciado, 

En esta misma época Simpson y col. (215) hicieron u 

na significativa investigación acerca de la relación entre ri 

veles sanguíneos maternos y fetales de tetraciclinas,emplean- 

do cobayos. Hicieron controles cada 48 horas después de admi- 

nistración oral durante el ultimo período de pestación.Encon- 

traron que en los fetos los valores eran mucho menores. Tam- 

bién observaron que los niveles plasmáticos obtenidos eran 

significativamente wenores a los humanos, y que eran necesa- 

rias dosis equivalentes al doble de las usadas comunmente pa- 

ra obtener valores semejantes, sobre la base de mg/kg. 
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En 1969 Antalovska y col. (10) hicieron un estudio 

acerca de la función de la pulpa en la distribución de las te 

traciclinas en los tejidos duros, y encontraron que la persis 

tencia en pulpa de niveles significativos abarcó hasta % a 56 

horas, mientras en sangre es de sólo ?4 horas, y atribuyeron 

este hecho a una temporal fijación de las tetraciclinas en las 

paredes de la cámara y a una posterior liberación. 

Hammarstrón (99) estudió en ratas la relación de la 

incorporación de tetraciclinas en relación a la síntesis pro- 

teica y maduración del esmalte en formación. 

Durante este año, son pocas las comunicaciones res- 

pecto al tema que nos interesa, las cuales vuelven a surgir en 

gran profusión durante el siguiente año; y así encontramos las 

nuevas investigaciones de Bridges y col. 1969 (42) acerca del 

grado de pipmentación inicial de los dientes de rata por admi- 

nistración de OTC, CTC, TC, TCLHL(tetraciclina L.Metil-Lisina); 

sin variaciones en relación a dosis y expesición a la luz, ad- 

ministrando por vía intraperitoneal dosis terapéuticas, y dosis 

cuatro y díez veces mayores. Vieron que en el primer caso los 

cambios de color de los dientes fueron muy leves; pero que se 

fueron intensificando con el aumento de dosis. A este respecto 

fue la OTC la que acusó menores variantes. Sugirieron los auto 

res que para esta droga parecería existir una dosis de satura- 

ción, a partir de la cual la pigmentación no se acentúa. 

Los más afectados por pigmentación 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 pigmentación 

y exposición a la luz. 

28



Antalovská y Melcová 1969 (11) comprobaron que la 

administración de 250 mg de TC cada 2% horas oripina altera- 

ciones dentinarias que se manifiestan por conformación y dis 

tribución irregular de los conductillos dentinarios y presen 

eia de teijido interelobular esponjoso y poroso. Fste efecto 

fue más marcado con adminietración subcutánea y menor con o- 

ral. 

En 1970 se destacan las investigaciones de Hamas- 

trom (29) quien demostré la capacidad del esmalte en forma- 

ción de incorporar diversas drogas: y las de Omnell y col, 

{62) que presentaron un aporte significative para dilucidar 

el tan discutido problena de las alteraciones de esmalte de- 

bidas a tetraciclinas, Estos investigadores demostraron que 

la administración intraperitoneal de 6 a 130 mg/Kg de TC ori 

ginaron alteraciones en el esmalte que se manifestaron pro- 

porcionalmente a las dosis administradas como bandas hipomi- 

neralizadas o lesiones hinonlásicas. 

En resumen podemos decir que a través de la experi 

mentación con animales, se conmprobó: 

1) Que las tetvaciclinas producen pigmentación, 

2) Que el grado de pigmentación hasta cierto punto 

está an relación directa a la. dosise total admi- 

nistrada, 

2) Fay variaciones en el matiz e intensidad de pig 

mentación dentario relacionado a los distintos 

tipos de tetraciclinas. 

4) La acción ¿e la luz en todos los casos produce 

una progresiva intensificación de la pigmenta- 

ción. 
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5) 

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 

go de alteraciones estructurales en la dentina. 

La producción de hipoplasia de esmalte originada 

por administración de tetraciclinas, si bien acep 

tada y demostrada por numerosos autores, es aún 

negada y discutida por otros, 

Se ha probado la fijación en los dientes de las 

crías, de tetraciclinas administradas a las ma- 

dres durante la gestación. 

No han sido comprobados experimentalmente los po 

sibles efectos de las tetraciclinas transmitidas 

a las crías por vía láctea. 
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CAPITULO II 

PARMACOLOGIA DT LAS TETRACICLINAS



PARMACOLOGIA DE LAS TETRACICLINAS 

1.- Concepto y origen.- Las tetraciclinas son antibióticos de 

amplio espectro, de estructura química definida. Fueron incor 

poradas al arsenal terapéutico en 1988, cuando Duggar aislé 

la clortetraciclina (63); la cual conjuntamente con la oxite- 

traciclina (OTC), la tetraciclina (TC) y la demetilclortetra- 

ciclina (DMTC), constituyen la originaria familia "tetracicli- 

na" de los antibióticos, Drill (62). 

La primera fue aislada del Streptomyces aureofaciens. 

En 1950 se aisló la oxitetraciclina del Streptomyces rimosus.En 

1953 la tetraciclina inicialmente fue obtenida en forma semisin 

tética por una decloración catalizada por potasio, a partir de 

la clortetraciclina; y más 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 sanguíneos más altos que la colocan algo aparte de las 0- 

tras, Drill (62). 

A partir de estas tetraciclinas que podrfan ser llama 

das clásicas, los farmacólogos han desarrollado un conjunto de 

drogas derivadas, modificando diversas características,tales co 

mo absorción, forma de eliminación, tiempo de actividad, poten- 

cia, etc. Así se obtuvo la pirrolidin-metil-tetraciclina o roli 

tetraciclina; la rondomicina, y por ultimo la doxiciclina o vi- 

bramicina. 
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Basándose en la síntesis de moléculas conjugadas quí- 

mica o físicamente, se obtuvo la tetraciclina-L-metilenlisina y 

la penimepiciclina, respectivamente. 

2.- Química.- Las tetraciclinas derivan químicamente del nafta- 

cenocarboxamida policfclico y todas tienen básicamente la misma 

estructura molecular diferenciándose por la adición de distin- 

tos átomos o grupos hidróxilos. 

Propiedades: Las bases cristalinas son amarillentas, inodoras, 

de sabor amargo, escasamente solubles en agua y en la mayoría 

de los solventes orgánicos. Con ácidos y bases fuertes forman 

rápidamente 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 solución acuosa, la capacidad anti- 

bacteriana se pierde progresivamente. 

Una propiedad de gran interés, común a todas las te- 

traciclinas, es la fluorescencia amarilla bríllante que presen 

tan al ser expuestas a la luz ultravioleta y que confiere a 

las tetraciclinas un lugar preponderante entre los "marcadores" 

biológicos. 

3.- Mecanismo de acción.- Aún no se ha logrado un esquema exac 

to del miemo, siendo varios los mecanismos admitidos actualmen 

te: (Robson 194) (Barber (19) (Burchall 4%6) (Rollo 195) (Smith 

212). 

a) Inhibición de sistemas enzindticos esenciales, por un desa- 

juste de la utilización de las fuentes de energía del ger- 
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b) 

e) 

a) 

men afectado (desacoplamiento de la fosforilación oxidativa). 

Este efecto ha sido observado a nivel de las mitocondrias y 

se lo puede impedir o invertir por la adición de magnesio 

Goodman - Gilman (87). 

Anulacidn de la síntesis proteica, por bloqueo de la forma- 

ción de enzimas adaptativas, con lo que se ha interferido la 

incorporación de aminoácidos esenciales y la producción de 

ácidos liposolubles, Rollo (195). 

Interferencia de la síntesis proteica de las bacterias, por 

bloqueo de la transferencia de aminoácidos desde el complejo 

ácido ribonucleico, Rollo (195) Smith (712), 

Anulación c “secuestro”" de cationes bivalentes, que deja sin 

elementos esenciales a numerosos sistemas enzimáticos y pue- 

de considerarse el primun movens de todos los otros mecanis- 

mos, Robson (19%) Rollo (1$5) Smith (212) Weinstein (242). 

"Quizá estos defectos puedan resumirse como una inter 

ferencia con el anabolismo proteico que afecta tanto a la bacte 

ria en reposo como a la metabólicamente activa", Sellers - Mari 

ne (207). 

Como la quelación de cationes bivalentes, que dentro 

de las características de las tetraciclinas puede considerarse 

como un mecanismo accesorio, es de sumo interés para nuestro 

trabajo, vamos a estudiarlo con mayor atención. 

Puede definirse quelación como "proceso de combina- 

ción fisico-quimico muy particular, mediante el cual, un metal 
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se combina con un receptor de electrones, cambiando con él una 

electro valencia y dando lugar a la formación de una sal. Tam- 

bién puede combinarse un metal con un cuerpo dador de electro- 

nes, con formación de valencias de coerdinacién”, Omeba (167). 

La propiedad más importante de la quelación se funda en el he- 

cho de que produce cran incremento en la estabilidad del enla- 

ce entre el Átomo de metal y los grupos coordinantes con los 

que forma el anillo mielado, 

Las tetraciclinas, como agentes quelantes (sustan- 

cias que poseen crupos dadores de electrones y que se pueden 

combinar con un metal), Omeba (167) presentan la caracterfsti 

ca de unirse a los cationes bivalentes: Cat+, Mg++, Mnt+*+,etc., 

despojando a otras sustancias de estos iones, Albert (2). 

Se considera que esta propiedad constituye el factor 

causal del depósito de estos fármacos en huesos y dientes,don- 

de da lugar a la formación de un ortofosfato cálcico de tetra- 

ciclina fácilmente identificable por la fluorescencia amarilla 

que presenta con la luz ultravioleta. 

Lo que aún es objeto de discusión, es el lugar en 

que se produce este proceso. 

Según West, Mc.Lean (254) existen tres posibles si- 

tios en que el material fluorescente puede unirse al tejido 

duro y que son: 

a) Las superficies 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 está avalada por demostración 

experimental de cristales de apatita con OTC. La segunda es di- 

fícil de probar, y la tercera, si bien considerada como posible, 

no tiene aún confirmación experimental. 

Según Beverlander (32), existe la posibilidad de se- 

cuestro de iones de Ca*t, Mg*+ y otros metales, por las tetraci 

clinas, que se retirarían as{ del torrente sangufneo, impidien- 

do su fijación en los tejidos duros, y ocasionando en cambio su 

eliminación por la orina o heces. Esto puede ser un factor cau- 

sal de los efectos inhibidores de crecimiento óseo atribufdos a 

estos antibióticos. 

Experiencias in vivo demostraron resultados semejan- 

tes a los efectos de la quelación, es decir reducción en la can 

tidad de minerales incorporados a los huesos o dientes en forma 

ción, Beverlander (32). 

4.- Espectro antibacteriano.- Las tetraciclinas son los antibió 

ticos de amplio espectro más 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 

acción los virus grandes, ciertas espiroquetas, las riketzias, 

protozoarios y hongos, Drill (62). 

§.- Metabolismo de las tetraciclinas. 

Absorción y distribucién.- En general las tetraciclinas ad 

ministradas por vía oral son rápida, aunque incompletamente 

absorbidas a nivel del tracto gastro-intestinal. Una excepción 
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es la pirrolidin-metil-tetraciclina, cuyo pasaje a través de la 

mucosa entérica es insignificante. 

La absorción es mayor en duodeno y la parte alta del 

yeyuno, va disminuyendo en las porciones intestinales subsiguien 

tes, Rollo (195) Goodman - Gilman (87) Di Palma ($9). 

Cuando las tetraciclinas se administran simultáneamen- 

te con leche o derivados lácteos, nel de hidróxido de aluminio, 

sales de calcio, de magnesio, o de otros cationes bivalentes; la 

absorción se reduce en proporción directa con la formación de 

complejos tetraciclfnicos insolubles. Estudios experimentales de 

mostraron que una dieta pobre en calcio, condiciona niveles más 

altos de tetraciclins; decreciendo la absorción del antibiótico 

a medida que se increnenta el Ca*+, Stakstad - Pensak (214). 

Por el contrario, el ácido cítrico y el netafosfato de 

sodio, potencian la absorción, al impedir que el calcio forme 

quelatos con la tetraciclina. Aún no se ha demostrado conciuyen- 

temente si sienpre puede inpedirse la formación de complejos no 

absorbibles, Di Palma (59) Drill (52) Parher - Chain (19). 

"Los niveles sanguínecs que pueden lograrse son simi- 

lares para toda la familia de las tetraciclinas, excepto para 

la Cemetilelortetraciclina, la cual, debido a su excreción re- 

tardada, proporciona niveles mas altos a partir de dosis igua- 

les en peso de druga”, Yunin y Finland (135). 

Según Weinstein (2!2?, la irregularidad en la absor- 

ción de las TC en el tracto gastrointestinal, ocasiona amplias 

variantes individuales en los niveles plasmáticos obtenidos. 

Es llamativo el hecho de que por encima de cierta do- 

sis, la proporción de tetraciclina absorbida 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 concentraciones sáricas obtenidas, 

pueden dividirse estas drogas en dos grandes grupos en función 

del tiempo de permanencia de niveles plaamáticos dtiles, que se 

han denominado vida media plasmática de las tetraciclinas: 

a) Tetraciclinas de vida media corta: son principalmente las 

tres clásicas: (TC, CTC y OTC). El pico máximo de su con- 

centración se alcanza entre dos y cuatro horas con una per 

sistencia de niveles útiles 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 sanguíneo constante, cuya altura dcpev'r&- de la 

dosis. : 

b) Tetraciclinas de vida media larga: son aquellas cuyo nivel 

Útil excede las doce horas (DHCIC, PMIC, DOTC). 

Al comparar los niveles séricos eficaces de las tetra 

ciclinas, deben considerarse los efectos de su conjugación con 

las proteínas. La deretilclortetraciciina se fija a las protef- 

nas plasmáticas en un 40 a 50%, mientras que la tetraciclina y 

la oxitetraciclina lo hace en un 20 a 25%. La clortetraciclina, 

si bien se une en un 60% a las seroproteínas lo hace en forma 

de unión más 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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bióticos se metabolizan muy poco, y su vida media, que depende de 

la velocidad de absorción, volumen de distribución y cantidad de 

excreción urinaria, es muy prolongada. Ccmparados con niños mayo- 

res y adultos, los recién nacidos tienen durante las dos primeras 

semanas, altas concentraciones séricas, lentas curvas de desapari 

ción y excreción renal retardada, todo lo cual contribuye a pro- 

longar las vidas medias. 

Con respecto al volumen de distribución por peso, y la 

concentración máxima, son semejantes en recién nacidos, niños ma- 

yores y adultos. Por esta razón, las tetraciglinas deben adminis- 

trarse durante las primeras semanas con intervalos no menores de 

doce horas y a pequeñas dosis, Plata Rueda (182). 

Las tetraciclinas se distribuyen ampliamente en los lí- 

quidos y tejidos orgánicos, observándose las menores concentracio 

nes en el líquido céfalo-raquídeo. 

El tamaño 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 cordón umbilical en una proporción de 1/1% 

y la oxitetraciclina 1/4 de la existente en la circulación mater- 

na, Wunstein (242). 

Febles Alfonso (72) menciona niveles de oxitetracicli- 

na correspondientes al 50% del suero materno. 

Totterman y Saxon (229) afirman que así como hay varia 

ciones en la concentración de las drogas en el suero materno,tam 

bién pueden encontrarse diferentes proporciones entre la concen- 

tración de tetraciclinas en suero materno y del feto. 

El paso al feto y posterior fijación de las tetracicli 
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nas en los tejidos duros, ha sido observado por múltiples auto- 

res, Douglas (69) Swallow (222) Frost (82) Genot y col. (83). 

Klein y col. (129) fueron los primeros que observaron 

dientes pigmentados e íncluso con anomalfas estructurales en ni 

fios cuyas madres fueron medicadas con tetraciclinas durante el 

embarazo. 

Todas las tetraciclinas, con excepción de la pirroli- 

dimetiltetraciclina, son removidas de la sangre por el higado y 

eliminadas parcialmente por la bilis, donde la concentración 

quintuplica las plasmática. Estos fármacos son acumilados en las 

células retículoendoteliales del hígado, médula ósea y tejidos 

duros (huesos y dientes). 

8.~ Excreción.- La excreción de las tetraciclinas se hace princi 

palmente a través de la orina; razón por la cual en el prematuro 

está estrechamente correlacionada con la progresiva maduración 

renal. Cuando existe alguna alteración renal, la mayoría de las 

tetraciclinas persisten en sangre por un período mucho más pro- 

longado, salvo la OTC que no es afectada por este hecho. La eli- 

minación de las tetraciclinas frente a una insuficiencia renal, 

es de orden creciente: 1) OTC, 2) TC, 3) DMCTC, 4) CIC. Basdndo 

se en este hecho, la dosis de OTC podrá ser igual a la admínis- 

trada a un individuo normal, mientras que en las restantes las 

dosis deberán ser menores o directamente sustitufdas. 

Debido al hecho de que la excreción de las tetracicli- 

nas es predominantemente hecha por filtración glomerular, los 

niveles séricos pueden elevarse excesivamente en pacientes des- 

hidratados, Joice - Davis (120). 

También se excretan cantídades importantes de droga



por la bilis, a partir de la cual son reabsorbidas parcialmente. 

La circulación enterohepática, al retrasar la excreción final,ex 

plica la prolongada permanencia de restos del antibiótico en el 

plasma. 

En menor proporción son excretadas por saliva, semen, 

líquido prostático y leche. Aproxinadamente al 90% de la droga 

es eliminado dentro de las 2% horas, Kelly - Buyske (124). La 

parte no eliminada probablemente queda incorporada a los teji- 

dos duros (esqueleto y dientes). 

Su concentración en la leche de madres que amamantan, 

equivale al Sf% de la contenida en el plasna, Demers (58)Wuns- 

tein (242). 

Morganti (162) para la doxiciclina menciona niveles 

equivalentes al 20 a 40% del nivel plasmático. Posner (186)en- 

contró en la leche humana niveles equivalentes al 70% del va- 

lor sérico materno,Craf (39) después de inyecciones endoveno- 

sas de PMTC observó concentraciones lácteas equivalentes al do 

ble del nivel sanguíneo materno. 

Según Knowles (128) la distribución de las drogas del 

plasma en la leche está influenciada por: a) su solubilidad, b) 

su grado de ionización, c) mecanismos de transporte. 

7.~ Preparaciones y dosis.- Las tetraciclinas son aduinistradas 

usualmente por vía oral. La dosificación está 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 día para la OTC,25 mg/ke/día para la tetraciclina y clorte- 

traciclina, Drill (62). 

En los prematuros y recién nacidos es más importante 
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tener en cunntni la edad que el peso para la selección de la do- 

sis (mayor o menor grado de evolución de los mecanismos de dis- 

tribución y excreción) Plata Rueda (182). 

Puede ser administrada también por vía parenteral(in- 

tramuscular y endovenosa), siendo la dosis habitual de 10 a 20 

mg por kg. 

La vía parenteral es mas efectiva y produce niveles 

iniciales mas altos. 

Frederizick (80) demostró que la PMTC administrada 

por esta vía da altos niveles a partir de la primera hora,sien 

do ésta mas evidente en los lactantes que en los niños mayores. 

Por vía oral la máxima concentración 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 

ción sanguínea, Goth (86). Estudios realizados por Baum y col. 

(21) indican que la absorción intestinal de tetraciclinas en el 

prematuro y recién nacidos es pobre y para obtener niveles séri 

cos adecuados, deberán darse dosis mayores que las comúnmente 

usadas en niños. 

8.~ Toxicidad.- Los principales fenómenos tóxicos de estas dro- 

gas, se derivan de la destrucción de la flora intestinal nor- 

mal, que permiten superinfecciones por gérmenes altamente pató6- 

genos resistentes a estos antibióticos, 

Por otra parte, la administración parenteral puede 

originar intenso dolor si se eligió la vía intramuscular;y trom 

boflebitis, si se usó la vía endovenosa, Goodman - Gilman (87). 
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Los trastornos hematológicos no son frecuentes, pero 

la toxicidad a nivel hepático se observa más con las nuevas te- 

traciclinas, 

9.- Efectos colaterales. 

a) 

b) 

e) 

a 

Fotosensibilización.- Varias tetraciclinas producen una 

susceptibilidad aumentada a los efectos de la luz solar 

Falk (76) Morris (62). Esta acción es reversible al su- 

primir la droga. Es especialmente notable con la DMCTC. 

Carey (citado por Coodman (27) encontró %0 pacientes a- 

fectados entre 2.682 tratados, pero también hay referen 

eias acerca de similares caracterfsticas de la OTC, Fin- 

land y Carrod (citados por Goodman (87). 

Reacciones alérgicas.- La terapéutica con tetraciclinas 

puede desarrollar en ocasiones reacciones alérgicas que 

incluyen erupción cutánea, Goth (86). 

Depósito en huesos y dientes.- Todas las tetraciclinas, 

cualquiera sea la vía de administración y dosis emplea- 

da, se depositan en los huesos y dientes en los sitios 

de calcificación activa en el momento de la terapia.Es- 

ta acción se produce no solamente por administración di- 

recta del fármaco, sino también en forma indirecta a tra 

vés de la placenta en el feto. 

Efecto sobre el crecimiento.- Una revisión de las comu- 

nicaciones que se refieren a este tema, nos da la evi- 

dencia de que los efectos son dispares y hasta antagó- 

nicos. 
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e) 

Al respecto dice Heilman (237)"en los ultimos años se ha 

hecho costumbre incorporar tetraciclinas a varios alimen 

tos animales porque produce una estimulación del creci- 

miento en ciertas especies, especialmente cerdos y pollos! 

Las tetraciclinas o mejor dicho los residuos de su produc 

ción han sido ampliamente utilizados con este fin. 

En los rumiantes no se ha observado una mejoría en la cur 

va del crecimiento. 

Experimentalmente Beverlander y col. 1959 (28), demostra- 

ron que las tetraciclinas producen inhibición y detención 

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 detención del desarro- 

llo y disminución de tamaño. 

En 1962 Beverlander y Cohlan (30) experimentando con ra- 

tas obtuvieron similares resultados. 

Cohlan y col. (5) observaron en niños prematuros una in- 

hibición del crecimiento durante la administración de 

tetraciclinas, con vuelta a la normalidad una vez suspen 

dida la misma. Encontraron una inhibición en el crecimien 

to de los huesos largos equivalente al 40% del crecimien- 

to normal. 

Efectos teratfgenos.- Wilson en 1969 descubrió graves e- 

fectos teratógenos presuntamente provocados por la admi- 

nistración de TC durante la sexta semana del embarazo. 

Filippi y Mela (73) comunicaron deformidades teratológi- 
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cas en crías de lauchas que recibieron 5 mg de tetracicli 

na desde el quinto al vipgésimo día de gestacién y encon- 

traron un 30% de sindactilia y un 33% de hipoplasia mandi 

bular. 

10.- Usos terapéuticos.- Este punto lo mencionamos solamente para 

puntualizar que las tetraciclinas son las drogas de elección para 

el tratamiento de un gran número de afecciones que componen la pa 

tología mas común de la primera infancia. 
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CAPITULO II 

CICLO VITAL DE LOS DIENTES PRIMARIOS



CICLO VITAL DE LOS DIENTES PRIMARIOS 

Para comprender mejor los aspectos que seestudiarán a 

continuación 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 formación del esmalte y la determinación de la forma del dien 

te, y las segundas llamadas también mesenquimáticas, dan origen 

a la dentina, cemento, tejido pulpar, membrana periodontal y hue 

so alveolar. 

Cada diente primario, para alcanzar su madurez morfoló 

gica y funcional, evoluciona a través de un ciclo vital caracte- 

rístico y bien definido que comprende cinco etapas, durante las 

cuales se producen modificaciones histológicas y bioquímicas,que 

tienen lugar progresiva y simultáneamente, Massler - Schour(151) 

Brauer (40). 

Estas etapas evolutivas son: 

1) crecimiento 

2) calcificación 

3) erupción 

4) atricción 

5) exfoliación 

1.- Crecimiento.- La etapa de crecimiento se inicia alrededor de 

la sexta semana de vida embrionaria con la formación del germen 

45



dentario. 

Eeta etapa que puede considerarse como fundamental en 

la evolucién de todo diente, ha sido subdividida para su mejor 

estudio en cinco fases: 

a) iniciación 

b) proliferación 

¢) histodiferenciación 

d) morfodiferenciación 

e) aposición 

a) Iniciación: 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 más rápida que las adyacen 

tes, y así como el óvulo fertilizado contiene el crecimiento po 

tencial completo del individuo, estas células contienen el cre- 

cimiento potencial completo del diente. 

b) Proliferación: Consecutivamente estas células se van multi- 

plicando mediante división celular, aumentando de número en pro 

gresión geométrica, y forman el órgano del esmalte. Este órgano 

del esmalte en proliferación, actúa como organizador del tejido 

conjuntivo subyacente, que a su vez prolifera y se condensa for 

mando la papila dental. Mientras tanto, el tejido conjuntivo 

que rodea al órgano del esmalte se condensa y forma el saco den 

tal. 

c) Histodiferenciación: Durante la tercera fase del crecimiento, 

tiene lugar la diferenciación celular. Las células formativas 

del germen dentario, elaboradas en el estadio anterior, a tra- 

vés de cambios histológicos y químicos definidos adquieren la



capacidad de producir esmalte, dentina y cemento, transformán- 

dose en ameloblastos y cementoblastos respectivamente, 

d) Morfodiferenciación: Posteriormente a la diferenciación celu 

lar, queda definido el patrón morfológico de la corona, median- 

te la disposición característica de las células formativas, bos- 

quejando la forma y tamaño de cada diente. 

e) Aposición: El crecimiento apositivo es el resultado de la e- 

laboración de una secreción extracelular, que en forma de ma- 

triz, es depositada en capas sucesivas a lo largo del futuro 1i 

wite anelodentinario y dentinocemantario, por las células for- 

mativas. 

Dentro de esta etapa, deben considerarsa dos procesos 

formativos que se realizan en forwa sincronizada y están estre- 

chamente relacionados, pero que tisnen características propias: 

la dentinogénesis y la amelogénesis. 

Según Schour - Massler (200), la matriz de dentina,a 

diferencia de la del ssmalte, no se deposita en unidades globu- 

lares, sino en un estado flufde bastante viscoso que pronto se 

calcifica. Las sucesivas capas incrementales no son tan notable 

mente demarcadas como en el esmalte. EFl depósito comienza en 

centros de crecimiento definidos ubicados en el 1fmite ameloden 

tinario y que conforman a los lóbulos de los dientes anteriores 

y las cúspides de los molares; prosiguiendo su formación 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 depósito se produce diariamente, a un 
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ritmo determinado de 4 micras de espesor" Schour - Massler (200) 

Schour - Poncher (203). 

Este depósito en capas se hace evidente a través de 

las líneas incrementales de Owen. 

La amelogénesis, acarca de cuyo mecanismo exacto aún 

no hay coincidencia entre los diversos autores, se realizaría 

según Schour y Massler (200) mediante el depósito de gránulos de 

pre-esmalte elaborado por los ameloblastos. Estos calcoferitos, 

que crecen por fusión, a medida que prosiguen hacía el extremo 

proximal del ameloblasto, son segregados diariamente en forma de 

glébulos de aproximadamente 4 micras de diámetro que se deposi- 

tan uno sobre otro hasta producir un prisma de esmalte. Se man- 

tienen unidos por la sustancia interprismática, pero su fusión 

no es completa ya que queda visible en forma de estrias transver 

sales, estrías 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 longitud parti- 

cular de cada prisma de esmalte determinando asi el espesor del 

mismo; es más prolongado en la punta de las clspides y más corto 

en la parte cervical de la corona”. Por lo tanto,una vez esta- 

blecida la altura total de la cúspide, las capas subsiguientes 

de matriz se depositan solamente a los lados en forma de conos 

truncados concéntricos (Fig.1). La matriz de esmaite es de con- 

sistencia cartilaginosa y contiene solo 25 a 30% 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 rítmica el tiempo requerido para completar cada corona. 

Este tiempo está condicionado por la longitud de la corona y va 

ría entre 7 y 14 meses", Schour y Massler (200) Kraus (130).Una 

vez concluída la formación de la corona, prosigue la dentinogé- 

nesis simultáneamente con la cementogénesis hasta completar las 

rafces. 

2.- Calcificación.- Durante este segundo perfodo del ciclo de 

evolución dentaria se produce la precipitación de sales inorgá- 

nicas de calcio dentro de la matriz depositada durante la etapa 

precedente. 

Para el esmalte se considera a este período como la 

segunda etapa de la amelogénesis llamándolo "estadio de madura- 

ción de la matriz de esmalte" ,Helmers - Finn (108). 

Este proceso se inicia en las puntas de las cúspides 

o bordes incisales, continuando progresivamente hacia la región 

cervical; durante el mismo, el contenido mineral se va incremen 

tando hasta llegar al 96% de su peso total. Durante el proceso 

de maduración la zona de mayor calcificación se encuentra siem- 

pre en las cúspides y va disminuyendo progresivamente hacia cer 

vical; en consecuencia un diente al erupcionar puede tener com- 

pletamente calcificada la zona oclusal y aún en vías de calcifi 

cación la cervical. 

La calcificación de la dentina se produce mediante el 

depósito de glóbulos, que aumentan su volumen por depósitos con 

céntricos de sales inorgdnicas, en la matriz colágena y poste- 

riormente estos glóbulos se fusionan dando al tejido un aspecto 
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homogéneo , Barbant (18). Tanto en dentina como en esmalte la cal- 

cificación no sigue los depósitos incrementales, sino que se pro 

duce progresiva y paralelamente desde las cúspides hacia la zona 

cervical o apical en capas perpendiculares al eje mayor de cada 

elemento dentario. Esto se demuestra gráficamente en el diagrama 

tomado de Orban (171)(Fig.1). 

Fig.l.~ Esquema de la aposición en capas y posterior maduración 
del esmalte. 

La calcificación está estrechamente relacionada a la 

edad según lo demuestran las tablas de cronología de calcifica- 

ción 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 inicían a los cuatro me



ses y medio; a los cinco meses la calcificación abarca 1/4 inci- 

sal: a los siete meses los 2/4; y a los nueve meses 3/4 de su co 

rona, la cual completa su formación a los cuarenta y cinco días 

de vida extrauterina. 

Les caninos y primeros molares comienzan su calcifica- 

ción a los cinco meses de vida fetal, a los siete meses tienen 

formadas las cúspides y en el feto a término 1/3 de su corona.Es 

ta se completa en los caninos a los tres meses de vida y en los 

molares a los seis. 

Finalmente, los segundos molares primarios comienzan 

su calcificación en el feto de seis meses; tienen sus cúspides 

formadas, pero sin unir en la época del nacimiento, v completan 

su corona entre los diez y once meses de vida, Brauer (10), 

El esquema de Via y Churchill (235) (Fig.?) que mues- 

tra gréficamente las zonas dentarias que serán afectadas, según 

la edad, nos servirá de úin para ubicar el problema etiológico 

de las alteraciones: pero, al igual que todos sus sinilares,está 

supeditado a las variantes inherentes a todo organismo vivo Finn 

(75) Kraus (130). 

[ b5 meses 10 ] . 
ES 6-7 mosen 1u (T 

6-9 moses iu 6. 

Fig. 2.- El presente esquema muestra gráficamente las zonas den 
tarias susceptibles de ser afectadas, serún la edad en que se 
produzca la alteracién. Tomada de Via-Churchill (235). 
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Las subsiguientes etapas de erupción, atricción y exfo- 

liación, no serán consideradas en detalle, por no presentar rela- 

ción con este trabajo. 

Cada una de las etapas que configuran el ciclo vital de 

los dientes primarios, son susceptibles de sufriv altoraciones de 

bidas a factores sistémicos o hereditarios, que se manifestarán 

por anomalfas numéricas, morfológicas o estructurales. 

En la etapa de crecimiento; las alteraciones en los es- 

tadios de inieiación o de proliferación darán lugar a hiperodon- 

cia o anodoncia, Drauer (40). 

Durante la histodiferenciación, los trastornos que inci 

den sobre la normal diferenciación de odontoblastos y ameloblas- 

tos, darán como resultado anomalias estructurales de dentina y es 

malte (amelopénesis o dentinorénasis imperfecta); el asmalte po- 

drá estar parcial o totalmente ausente y la dentina presentará a- 

nomalías en el número y posición de los conductillos y también en 

su estructura; mientras que las anomalías de forma v tamaño pueden 

originarse duranta la morfodiferenciacidn. 

Especialmente interesantes son para nuestro objetivo las 

anomalfas originadas en la fase de aposición, durante la cual to- 

do trastorno que afecte a los ameloblastos llevará a una detención 

parcial o total del depósito de matriz de esmalte, originando de- 

fectos hipoplásicos; y en la subsiguiente etapa de calcificación, 

que es muy susceptible a todo cambio metabólico que incidirá so- 

bre el ritmo y grado de calcificación de la zona que coincide con 

la alteración del mismo. 

Se originarán en esta forma líneas de menor calcifica- 

ción, sélo evidenciables mediante el estudio microscédpico; o zo- 
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nas más o nenos extensas de hipocaicificación en el esmalte,o den 

tina interglcbular o con marcadas lineas incrementales,Massen y 

col. (151). 

En resumen, poderos decir, que el diente durante sus e- 

tapas formativas podrá ser afectado en mayor o wenor grado por 

las vicisitudes sistemáticas del niño, y que éstas quedarán regis 

tradas en los tejidoz duros del mismo durante todo su eiclo vital. 

Etapas especialmente susceptibles, son la aposición y 

caleificación, cuya relación con la edad, nos perxitirá ubicar la 

época de acción de un agente patógeno, con posterioridad a su de- 

saparición. 
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CAPITULO IV 

CONSIDERACIONES SOBRE EL TEMA



CONSIDERACIONES SOBRE EL TEMA 

Como en el transcurso de este trabajo se evaluarán ano- 

malfas de color y estructura de los tejidos duros del diente,rela 

cionadas con la administración de tetraciclinas, se ha crefdo ne- 

cesario hacer previamente una breve reseña de los factores que 

hasta el presente fueron sindicados como causantes de este tipo de 

anomalfas y que por su semejanza pudieran prestarse a confusión. 

Pigmentación 

Considerando solamente los factores causales de las al- 

teraciones de color de origen endógeno no tetraciclínico, que pue- 

den afectar a los dientes primarios pueden mencionarse los si- 

guientes: 

a) Eritroblastosis fetal; en que los dientes presentan 

una coloración 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 grisáceo,ubi- 

cadas en el tercio gingival de los incisivos, general 

mente coincidiendo con la línea 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 grisáceo opalescente,Finn (75). En



a 

e) 

esta anomalía, cuya frecuencia según estadísticas 

realizadas por Shaw (209), es de 1 por cada ocho 

mil niños, existen además alteraciones morfoestruc 

turales. Su característica clínica principal, ade- 

más del color, es la rápida abrasión. Se ha encon- 

trado esta lesión como acompañante casi constante 

de la osteogenesis imperfecta. Isshiki (116), Hur- 

ses - Witkop (114), 

Amelogénesis imperfecta hereditaria o dientes '-;n'g 

nes hereditarios, en la cual, como su nombre lo in- 

dica, los dientes presentan una coloración marrón; 

también en este caso se encuentran asociadas altera 

ciones estructurales, Witkop (252) Weyers (244). 

La amelogénesis imperfecta no hereditaria presenta 

alteraciones de coloración, tanto en su tipo hipo- 

plásico, 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 hipocalcificación, en el cual las su- 

perficies afectadas, serán en un principio, de co- 

lor blanco cretáceo, pudiendo posteriormente obscu- 

recerse hasta llegar al gris obscuro, por la pene- 

tración de pigmentos bacterianos o sustancias cromó 

genas de los alimentos. Afecta en general a grupos 

de dientes, los cuales se caracterizan por su super 

ficie sin brillo y precoz atricción. Finn (76) iu'— 

kant (18) Metzel (156). 
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f) La hiplasia debida a prematurez, presenta también 

una pigmentación ambarina, asociada al defecto es- 

tructural. 

g2) En la porfiria pueden encontrarse dientes rojizos 

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

h) Recientemente Duckworth y Swallow (63) comunicaron 

el hallazgo de una pigmentación amarilla debida a 

ingestión de nitrofurantofna; que no presentó fluo 

rescencia al ser expuesta a luz ultravioleta.Mien- 

tras que James, Profit (117) mencionaron coloración 

negra por incorporación de iones férricos. 

Pigmentación por tetraciclinas 

Tiene la característica de presentar tres matices bási 

cos, todos dentro de la gama del pardo; a) amarillo parduzco; b) 

pardo; ¢) gris parduzco, que están parcialmente condicionados por 

el tipo de tetraciclina empleado. 

La coloración afecta sieupre,en mayor o menor grado a 

todos los dientes; abarcando en cada uno porciones bien definidas 

y simétricas; que coinciden cronológicamente con la época de ad- 

ministración del fármaco. 

La característica fluorescencia que presentan las te- 

traciclinas cuando son expuestas a la luz ultravioleta, permite 

investigar el origen de la pigmentación sin lugar a dudas, ya que 

no se la encuentra en ninguno de los casos mencionados anterior- 

mente. 

56



Hipoplasia de esmalte 

El segundo tópico investigado, es la hipoplasia de es- 

malte. 

Etimológicamente, Hipoplasia significa insuficiencia 

de un órgano o tejido para alcanzar el desarrollo completo, Alca 

Yaga-Olazabal (3). Esta anomalfa en relación a los dientes,ha si 

do designada como "erosión", "atrofia de esmalte", "distrofia", 

"displasia de esmalte", siende la denominación actualmente más 

aceptada la de hipoplasia de esmalte, sugerida por Zeigmondi en 

16es(Sarnat - Schour 186), 

En la actualidad, la acepción de este término se apli- 

€2 a una anomalía precominantemente cuantitativa (Weimann y col. 

241), aún cuando puede ser además cualitativa (Hals 68)(Vohling 

Epstein 111) (Vahl - Riedel 233). Este defecto caracterizado elf 

nicamente 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 la morfología de la corona 

dentaria. 

Según Sarnat y Schour (198) una de las primeras refe- 

rencias sobre defectos de esmalte, data de Bunon (1747) quien 

escribió que "la erosión de dientes se debe a raquitismo, saram- 

pión o escorbutc. Nás tarde Hutchinson (1858) (70) asoció este 

tipo de alteraciones con la sífilis; Gottlieb con raquitismo y 

Parrot consideró que la combinación de sífilis y raquitismo con 
figuraban el principal factor etiológico. También tetania, toxe 

mia y avitaminosis A, fueron sindicados como posibles factores 

causales. Estudios posteriores cimentaron la etiología sobre ba 

ses más amplias,sugiviendo que cualquier alteración suficiente- '



mente grave que afecte al organismo se vería reflejada en los 

dientes. 

Las enfermedades exantemáticas 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 etiológicos, encasillándolos en tres categorías: 

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%; Sarnat - Schour (197) establecieron un 9%, Axrup (16) 0.4%, 

Grahne - Larson (90) 2%. 

Como alteración de origen hereditario deberá conside- 

rarse la amelogenesis imperfecta hereditaria, comprendida en la 

cual se considerarán dos anomalfas con características propias 

(Finn) 75 (Weinmann) 241, la hipoplasia y la hipocalcificacién. 

La hipoplasia adamantina hereditaria, en que la estruc 

tura del esmalte es normal, pero deficiente en cantidad. Según 

Weinmann (241) es un defecto netamente cuantitativo, pues no hay 

alteración en la micro dureza; es decir que la deficiente capa 

de matríz de esmalte depositada, está normalmente calcificada. 

Clínicamente las coronas son de color ambarino o marrón claro,li 

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



coronas presentan un tamaño disminuído, 

Esta alteración genética se origina en la etapa de a- 

posición por una defectuosa producción de matriz. 

La hipocalcificación adamantina hereditaria, es el se 

gundo tipo de amelogénesis imperfecta; en la cual el depósito 

de matriz de esmalte es normal, pero está hipocalcificada.El es 

pesor de esmalte será normal, pero su dureza estará disminufda, 

siendo su apariencia cretácea. Tiene su origen en una interrup- 

ción de la calcificación en la etapa de maduración. Al erupcio- 

nar el diente, las zonas hipocalcificadas aparecen blancas,pero 

como absorben fácilmente los pigmentos, se van obscureciendo 

progresivamente hasta llegar a un pardo obscuro (Bergman y col. 

25) (Toller 228). 

Según Weimann y col. (241) 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, deberán mencionarse: Parálisis cerebral (Selman,208) 

en que los dientes erupcionan con extensos defectos hipoplási- 

cos, sufren una rápida atricción, especialmente en los atetósis 

cos, debido al bruxismo; pudiendo pigmentarse en estas zonas 

(Via - Churchill, 23§). Se encontró también hipoplasias en ni- 

ños con alergia congénita, según estudios realizados por Ratt- 

ner (191) quien encontró este defecto en 26 de 45 niños afecta- 

dos, coincidiendo la localización del mismo con la iniciación 

de las reacciones alérgicas. También la ictericia nuclear(Ker- 

nikterus) puede estar acompañada por una alta incidencia de hi 

poplasia, según fue demostrado entre otros por Mashland y col. 

(149).



Stein (216) fue el primero en llamar la atención so- 

bre la marcada incidencia de hipoplasia notada al erupcionar 

los dientes primarios en niños nacidos prematuramente habiendo 

encontrado en 28 casos, 13 con hipoplasia localizada en el ter 

cio incisal, mientras que en 390 niños nacidos a término ,encon 

tró 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, disminuyendo 

progresivamente hacia distal, en forma tal que los sepundos mo- 

lares muy pocas veces presentaron dicha alteración; también ob 

servaron una mayor frecuencia en los superiores, siendo la pro 

porción de 58 a 18 con resnecto a los inferiores. Estos autores 

sugirieron que las hipoplasias podrían deberse a la hipocalce- 

mia, que según Von Sydow (236) es característica en los prine- 

ros días de vida de los prematuros, ya que presentan niveles 

sanguíneos mas bajos que los nacidos a término. 

Confirmaron la mayor frecuencia de hinoplasia en pre 

maturos, las investigaciones de Sarnat y Schour (198); Via y 

Churchill (235); Kreshover y col. (132); Vahl - Riedel (233); 

Schubel (20%4); Kronfeld - Schour (133).Hevers (244) v posterior 

mente Harnd y Yeyes (106) mencionaron alteraciones de los cani- 

nos primarios a la que ilamaron "Signum Canini" como caracterís 

tica de trastornos peri natales o prematurez. 

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 niños que habían recibido tetraciclinas. Debido a 

su amplio espectro, este fármaco fue empleado como medicación 

profiláctica de elección en los prematuros, por lo cual pudo ob 

servarse con posterioridad una llamativa pigmentación dentaria 

y un incremento de hipoplasia, con respecto a las cuales se 

planteó el interrogante acerca de su posible origen tetraciclí 

nico. 

Con respecto a las hipoplasias de esmalte en dientes 

primarios que no pueden incluirse en este grupo, existe aún mu 

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 niños con hipoplasia, no 

encontraron afectada la zona de esmalte de formación prenatal. 

Masler, 1941 (150) demostró histológicamente que los 

tejidos dentarios prenatales están generalmente bien formados 

y calcificados y que solo son alterados cuando hay graves ano- 

malías durante el embarazo; encontró al igual que Show y Rush- 

ton (201) que el nacimiento, o sea los cambios ocasionados por 

€l paso de la vida intra-uterina a la extra-uterina, pueden 

ser detectados histológicamente en los dientes temporarios me- 

diante la formación de una lífnea de crecimiento detenido que se 

ha denominado "anillo neo-natal", Cualquier anomalfa ocurrida 

en esta época acentúa y magnifica este anillo neo-natal. 

Shelton y Bibby (210) en cortes histológicos 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- 

sia en dientes primarios, comunica 8 casos entre 16 cuyo origen 

es probablemente prenatal. ya que abarca el tercio incisal de las 

coronas. 

¥reshove y Belsheda (132) estudiando el material den- 

tario obtenido de necropsias de 35 neo-nates encontraron 27 con 

hipoplasia, las cuales de acuardo a su origen erenolózico, fue- 

ron 7 prenatales, 15 neo-ratelas y 3 post-natales. 

Trabajos anteriores de Wolfe y col. (245) llamaron la 

atención sebre el significado de influencias maternas sobre el 

desarrelle prenatal de los dientes, mencionando además de incon 

patibilidad Kh y alteraciones metahólicas generalss, intoxica- 

ciones graves, rudecla y diabetas, 

Al respecto Evans (71) inforué acerca de erupción re- 

tardada e hipoplasia de esmalte en nifcs cuyas madres padecisron 

rubsola durante la gestación, Crahne - Fklund (91) encontraron 

una incidencia del 28% de hipoplasia en hijos no prematuros de 

madres Ciabéticas, también confirmado por Pederson (178). 

Experirentalzante se ha comprobade que los estados nu- 

tricios carenciales como la avitarinosis A, mostraren cierta in- 

fluencia sobre la amelogénesis (Boyle, 39), (Barkant, 18), 

En la actualidad se están realizando numerosas investi 

gaciones tendientes a discriminar los posibles efectos adversos 

que pueden ejercer ciertos fármacos sobre el fetc humano (Lenz 

142) y consecuentemente tanbión sobre los ¿érmenes Centarios,tal 

como ocurrió en las enbriopatías talidomídicas (Axrup, 16). 

Todos estos hechos confirman la posibilidad de que alte 

raciones prenatales 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 pigmentación endógena de los dientes primarios, 

pero que su frecuencia no es muy grande. 

En cuanto a la hipoplasia de esmalte puede deberse a 

factores etiológicos pre y post-natales. 
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CAPITULO V 

CASUISTICA CLINICA



MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron 1.72¢ niños de anbos sexos, de tres a 

seis años de edad y pertenecientes a distintos estratos sociales. 

Fueron observados en tres jardines de infantes,servi- 

cios asistenciales de la Cátedra de Odontopediatría, Centro de 

Investigación del Crecinmiento y Desarrolio del Niño, y consultas 

privadas. 

Los exámenes 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 evaluación de los hallazgos. 

Los datos consignados en todos los casos fueron: 

a) Identificación 

b) Edad (del ultimo cumpleaños) 

¢) Color de los dientes 

d) Presencia de hipoplasia 

e) Caries 

En la evaluación del color, se adoptó el criterio de 

considerar pigmentación positiva, cualquier alteración endógena 

del color blanco azulado, propio de los dientes primarios, que 

abarcara ocho o más elementos dentarios. 

Para la odontopigmentación por tetraciclinas se consi 

deró 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 tomó como Índice el color presentado por los ocho 
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incisivos. 

La extensión de la zona pigwentada y ubicación de 1la 

misma, fue consignada de acuerdo al tercie de corona afectado. 

Para las hipoplasias se adoptd el siguiente criterio: 

a) Se consideró hipoplasia toda alteración cuantitati 

va en el espezor del esmalte que presentara fondo 

duro a la exploración; que no sa debiera a caries, 

abrasión o fractura. 

b) Se consideró positive todo caso de hipoplasia que 

en forma simétrica y bien definida abarcara más de 

dos elementos dentarios. 

Las caries fueron consideradas positivas prescindien 

do de su extensión y consignadas por elemento afectado. 

En la mayoría de los casos se completaron estos datos 

con una breve histeria clfnica referente a tres puntos: 

a) Antecedentes familiares de color y estructura den- 

taría anorral. 

b) Enfermedades maternas y fármacos empleados durante 

€l ultimo trimestre de embarazo, 

c) Prematurez, alteraciones sistémicas y drogas admi- 

nistradas en la época neo-natal y primeros meses de 

vida, 

De un gran número de casos se tomaron fotografías en 

colores y en grupos seleccionados al azar, se hizo comprobación 

de fluorescencia con luz ultravioleta. 

Como complemento se realizó el estudio macro y micros 

cópico con luz común y ultravicleta de 170 dientes pertenecien- 

tes al mismo grupo de niños.



RESULTADOS 

Los exámenes clínicos bucales de 1.728 niños de 3 a6 

años, evidenciaron los siguientes hechos: 

Se encontraron alteraciones en el color dentario,con 

las características de la odontopigmentacién por tetraciclinas en 

$38 casos, (31,01%), habiendo podido comprobarse la administra- 

ción de estos fármacos en épocas coincidentes de odontogenesis 

en 431 casos O sea en el 80,11% de los miemos, 

La incidencia de pigmentacién a los 3, 4, 5 y 6 años, 

Se expresa en Cuadro A. 

La distribución de la pigmentacién entre los tres gra- 

dos considerados, fue la siguiente: leve 251 casos, 46,65%; mo- 

derada 148 casos, 27,51%, y grave 139 casos, 25,83%. 

El predominio de cada uno de los cuales a las edades 

consideradas se expresa en Cuadro B. 

La pigmentación tuvo localización predominante en el 

tercio gingival de los incisivos y tercio medio y oclusal de 

los molares. 

Enun cierto número de casos se observó en los dientes 

anteriores mayor pigmentación en las caras palatinas o lingua- 

les, que en las vestibulares y proximales. 

La intensidad de la pirmentación fue siempre mayor en 

los dientes del sector anterior y decreciente hacia los molares 

en los cuales, salvo raras excepciones, no pudo observarse mati- 

ces muy obscuros. En los niños pequeños, a menudo presentaron un 

color amarillo brillante. 

En un cierto número de casos,todos ellos correspondie- 
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CU DRO B 

Distribución de los grados de pigmentación 

por edades, en cifras absolutas 

Pigmentación 
Edad 

en años Leve Moderada Grave 

3 34 20 23 

4 66 46 43 

5 97 18 45 

6 sS4 34 28 

Total de 
casos 251 148 139 

En todas las edades predominó el grado 

leve, y en orden decreciente el moderado 

y grave.- 
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tes a pigmentacién leve, pudo observarse un llamativo incremen- 

to en la intensidad del color, que llegaba hasta el pardo,en las 

caras palatinas y linguales de los incisivos. 

Se encontró hipoplasia en 23,79% (129 casos) en los 

dientes pismentados, y 2,44% (29 casos) en los no pigmentados. 

Cuadro C. 

La incidencia de hipoplasia, de acuerdo al grado de 

pigmentacién, fue la siguiente: en pigmentación 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 abarcó zonas simé- 

tricas, directamente relacionadas a la cronología de la ameloge 

nesis. No se encontró en ningún caso defectos hipoplásicos en 

forma de erosiones o puntos aislados; ni casos evidentes de hi- 

pocalcificación. 

Las superficies hipoplásicas en todos los casos fueron 

de consistencia dura y vítrea a la exploración; y estaban locali 

zadas predominantemente en las superficies oclusales de molares, 

cúspides de caninos, y en menor grado, en gingival de incisivos 

centrales superiores. 

Con respecto a la prevalencia de caries, se encontró 

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 encontró 87,48% (1.047 casos) con caríes y 12,01% 

(193 casos) sin caries, Cuadros E y F. 

Los datos obtenidos de las historias clínicas demostra 

ron que 6 de los niños que presentaron hipoplasia generalizada, 

fueron prematuros,correspondiendo 5 al grupo de pigmentados y 1



CUADRO [ 

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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CUADRO D 

Incidencia de hipoplasia con respecto al grado de pigmentación 

Pigmentación Hipoplasia 

Grado N2 de casos N2 de casos | Porcentaje E.S.P. 

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 <0,05 

Leve y grave p <0,02 
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CUADRO E 

Prevalencia de caries por edades en dientes sin pigmentación. 

HD] Sin caries 

100 [:] Con caries 

50 

V I 

: 10 1 
3 4 5 ‘ 6 años 

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

dísticamente significativa. 
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CUADRO F 

Prevalencia de caries por edad en dientes pigmentados. 

[:] Con caries 

% 
100 DHD Sin caries 

o a 

3 ¡ 4 5 6 años 

Se observa mayor porcentaje de casos sin caries a los 3 años, con di 
ferencias significativas con 5 años con p 0,025 y con 6 años con 
p 0,02 y menor porcentaje de casos con caries a los 3 años con dife 
rencias significativas con 5 años con p 0,005 y con 6 años con p 0,001. 

73



al de no pigmentados. 

Se encontraron 8 casos de pigmentación, de los cuales, 

4 presentaron también hipoplasia, debido exclusivamente a la ad- 

ministración de tetraciclinas durante el ultimo trimestre de ges 

tación. 

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

dres diabéticas. 

En 270 casos, el antibiótico fue administrado directa 

mente a los niños durante los primeros meses de vida,coincidien 

do las alteraciones más evidentes, con la administración neo-na- 

tal. 

En el resto de los casos, no pudieron establecerse con 

exactitud los datos, habiéndose encontrado algunos en los cuales 

la extensión de la pigmentación, sugirió la posibilidad de tras- 

misión láctea. 
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HISTORIAS CLINICAS TIPO



CASO 1 

PACIENTE: Laurita S. Edad: 4 años 

A: Antecedentes Clínicos. 

Pre-natales: La madre recibió 250 mg. diarios de tetraciclina 

por vía oral durante tres perfodos de 3 a 5 días cada uno du- 

rante el ultimo trimestre del embarazo. 

Post-natales: La niña tuvo bronquitis aguda durante la primer 

semana de vida y le fue administrado clorhidrato de tetraciclií 

na por vía parenteral. 

Examen Clínico: Se observaba pigmentación grave de color pardo 

grisáceo, pudiendo distinguirse claramente dos zonas de pigmen 

tación, una gris que abarcaba la mitad incisal de los 8 incisi 

vos; la otra, pardó grisácea en la mitad gingival, dispuesta 

paralela y simétricamente en los dientes homólogos de cada he- 

miarcada. Los caninos y molares también presentaron las mismas 

zonas aunque no al mismo nivel ni tan nftidamente demarcadas, 

predominando mas la tonalidad amarillo parduzca. Se encontró 

marcada hipoplasia en el tercio cuspídeo de los cuatro caninos, 

en las cúspides de los 4 primeros molares y en los surcos oclu- 

sales de los segundos molares, en los caninos se observó en la 

cara vestibular, en la zona limítrofe con el defecto hipoplási 

co, un franco rodete o espesamiento anormal del esmalte. 

A la exploración, las zonas hipoplásicas se presenta 

ron duras y vítreas. 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 

se a la oxidación de la molécula de tetraciclina por acción de 

la luz. 

Ho presentaba caries ni atricción anormal. 

Fig.4.- Pigmentación grave e hipoplasia. Puede observarse el ma tiz grisdceo en las partes incisales y el sas pardo en los ter- 
cios gingivales. También se nota la hipoplasia en los caninos. 

Fig. 5.- Esta fotograffa permite apreciar la coloración pardo- amarillenta de los molares, como también las zonas hipoplási- 
cas localizadas simétricavente en III, IV y y, 
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Análisis del caso.- Este es un caso típico de pigmentación, de 

tonalidad grisácea. La mayor intensidad se evidenció en los 

dientes anteriores, en los cuales se vió claramente delimitada 

la pigmentación de origen pre-natal, abarcando la zona que cro 

nolégicanente se calcifica in-útero, especialmente en los inci 

sivos centrales superiores que son los más afectados, mientras 

que en la misma zona de los inferiores es menor. La localiza- 

ción coincidió a rasgos generales con la administración de los 

antibióticos. La hipoplasia que en este caso, abarcó la zona de 

aposición pre-natal (sexto a séptimo mes) y también la de calci 

ficación (séptimo a noveno mes), podría deberse al antibiótico 

ingerido por la madre; ya que la enfermedad de la niña, ocurri- 

da a los 30 días, y que podría mencionarse como origen de la 

misma, ocurrió en época posterior de la calcificación. 

CASO 2 

PACTENTE: Carolina S. Edad:18 meses 

A: Antecedentes Clínicos 

Pre-natales: Embarazo normal a término. Madre diabética.Debido 

a diversas infecciones, se le administré tetraciclinas,especial 

mente durante el ultimo trimestre. 

Post-natales: La niña nació normal, no estuvo enferma ni reci- 

bió antibióticos antes de que se la viera por primera vez. 

Examen Clínico: Esta niña vista por primera vez al año y medio, 

presentaba una pigmentación pardo amarillenta generalizada y u- 

niforme en todos sus elementos dentarios, 8 incisivos y ¥ mola- 
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res. Un hecho interesante es que no pudieron observarse varia- 

ciones en la intensidad de la coloración. El esmalte de los in- 

cisivos era de aspecto y estructura normal, mientras que en los 

4 priveros molares se observó una severa hipoplasia abarcando 

el tercio ociusal. La defectuosa aposición de esmalte, se mani 

festaba especialmente en el diánetro de las cúspides muy agudas 

y en los surcos. A la exploración mostró consistencia dura. 

Fig. 5.- En la fotografia puede apreciarse la intensidad y uni 
formidad de la pigmentación. 

Un examen posterior de la niña a los tres años, mos- 

tró un ligero incremento en la pigmentacidn, particularmente 

en los incisivos. 

En los primeros molares hipoplásicos pudo observarse 

una ligera disminución de altura de las cúspides, por abrasión. 

A la exploración los tejidos se presentaron duros y sin caries. 

En este segundo examen, también se constataron zonas 

hipoplásicas simétricas en los incisivos laterales, cuya presen 

cia no fue evidente anteriormente. 

Los caninos y segundos molares erupcionados después 

79



del anterior examen, mostraron la misma pigmentación en su ter 

cio cuspídeo, siendo el resto de la corona más claro. 

Los 4 caninos presentaron alteraciones estructurales 

en sus cúspides, adelgazadas especialmente en sentido buco lin- 

gual. 

Los 4 molares mostraron franca hipoplasia en toda su 

superficie oclusal, de iguales características a las vistas en 

los primeros molares. 

La comprobación a luz ultra-violeta mostró fluores- 

cencia en todos los elementos dentarios. No se pudo hacer una 

exacta evaluación de la localización de la misma en cada grupo 

de dientes debido a los inconvenientes asociados a este tipo 

de examen. 



Fig. 8.- Pudo observarse, además de múltiples caries en los 
cisivos superiores, la ausencia total de esmalte y parcial 
dentina en todos los molares. 
Aparentemente la pérdida de esmalte no se produjo desgaste 
sino por fraccionamiento. En el segundo molar izq se ven 
aún restos del esmalte de la cara oclusal mientras que en el de 
recho persiste solo una porción de la cúspide disto-lingual. 

Análisis del caso: Por la coloración y posterior comprobación 

de fluorescencia, no puede negarse la relación de la anomalfa 

con la incorporación de tetraciclinas. 

La cronologfa de la amelogénesis, asociada a las é- 

pocas de administración del fármaco a la madre, son una posi- 

ble evidencia de la transmisión placentaria del mismo. Confir 

mando las comprobaciones experimentales hechas al respecto. 

Analizando los hallazgos de este caso, se encuentran 

dos puntos susceptibles de discusión; uno, la pigmentación,que 

si bien es mas leve, en las zonas de caninos y segundos mola- 

res de formación post-natal, no registra antecedentes de admi- 

nistración del antibiótico utilizado durante esta época preci- 

sa. El segundo, es la hipoplasia de los incisivos laterales, 
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que recién se evidenció durante el segundo examen. Para expli- 

car este hecho, deberá aceptarse la posibilidad enunciada por 

Avery y col(15) de la persistencia temporaria del epitelio ada- 

mantino o al hecho de que el esmalte pobremente constituído de 

esa zona haya desaparecido prematuramente. 

Con respecto a las alteraciones de los molares vis- 

tos en el ultimo examen, podrían atribuirse a fallas estructu 

rales del mismo o pobre soporte dentinario. 

r 

- La figura muestra una fotomicrograffa de un corte por 
desgaste del primer molar inferior izquierdo de la misma niña, 
extraído a los cuatro años por una complicación de caries,ioca 
lizada en la cara distal del diente. En el límite amelo denti- 
nario se nota una franja demarcatoria, en la cual se no- 
ta Wi&n amarilla. En el esmalte de destacan nitidamen- 
te líneas incrementales, notándose también franjas de ma- 
yor pigmentacién. En la dentina pueden observarse dos zonas de 
pi que siguen paralelamente al límite amelo dentina- 
rio, (la lfnea negra se debe a un defecto del preparado). 

: 
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Fig.10.- Observado a mayor aumento, se destaca la anomalfa del …u……o;ymh…a…, gran canti- dad de espacios de Czermak. 

Fig.11.- La figura muestra la misma zona vista con nicroscopio ultravioleta. Las lineas fluorescentes muestran claramente la incorperacién del antibiético,



CASO 3 

PACIENTE: Rubén G. Edad: 5 años 

A: Antecedentes Clínicos 

Pre-natales: Enbarazo norral. La madre no tomé antibióticos. 

Post-natales: Naciniento a término, normal, Feso 3 kr, A partir 

del tercer día Ce vida, se le aduinistré tetraciclina por vía 

oral hasta el sexto dfa. A los 15 días se repiítió la medicación 

óebido a una afección bronquial, 

Posteriormente y debido al misno problema, le fueron 

adrinistradas esporádicamente diversas asociaciones antibióti- 

cas, la mayoría de las cuzles contenfan tetraciclinas. 

Examen Clínico: Este niño que concurrió a la consulta por do- 

lor, evidenció durante el primer examen una serie de alteracio- 

nes dentarias. 

En priner lugar una marcada pigmentación pardo grisá 

cea de localización bien definida y simétrica. 

Los más serianente afectados fueron los incisivos. 

Los 4 inferiores mostraron pigmentación de la corona abarcando 

los dos tercios gingivales, mientras que el tercio incisal era 

de celor normal, Los incisivos centrales superiores mostraron 

una coloración más prisácea en su tercio medio y cervical;mien 

tras que el tercio inciszl era marcadamente cris. Loe incisivos 

laterales superiores presentaron una mayor porción de corona 

pigmentada. 

Los caninos mostraron pinmentación del tercio cervi- 

cal de la corona, de una coloración pardo amarillenta y los mo 
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lares un matiz más amarillento y brillante, de localización se- 

mejante. 

No presentó hipoplasia en ninguno de sus elementos den 

tarios. 

Estaban afectados por caries los incisivos centrales 

superiores, canino derecho (con localización en la cúspide que 

puede sugerir la existencia de una alteración adamantina previa) 

y adends todos los molares. 

Presentaron gangrena pulpar los incisivos centrales su 

períores y los primeros molares inferiores. Lstos elementos fue- 

ron estudiados com luz vultravioleta y luego reducidos a cortes 

para su estudio microscópico, 

Fig. 12.- Se observa la nítida limitación de la franja pigmen- 
tada y la progresiva disminución de extensión e intensidad en 
caninos y molares, 

Análisis del caso: Llamó la atención, en este caso, la amplitud 

de la pigmentación de los incisivos, la cual si se tienen en 

cuenta las tablas vigentes de cronología de calcificación denta



ria, Schour - Massler (200) Kronfelt - Logan (134)abarcé también 

la zona de calcificación correspondiente al ultimo bimestre de 

vida intra-uterina. 

Al no existir ningún 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- 

sión de la pigmentación en los incisivos laterales superiores, 

cuya calcificación es levemente posterior a los otros elementos. 

En los caninos y molares la localización fue coinciden 

te entre etapa de calcificación y adrinistración de tetraciclina. 

Con respecto a la coloración gris más acentuada de los 

incisivos centrales, podría ser atribuída a la pigmentación 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 niño. Son notables las alteraciones en la direc- 
ción de los conductillos dentinarios. 
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Fig. 14.- Fotomicrografía tomada con luz ultravioleta donde se 
destacan claramente las líneas fluorescentes típicas de la in- 
corporación de tetraciclinas. 

Fig. 15.- Fotomicrografía con luz ultravioleta de un corte de 
primer molar. 
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CASO & 

PACIENTE: Rosita S. Edad:4 años 

A: Antecedentes Clínicos 

Pre-natales: Embarazo normal. La madre recibió tetraciclinas,u- 

na vez entre el sexto y séptimo mes del embarazo (07C) debido a 

una infección de origen dentario, y otra vez durante el noveno 

mes por una infección 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 

rádicamente durante los tres primeros meses de vida por infec- 

ciones leves. 

Examen Clínico: Los incisivos presentaban marcada pigmentación 

pardo grisácea (grave), predominando la tonalidad gris en el 

tercio incisal y pardo en los dos tercios gingivales. Especial 

mente afectados estaban los 4 incisivos laterales,cuyo color 

era más intenao. 

Los caninos y molares presentaban pigmentación 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 tercio 

ireisal. El incisivo central superior derecho también presen- 

taba una línea de estructura anormal en la unión del tercio in 

cisal con el medio, pero no fue simétrica con el homólogo. 

Las cúspides 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 segurndos molares estaba afectado el tercio oclusal 

y parcialmente la cara vestibular. El fondo se presenta duro, 

bien caleificado, salvo en las zonas donde se habían localizado 

procesos de caries. 

Presentaron caries, los incisivos, primeros molares 

superiores y segundos molares inferiores. 

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

La fotografía fue tomada durante el tratamiento,cuan- 

do ya por razones de urgencia se habían colocado coronas en los 

elementos más afectados. 

Se ve elaramente el coler parde perisáceo y el mayor 

incremento en las zonas cervicales. 

Esta niña fue sometida a posteriores exámenes encon- 

trándose un incremento en el grado de pigmentación según puede



verse en Fig. 17 tomada a los cinco años. 

Fig. 17.- Sí se compara esta fotografia con Fig. 18, puede ob- 
servarse que los dientes anteriores aparecen más obscuros,espe 
cialmente los laterales inferiores. También los caninos presen 
tan un matiz mas obscuro. 

Fig. 18,- Fotonicrografía tomada con luz U.V. de un incisivo 
expoliado. Se observan claramente las franjas fluorescentes 
que indican incorporación de tetraciclinas. 
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Análisis del caso: Este caso se consideró como una caracteris- 

tica odontopignentación por tetraciclinas. 

Las zonas de piymentación más clara y las afectadas 

por hipoplasia, coincidieron cronológicamente con la ingestión 

del fármaco por la madre alrededor del sexto y noveno mes de 

gestación, 

Entre el sexto y séptimo wes, pueden estar calcifi- 

cándose los incisivos en su tercio incisal (pigmentacién) y 

formándose el tercio oclusal de los caninos y primeros mola- 

res. Entre el octavo y noveno mes, están en vías de calcifica 

ción el tercio medio de los incisivos y el tercio cuspídeo de 

los caninos, el tercio oclusal de los primeros molares y las 

cúspides de los segundos molares. 

Por etra parte, las zonas de piementación parda cein 

cidieron cronclógicamente con la administracién de tetracieli- 

nas a la nifia. 

En este caso, al igual que en muchos otros, parece- 

ría existir una relación de causa a efecto entre administra- 

ción de tetraciclinae y anomalfas, no ya de la pigmentacién 

que está ampliamente demostrada, sino también de la hipoplasia. 

En este caso particular y como facter causal deberfan destacar 

se la alimentación carencial y alteraciones metabélicas. Las 

unicas alteraciones durante todo el periodo de gestacién, fue- 

ron dos infecciones, que por su magnitud pudieron considerarse 

laves. lo existe tampoco ningún antecedente hereditario de ame 

lorénesis inperfecta, existiendo en cambio como dato confirma- 

tivo, la fluorescencia amarilla con luz ultravioleta, que indi 

ca presencia de tetraciclina. 
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DISCUSION 

La odontopigmentación debida a tetraciclinas,menciona 

da por primera vez por Schwachman y Schuster (206) quienes en- 

contraron, que de 300 niños que recibieron tetraciclinas, el 5% 

presentó pigmentación marrón, fue confirmada posteriormente por 

Mileh y col. (157) y observada también por Zegarelli y col.(257) 

en niños que padecían fibrosis quística del páncreas, sugirien- 

do estos ultimos autores que podría deberse a la enfermedad, pe 

ro en vista de posteriores investigaciones de Cohland y Bever- 

lander (51), se llegó a la conclusión t-hfinitivl de que se de- 

bía a las tetraciclinas administradas en grandes dosis a estos 

niños durante el curso de la misma. 

Una vez confirmado y aceptado este hecho, surgió la 

divergencia acerca del lugar de incorporación. 

Harcourt y Johnson (102) entre otros, sostuvieron que 

las tetraciclinas eran exclusivamente incorporadas a la dentina 

y que la pigmentación dentaria observada se debía al color de 

la misma transparentado a través del esmalte; mientras que Owen 

(175) basándose en experimentación animal y Weyman (248) en es- 

tudios de dientes humanos, sostuvieron que el esmalte también 

incorpora tetraciclinas y presenta pigmentación. 

Posteriormente fueron investigados los diversos mati- 

ces que presentaban los dientes pigmentados, llegándose a la 

conclusión de que se debfan a los diversos tipos de tetracicli- 

nas, Weymann (246) Ibsen y col. (115) al progresivo obscureci- 

miento por acción de la luz, (Klein y col.)y a la dosis total ad



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

Los resultados obtenidos de nuestro estudio realizado 

en 1.728 niños, muestran en primer lugar, una significativa fre 

cuencia en la pigmentación 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- 

f{a consultada no figura ningún trabajo tendiente a ese fin,ha- 

biéndose limitado la mayorfa de los autores a establecer la re- 

lación de causa a efecto entre la pigmentación encontrada y las 

tetraciclinas administradas, mediante observación ultravioleta 

o análisis cualí y cuantitativo. 

Con respecto a los tres grados o tipos de pigmenta- 

ción considerados, éstos fueron también evaluados por Weymann 

(246) quien consideró el color gris pardo (grave) en el cual 

los dientes (además 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 todo el diente presenta pig 

mentación uniforme. Swallow (221) informó haber encontrado en 

63 casos de pigmentación, la siguiente distribución: 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 pigmentación encontró 38% leves, 32% moderado y 4% de 

pigmentacién grave. 

Los resultados obtenidos en este trabajo, dan en 538 

casos de pigmentación, un 46,56% de casos leves, 27,51% de mo-



derados y 25,83% de graves. Salvando las lógicas variantes inhe- 

rentes a la avaluación exacta del grado de pigmentacién; puede 

observarse similitud en el predominio del grado leve. 

La frecuencia de pigmentación, en relación a las edades 

consideradas demostró un progresivo aunque leve descenso de los 

3 a los 6 años que no es estadísticamente significativo, teniendo 

en cuenta los porcentajes de los valores absolutos que se obser- 

van en el Cuadro A tanto para las leves, moderadas y graves com- 

paradas a los 3, 4, 5 y 6 años, es decir, a la misma edad, cada 

grado tiene incidencia similar. En cambio, comparando las pigmen 

taciones leves y graves a los cinco años, encontramos que hay ma 

yer pigmentación leve que moderada y grave, con diferencias está 

dfsticamente sipnificativas, p < 0,001 en ambos casos. 

A los 6 años, entre los diferentes tipos de pigmenta- 

ción, hay mayor porcentaje de leves que graves, también con sig- 

nificación estadística: p <0,05, Cuadro g, 

Con relación a las zonas de mayor pigmentación se en- 

contró un alto porcentaje localizado en el tercio gingival de 

los incisivos con su correspondiente cronolégico en tercio medio 

de caninos y prímeros molares, y oclusal de segundos molares;sin 

dicando ésto el perfodo neo-natal como época de administración 

de las tetraciclinas. En los prematuros la amplitud de la zona 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 administración, ya que hay mayor extensión de tejidos 

en vías de formación, Zegareili y col. (260) comunicaron que de 

22 prematuros que recibieron OTC, 15 presentaron pigmentacién e- 
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vidente y en otro estudio en iguales condiciones y considerando 

solo los casos de pigmentación grave, encontraron afectado el 

70% de nifios. 

En numerosos casos se encontró pigmentación más inten 

sa en las caras labiales de los incisivos, especialmente de los 

superiores, coincidiendo ásto con los hallazgos mencionados por 

Weymann (246) Storey (220) y Klein (129) que afirmó que el au- 

mento de intensidad es progresivo; Bridges y Owen (42) también 

comprobaron este hecho, lo atribuyeron a la acción de la luz, 

Confirmaría esta teoría, el hecho de que los molares no expues- 

tos a la acción 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 pigmentación 

y luego se van decolorando. Este ultimo hecho podría explicar 

tal vez la mayor pigmentación hallada en algunos casos en las 

caras palatinas y linguales de los incisivos. 

La localización de mayor pigmentación en los tercios 

incisales, debería considerarse como una confirmación de la tras 

misión placentaría de las tetraciclinas, ya que estas zonas son 

de formación pre-natal. Esta posibilidad fue sugerida por Kut- 

cher y col. (137) y confirmada por Klein y col. (129) quienes pu 

blicaron observaciones hechas en 9 niños 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 fármaco antes del 

segundo trimestre. También Toaf y Ravid (227) en 94 niños cuyas 
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madres recibieron tetraciclinas, encontraron solo pigmentación en 

aquellos casos en que el fármaco fue administrado después de las 

24 semanas. 

Hallazgos semejantes fueron comunicados por Madison(147) 

y Zegarelli (258), 

En un reducido número de casos de pigmentacién de origen 

pre-natal, se encontró que ésta abarcaba inclusive la zona de for- 

mación post-natal; sin que hubiera antecedentes de administracién 

de tetraciclinas en esta época. La posterior comprobación de que 

en uno de los casos la madre estuvo sometida a medicación antibió- 

tica durante el primer perfodo de la lactancia, hizo pensar en la 

posibilidad de que ésta fuera otra vía indirecta de fijación de es 

tos fármacos en los dientes primarios de los niños. Avala esta teo 

ría el hecho comprobado de la excreción 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 criterios, es que la incorporación de tetraciclinas a 

los tejidos duros del diente pueda ser factor causal de hipoplasia 

de esmalte. Esta teoría 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) establecieron que, cuanto mayor la dosis total por kilogramo, 

más marcada era la pigmentación y mayor la incidencia de hipopla- 

sias. Demers (58) aceptando la etiología tetraciclínica del incre- 

mento de hipoplasias encontradas en prematuros que recibieron el 

fármaco, sugirió que ésto tenfa una posible explicación en que los 

dientes fetales se desarrollan mas rápidamente en el séptimo mes



de gestación, siendo por lo tanto más sensibles en este perfodo a 

los efectos tóxicos de las tetraciclinas. También Hakala y col.(96) 

confirmaron este hecho al comunicar que después de una administra- 

ción de tetraciclinas a prematuros por mas de dos semanas, encontra 

ron pigmentación e hipoplasia en el 100% de los casos. 

En niños nacidos a término, pudo encontrarse hipoplasia 

de origen pre y post-natal, de acuerdo con la cronología de la cal- 

cificación dentaria, siendo más evidentes las primeras porque afec- 

tan a los dientes anteriores. El primero que observó casos de hi- 

poplasia pre-natal de posible origen tetraciclínico fue Klein (129) 

quien en 9 niños de madres que recibieron estas drogas durante la 

gestación, encontró 6 con hipoplasia. 

La hípoplasia post-natal se localiza en zonas cervicales 

de los incisivos, tercio medio de caninos, y tercio oclusal de mo- 

lares. 

Harcourt y Johnson (104) comunicaron cinco casos de pig- 

mentación asociados con marcada hipoplasia de primeros molares.Ben 

son (26) manifestó que hipoplasia y alteraciones en las cúspides 

estaban frecuentemente asociadas a las pigmentaciones por tetraci- 

clinas y Antalovska (9) informó acerca de 23 casos de hipoplasia 

encontrados en 5% casos de pigmentación por tetraciclinas. 

Como resultado de la investigación básica de este traba- 

jo, se encontraron en los 1728 casos observados, de los cuales $38 

presentaron pigmentacion y 1190 no fueron pigmentados, un total de 

158 casos (9,14%) de hipoplasia; de los cuales 29 (2,44%) corres- 

pondieron a díentes sin pigmentar y 129 (23,79%) a dientes pigmen- 

tados. Siendo la incidencia de hipoplasia mayor en los dientes pig 

mentados con diferencia estadísticamente 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 relación al grado de pigmentación se encontró 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 proporcio- 

nal a la gravedad de la misma, la que a su vez está condicionada 

por la mayor incorporación de tetraciclinas, Como puede verse en 

el Cuadro D, hay significacién estadística en la incidencia de 

hipoplasia que es mayor en las moderadas con respecto a las le- 

ves, con p < 0,05, y aún más grande en las graves con respecto a 

las leves, con p < 0,02, 

También Juarros (121) en una pequeña muestra encontró 

que del 14% de hipoplasias, el 75% coíncidió con pigmentación gra 

ve. Este hecho constituye un significativo índice de que existe 

una estrecha relación entre las hipoplasias y la mayor incorpora- 

ción de tetraciclinas, que también está corroborado por el estu- 

dio microscópico de cortes de dientes pigmentados, en los cuales 

Se han observado distintos grados de alteración histológica,coin 

cidiendo con las bandas fluorescentes que identifican las zonas 

de incorporación de estos antibidticos; corroboran estas observa 

ciones, las comunicaciones de Beverlander y col. (30) Witkop y 

Wolf (253) y Weyman (249). 

A pesar de los numerosos trabajos realizados al respec 

to, aún existen Civergencias acerca de la incorporación de las 

tetraciciinas al esmalte. La mayoria de los autores se basan en 

la menor fluorescencia que se observa en este tejido, habiendo al 

gunos como Hartcourt (102) Brottman y Kutcher (4%) que la niegan. 

En cambio 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 aposición. El hecho 

del grado menor de fluorescencia que presenta el esmalte en com- 

paración con la dentina podría ser atribufdo a que este tejido 

presenta también una menor auto-fluorescencia según lo demostrado 

por Dickson y col. (56) quienes además de establecer que la mayor 

auto-fluorescencia de los tejidos dentarios vistos con luz ultra- 

violeta, se produce en la región de 3650 A°comprobaron que la in- 

tensidad de fluorescencia del esmalte es cuatro veces menor que la 

dentinaria. Como además la fluorescencia de estos tejidos con luz 

ultravioleta trasmitida, no es típicamente azul como describe Arms 

trong (7), sino más bien verdosa, ésto puede fácilmente inducir a 

error en la evaluación de la fluorescencia. Otro hecho que también 

puede prestarse a confusión, es la fluorescencia amarillento verdo 

sa que presentan las sustancias empleadas para montar el material 

a observar; todo lo cual justificaría 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 formación, en todas las 

etapas previas a la completa maduración. Esta observación fue men 

cionada también por Zussman (262), mientras Lewis y Hogson (139) 

demostraron que hay más tetraciclina en el esmalte en desarrollo, 

que en la dentina; en virtud de lo cual parecería poco razonable 

el hecho de que en los dientes maduros, no existan tetraciclinas 

incorporadas al esmalte, porque esto entraña una transformación 

ulterior de la tetraciclina.



Experimentos hechos para evaluar cuantitativamente la 

incorporación de tetraciclinas, fueron realizados por Benett y 

Law (24) quienes mediante estudios espectrofotométricos ,encontra- 

ron que el esmalte contenfa tetraciclinas,pero en proporción cua- 

tro veces menor que en la dentina; y por Mein - Bazerque (154), 

quienes observaron que, in vitro, a igual concentración de tetra- 

ciclinas, la dentina fija más que el esmalte, y que para ambos,la 

incorporación es directamente proporcional a la concentración del 

fármaco. 

Todos estos hechos confirman la incorporación de tetra- 

cielinas al esmalte. Con respecto a la menor proporción encontra- 

da, ésta dependerfa de los mecanismos de incorporación acerca de 

los cuales existen múltiples teorfas; serfan coincidentes la de 

Milch y col. (158) quienes sugieren que la incorporación de las 

tetraciclinas se realiza mediante la formación de un compuesto de 

sustancia básica, colágeno y minerales; lo cual explicaría la me- 

nor incorporación al esmalte, considerando su escasa sustancia or 

gánica. 

Urist - Ibsen (232) sugieren que la incorporación se ha 

ce en la superficie de los cristales de apatita, por lo cual el 

esmalte debido al mayor tamaño de los mismos, ofrecarfa menor su- 

perficie de incorporación. También observaron que en las etapas 

precoces de mineralización la afinidad del Calcio con las TC es 

mayor que en etapas más tardías, Otra posible explicación a la 

disparidad de incorporación, serfa la sugerida por Benett- Law 

(24) de que el origen mesodérmico de la dentina o ectodérmico del 

esmalte podrfan conducir a diferentes mecanismos de absorción. 

Una vez establecida la incorporación de las tetracicli 

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

Como hecho confirmatorio, están en primer lugar las es- 

tadísticas que indican un incremento de hipoplasia en los dientes 

pigmentados por incorporación de tetraciclinas. 

Por otro lado, y para rebatir la hipótesis de autores 

como Harteourt (102) que sugirió que la hipoplasia era debida a 

la enfermedad que hizo necesaria la administración de tetracicli- 

nas y no al fármaco, se tiene el hecho del gran incremento de es- 

tas anomalías en época reciente, hasta el punto de ser factor cau 

sante de gran número de investigaciones; mientras que por otro la 

do, el progreso de los conocimientos médicos va disminuyendo la 

producción y gravedad de las enfermedades que afectan a la época 

peri-natal. 

También es significativo el hecho de que hasta hace po- 

co más de una década, se consideraba la hipoplasia como afección 

privativa de los dientes permanentes; y al respecto Mc Bride(152) 

escribió que "la hipoplasia puede producirse excepcionalmente en 

los dientes primarios; limitándose a zonas aisladas de los mola- 

res”. 

Massler (150) consideró que "solo graves alteraciones 

de la madre podfan originar anomalfas en los tejidos dentarios de 

formación pre-natal”. 

Miller (161) manifestó al respecto que "los dientes pri 

marios raramente son afectados por hipoplasia, porque se forman 

parcialmente en el útero”. 

Sarnat y Schour (197) en 60 niños no encontraron ningún 

caso de hipoplasia de origen pre-natal. Stein (216) en 1936 encon 

tró 1 caso de hipoplasia en 300 nifios. Pederson (178) en 1944, en 

720 nifios encontró un 3,1% de hipoplasia, y Crahne - 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 además de haber sufrido un sensible incremento, están a- 

sociadas en un alto porcentaje a pigmentación dentaria. 

Otro hecho que debe destacarse, es que las anomalfas de 

esmalte encontradas fueron siempre del tipo hipoplásico, no encon 

trándose en cambio hipocalcificación; a pesar de que ésto sería 

más lógico, dada la afinidad de las tetraciclinas con los iones 

de calcio, surgiendo como consecuencia de este hecho, la posibili 

dad de que las tetraciclinas, además de su acción quelante,pueden 

también ejercer una acción nociva sobre los odontoblastos en la 

fase de aposición de matriz de esmalte. El hecho de que el esmalte 

sea más afectado que la dentina a pesar de incorporar menor cantí 

dad de fármaco, podría explicarse por que los ameloblastos, son 

más vulnerables y menos capaces de regenerarse que los odontoblas 

tos lo que hace al esmalte más sensible.Las alteraciones sistémi- 

cas severas no sólo originan alteraciones de calcificación, sino 

también se originan fallas en la producción de esmalte. 

Según XKronfeld y Schour (133) en el esmalte las altera- 

ciones de calcificación son más comunes que las de formación, es 

decir que al ser la calcificación más sensible que la aposición, 

los trastornos menores o leves dan como consecuencia hipocalcifi- 

cación 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 

además que altas dosis de fluor ocasionaban más alteraciones en 

el esmalte que en la dentina al ejercer una acción nociva sobre 

los odontoblastos, que se traducía por inhibición parcial o total 
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de su actividad. 

Por otra parte Antalovska - Krelové (8) demostraron ex- 

perimentalmente que existe una coincidencia de localización entre 

el fluor y las tetraciclinas por lo cual sugirieron que el meca- 

nismo de acción también pudiera ser semejante. 

El análisis de todos los hechos evaluados, permite es- 

tablecer una serie de hechos coincidentes que avalan la posibili- 

dad de que las tetraciclinas sean factores causales de hipoplasia. 

Referente a la relación entre pigmentación por tetraci- 

clinas y caries, se ha encontrado una incidencia del 78,06% en 

dientes pismentados y un 87,48% en los no pigmentados, que no es 

estadísticamente significativa.Cuadro E. 

Referente a la prevalencia de caries por edades, en 

dientes no pigmentados y pigmentados se encontró que en los prime 

ros no hay diferencias estadísticamente significativas. Mientras 

que en los pigmentados si hay diferencias significativas en la 

proporción de casos sin caries entre 3 y 5 años con p<0,025 y 

entre 3 y 6 años con p < 0,02, 

Con respecto al porcentaje de casos con caries, también 

en dientes pigmentados, se encontró diferencias significativas en 

tre 3 y 5 años con p < 0,005 y entre 3 y 6 años con p< 0,001, Cua- 

dro F. 

Beverlander (30)y Wallman y Hilton (239) comunicaron al 

respecto haber encontrado mayor incidencia de caries en dientes 

con pigmentación; mientras que Weyman y Porteous (251) encontra- 

ron igual porcentaje en pigmentados y no pigmentados, resultados 

coincidentes con los nuestros y con los de Genot y col.(83)quie- 

nes tampoco encontraron diferencias. 

Weyman (247) determinó en cortes histológicos que las



bandas de incorporación no significan un obstáculo para el avan- 

ce de las caries; es decir, que aparentemente la incorporación 

de las tetraciclinas no tieme influencia sobre las caries,lo cual 

podría deberse a que la droga pierde rápidamente su actividad 

cuando es inclufda en los tejidos duros, según demostró Anderson 

(5), todo lo cual, no coincide con las comunicaciones de Larson 

y Zipkin (138) quienes en varias investigaciones manifestaron ha 

ber obtenido disminución de caries en ratas mediante la adminis- 

tración de tetraciclinas por via oral. Por lo tanto puede decir- 

se que hasta el momento, no existe ninguna evidencia que permita 

asociar la incorporación de tetraciclinas con las caries. 
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CAPITULO VI 

OBSERVACION DE DIENTES PIGMENTADOS AISLADOS



OBSERVACION DE DIENTES PICMENTADOS AISLADOS 

Materiales y métodos.- Dientes primarios pigmentados,en nú 

mero de 170, obtenidos por extracción o exfoliación fisiológica 

fueron estudiados macroscópicamente con luz común y luz ultravio 

leta. Posteriormente de 50 de los mismos se obtuvieron cortes 

por desgaste, que fueron observados con microscopio a luz común 

y ultravioleta. 

Resultados.- La observación macroscópica con luz común evi 

denció distintos grados de pigmentación siempre más marcada en 

los incisivos, especialmente los superiores, que en los molares. 

En los incisivos (65) pocas veces (5 casos) se observaron 

pigmentación de matiz y grado homogéneo. En la mayoría de los 

casos el color era más intenso en la mitad o tercio cervical, 

Fig. 19. 

En otros casos de incisivos afectados por pigmentación en 

toda su corona, se ha encontrado que la pigmentación de las ca 

ras linguales o palatinas era más intensa que la cara vestibu- 

lar. 

Se encontraron muy pocos casos en que estuvieran solamen- 

te afectados el tercio o mitad incisal. 

En ningún caso se presentó hipoplasia en tercio o mitad 

incisal; las zonas defectuosas que se encontraron estuvieron 

siempre localizadas en el tercio gingival. 

En varios casos, en que persistían las raíces, se encon 

tró en el cemento un marcado color amarillo. 
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Figura 19.- En la figura puede observarse que dentro de la pig 
mentación grave quc presentan los incisivos hay un incremento 
de matiz en el tercio gingival. En la porción remanente de raiz 
se nota una marcada pigmentación amarilla. 

En los caninos la localización y distribución de la pig- 

mentacién fue variada. 

Por hipoplasia: en dos casos hubo ausencia casi completa 

de esmalte en el tercio cuspídeo. 

En molares: Se ha encontrado en la mayoría de los casos 

pigmentación leve o moderada; la localización en mitad oclusal 

o gingival fue muy similar, 

Por hipolasia: Se ha encontrado hipoplasia grave con cús- 

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 presentó defectos estructurales, éste no afectaba las cús 

pides, sino los surcos y tercios oclusales. 
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El examen con luz ultravioleta, mostró diversos grados de 

fluorescencia. En los incisivos con alto grado de pigmentación 

fue nula en la parte libre de la corona, mientras que en la zo 

na cervical y en las raíces la fluorescencia fue muy marcada, 

Fig. 20. 

En los molares se vio fluorescencia en las zonas pigmenta 

das e hipoplásicas, mientras que las zonas cariadas aparecían 

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 raíces ésta es muy intensa. 

Examen microscópico.- Con luz común pudieron observarse 

franjas amarillentas y anaranjadas que en número y extensión 

variable y paralelas al lfnmite amelo-dentinario, recorrían la 

dentina, Figs. 21, 22, 73, 
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En el esmalte pudieron observarse lfneas incrementales 

acentuadas, en algunos casos de color amarillo y en otros más 

pardas y también líneas más traslúcidas de hipocalcificación, 

Fig. 23. 

En la dentina se pudo observar gran número de espacics 

inter-globulares agrupados en forma de franjas que en general 

coineidfan con las lfneas más pignentadas, Fig. 24, 25, 26. 

En el esmalte, además del menor espesor debido a la 

hipoplasia, presentó en algunos casos 1fneas de menor calcifica 

ción y en un caso, una línea de franca alteración 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 d.aiim. 
Fotomicrografía 4 X, 

108



ugm .-?…Minun…huun…dq_ 
de se observa una amplia fnnja p… comprendida en 
ella gran número de espacios de 

Figura 23,.. Corte de molar primario en el cual puede observar 
se además de la franja pigmentada en la dentina, una banda a- 
marilla coincidiendo con una 1fnea incremental defectuosa en 
el esmalte. 
Fotomicrografía & X. 
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Pigura?1 .- Puede observarse a mayor aumento las alteraciones 
rw…udun…pl…uhdauuh?h. 
otonicrografía 
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Figura 26.- El mismo caso de Fig.25 visto a mayor aumento. 

Figura 27.- Alteración estructural de esmalte de Fig, 25 vista 

a mayor aumento. 
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La observación microscópica con luz ultravioleta,mos 

tró numerosas bandas fluorescentes, cuyo número y extensión fue 

variable, Figs. 28 y 29. 

Figura?8 .- Corte de incisivo superior primario en el cual pue 
den observarse numerosas líneas fluorescentes que corresponden 
a sucesivas administraciones de tetraciclinas. 
Fotomicrografía con luz U.V. (% X). 

Figura 29 .- El mismo elemento de Fig.?5 que confirma el ori- 
gen tetraciclínico de la banda amarilla observada con luz co- 
mún. La fluorescencia anaranjada es tfpica de la clortetraci- 
clina y demetil-clor-tetraciclina. 
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Estas líneas fluorescentes coincidieron en todos los 

casos con las franjas pigmentadas o de alteraciones estructura 

les vistas con luz común, Fig.30, 

Figura30 ,. !M…hmlu 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 distinguían pequeñas circunferencias más fluores- 

centes, Fig.31. 

Figura 31 ,.. Fotomicrografía con luz U.V. de un corte de corona 
de 22 molar primario, Pueden observarse en las bandas fluores- 
centes, glóbulos nítidamente demarcados. 
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Estas lfneas de incomporación de tetraciclinas, bri- 

llantes y amarillas, vistas a gran aumento, presentaban una de 

limitación más definida en su borde externo y más difuso en el 

interno, desapareciendo aquí progresivamente la fluorescencia. 

En algunos casos pudo observarse líneas fluorescen- 

tes en la dentina secundaria, Fig. 32, 

Figura 32.- En esta figura pueden observarse la intensa fluo- 
rescencia de toda la dentina y líneas anaranjadas caracterís- 
ticas de CTC. Además en la dentina secundaria formada en la zo 
na incisal de la cámara pulpar se destacan nftidamente dos 1f- 
neas fluorescentes. 

Un hecho destacable es que los dientes con pigmenta- 

ción grave, que macroscópicamente habían perdido su fluorescen 

cia, mostraron en los cortes histológicos nítidas lfneas de 

fluorescencia activa en todo el espesor de la dentina, H.g."' 
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PFigura33 .- Corte de incisivo central de Fig.? cuya fluores- 
cencia macroscópica fue casi nula. Puede observarse que en el 
interior de los tejidos la fluorescencia iste como lo de- 
muestran las nítidas bandas de …ÍZ' de distintos ti- 
pos de tetraciclinas. 

Se ha podido constatar claramente por la fluorescen 

cia, la incorporación de tetraciclinas al esmalte,si bien a 

veces ésta no se localizaba en bandas nítidamente demarcadas 

como en la dentina,sino en forma más difusa,Fizs.34, 35, 36, 

37 y 38. 

Figura 24 .- Fotomicrograffa con U.V. que corresponde al caso 
de Fig23. Puede observarse que además de las múltiples lífneas 
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 .- Fotomicrografía con U.V. 
En ésta se destaca claramente la incorporación de tetracicli- 
nas al esmalte, a través de la amplia franja fluorescente y 
las líneas mas tenues que coinciden con las incrementales. 

Figura 35 .- Puede observarse la banda fluorescente que siguien 
do los patrones incrementales, denota claramente la incorpora- 
ción de TC al esmalte. 
Fotomierograffa U.V. 
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Figura 37 .- Fotomicrografía 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 podría enmascarar la fluorescencia. 
Se observan claramente dos franjas de incorporación de TC, una 
en el límite amelo-dentinario y otra mas alejada que a su vez 
está formada por varias lífneas. 
En el esmalte puede verse claramente una amplia banda formada 
por dos franjas que van coincidiendo, 
Próximo a la cámara pulpar se observa otras dos lineas. 

Figura 38 .- Caso semejante al anterior en que se observa una 
marcada fluorescencia en el esmalte y dos líneas en la denti- 
na. 
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En los cortes que abarcaban las raíces pudo observar 

se también líneas de incorporación de tetraciclinas al cemento 

y a la dentina, demarcando en ésta ultima las etapas de la rizo 

génesis, Fig. 39. 

Figura 39.- Fotomicrografía U.V. de un corte de raiz mesial de 
primer molar primario. Pueden observarse lineas fluorescentes 
en el cemento y también franjas de incorporación de TC que se- 
flalan el progresivo cierre apical. 

DISCUSION 

De la observación macroscópica realizada con luz co 

mún, surgen hechos coincidentes con los analizados en nuestra 

casufstica clínica. 

Con respecto a la observación macroscópica con luz 

ultravioleta, se encontró que en muchos casos de pigmentación 

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 más 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 químico de 

oxidación que sufrirían las moléculas de tetraciclinas incorpo- 

radas a los tejidos dentarios por acción de la luz solar, corro 

borado por Antalovska (8). 

Confirma esta teoría, el hecho de que las zonas cer- 

vicales de la corona, cubiertas por tejido ginpival, presentan 

mayor fluorescencia, al igual que la zona adyacente de la rafz 

o la totalidad de ésta. 

La acción de la luz solar como factor causal del pro 

gresivo obscurecimiento, se puede ver claramente en la Fig. 0, 

donde el amerillo luminoso de la rafz del canino viró hacia el 

pardo opaco, después de ser expuesto durante varios días a la 

acción de la luz. Este hecho coincide con la experiencia de 

Wallsan y Hilton (239) quienes al exponer la mitad de un diente 

pigmentado a la acción del sol, pudieron constatar el obscureci 

miento del mismo al compararlo con la otra mitad consevada en 

la obscuridad; estos autores sugirieron que la transformación 

del pigmento amarillo en marrón, se debe probablemente a la ac 

ción de las radiaciones ultravioletas de la luz solar. 

Figurat0 .- Fotografía en la cual puede observarse la pigmen- 
tación 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 típica del esmalte, Chris- 

ten (54). 

La observación microscópica de los cortes por desgas 

te mostró en la dentina, nítidamente diferenciables del color 

pardo amarillento propio de la misma, bandas amarillentas y en 

algunos casos anaranjadas.Las primeras son típicas 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 específica. 

En todos los casos estas líneas coincidfan con las 

del patrón de aposición incremental y también con las altera- 

ciones estructurales observadas. Harcout y Johnson (105) men- 

cionan hechos similares. 

Según Erausquin (70) "los espacios interglobulares 

son fallas de la calcificación, que aislados y en número redu 

cido se encuentran comunmente en los dientes normales,mientras 

que en los dientes defectuosos se encuentran en mayor número". 

Beverlander (30) afirma que la dentina globular y 

profusión de espacios interglobulares deben considerarse como 

fndices de mineralización deficiente. 

Las observaciones realizadas concuerdan con las co- 

municadas por Beverlander y col. (32 ) Atkinson y col. (1%), 

quienes en las zonas con inclusión de moléculas de tetracicli 

nas, encontraron alteraciones en la estructura de la dentina, 

que ellos atribuyeron a detención del proceso de mineraliza- 

ción. A este respecto Gron y col. (93) comprobaron en micro- 

radiograffas disminución en la mineralización de las bandas 
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fluorescentes, mientras que Harcout y Johnson (30) mencionaron 

grandes áreas de dentina interglobular pero presentando poca 

relación con la línea de pigmentación. 

Con respecto al esmalte, de acuerdo con Erausquin(70) 

se considera que "la ausencia de estrías de Retzius es Índice 

de perfecta calcificación, mientras que, si son marcadas indi- 

can fallas ¢ detenciones en el normal proceso de amelogénesis”. 

También Cabriné (19) ohservó que "las estrías de Retzius don 

líneas de menor calcificación, cuyo mavor incremento habla de 

esmalte imperfecto" y coincidiendo con ello Thoma (225) y Or- 

an (171). 

Fstas lfneas que podrfamos llamar la interferencia, 

si no son imputables a enfermedad, sino a las tetraciclinas, 

pedrían deberse sezfn Cohlan y col. ($1) a un posible retardo 

en el crecimiento por la droga, o sino a la presencia fíeica 

de las moléculas de tetraciclina que deforman la matriz, 

Con respecto a los hallazgos con mieroscopía fluo- 

rescente, Ceberá aceptarse que el número de las franjas fluo- 

rescentes vistas con luz ultravioleta, corresponden a un núre 

ro equivalente de administraciones del antibiótico, mientras 

que la mayor o menor amplitud de las mismas corresponden al 

tienpo Curante el cual fue administrado, Las variantes en el 

ratiz y hrillo de la fluorescencia, son debidas a los distin- 

tos tipos de tetraciclinas, serún lo demostrado por Ibsen - 

Marshal (115), si hien Weyman (E5) cree que puede deberse a 

dosis o vía de administración, y Beverlander - Nakohara (33) 

afirman que .% intensidad de la fluorescencia es proporcional 

a la dosis. 
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La mayor demarcación de la franja pigmentada hacia 

distal, que coincide con las observaciones realizadas por Wey- 

man (249) sería probablemente índice de la rapidez con que la 

droga fue fijada por la dentina en formación, debido a las al- 

tas concentraciones séricas iniciales. Las más nftidas corres- 

ponderían a la administración parenteral, que proporciona los 

más altos y rápidos niveles plasmáticos. Mileh y col. (158) 

encontraron incorporación de tetraciclina en las superficies 

óseas, 30 segundos después de la administración endovenosa. 

La menor nitidez en la demarcación mesial correspon 

dería a la incorporación progresivamente menor a medida que 

la droga es eliminada al finalizar la administración. 

Atkinson y col. (11) mencionan una mayor fluorescen 

cia limitando los calcoferitos. 

El esmalte en general mostró menor fluorescencia que 

la dentina, pero las líneas incrementales se destacaban niti- 

damente. 
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CAPITULO VII 

COMPROBACION EXPERIMENTAL



COMPROBACION EXPERIMENTAL 

El hecho frecuentemente repetido de que la localiza- 

ción de la pigmentación, debida a incorporación de tetracicli- 

nas, no presentara coincidencia cronológica entre formación 

dentaria y administracién del fármaco, o se encontrara odonto- 

pigmentacién e hipoplasia en niños que no lo habfan recibido 

en la época de odontogénesis activa, nos llevó al convencimien 

to de que la transmisión indirecta de estos antibióticos repre 

senta un factor causal que merece mayor atención que la conce- 

dida hasta el momento. 

Por este motivo, nos hemos propuesto realizar una in 

vestigación experimental en ratas para probar los efectos de la 

transrisión placentaria de tetraciclinas sobre los dientes, y 

la influencia que sobre los mismos puede tener la vía de excre- 

ción láctea, aunque se sabe que los resultados obtenidos median 

te experimentación en animales no son totalmente extrapolables 

al ser humano, Brodie (43) debido a las múltiples variantes in- 

herentes a raza, cepa y aún individuales, 

Se han empleado ratas porque reúnen una serie de ca- 

racterísticas deseables para nuestro propósito. En primer lugar, 

sus- elementos dentarios responden a dos módulos de desarrollo 

distinto, Los incisivos son de crecimiento rápido y continuo,de 

forma tal que cualquier substancia que se fije en ellos,avanza- 

Pá con el crecimiento del diente hasta ser eliminado por la a- 

tricción fisi. tórica: además este crecimiento, calcificación y 

erupción continúan a través de toda la vida del animal y nos 
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permiten observar un completo ciclo vital desde la iniciación a 

la madurez, en un mismo diente. Los molares en cambio, siguen 

leyes de evolución similares a la dentadura humana. 

Si bien las estructuras dentarias consisten al igual 

que en los humanos, de tres sustancias básicas: esmalte, denti- 

na y cemento, hay no obstante diferencias anatómicas,topográfi- 

cas y estructurales. Frank - Nabadian (79). 

El ciclo 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 iniciación, 

teniendo lugar la histodiferenciación a los 18 días y la aposi- 

ción comienza el vigésimo día de gestación. El depósito de den- 

tina según Schour y col. ( 203) se realiza a un ritmo de 16 mi- 

cras cada 24 horas. La calcificacién se produce mediante la for 

mación de calcoferitos que normalmente se fusionan en forma com 

pleta. Cuando se producen alteraciones en la calcificación, de- 

crece proporcionalmente la fusión globular. 

En cortes histológicos los conductos dentinarios son 

casi perpendiculares al lfmite amelo dentinario, con una ligera 

desviación hacia adelante. 

Los espacios interglobulares de Czermak y las líneas 

incrementales de Owen son estructuras linítrofes entre lo nor- 

mal y lo patolégico. 

Raramente se observan espacios de Czermak en dientes 

normales; tanto éstos como las líneas de crecimiento represen- 

tan las huellas de una dentinogénesis imperfecta y su aparición 

es un importante factor en la experimentación, 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 aposición 24 horas después. Tiene una arquitec 

tura compleja, descripta por prímera vez por Tonus en 1848, 

Según Erausquin (69) histológicamente se diferencian 

en el esmalte de los roedores, dos zonas bien definidas,una ancha 

franja interna que abarca 5/6 del espesor total y otra externa, 

delzada, que se diferencian por la dirección de los prismas. 

Las estrías de Retzius, al igual que en el esmalte hu- 

mano no aparecen en el tejido bien caleificado. En el terreno ex 

perimental, es fácil encontrarlas asociadas a fallas en la calci 

ficación. 

La hipoplasia, que representa una brusca detención de 

la actividad celular, está generalmente asociada a severas altera 

ciones generales, que anulan las células formativas antes de que 

cumplan su ciclo de actividad normal. La localización del defecto 

puede ser relacionado con la época de producción y la extensión 

con la severidad de la alteración Griffith-Farris (92). 

Los incisivos erupcionan alrededor del décimo día de vi 

da y ocluyen a los diez y seis días aproximadamente, comenzando 

la formación de la faceta de atricción. Comienzan a pigmentarse 

entre los 28 y 30 días 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 encía 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 

aposición simultáneamente con los incisivos, los segundos a los 
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dos días de vida, y los terceros a las dos semanas. El ritmo es 

en general más lento; con un máximo de 16 micras y un mínimo de 

2 micras diarias, Completan su corona a los 11, 13 y 21 días de 

vida respectivamente, erupcionando en el mismo orden, a los 19, 

22 y 35 días. Estos dientes tienen un color blanco y no se pig- 

mentan como los incisivos, ¿ri!fith-!'mi¡ (92). 
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ESTUDIO EXPERIMENTAL "A" 

Material y métodos: Se utilizaron 40 ratas hembras adultas, 

jóvenes, de raza Long Evans (del vivero del Instituto de Farma- 

cología), cuyo peso promedio era de 155 g + 10, y se las distri 

buyó por parejas en 20 jaulas, previa identificación mediante 

marcas en las orejas, por el sistema universal de enumeración. 

De estos animales, 30, divididos en dos lotes, inte- 

graron el grupo que se inyectaría y 10 fueron empleados como 

testigos. 

A cada una de las jaulas se agregó un macho durante 

cinco días. 

A partir del segundo día se comenzó a inyectar tetra- 

ciclinas (por vía subcutánea en la región dorsal) al primer lo- 

te de 15 animales subdivididos en 3 grupos. 

El primer grupo recibió tetraciclina en forma de clor 

hidrato (TC) a razón de 100 mg/kg/dfa; el segundo grupo recibió 

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/día. 

Es decir, que en todos los casos, se han administrado 

los equivalentes a las dosis terapéuticas empleadas en el hom- 

bre. 

El ritmo fue de 3 series de cuatro días consecutivos, 

separados entre sí por intervalos de cuatro días; totalizando 

doce dosis por animal. 

Las 15 ratas del segundo lote fueron sometidas a un 

proceso similar, que solo difirió en que la administración co- 
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menzó cuatro días más tarde. 

Al lote testigo le fue inyectado con el mismo ritmo i- 

gual volumen de solución salina 0,9%. 

Producido el parto, cada lote fue pesado y controlado. 

Desde el nacimiento, fueron sacrificados a intervalos 

regulares grupos de crías de igual edad de ratas testigos y de 

ratas que recibieron tetraciclinas, con sobre-dosis de clorofor 

mo; conservándose las cabezas en solución de formol al 10%. 

De las crías de 0 a 48 hs. se obtuvieron cortes longi 

tudinales y transversales de la zona de maxilares, realizados 

con micrótomo congelador. 

A partir de los 7 días 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 más edad. 

Las hemi-mandíbulas fueron desgastadas en su cara lin 

gual con disco de diamante hasta eliminar la cortical Ósea y 

permitir la visualización de los tejidos dentarios completos. 

Los incisivos y molares después de ser observados ma 

croscópicamente fueron reducidos a cortes, por desgaste mecáni- 

co. 

Se montaron, sin colorear con bálsamo de Canadá, para 

su observación microscópica a luz común. 

Como el bálsamo de Canadá bajo luz ultra-violeta pre- 

senta fluorescencia verde, que atenúa 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 translicida. 
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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 incorporación de tetraciclinas y zonas de mayor 

fijación según el tipo de tejido. 

b) Las hemi-mandíbulas fueron observadas macroscópicamente con 

lupa, a luz común, para determinar la existencia de anomalías de 

forma y color: y a luz ultra-violeta para detectar el grado de 

fluorescencia Ce los tejidos. 

¢) Los elementos dentarios aíslados fueron observados en igual 

forma. 

dy Los cortes de dientes por desgaste, fueron observados con 

microscopio común a 4-10-25 aumentos a los efectos de evidenciar 

aromalias estructurales, y con microscopio fluorescente para de- 

terminar las características de la incorporación de tetracicli- 

nas en las distintas zonas del diente. 

A los efectos de ubicar gráficamente 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 equivale a 1/5 de la longitud 

total del elemento dentario). 

2) Zona media, o cuerpo del diente que equivale a 3/5 de 1¡ 

longitud total; está rodeada por periodonto e inclufda en 

el tejido óseo maxilar. 

3) Zona germinativa, donde la papila dentaria y órgano del es 

malte están en constante actividad formativa, debido al per 

manente crecimiento de catos dientes, 
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Para la observación con luz ultravioleta, se usó lám- 

para de Vood (3800 & longitud de onda) y microscopio fluorescen 

tc Leitz Yetzlar Ortholuz, con filtro ccular neranja N2 530, 

Los registros fotogréficos se hicieron con pelfculas 

Agfa nezativo color para las fotomicrograffas a luz común y Koda 

color ¥ para las realizadas con luz U.V. 

Resultados. 

De la observación y control de los lotes de crías,sur 

gen como efectos de la adminietración íe tetraciclinas durante 

el período de gestación, los siguientes hechos consignados en 

las tablas Y - I, 

De las 10 retas que recibieron 3 series de cuatro in 

yeccicnes de TC (clorhidrato de tetraciclina), con una dosis to- 

tal de 1.200 mg/kg durante la gestación con intervalos de cuatro 

días gestaron 5 (50%). Las crfas obtenidas de este lote fueron 

33 vivas y 1 muerta; con un promedio de 6 a 7 por rata, y peso 

promedio de 6,55 g. 

De las 10 ratas que con iguales características reci 

bieron una dosis total de 200 mg/kg de oxi-tetraciclina gesta- 

ron solo 2 (20%) obteniéndose 14 crías vivas y 2 muertas; núme 

ro promedio 7 y peso 6,16 g. 

Del tercer grupo, que en ingualdad de condiciones re 

cibió 600 mg/kg de PMTC (pirrolidin-metil-tetraciclina) gesta- 

ron 5 (50%) sobreviviendo 31 de las 39 crías obtenidas,promedio 

de & crías, con peso de 4,9 g. 

En el lote testigo de 10 ratas,gestaron 9 (90%) ob- 

teniéndose 72 crías vivas y 3 muertas,con un promedio de 8 crías 
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por rata y peso promedio al nacer de 6 y. En el Cuadro I se 

muestra los porcentajes de crías, tomando el grupo testigo co- 

mo cien por ciento. 

El estudio del material específico, se realizó median 

te las comprobaciones antes enumeradas y agrupadas según edades 

de obtencién. 

CRIAS DE 0 A 48 HORAS 

Cortes histológicos obtenidos de 10 crías: 

Examen microscópico: 

a) Con luz común: 

Se observaron los tejidos duros y blandos normalmente cons 

titufdos; y los gérmenes dentarios en diversas etapas de evolu- 

ción. 

En los recién nacidos, los cortes transversales de gérmenes 

presentaron una forma circular (Fig. 40); mientras que en los de 

48 horas ya son más ovales debido a la aparición de capas de den- 

tina, volviéndose más asimétricos a medida que aumentan las capas 

de matriz de esmalte en el tercio externo del diente,Fig. 41. 

En los cortes transversales se observa el germen del inci- 

sivo inferior en forma de vaina y los gérmenes apenas esbozados 

de los primeros molares. 

b) Con luz ultravioleta: 

En todos los casos se encontró marcada fluorescencia 

en todos los tejidos duros, destacándose netamente en la forma 

ósea, la dentina y esmalte calcificados y en vías de minerali- 

zación. 
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Con respecto a los tejidos blandos, se observó marca- 

da fluorescencia en aquellos ejemplares pertenecientes a crías 

nacidas durante el ciclo de administración del fármaco,Fig.u2, 

y disminuyendo proporcionalmente al tiempo transcurrido entre 

la ultima administración y el nacimiento, Fig. 3, 

Figura 40.- Corte frontal de mandíbula (teñido) visto con luz co 
mún (% X), Puede observarse la sección transversal del germen 
del incisivo inferior en etapa de formación. 

Figura 41.- Corte frontal de un germen de incisivo inferior visto 
con luz común (10 X), en el cual puede observarse un incremento 
en el apósito de esmalte. 
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CUADRO J 

Número de crías vivas, en grupos testigos e inyectados con Te- 

traciclinas. 

[] Solución salina 

100% 

Z4 Te 

Ea OTC 

[ - PMTC 

50% 

Tomando el grupo testigo como 100%, se observa una marcada dis- 

minución en el número de crías de las ratas inyectadas con te- 

traciclinas, especialmente en las que recibieron OTC. 
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Figura 43,- F Ía tomada con luz UV (% X). Muestra un 
corte sagital de bula de ería de 24 horas, nacida 48 horas 
después de terminada la administración de tetraciclinas. Puede 
phservarse marcada fluorescencia en el tejido óseo y ninguna en y 
los tejidos blandos. En el germen dentario tanto la dentina co- 
mo el esmalte en formación presentan marcada fluorescencia. 

Figura 44,- Fotomicrograffa tomada con luz UV de corte, un cor- 
…u—umuw 48 horas, nacida 78 ho- 
m dup‘o de mp‘ndun la administración de tetraciclinas.Se 
observa fluorescencia dnicamente en el tejido óseo y dentario. 
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CRIAS DE 10 A 15 DIAS 

El material investigado obtenido de 30 crías de esta 

edad, consistió en 30 hemi-mandfbulas, 30 incisivos inferiores y 

10 incísivos superiores. 

Cbservación macroscópica 

Luz común 

La observación de hemi-mandfbulas y dientes aislados no 

evidenció anomalías morfo-estructurales. 

Los dientes presentaban pigmentación de color amarillo 

claro. La zona germinal de los incisivos se encontraba a nivel de 

los gérmenes de los primeros molares. 

Luz ultravioleta 

En las hemi-mandíbulas, observando la cara externa se 

encontró marcada fluorescencia en todo el tejido óseo; en la cara 

interna o lingual, desgastada pudo evidenciarse depósito de tetra 

ciclinas en los tejidos calcificados de los incisivos, más marca- 

do en dentina, y en los 2/5 anteriores del incisivo, decreciendo 

la fiuorescencia progresivamente hacia la zona germinativa. La 

zona fluorescente fue algo mas extensa en aquellos ejemplares cu- 

yo nacimiento coíneidió con la ultima serie de administración del 

antibió tico. 

La pulpa evidenció presencia de antibiótico; y ésta no 

se manifestó en forma homogénea, sino formando acúmulos aislados. 

En las coronas de los primeros molares pudo observarse 

leve fluorescencia. En el tejido óseo la fluorescencia indicaba 

fijación de TC en todo el hueso mandibular, con mayor concentra- 

ción en corticales y en el tejido alveolar de la zona de molares. 
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Examen macroscópico de dientes aislados 

a) Luz común: 

Mostraron leve coloración amarilla clara, más marcada en 

la TC y PMTC y algo más opaca en la OTC. 

En las cúspides se observó6 un pequeño engrosamiento en 

forma de bulbo, apenas visible a simple vista, y a continuación 

del mismo pudo observarse en numerosos casos, una zona de adelga- 

zamiento de longitud variable (Fig. 45). 

b) Luz ultravioleta: 

Mostraron marcada y uniforme fluorescencia en toda su 

superficie, no pudiendo apreciarse variantes inherentes a las 

distintas tetraciclinas probadas (Fig. 46). 

Figura »5- Fotografía de incisivos inferiores de cría de rata tes 
tigo (T) y de rata tratada con tetraciclina (E).Se observa en am- 

bos un leve engrosamiento en la cúspide, cuyo aspecto es más cretá- 
:;o', a continuación del cual en E se encuentra un ligero adelgaza- 

ento. 
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Figura u6.- 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 crías que reci 
bieron distinto tipo de tetraciclina. Los restantes, pertenecien- 
tes a crías testigos presentan auto-fluorescencia azul, 

Observación microscópica 

Luz común: 

En los cortes por desgaste de incisivos inferiores,pudo 

observarse en todas las cúspides, una zona de tejido desorganiza- 

do, de extensión y magnitud variable, donde no pudo evidenciarse 

ninguna característica 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 cámara pulpar, y la disposición 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, abarcó 
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la 1/2, coincidiendo con la zona de adelgazamiento antes menciona- 

da, (Pig. 52). Considerando anormales solamente los casos más evi- 

dentes, podemos incluir en este grupo, 12 incieivos inferiores 

(10%). 

En las zonas medias de los incisivos, que presentaban es 

tructuras bien diferenciadas, pudieron observarse franjas nítida- 

mente pigmentadas en la dentina, y también aunque menos intensas 

en el esmalte. 

En 4 casos (13,3%) pudieron constatarse en las franjas 

piementadas, de dentina, vistas a mayor aumento, gran número de es 

pacios interglobulares de Czermak (Fig. 53). 

FPiguray? .- Potomicrograffa tomada con luz común (1 X) de incisi- 
vo inferior de cria de rata inyectada con TC, Puede observarse 
que tanto la cúspide como la zona contigua están constituídas por 
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mumv.umumua- 
racterísticas de los tejidos. 

Figura 49.- Fotomicrografía de incisivo que muestra claramente 
la zona de estructura anormal y el menor diámetro del diente en 
es zona 
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Figura 50 .- …&h tomada con luz común (10 X).Muestra 
la falta de encontrada en las cúspides de los inci 
sivos de crías de ratas inyectadas con tetraciclinas durante la 

Figura gq .- Fotomicrograffa (25 X) del mismo caso de Fig. 
Pueden aomaru 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 extensión de la zona anormal es de 80y . 

Figura 53 .- Fotomicrografía de la parte media de un incisivo in- 
ferior de cría de rata inyectada con tetraciclinas, en la cual 
pueden observarse alteraciones estructurales en la dentina. 
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FiguraS" .- Fotomicrografía (25 X) que muestra alteraciones es- 
tructurales, encontradas en las bandas de incorporación de te- 
traciclinas. Incisivo inferior de crfa de 15 días. 

Luz ultravioleta: 

La incorporación de tetraciclina, se observó más mani- 

fiesta en dentina que en esmalte, ya que en este último la fluo- 

rescencia, si bien presente, fue menor, Fig. 55. 

Las franjas fluorescentes de la dentina fueron clara- 

mente diferenciables y en conjunto, van migrando oblicuamente 

desde la pulpa al límite 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 incluídos en las franjas fluorescentes. En 

la zona desorganizada de las cúspides, pudieron apreciarse en to- 

dos, mayor o menor número de glóbulos brillantes, que daban al 

145



conjunto el aspecto de espuma, Fig56. En las crías nacidas duran 

te la administración de la ultima serie de las distintas tetraci 

clinas se notó una zona de fluorescencia más extensa; abarcando 

toda la longitud del diente, habiendo también mayor aumento en cá 

mara pulpar.La fluorescencia del esmalte fue más intensa en las 

proximidades de la zona germinal. 

Con respecto a la fluorescencia dada por las tres tetra 

ciclinas administradas, pudimos observar que la TC, PMTC fueron 

iguales en color e intensidad, mientras que la de OTC fue levemen 

te más opaca. 

Figura 55 .- Fotomicro Ía tomada con luz ultra-violeta (4% X). 
Puede observarse la nítida fluorescencia amarilla de la denti- 
na, que refleja la incorporación de tetraciclinas (La homogenei 
dad de la misma se debe a que no atraviesa la cámara pulpar el 
corte abarcando una capa completa de dentina). También en el es 
malte, en la zona cercana al límite amelo-dentinario puede ver- 
se claramente una franja de incorporación del fármaco, (la fluo- 
rcogon;h)dd borde externo del esmalte se debe a un fenómeno 
de óptica). 

146



pe————0 

Fig. 55 .- La figura permite observar la falta de homogeneidad 
en la ím…un de las tetraciclinas a las zonas cuspídeas 
de los incisivos. 
En la parte media de la figura pueden distinguirse glóbulos 
bien delimitados. La extensión de la zona anormal es de 85 .. 

Lote testigo 

Material de estudio obtenido de 15 crfas; compren- 

diendo 5 hemi-maxilares,15 incisivos inferiores y 5 incisivos 

superiores. 

Observación macroscópica 

A luz común: 

Tanto en las hemi-mandíbulas como en los incisivos 

aislados, éstos presentaron color blanco lechoso o levemente 

grisáceo. 

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 microscópico 

Luz común: 

Los tejidos duros de estructura normal, salvo en las 

cúspides de los incisivos donde se observó una zona desorganiza- 

da de tejido dentinoide; que abarcó en todos los casos menos de 

1/5 de la porción de incisivo erupcionado (Fig. 57 - 58). 

No se observaron espacios de Czermak y excepcionalmen 

te tenues líneas incrementales. 

Luz ultravioleta: 

No se vió ninguna alteración en la fluorescencia azul 

verdosa propia de los tejidos dentarios, al ser observados con 

luz ultra-violeta trensmitida, 

Figura 57.- Fotomicrograffa (4 X) de incisivo inferior de ería 
gnti:oid:uod. observarse claramente la reducida zona anormal en 

cúspide. 
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Figuragg .- Fotomicrograffa (10 X) de incisivo de cría testigo 
- e la anonalía estructural de los 

CRIAS DE 20 A 25 DIAS 

El material de estudio de este grupo consistió en 10 

hemi-maxilares, 15 incisivos inferiores, 5 superiores, 8 mola- 

res; se obtuvo de 15 erfas. 

Observación macroscópica 

Luz común: 

En las hemi-mandíbulas, se pudieron observar los pri 

meros y segundos molares erupcionados; los primeros con las 

raíces formadas. 

La zona germinal de los incisivos había llegado en su 

avance distal a la altura de los gérmenes de los terceros mola- 

149



En la porción erupcionada de los incisivos, pudo obser 

varse en el esmalte el comienzo de la pigmentación amarillo-gri- 

sácea en los inferiores y anaranjada en los superiores, típico 

de los animales adultos. 

No se observó pigmentación amarilla imputable a depósi 

to de tetraciclinas. 

Los dientes aislados, mostraron en la parte erupciona- 

da, pigmentación característica del esmalte, y en la región me- 

dia, vestigios de leve pigmentación amarílla. En las cúspides la 

faceta de atricción. 

Los molares no presentaron cambios de coloración. 

Luz ultravioleta: 

Las hemi-mandíbulas mostraron una franca disminución 

de zonas de permanencia del fármaco; limitándose la fluorescen- 

cia Ósea a la rama ascendente y al hueso de la zona alveolar, 

mientras que en los elementos dentarios aún persistía en zona 

anterior de incisivos, (Fig. 59), 

Cámara pulpar, periodonto y hueso esponjoso no presen 

taron fluorescencia amarilla. 

En los dientes aislados se vío fluorescencia en región 

incisal y cuerpo del diente, en las capas de dentina próximas al 

límite amelo-dentinario. 

Observación microscópica 

Luz común: 

En los cortes se observó la desaparición de la zona or 

ganizada por el desgaste fisiológico; se constató espacios de 

Czermak en zona incisal de ? incisivos (13,33%) y 1fneas incre-



mentales de Owen, muy marcadas en amplitud y pigmentación. Se 

observa formación de dentina secundaria entre la pulpa y faceta 

de atricción. 

En el esmalte, adends de estrías ligeramente pigmenta 

das pudieron observarse líneas mas claras o traslúcidas indica- 

doras de menor calcificación, (Fig. 60). 

En los molares no se observaron anozalías estructu- 

rales, salvo en un caso, en que se vió estrías obscuras semejan 

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

Figura 59 .- Fotograffa tomada con luz UV, 
Puede observarse, en la cara lingual, desgastada de las hemi- 
mandíbulas, la progresiva desaparición de la fluorescencia,de 
bida al remodelamiento óseo y crecimiento dentario, 
Comparando las tres figuras puede verse como la zona fluores- 
cente de los incisivos va migrando hacia la cúspide, y desapa 
reciendo también la del hueso alveolar. 
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Figura ¿q .- En esta fotomicrografía de una sección de incisivo 
inferior, pueden verse claramente las líneas incrementales a- 
centuadas y pigmentadas. 

Luz ultravioleta 

La observación de los incisivos muestra una fluores- 

cencia disminuída, abarcando la dentina de la zona incisal y 

decreciendo en la parte media del diente. La pigmentación se 

presenta en forma de bandas amarillas. lNo pueden distinguirse 

las líneas correspondientes a cada administración de TC. 

En el esmalte, la fluorescencia fue variable. 

En los primeros molares encontramos leves líneas 

fluorescentes cercanas al límite amelo-dentinario. 

Testigos: 

La observación del material proveniente del lote tes- 

tigo de 5 crías de igual edad, presentó los siguientes hechos: 

Observación macroscópica 

Luz común: 

En los hemi-maxilares, encontramos erupcionados los 

primeros y segundos molares, presentando los primeros sus raf-



ces formadas, 

Los incisivos con incipiente faceta de abrasión y co- 

mienzo de pigmentación de la cara externa del esmalte, color a- 

marillo grisáceo 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 observó solo cierta fluorescencia azul, 

Ibservación microscópica: 

Con luz común: 

Tanto el esmalte como la dentina presentaron estructura 

normal, no pudiendo apreciarse alteración en la uniformidad de 

la transparencia, 

Con luz ultravioleta: 

Presentaron fluorescencia azul verdosa, sin vestigios 

de amarillo en los dordes del esmalte. 

CRIAS DE MAS DE 30 DIAS 

Se observó wmaterial obtanido de 5 crfas. 

Examen macroscópico 

Luz común: 

De hemi-mandíbulas y dientes aislados, mostró el incre- 

mento de la pigmentación típica del esmalte y de la faceta de des 

gaste. 

El diámetro y longitud de los incisivos fue igual a los 

testigos. 
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Luz ultravioleta: 

En la cara externa de las hemi-mandíbulas, ausencia 

completa de fluorescencia; en la cara lingual vestigios, en la 

cortical alveolar situada por mesial de los molares. Los dien- 

tes, salvo algunas cúspides, mostraron marcada disminución de 

fluorescencia, menos en los primeros molares. 

Examen microscópico 

Luz común: En los cortes por desgaste de los incisivos inferio 

res, se vieron los tejidos normales y de estructura homogénea. 

Líneas incrementales poco evidentes. Los molares no mostraron 

anomalías. 

Luz ultravioleta: 

Persistían vestigios de fluorescencia en algunas cús- 

pides de incisivos. En los primeros molares se observó fluores 

cencia en una delgada franja ubicada aproximadamente en la par 

te media del espesor dentinario. 

Testigos: 

Iguales características, salvo los vestigios de fluo- 

rescencia. 
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DISCUSION 

La transmisión placentaria de las tetraciclinas es ya 

un hecho aceptado y la fijación 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 crías de ratas inyecta 

das con tetraciclinas durante diversos períodos de goquewn. 

mostraron una clara evidencia de la incorporación de estos fár- 

macos, a través de la característica fluorescencia amarilla al 

ser expuestos a la luz ultravioleta. Debido a esta cualidad tam 

bién se pudo constatar la rápida declinación de los niveles de 

tetraciclinas incorporadas a los tejidos blandos, al suprimir 

la administracién. 

En los cortes histológicos de cabezas de crías recián 

nacidas, se observó mayor fluorescencia de los tejidos blandos 

en aquellas cuyo nacimiento se produjo durante el período de ad 

ministración del fármaco; y una disminución de la misma, en las 

crías nacidas durante los perfodos intermedios, siendo inversa- 

mente proporeional al tiempo transcurrido desde la ultima ad- 

ministración. 

En las crías de 24 horas, la fluorescencia de los te- 

jidos blandos, si bien evidente, mostró ya una atenuación, como 

reflejo de la disminución de los niveles séricos de la droga. 

Con respecto al tejido óseo 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 más marcada y 

persistente en las capas de matriz de esmalte y dentina en vías 

de mineralización. Pudo notarse claramente el apósito de las mis 

mas comparando los cortes de gérmenes de recién nacidos, que se 

presentan casi redondos;con los de crías de %8 horas en que son 

francamente ovalados, debido al incremento de las capas de matriz 

de esmalte en la cara inferior externa de los incisivos. Según 

Criffith - Farrís (92) la aposición de dentina comienza entre 20 

y 21 días de vida intrauterina y la de esmalte, 24 horas después, 

progrecsando 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 

adninistracidn directa. 

La primera observación de cortes de maxilares y dien- 

tes con luz ultravioleta, permitió constatar la incorporación 

de tetraciclinas en todo el tejido óseo y dentario, inclusive en 

las zonas de aposición, es decir aquéllas con menor porcentaje 

de calcio; siendo llamativo el hecho, también observado por Zuzz 

man (262), de que la matriz de esmalte en vías de mineralización, 

presentara mayor fluorescencia que el esmalte más calcificado.Es 

to podría considerarse como una coincidencia con la teoría sus- 

tentada por Mileh y col. (157) quienes sugirieron como sitio de 

incorporación de las tetraciclinas, un complejo de colágeno y mi 

nerales; y también con Kohn (135) quien encontró experimentalmen 

te in vitro un mayor grado de fluorescencia del compuesto Ca++ 

* TC en presencia de una macro-molécula tal como la del ácido 
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deoxiribonucleico o la albúmina del suero humano. Sayegh (199) 

por su parte en base a experimentos realizados, consideró que la 

combinación de tetraciclinas, minerales y matriz orgánica es la 

hipótesis más razonable para explicar la incorporación de las te 

traciclinas. 

No confirma en cambio la teoría sustentada por Epker 

y Finelmann (67( de que la incorporación consiste en una simple 

quelación del antibiótico con la parte mineral. 

Con respecto al estudio microscópico con luz ultravio 

leta de los cortes de incisivos, se encontró que la fluorescen- 

cia en la dentina se presenta en forma de bandas más o menos an- 

chas, pero no pudieron distinguirse las lfneas más visiblemente 

fluorescentes que coinciden con cada inyección de antibiótico,co 

mo las encontradas en animales que han recibido directamente el 

fármaco. 

Este hecho podría atribuirse a una mayor estabilidad 

de los niveles de tetraciclinas en la circulación fetal, que no 

estarían tan influenciadas por las fluctuaciones ocasionadas por 

cada nueva administración, 

Las bandas fluorescentes coincidieron en todos los ca- 

sos con las zonas que vistas con microscopio común, presentaron 

calcificación defectuosa. 

La delimitación de estas franjas fluorescentes,fue 

siempre más nítida en el borde externo, es decir el más cercano 

al lfmite amelo-dentinario; y más difusa en el interno o préxi- 

mo a la cámara pulpar en el cual se continúa 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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llo" y sugirieron que ésto es debido a la fluorescencia que ocu- 

rre a lo largo de los conductillos dentinarios como consecuencia 

de una probable difusión de las tetraciclinas, desde una zona de 

alta concentración, a otra de menor concentración. 

Con respecto a la fluorescencia del esmalte que aún es 

tá en discusión, puede decirse que se ha constatado en todos los 

casos, si bien con variantes de intensidad y siempre menor que 

en la dentina. Con ésto se corroboran las observaciones realizadas 

por Owen (175) en dientes de perros que recibieron directamente 

el fármaco y por Benett y Law (74) quienes, también en perros de- 

mostraron la presencia de TC en esmalte, mediante estudios espec- 

troscópicos, 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 

calcificación o maduración; a este respecto Zuzzman (262) en sus 

investigaciones encontré que en las primeras fases de formación 

dentaria, la incorporación de tetraciclinas era similar en denti 

na y esmalte, pero en las fases subsiguientes había un incremen- 

to en la dentina. 

En la zona cuspídea se encontró marcada fluorescencia 

en todos los dientes, pero de distribución heterogénea. En la ma- 

yoría de los casos, se la vio en forma de conglomerados,en los 

cuales aparecían más o menos nítidamente conformaciones circula- 

res circunscriptas por lífneas de brillante fluorescencia. Estos 
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glóbulos de dentina se encontraban parcialmente unidos o total- 

mente libres. Esta marcada incorporación del antibiótico,sugi- 

rió la posibilidad de que éste pueda ser el factor causal del 

ineremento cuali y cuantitativo de esta zona desorganizada que 

normalmente está limitada a la cúspide de los incisivos recién 

erupcionados. Se la consideró habitual por haberla encontrado 

en todos los animales testigos, pero no se pudo obtener confir- 

mación de esta característica, mediante el estudio de las publi 

caciones referentes al tema. 

Con respecto a la posible influencia de las tetraci- 

clinas en la magnificación de dicha zona, tampoco se hallaron 

referencias, probablemente porque todos los estudios hechos en 

ratas, en los cuales se observó material dentario, han sido rea 

lizados en animales mayores y por administracién directa.Es de- 

cir que las posibles alteraciones de las cúspides, han desapare 

cido por abrasión fisiológica, y además, la incorporación del 

antibiótico se realizó en las zonas dentarias formadas durante 

la época de administración. 

Solamente se encontró una cierta relación con un deta 

lle mencionado por Eger, Kamerer (66) quienes observaron mayor 

abrasión en los incisivos de ratas que recibieron tetraciclinas; 

y también con Hermann y Wehse (109) quienes observaron el mismo 

hecho. Ahora bien, sí como ha demostrado Marsland (148) el pri- 

mer signo de formación de tejidos duros en el incisivo de rata 

es el depósito de matriz de dentina que comienza en la superfi- 

cie pulpar de la membrana amelo-dentinaria en el vértice de la 

papila dental. Existiendo además 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 apósito 

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 neoformación, 

y tambiér que según lo sugerido por diversos autores ,dañan es- 
pecialmente a las células jóvenes y que tienen una acción seme 

jante al fluoruro de sodio, que en dosis muy altas afectan más 

al esmalte que a la dentina, según lo demostraron Antalovska y 

col. (11) Eiseman y Yaeguer (65); puede surgir en conjunto un 

principio de explicación acerca de la directa intervención de 

las tetraciclinas en la producción de esta anomalfa encontrada 
en las cúspides de los incisivos de las crias de ratas que re- 

cibieron tetraciclinas durante la gestación, 

Otro hecho llamativo que surgió de esta observación, 
fue la persistencia de fluorescencia en la pulpa de los incisi- 

vos de crías de 10 días, o sea más de 240 horas después de ter- 

minada la administración de tetraciclinas. Si consideramos que 

la persistencia sérica de este fármaco en la rata no excede las 
24 horas, y que su presencia en la pulpa al depender de la irri- 

gación sanguínea, debería ser proporcional a la misma, entonces 

se deberá pensar que esta prolongada persistencia podría deber- 

se a una relativa fijación de la droga en el tejido pulpar. 

Antalovska y col.(10) observaron esta persistencia 

hasta 96 horas después de administración directa de dosis gran- 

des, pero como este fue el lapso que abarcaron sus observaciones, 

no puede saberse la evolución posterior. En cambio afirman que 
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empleando dosis terapéuticas solo encontraron fluorescencia en 

la pulpa hasta 48 horas después de la administración de la te- 

traciclina. Ellos atribuyen esta persistencia a una fijación 

temporánea del fármaco a las paredes de la cámara pulpar, cuya 

posterior liberación contribuiría a mantener los niveles pulpa 

res por un tiempo mas prolongado. 

Los hallazgos de este trabajo no coinciden totalmente 

con esta teoría, pues no siempre se encontró el incremento de 

fluorescencia en ias paredes de la cámara pulpar en la cual ba- 

san su hipótesis eetos autores; y aún más, en la mayorfa de los 

casos se encontró an el tejido pulpar núcleos o conglomerados, 

casi siempre bien delimitados, de intensa fluorescencia que a- 

poyan nuestra teoría de que existe una fijación 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 observación con luz común mostró una leve colora- 

ción amarilla de los huesos maxilares, más warcada en las crias 

de poca edad, que fue desapareciendo con el sucesivo remodela- 

niento óseo. 

La prolongada pertistencia en la cortical de la zona 

alveolar situada mesialmente a los primeros molares, indicaría 

que esta zona tiene una ¿ran estabilidad y sufre pocas modifi- 

caciones con el ulterior crecimiento maxilar. 

No se encuentran alteraciones morfo-estructurales co 

wo las mencionadas por Fillipi y Mela (73) quienes administran- 

do tetraciclinas a lauchas durante la gestación, encontraron 

hipoplasia de mandíbula en el 30% de los embriones, además 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 tóxico para las lauchas que para las 

ratas. 

La observación macroscópica de incisivos, mostró una 

leve pigmentación 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 coloración inheren 

tes a los diversos tipos de droga empleada. Ho se encontró au- 

mento en el tamaño de los dientes como el citado por Eger y Ka- 

merer (66) quienes observaron mayor volumen en los incisivos 

de ratas después de administración directa de tetraciclinas.En 

cambio pudo constatarse un leve adelgazamiento en la zona inme 

diata a la cúspide, coincidiendo con la estructura anormal ob- 

servada microscópicamente. 

El estudio microscópico de los cortes de dientes re- 

cién erupcionados mostró en las cúspides una zona de tejido 

dentinoide de estructura atípica, que si bien pudo observarse 

también en los testigos, fue siempre mas anormal y amplio en 

los animales con tetraciclinas. 

Los odontoblastos aparecían poco diferenciados y a- 

normalmente dispuestos, siendo indefinido el límite entre cá- 

mara pulpar y tejidos adyacentes. El extremo distal de las cús 

pides aparecía a menudo erosionado. 

La observación de los tejidos duros bien diferencia- 

dos de la parte media de los incisivos mostró, en numerosos ca 
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sos, evidentes alteraciones en la mineralización de la dentina, 

manifestada por líneas incrementales marcadas y aún pigmentadas, 

semejantes a las observadas por Herrman (109) en experiencias 

similares y por Beverlander y col.(32) quienes mediante adminis 

tración directa del fármaco observaron inhibición parcial o to- 

tal de la mineralización, 

Según Erausquin (69) en la rata, estas líneas incre- 

mentales magnificadas, al igual que los espacios interglobula- 

res de Czermak son evidencias de una dentinogénesis defectuosa 

o alterada, ya que en la dentina bien calcificada, son raras. 

En el esmalte, las líneas de Retzius observadas pue- 

den considerarse como anormales, ya que según el mismo autor 

no existen en el esmalte normal. 

Se considera que la poca incidencia de hipoplasia de 

esmalte hallada no significa una negación 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 función 

de los odontoblastos. 

Mediante administración 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- 

pecífico, encontraron que aún a dosis moderadas, las tetracicli 

nas producen defectos de esmalte que en relación directa con la 

dosis, se manifiestan por diverso grado de hipomineralización 

hasta hipoplasia. Hamastrom (98) encontró fluorescencia en el 

esmalte de molares de rata 1 hora después de administrar tetra 

ciclina por via parenteral. También menciona haber encontrado 

163



una relación inversa entre fluorescencia y radiopacidad o sea 

mayor o menor grado de calcificación. 

Referente a las observaciones generales realizadas 

durante esta investigación, se menciona también que la OTC pa- 

recería tener un cierto efecto adverso sobre la gestación, ya 

que también Borsati y Scolari (36) mencionan una disminución 

en el número de crías, posterior a la administración de este 

fármaco. 

Mientras que Cohlan y Beverlander (51) afirman que 

las tetraciclinas administradas entre el 102y 152 día de ges- 

tación producen una reducción del 28% del tamaño fetal; lo 

cual coincide parcialmente con nuestros hallazgos después al 

administrar PMIC. 

Si bien los resultados obtenidos mediante la expe- 

rimentación 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 aún individuales, los cuales, según Barker y Chaia (19), 

durante la gestación son incrementados por función de la pla- 

centa, fisiología 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 

más alto, requiere la administración de dosis mayores de dro- 

gas para obtener niveles iangu!n.o- equivalentes. Estos últi- 

mos también serán afectados por la mayor o menor absorción de 

la droga, ritmo de excreción de la misma o ambos a la vez. 

Según experimentos realizados por Maynard y col.( 
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existe en los seres humanos una relación más 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, está fehacientemente compro- 

bado que la placenta es permeable a las tetraciclinas(Char- 

les 53) habiendo demostrado en la circulación 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 vía placentaria puede proveer niveles 

promedio más altos en el feto de los que se obtienen en el 

prematuro o recién nacido después de una dosis normal de 7 

mg/kg cada 6 horas; con lo cual obtendríamos las altas dosis 

necesarias para producir alteración, según fue múltiplemente 

demostrado por Uris - Ibsen (232), Owen (175),Storey (220). 

También las alteraciones esqueléticas encontradas 

por Beverlander y col. (32) en embriones de pollo que se ma 

nifestaron por inhibición del crecimiento e incompleta mine 

ralización; por Fillipi (74) que encontró severas anomalías 

esqueléticas en crías de ratas, inhibición temporaria en el 

crecimiento de niños prematuros demostrada por Cohlan y col. 

(51). 

Estos hechos confirmarfan as{ la posibilidad de que 

la administración de tetraciclinas durante el pn-!odo de ges- 

tación que coincide con la odontogénesis, puede dar lugar,a- 

demás de la pigmentación a defectos estructurales en los te- 

jidos duros de los dientes,cuya magnitud estará condicionada 

por la dosis(Febles 72) momento y vía de administración. 
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II.- PASAJE DE TETRACICLINAS DE LA MADRE A LAS CRIAS POR LA 

LECHE 

Como se mencionó anteriormente en la reseña bibliográ 

fica, la excreción de tetraciclinas por vía láctea, es un hecho 

aceptado y comprobado por Gruner y otros autores. Sin embargo, 

esto no se tuvo en cuenta como posible vía de incorporación del 

antibiótico a los dientes de los hijos y sus consecuencias, tan- 

to es asíf, que la lactancia no figura como período de precau- 

ción para la administración de tetraciclinas a la par del emba- 

razo y primera infancia. 

En la bibliografía a nuestro alcance no hemos encon- 

trado ninguna investigación específica al respecto; por ello 

consideramos de interés comprobar experimentalmente esta vía 

con el propósito de investigar lo siguiente: 

1) Si a dosis terapéuticas, administradas a la madre, la 

cantidad asimilada por la cría es suficiente para produ 

cir fluorescencia en los tejidos dentarios. 

2) Si se produce pigmentación. 

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

corporación. 

4) Si se producen alteraciones estructurales en los teji- 

dos duros dentarios. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 48 ratas madres de raza Long-Evans de 
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155 g + 10 de peso, con crias recién nacidas en número total de 

247, divididas en % lotes.El primer lote de ocho animales con 

60 crías fue utilizado como testigo. Las madres de los restantes 

de 12 ratas cada uno, con un promedio de 6 a 7 crfas, fueron in- 

yectadas por vía subcutánea, respectivamente con oxitetraciclina 

(OTC),clorhidrato de tetraciclina (TC) y pirrolidin-metiltetraci 

clina (PMIC) a partir del primer día post-parto. Recibieron la 

droga diariamente durante un perfodo de 10 días. Las dosis usa- 

das fueron de TC 100 mg/kg/dfa; de OTC 75 mg/kg/día y de PMTC 

SO mg/ke/día. 

A las 48 horas de comenzada la administración del an- 

tibíótico, se sacrificó con sobredosis de cloroformo una cría de 

cada dos madres. Se separaron las cabezas fiiándolas en formol 

al 10%, Posteriormente se hicieron cortes frontales y sagitales 

seriados de ambos maxilares sin decalcificar, con micrétome con- 

gelador. 

Las observaciones posteriores se efectuaron en crías 

de 7, 14 y 28 días. De las crías de 7 días, en adelante las mues 

tras obtenidas fueron 1 hemi-mandíbula, y un incisivo inferior 

del lado opuesto incorporando las molares en las de más de 10 

días. El material asf obtenido se conservó en frascos obscuros 

con formol al 10%, Las mandíbulas se dividieron a nivel de los 

incisivos. Una heai-mandíbula se utilizó para el estudio macros 

cópico, 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 

lización total de los tejidos óseos y dentarios; ello nos dio la 

posibilidad de observar la totalidad del incisivo inferior,desde 
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su parte erupcionada, cuyos tejidos están completamente calcifi 

cados, hasta la región apical en pleno estado formativo y tam- 

bién los molares en diversas etapas de evolución. 

De la restante hemi-mandíbula se aislaron los incisi- 

vos y en los de mayor edad los molares. 

Se efectuaron cortes por desgaste, y se montaron sin 

colorear con bálsamo de Canadá para la observación microscópica 

a luz común; y con aceite no fluorescente y cubre-objeto sella- 

do con parafina, para la observación con microscopio ultraviole 

ta. 

Resultados 

Crías de 48 horas de edad (15 inyectadas y ? testigos). 

1) Observación macroscópica con luz U.V. 

De los cortes histológicos mostró 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) Observación microscópica a luz común 

Mostró tejidos normalmente distribufdos y en diversas eta 

pas de formación tanto en testigos como inyectados. 

3) Observación microscópica con luz U.V. 

En las crías de madres inyectadas con tetraciclinas se no- 

tó fluorescencia en los tejidos blandos (Figs. g1 - 62)y zonas 

de neo-formación ósea y dentaria. 

En los cortes verticales de maxilar inferior, los gérme- 

nes se ven como círculos u óvalos rodeados por una zona inten- 

samente fluorescente; según el sitio donde se ha hecho el cor- 

te, presentan variable ensanchamiento en su parte inferior,de- 
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pendiendo ésto del grado de aposición de matriz de esmalte 

(Fig. 63 ). En el tejido óseo la fluorescencia no fue completa 

ya que los tejidos duros, cuya formación se ha oo-phudo, no 

incorporan tetraciclinas, 

En los testigos se encontró solo auto-fluorescencia 

azul verdosa en los tejidos calcificados. 

Figurafl .- Corte transversal de maxilar de cría de 48 horas. 
Puede observarse fluorescencia en los tejidos blandos, gérme- 
nes dentarios y zonas de neo-formación ósea. 
Fotomicrografía con luz U.V. (% X). 
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Figura 659- Corte sagital de maxilar de cría de 48 horas don- 
incorporación de tetraciclinas a la piel, 

Figura 53 .- Corte transversal de mandíbula 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 crías cuyas madres recibieron 7 dosis de antiblidtico) 

Observación macroscópica: 

a) Con luz comin: 

No hemos constatado ninguna alteración en la estructura 

ósea y dentaria de las hemi-mandfbulas. Tampoco hubo alteracio- 

nes en la coloración. La pequeña porción de incisivo que emerge 

del hueso (1,5 mm) presentó en la punta una pequeña zona más 

cretácea. 

b) Con luz U.V.: 

Se observó en la cara vestíbular una fluorescencia total 

de toda la pieza. 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 impresión de haber 

estado sumergidas en antibiótico, pertenecían al grupo que re- 

eibió TC. 

En algunos casos la porción más distal de la cúspide no 

presentó fluorescencia. 

Examen microscópico: 

a) Con luz común: 

Se notó en el extremo incisal la zona de estructura anor 

mal, irregularmente organizada, que hemos mencionado anterior- 

mente. Los límites de la cámara pulpar fueron poco definidos.Es 

ta zona desorganizada abarcó aproximadamente la porción anterior 

del diente, (Fig. 6u), 
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En el resto se observaron los tejidos bien organizados y 

claramente delimitados. 

b) Con luz U.V.: 

Tode el elemento dentario muestra fluorescencia,salvo a 

veces en la punta de las cúspides. En la región no organizada, 

se notan zonas aísladas de fluorescencia intensa, que aparentan 

acúmuilos de drogas, (Figs.65- 66). A mayor aumento pueden dis- 

tinguirse claramente los glóbulos de dentina. 

La fluorescencia más marcada de la parte media se ob- 

serva en la capa de odontoblastos que agrega a la intensidad u- 

na brillantez peculiar; otra zona que muestra gran intensidad es 

la capa de esmalte en vías de calcificación, (Fig. 67 - 68). 

También la pulpa muestra incorporación del fármaco, la cual no 

es homogénea. 

La porción apical o germinativa muestra asimismo ele- 

vada fluorescencia. 

En el hueso alveolar que rodea al germen de los mola- 

res, hubo gran fluorescencia en el trabeculado óseo. 

Referente al grado de fluorescencia, dado por las tres 

tetraciclinas investigadas, pudimos observar que los dientes ob- 

tenidos de crías cuyas madres recibieron TC, presentaban fluores 

cencia más marcada y brillante; los de OTC algo más opaca y los 

de PMIC, si bien amariila y brillante, fue menos intensa o defi- 

nida. 

Globalmente podemos decir que en esta edad hemos vis- 

to el mayor grado de flucrescencia en la zona media y germinati 

va, si bien prácticamente todo el elemento dentario presentó 

fluorescencia. 
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Figura 6%.. Se observa la zona cuspfdea desorganizada. 
Fotomierograffa 4 X (Escala 1 división: 25,5 ) 

Figura 65,- Puede observarse fluorescencia en esmalte, denti- 
na y cámara pulpar.En la zona cuspidea la incorporación se e- 

fectuó en conglomerados, igual que en la pulpa. 
Fotonicrografía 4 X (Escala 1 división: 25,5 ). 
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Figura 65.- Corte de incisivo inferior de cría de 7 días. 
tidamente la fluorescencia So observa nf en los odontoblastos 

dentina neo-formada, como también en la zona cuspídea. 
Y…h con U, 4 X). 

Figuragg .- Corte de incisivo inferior. Puede observarse que 
la cúspide no presenta fluorescencia, siendo ésta en o 
muy marcada en la zona de esmalte y dentina neo-formados.Tam 

»u. en el toi‘do pulpar pueden observarse acúmulos de droga. 
Fotomicrografia con U.V. (4 X). 

174



Figura67 .- Corte de parte media de incisivo inferior. Se ob- 
serva marcada fluorescencia en el esmalte en fase de minerali 
zación. Pudiendo claramente el progresivo ensan- 
chamiento de la banda de incorporación. 
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 crías de 7 días) 

Examen macroscópico: 

a) Con luz común: 

Tanto el tejido óseo como dentario mostró coloración blan- 

co grisácea. Notándose en las cúspides de los incisivos una pe- 

queña zona de aspecto cretdceo (Fig. 

b) Con luz U.V.: 

Se observó solo autofluorescencia azul. 

Examen microscópico: 

a) Con luz común: 

Mostró tejidos homogeneamente constitufdos, sin líneas in 

crementales destacadas. En las cúspides se observó 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 14 DIAS (1% dosis - 60 animales) 

Examen macroscópico: 

a) Con luz común: 

No se observan alteraciones, salvo cierta opacidad cretá 

cea en algunas cúspides. En general no hay aún faceta de atric 

ción. 

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 óseo. Muy marcada en el hueso al- 

veolar de la zona molar, También en los gérmenes de los mola- 

res, en el órgano 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 mayoría también el tercio incisal,sal 

vo algunos casos en que se vefan las cúspides con fluorescencia 

azul, (Pig.59). 

En el tejido pulpar la fluorescencia no fue homogénea;la 

capa de odontoblastos, en cambio, presentó un brillo amarillo 

intenso. 
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Figura 68 .- Fotomicrograffa con luz U.V. de caras linguales de 
hemi-mandíbulas. Se observa fluorescencia en los tejidos duros 
de incisivos y molares. También en el hueso alveolar. 

Examen microscópico: 

a) Con luz común: 

Se observó la persistencia de la zona cuspídea desorgani- 

zada; y en algunos casos comienzo de formación de la faceta de 

atricción. 

Se observó una mayor diferenciación de las líneas incre- 

mentales en la dentina, que presentaban coloración amarilla o 

anaranjada; en dos casos aislados espacios de Czermak. También 

en el esmalte se observaron franjas mas pigmentadas, (Fig.70). 

b) Con luz U.V.: 

Se vio un aumento de la superficie fluorescente en la zo 

na media del diente. En algunos casos se alcanzó a distinguir 

en la dentina dentro de las bandas, líneas ligeramente más bri 

llantes (Fig.70 ). La pulpa presentó núcleos dispersos de co- 

lor amarillo brillante. 
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Figura 69 ,- Corte de incisivo inferior de cría de rata inyec- 
tada. Pueden observarse las bandas pigmentadas de incorpora- 
ción de tetracielinas, Potomicrograffa % Y. 

Figura 70 .- Pueden observarse claramente dos lfneas fluores- 
centes, paralelas al límite amelo-dentinario y cuya amplitud 
va aumentando progresivamente. Una está en la dentina y la o- 
tra en el esmalte. También la pulpa presenta marcada fluores- 
cencia que pareciera continuarse en los conductillos dentina- 
rios limítrofes. 
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En la porción no erupcionada del diente la fluores- 

cencia de esmalte y dentina fuer marcada. En la zona germina- 

tiva llega al grado máximo, (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 observó 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 características 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 proceso de mineralización. 
Fotomicrograffa con luz U.V. (% X). 
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Figura 72.- Corte de germen de 22 molar inferior, en el cual 
el grado de fluorescencia indica amplia incorporación de te- 
traciclinas, tanto a dentina como a esmalte. 
Fotomicrografía con luz U.V. (4 X), 

Testigos (8 crfas de 1% días) 

Observación macroscópica y microscópica: Presentaron carac 

terísticas semejantes a las de los animales de 7 días; salvo 

el mayor grado de erupción de los incisivoe y el esbozo de la 

faceta de atricción en unos pocos ejemplares. 

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

Observación macroscópica 

a) Con luz común: 

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 está completamente erupcionado. 

En los incisivos se distingue la faceta de atricción. 

El color es ligeramente amarillo claro, en las zonas no 

afectadas por la pigmentación característica anaranjado-grisá- 

cea. 

b) Con luz U.V.: 

Las hemi-mandfbulas presentaban nítida 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 nítida fluorescencia; mien- 

tras que en los incisivos fue más marcada la zona anterior y me- 

dia. En la zona incisal de la pulpa persistían aún acúmulos de 

TC. 

Examen microscópico 

a) Con luz común: 

Mostró desaparición progresiva de la zona cuspídea amorfa 

debido al proceso de desgaste fisioldgico. 

Líneas incrementales de Owen más pigmentadas; y contenien 

do zonas de dentina interglobular (1 caso). 

En los 1f primeros molares observados, se encontró 1(10%) 

con esmalte anormal y dentina globular en el límite amelo-denti 

nario (Fig. 74). 

b) Con luz U.V.: 

Se observó fluorescencia en toda la dentina, destacándose 

nftidamente 1{neas más brillantes cuya orientación fue oblicua- 

mente divergente desde predentina hacia el lífmite amele-dentina 

rio. En el esmalte la fluorescencia fue variable,pero en la ma- 
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yoría de los casos menos visible en el esmalte maduro. En algu- 

nos cortes pudieron distinguirse franjas de distinta fluorescen 

cia. Se encontró también fluorescencia en la dentina secundaria 

formada en el extremo cuspídeo de la cámara pulpar, Fig. 75. 

En los molares, la dentina mostró fluorescencia, y un gra 

do menor, también el esmalte, Fig. 76. 

No hubo diferencia significativa de color o intensidad en 

tre las tres tetraciclinas administradas. 
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Figura 74.- Corte de zona anterior de un incisivo inferior don- 
de puede observarse fluorescencia tanto en las bandas de incor- 
poración como en la dentina secundaria formada entre la cámara 
pulpar y la faceta de atricción. 
Fotomicrografía tomada con luz U.V. 

Figura 75.- Corte de molar en el cual pueden observarse clara- 
rente las líneas fluorescentes indicadoras de incorporación de 
tetraciclinas. 
Fotomicrografía tomada con luz U,V. (& X), 
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Testigo (8 crías) 

Examen macroscópico 

a) Con luz común: 

Presentó las mismas características que el lote experimen 

tal; referente a grado de atricción de incisivos y erupción de 

molares. Se vio incremento de la típica pigmentación del esmalte. 

El examen microscópico presentó lífneas incrementales poco 

marcadas y en ningún caso alteraciones estructurales. 

Los molares no evidenciarón alteraciones morfo-estructura 

les. 

b) Con luz U.V.: 

La observación con luz ultravioleta, tanto macro como mi- 

croscópica, no mostró fluorescencia amarilla, salvo en algunos 

casos en el límite externo del esmalte, en forma de una delgada 

línea brillante. 

CRIAS DE 35 DIAS (1% dosis - 30 animales) 

Examen macroscópico 

a) Con luz común: 

Observamos la típica coloración anaranjado grisácea en el 

esmalte vestibular de los incisivos. En las caras mesiales de 

la porción no erupcionada, donde esta pigmentación natural no 

existe, se observa en grado leve la típica pigmentación amari- 

lla originada por las tetraciclinas. 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 zona ante 
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rior y media del incisivo y en su totalidad los de 1% y 22 mola- 

res; el tejido óseo alveolar presentó fluorescencia decreciente. 

Examen microscópico 

a) Con luz común: 

Mostró características semejantes a las anteriores en su 

porción incisal de más o menos 5 a 6 mm. En algunos casos con 11 

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 observó 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 aleján 

dose de la cámara 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, notándose una marcada diferen- 

cia en las zonas fluorescentes que aquí no adoptan la forma de 

bandas más o menos homogéneas, sino que se presentan como líneas 

nítidas, cada una de las cuales coincide con la administración 

de una dosis. Este hecho es el más frecuentemente destacado por 

los múltiples autores que han experimentado con ratas adultas, 

Beverlander y col. (33), Eger - Kamerer (66), Antalovska y col. 

(8), Johnson y Mitchell (118), Zussman (262). 
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Figura 76.- Corte de incisivo inferior de rata en el cual pueden 
verse claramente las bandas pimaud¡s que indican las series 
de administración de tetraciclinas y dentro de las mismas las 1Í 
neas correspondientes a cada inyección. 
Fotomicrografía con luz común (10 X). 

Figura 77 .- Fotomicrograffa tomada con luz U.V. de corte de inci- 
sivo inferior de rata. 
Puede observarse como las bandas fluorescentes se van ensanchando 
progresivamente al incremento de niveles séricos de tetraciclinas, 
abarcando la primera solo 30 mientras que la más próxima a cáma- 
ra tiene un ancho de 153 . 
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Figura 93 .- El mismo corte de Fig. 77 visto a mayor auménto,per- 
mite ver claramente las líneas correspondientes a cada inyección 
de tetraciclina agrupadas en bandas que corresponden a cada se- 

. 

Del análisis de los resultados expuestos, surgen los si 

guientes hechos: 

a) La fluorescencia encontrada en los dientes de las 

erías, (incisivos y molares) evidencia traspaso y fi 

jación de tetraciclinas a través de la leche en el 

100 % de los casos. (Tabla ? 

b) La máxima fijación tiene lugar durante los primeros 

días de administración y que luego se mantiene esta- 

ble. 

e) No se notó un incremento de fluorescencia proporeio- 

nal al número de dosis. 

d) El grado de fluorescencia inicial fue variable, aún 

para el mismo tipo de tetraciclina. 

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

atricción de los dientes. 

£) Que la declinación de la fluorescencia fue semejante 

para los tres antibiéticos, (Fig. r: 

g) En la mayoría de los casos no se observaron 1fneas 

aisladas de fluorescencia, sino bandas casi homogé- 

neas que abarcan todo el perfodo de administración 

del antibiótico y que van migrando hacia incisal 

con el progresivo crecimiento del diente. 

DISCUSION 

Basándose en los resultados obtenidos, puede verse que 

las tetraciclinas transmitidas por la leche, fueron asimiladas 

por las crfas e incorporadas a 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 vía gastrointestinal, por donde les llega el !lg_ 

maco a las crías, es una vía de muy poca abcoreióndo las ratas con 

respecto a las tetraciclinas. 

Según Kelly y col. (124) después de una semana de admi- 

nistrar una dosis de 60 mg/kg por vía oral, se obtuvo una reten- 

ción en el esqueleto equivalente al 0,1 % de la dosis; mientras 

que con la vía parenteral en iguales condiciones se obtuvo una re 

tención del 3 a 6%.Además, el ir incorporada a la leche, rica en 

calcio, significa también una disminución en las posibilidades de 

absorción, Stokstad (214), Ory (173). 

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

distribución de las tetraciclinas es total en los tejidos blandos 

de las crías, mostrando una marcada fluorescencia, mientras que 

el tejido óseo muestra en algunas zonas, una autofluorescencia a- 

zul verdosa correspondiente al hueso formado antes de comenzar la 

administración de la tetraciclina. 

Con respecto a la observación macroscópica de maxilares 

de crías de 7 días, 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 aparecían homo 

génea y vívidamente fluorescentes. 

Johnson y Mitchell (118) mencionaron una observación se 

mejante, pero relacionada al tipo de antibiótico empleado; ya que 

encontraron mayor fluorescencia en las crías de ratas que recibie 

ron OTC y menor en aquéllas que recibieron DMCTC(completo); éllos 

atribuyeron este hecho a una posible mayor afinidad de la DMCTC 

por el calcio de la leche, lo que reduciría la cantidad de fárma- 

co disponible para depositarse en los tejidos duros. 

La observación de maxilares de crías de mayor edad y 

por lo tanto con más dosis, no mostró incremento de la fluorescen 

cia, lo cual coincide con la teoría de Buyske y col. (47) según 

los cuales la máxima incorporación se produce al principio de la 

administración del fármaco, en las primeras 2% horas, a partir de 

las cuales hay una rápida declinación en la cantidad depositada; 

y también con Owen y col. (175) quienes afirman que se produce u- 

na cierta saturación más alta de la cual no se nota aumento de 

fluorescencia o pigmentación. 

Los tejidos dentarios muestran incorporación en la casi 
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totalidad de su extensión, ya que salvo la pequeña aposición pre- 

natal, el resto se ha formado durante el perfodo experimental. 

En la mayoría de los casos, la incorporación se observó 

en forma de bandas de fluorescencia homogénea; semejantes a las 

descriptas por Antalovska y col. (9) después de administración o- 

ral directa de tetraciclinas a ratas jóvenes. 

En muy pocos casos pudieron observarse destacadas líneas 

fluorescentes que reflejaran aumento de niveles de droga. 

No se encontró incremento de fluorescencia proporcional 

al número de dosis,pero s{ 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- 

ción oral directa. 

La fluorescencia del esmalte fue variable. 

La observación microscópica mostró menos alteraciones 

que las encontradas en la transmisión placentaria, tanto en den- 

tina como en la zona cuspídea de los incisivos. 

En los molares se encontró fluorescencia en las capas 

superficiales del esmalte, en zona de odontoblastos, y en la den- 

tina neo-formada. Mientras el hueso alveolar presentó marcada in- 

corporación, debido probablemente al incremento de la actividad 

funcional de esta zona después de la oclusión de los molares. 

Hermann y col.(109), investigando la transmisión de te- 

traciclina por la placenta, encontraron fluorescencia en los 3° 

molares de las crfas y como éstos se forman después del nacimien 

to, sugirió la posibilidad de que ésto se debfa a transmisién 

láctea. 
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En este punto, cabe aún destacar un hecho interesan- 

te, referido a la ro:l;itotmicnn (PMTC). En general se admi- 

te que este f¡…; no se absorbe por vía enteral; sin embargo 

inyectado a la rata madre y eliminado por la leche, se lo en- 

contró fijado en los dientes de las crías, a los cuales llegó 

por vía oral; con una intensidad de fluorescencia semejante a 

la de las otras tetraciclinas empleadas. Esto implicarfa que 

el metabolismo materno ha eliminado el grupo pirrolidin y que 

las protefnas transportadoras plasmáticas han entregado tetra 

ciclina a las lacto-albúminas. 
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CAPITULO VIII 

RESUMEN Y CONCLUSIONES



CASUISTICA CLINICA 

RESUMEN 

El examen bucal de 1728 niños de 3 a 6 años,eviden- 

ció color normal en 1190 casos y pigmentacién en 538 casos 

(31,03%). 

La prevalencia de pigmentación en relación a las e- 

dades consideradas, demostró un progresivo aunque leve descen 

so de los 3 a 6 años, que no es estadísticamente significati- 

vo. 

Referente a los grados de pigmentacién considerados 

se encontró 46,653 de leve (251 casos) 27,51% de moderada(148 

casos) y 25,03% de grave (139 casos). 

Se encontró hipoplasia en el 9,14% de los 1728 ni- 

fios, (158 casos) correspondiendo el 23,79% (129 casos) a los 

dientes pigmentados y 2,44% (29 casos) a los normales. 

La mayor incidencia de hipoplasias de los pigmenta- 

dos con respecto a los no pigmentados es estadísticamente sig 

nificativa con p< 0,001. 

Evaluando la relación entre íncidencia de hipopla- 

sias y grado de pigmentación, se encontró 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, presentó diferencias estadísticamente 

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 encontró, en los primeros 78,06% 

(420 casos) y en los segundos 87,48% (1047 casos). La diferen- 

cia no es estadísticamente significativa. 

La incidencia de caries en dientes normales conside- 

rada por edades, no presentó diferencias estadísticamente sig- 

nificativas, mientras que en pigmentados hay diferencias en los 

casos sin caries entre 3 y 5 años con p < 0,025 y entre 3 y 6 

años con p<0,02, mas casos a los 3 años. 

También los casos con caries mostraron en los pigmen 

tados diferencias significativas entre 3 y 5 años con p< 0,005 

y entre 3 y 6 años con p < 0,001, menos caries a los 3 años. 

El examen de cortes histológicos de 50 dientes prima 

rios pigmentados evidenció la presencia de diversos grados de 

alteraciones estructurales desde hipoplasia hasta bandas de me- 

nor calcificación en el esmalte; y dentina globular, abundantes 

espacios de Czermak, y líneas de Owen acentuadas en la dentina. 

Con microscopía fluorescente, pudo constatarse incor- 

poración de tetraciclinas en el 100% de los casos; pudiendo ob- 

servarse franjas fluorescentes tanto en dentina como en esmalte, 

aunque en este último fueron de menor intensidad. 

En la experimentación complementaria se encontró que 

la administración de tetraciclinas a ratas apareadas impidió la 

gestación en un elevado porcentaje, que comparado con las ratas 

testigo, mostró diferencias estadísticamente significativas. 

La máxima diferencia se observó entre testigos y ratas 

inyectadas con OTC con p < 0,001 y menos aunque también signifi- 

cativa entre testigos y ratas inyectadas con TC y PMTC con 

p<0,05. 
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La observación de los maxilares y dientes de las 

crías evidenció incorporación de tetraciclinas en el 100% de 

los casos, lo que corrobora la transmisión placentaria de es- 

tos fármacos y su posterior fijación en los tejidos duros de 

las crías. 

La observación microscópica de los dientes mostró al 

teraciones estructurales marcadas en las cúspides de los inci- 

sivos y variados defectos estructurales en la dentina. 

No se encontraron diferencias entra las tres tetraci 

clinas empleadas. 

Con respecto a la administración de estas drogas a 

ratas que lactan se comprobó la transmisión por leche de las 

mismas y su posterior incorporación a los dientes de las crías 

en el 100% de los casos.Con las dosis terapéuticas empleadas 

no se encontraron alteraciones estructurales manifiestas. 
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CONCLUSIONES 

Basándonos en los resultados y discusión que anteceden, 

podemos concluir que las tetraciclinas producen pigmentación de 

los dientes primarios en un número significativo de casos, que en 

nuestro medio fue de 31,03 %. 

Que la etiología tetraciclfnica de esta pigmentación es 

indudable ya que fue corroborada por el estudio macro y microscó- 

pico con luz ultravioleta, encontrándose la típica fluorescencia 

en todos los dientes pigmentados estudiados. Además pudo demos- 

trarse claramente fluorescencia en el esmalte. 

Que la incorporación de estas drogas a los dientes se 

produce exclusivamente cuando son administradas durante el perío- 

do de la odontogénesis, ya sea directamente al niño en las prime- 

ras semanas de vida; o al feto por vía placentaria. 

La pigmentación se produciría en las zonas de mayor in 

corporación. 

El eignificativo número de hipoplasias observadas en 

dientes pigmentados y su incremento proporcional al grado de pig 

mentación, es decir a la mayor incorporación de droga, sindica 

directamente a las tetraciclinas como factores causales, persis- 

tiendo solamente la duda acerca del mecanismo de acción. 
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COMPROBACION EXPERIMENTAL 

RESUMEN 

De la observación de los lotes de ratas empleados y del 

material investigado (cortes histológicos de maxilares de 15 crfas 

recién nacidas, 50 hemi-mandíbulas e incisivos superiores, 50 cor- 

tes por desgaste de incisivos inferiores y 13 de primeros molares 

inferiores; más igual material proveniente de 2§ crías testigo, 

surgen los siguientes hechos: 

1) Del lote experimental de ratas,gestaron el 50% de las que 

fueron inyectadas con TC y PMTC y 20% de las que recibieron OTC. 

2) El número de crías por madre, y el peso al nacer, se mantu 

vo dentro de los límites considerados mormales para la cepa de 

animales empleados; en las ratas que recibieron TC y OTC. El pe- 

so de las ecrías de las ratas que recibieron PMIC fue menor al 

normal. 

3) En los cortes histológicos de maxilares obtenidos de crias 

recién nacidas, se observó fluorescemcis en todos los tejidos en 

el 100% de los casos. No se observaron características diferen- 

ciales nítidas; en el tipo y grado de fiuorescencia dado por las 

tetraciclinas empleadas. 

4) En el hueso de los maxilares la fluorescencia fue total; 

desapareciendo progresivamente con la edad. La mayor persisten- 

cia se observó en la cortical de la zona pre-molar. 

5) La dentina presentó nítida fluorescencia amarilla en todos 

los casos, 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 rápidamente, mientras que en la pulpa fue mas per- 

sistente. 

8) Se observaron anomalfas estructurales localizadas en las 

cúspides de los incisivos inferiores en 12 casos (24%). 

Alteraciones de mineralización representadas por marcadas 1- 

neas incrementales de Owen y dentina globular en 6 casos. 

En algunos incisivos se encontraron alteraciones de esmalte, 

representadas por lfneas hipocalcificadas. 

Con respecto a la segunda parte de esta experimentacién, en 

la cual se administré tetraciclinas a ratas con crfas recién na- 

cidas, se comprobó el paso del fármaco 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 evolución de las crías, 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 obtener niveles séricos semejantes al hombre,se 

ha podido constatar mediante el empleo de dosis terapéuticas, el 

paso de tetraciclinas por la placenta con posterior fijación en 

los dientes de las crías y también la presencia de anomalfas es- 

tructurales en los mismos, imputables a estos fármacos, por la 

diferencia existente con los testigos.Ratificando de esta forma 

la transmisión placentaria de las tetraciclinas y la posibilidad 

de que a través de esta vía puedan originar pigmentacién e hipo- 

plasia en los dientes primarios humanos. 

El análisis de las observaciones precedentes permitió 

también afirmar que las tetraciclinas excretadas por la leche 

e ingeridas por las crías, son incorporadas a los dientes de és 

tas, en cantidades suficientes para ser evidenciables en forma 

indudable por su tfpica fluorescencia. 

El hecho de no haber encantrado anomalias estructura- 

les no excluye la posibilidad de que puedan producirse en seres 

humanos; mientras que la cantidad de tetraciclina incorporada a 

los dientes afianza la hipótesis acerca de la posibilidad de que 

las tetraciclinas transmitidas por la leche, pueden originar pig 

mentación de los dientes primarios. 
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