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COMPROBACION EXPERIMENTAL
DEL PASO_DE LAS TETRACICLINAS
POR LA PLACENTA Y SU POSTERIOR
INCORPORACION A LOS

TEJIDOS DENTARIOS (°)

Dra. Luisa T. de Borgarello (¥*)

El hecho, frecuentemente repetido,
de que en los dientes primarios, la
localizacion de la pigmentacién de-
bida a incorporaciéon de tetraciclina,
no presentara coincidencia cronolé-
gica entre formacién dentaria y ad-
ministracién del farmaco, o se encon-
trara odonto-pigmentacién e hipo-
plasia en nifios que no lo habian re-
cibido en la época de odontogénesis
activa, nos llevé al convencimiento
de que la transmision indirecta de
estos antibiGticos representa un fac-
tor causal que merece mayor aten-
cion que la concedida hasta el mo-
mento. Por este motivo, hemos reali-
zado una investigacién experimental
en ratas para probar el alcance de
los efectos de la transmision placen-
taria de tetraciclina sobre los dien-
tes.

iy

(*) Resumen del Cap. VII, parte A,
del trabajo de Tesis titulado
“Efecto de las tetraciclinas sobre
los dientes primarios” presenta-
do en la Universidad Nacional de
Cordoba.

(**) Jefe de Clinica y Adscripta a la

Catedra de Odontopediatria.
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MATERIALES Y METODOS:

Se utilizaron 40 ratas hembras

- adultas, jévenes, de raza Long Evans,

cuyo peso promedio era de 155—10
g. vy se las distribuyd por parejas en
20 jaulas, previa identificacion me-
diante marcas en las orejas, por el
sistema universal de enumeracion.

De estos animales, 30 divididos en
dos lotes, integraron el grupo que
se inyectaria y 10 fueron empleados
como testigos.

A cada una de las jaulas se agre-
g6 un macho durante cinco dias.

A partir del segundo dia se comen-
z6 a inyectar tetraciclina (por via
subcutédnea en la regién dorsal) al
primer lote (de 15 animales) subdi-
vidido en 3 grupos.

El primer grupo, recibié tetracicli-
na en forma de clorhidrato (TC) a
razén de 100 mg/kg/dia; el segundo
grupo recibié oxitetraciclina (OTC)
en dosis de 75 mg/kg/dia; y al ter-
cero se.le administrd pirolidin-metil-
tetraciclina (PMTC) en dosis de 50
mg/kg/dia; Es decir, que en todos los
casos, se han administrado los equi-
valentes a las dosis terapéuticas
empleadas en el hombre.

El ritmo fue de 3 series de cuatro
dias consecutivos, separados entre
si por intervalos de cuatro dias; to-
talizando doce dosis por animal.

Las 15 ratas del segundo lote fue-
ron sometidas a un proceso similar,
que sélo difirié en que la administra-

—_ 1 —




cién comenzé cuatro dias més tarde.

Al lote testigo le fue inyectado con
el mismo ritmo igual volumen de so-
lucién salina 0,9%.

Desde el nacimiento, fueron sacri-
ficados a intervalos regulares grupos
de crias de igual edad de ratas tes-
tigos y de ratas -que recibieron te-
traciclinas, con sobre dosis de cloro-
formo; conservando las cabezas en
solucién de formol al 10%.

De las crias de 0 a 48 hs. se ob-
tuvieron cortes longitudinales y trans-
versales de la zona de maxilares,
realizados con microtomo congelador.

A partir de los 7 dias Jas cabezas

- fueron disecadas obteniéndose de
cada una, una hemi mandibula com-
pleta; -un incisivo inferior y uno su-
perior, incluyéndose un primer molar

en las de mas edad.

Las hemi- mandibulas fueron des-
gastadas en su cara lingual con dis-
co de diamante hasta eliminar la cor-
tical osea y permitir la visualizacién
de los tejidos dentarios completos.

Los incisivos y molares después
de ser observados macroscopicamen-
te fueron reducidos a cortes, por des-
gastes mecanico.

Se montaron, sin colorear, con
balsamo de Canada, para su obser-
vacién microscépica a luz comin y
con aceite no fluorescente Leitz pa-
ra microscopia fluorescente ya que
el balsamo de Canad4, bajo luz ul-
tra violeta presenta fluorescencia
verde, que atenda la amarilla brillan-

[

“te propia de las TC.-

El material obtenido fue sometido
a las siguientes comprobaciones:

a) Los cortes de maxilares de re-
cién nacidos fueron observados ‘con
microscopio comin y con luz ultra-
violeta a los efectos de determinar
la incorporaciéon de tetraciclinas, y
zonas de mayor fijacion segtn €l tipo
de tejido.

b) Las hemimandibulas fueron ob-
servadas macroscopicamente con lu-
pa, con luz comin, para determinar la
existencia de anomalias de forma y
color; y con luz ultra-violeta para de-
tectar el grado de fluorescencia de
los tejidos.

c) Los elementos dentarios aisla-
dos fueron observados en igual for-
ma. :

d) Los cortes de dientes por des-
gaste, fueron observados con micros-
copio comln a 4-10-25 aumentos a
los efectos de evidenciar anomalias
estructurales, y con Juz U.V. para
determinar las caracteristicas de la
incorporacién de tetraticlinas en las
distintas zonas del diente. .

Para la observacién con luz ultra-
violeta, se us6 lampara de WOOD
(3600 A? longitud de onda} y micros-
copio fluorescente Leitz Wetzlar Or-
tholuz, con filtro ocular naranja Nro.
530. :

Los registros fotogréficos se (hi-
cieron con peliculas Agfa negativo
color para las fotomicrografias con -
luz comin y Kodacolor X para las
realizadas con luz UV. '




RESULTADOS

La comprobacién realizada en los
distintos grupos de edades permitie-
ron obtener los siguientes resulta-
dos:

CRIAS DE 0 a 48 HORAS

Material investigado: cortes histo-
légicos procedentes de 10 animales.

El examen microscépico con luz
comin no evidencid . alteraciones
mientras que el realizado con luz ul-
travioleta mostré la tipica fluorescen-
cia amarillo brillante caracteristica
se las tetraciclinas en todos los te-
jidos calcificados y en vias de mine-
ralizacién.

Con respecto a los tejidos blandos,
se observé marcada fluorescencia
en aquellos ejemplares pertenecien-
tes a crias nacidas durante el ciclo
de administracién del farmaco y dis-
minuyendo  proporcionalmente  al
tiempo transcurrido entre la dltima
administracién y el nacimiento.

CRIAS DE 10 a 15 DIAS

El material investigado, obtenido
de 30 crias de esta edad, consistio
en 30 hemi-mandibulas, 30 incisivos
inferiores y 10 incisivos superiores.

La observacién microscépica con
luz comin de hemi-mandibulas vy
dientes aislados no evidencié anoma-
lifas morfo-estructurales.

Con luz ultravioleta se encontré

"marcada fluorescencia amarilla en

todo el tejido éseo de la cara exter-
na de las mandibulas, y en la cara
interna o lingual, desgastada, pudo
evidenciarse deposito de tetracicli-
nas en los 2/5 anteriores del incisivo,
decreciendo la fluorescencia hacia la
zona germinativa.

La pulpa evidencié presencia de
antibiético, y ésta no se manifestd
en forma homogénea, sino formando
actimulos aislados.

En la corona de los primeros mo-
lares pudo observarse leve fluores-
cencia. En el tejido 6seo la fluores-
cencia indicaba fijacién de TC en to-
do el hueso mandibular, con mayor
concentracién en -corticales y en el
tejido alveolar, de la zona de mola-
res. ' '

El examen microscépico de dien-
tes aislados, mostré con luz comtn
una leve coloracién amarilla clara
mas marcada en la TC y PMTC vy algo
mas opaca en la OTC.

En las cispides se observé un pe-
quefio engrosamiento en forma de
bulbo, apenas visibles a simple vista,
y a continuacién del mismo pudo ob-
servarse en NUMerosos casos una zo-
na de adelgazamiento, de longitud
variable.

Con luz ultravioleta mostraron
marcada y uniforme fluorescencia en
toda su superficie, no pudiendo apre-
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ciarse variantes inherentes a las dis-
tintas tetraciclinas probadas.

Observacién microscépica con luz
comun: en los cortes por desgaste
de. incisivos inferiores, pudo obser-
varse en todas las cispides una zo-
na de tejido desorganizado, de ex-
tensién y magnitud variable, donde
no pudo evidenciarse ninguna carac-
teristica estructural definida, no pu-
diendo distinguirse prismas de es-
malte ni conductillos dentinarios re-
gulares; sino tejido amorfo (fig. 1}.

Fig. 1. Fotomicrografia (10x) de corte de in-

cisivo inferior de cria de rata inyectada con

TC., en la cual puede observarse la estruc-
tura anormal de la zona cuspidea.

El limite de la cdmara pulpar y la
disposicion de los odontoblastos fue
irregular y en algunos casos sé ob-
servaron inclusiones vasculares.

En algunos dientes, esta zona: de
tejido anormal, abarcaba _alrededor
de 1/3 de la parte erupcionada, en
otros, abarcé la 1/2, .. coincidiendo
con la zona de adelgazamiento antes
mencionada.

En las zonas medias de los incisi-
vos, que presentaban estructuras

Y

bien diferenciadas, pudieron obser-
varse franjas nitidamente pigmenta-
das en la dentina y también, aunque
menos intensa, en el esmalte.

En cierto nimerao de casos pudie-
ron constatarse en las franjas pig-
mentadas de dentina, vistas a mayor
aumento, gran nuimero de espacios
interglobulares de Czermak {fig..2).

Fig. 2. Fotomicrografia de corte de incisivo

inferior que muestra alteraciones estructu-’

rales en ‘la dentina coincidentes con las
franjas de incorporacion de TC.

Con luz ultravioleta, la incorpora-
cién de tetraciclina, se observo mas
manifiesta en dentina que én esmal-
te, ya que en este ultimo Ja fluores-
cencia si bien presente, fue menor.

En numerosos casos, hemos podi-
do observar fluorescencia localizada
en los conductillos dentinarios colin-
dantes a estas franjas.

Los espacios interglobulares de -
Czermak mencionados anteriormen- ..
te estaban incluidos en las franjas
fluorescentes. En la zona desorgani-
zada de las cuspides, pudo apreciar-
se en todos los casos una marcada
fluorescencia distribuida en forma di-




fusa. En la mayoria de los casos
pudieron distinguirse glébulos de.
contorno mds fluorescente (fig. 3}.

Fig. 3. Fotomicrografia tomada con luz UV
que muestra la distribucién de la fluorescen-
cia debida a incorporacién de TC.

Lote Testigo

El material obtenido de 15 crias;
comprendiendo 5 hemi-maxilares 15
incisivos inferiores y 5 incisivos su-
periores mostré a la observacién ma-
croscépica con luz comin tanto en
las hemi-mandibulas, como en los
incisivos aislados, color blanco le-
choso o levemente griséceo.

Con luz ultravioleta los huesos ma-
xilares y dientes presentaron fluores-
cencia azul tipica de estos tejidos al
ser observados con luz ultravioleta
reflejada.

El éxamen microscépido con luz
comin evidencio los tejidos duros de
estructura normal, salvo en las cls-
pides de los incisivos donde se ob-
servé una zona desorganizada de te-
jido dentinoide; que abarc6 en todos
los casos menos de 1/5 de la porcién
de incisivo erupcionado (Fig. 4)

Fig. 4. Fotomicrografia (10x) de punta de
incisivo de cria testigo en la cual puede
observarse la estructura mdés regular de la
zona cuspidea.

Con luz ultravioleta no se vio nin-
guna alteracién en la fluorescencia
azul verdosa propia de los tejidos
dentarios al ser observados con luz
ultravioleta transmitida.

CRIAS DE 20 a 25 DIAS

El material de estudio de este gru-
po consisti6 en 10 hemimaxilares,
15 incisivos inferiores, 5 superiores,
8 molares; se obtuvo de 15 crias.

La observacién microscépica con
luz comin de las hemi-mandibulas no
evidencié anomalias.

Los dientes aislados mostraron en
la parte erupcionada, pigmentacién
caracteristica del esmalte, y en la
regién media, vestigios de leve pig-
mentacién amarilla. En las clspides
la faceta de atriccién.

Los molares no presentaron cam-
bios de coloracidgn.
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Con luz ultravioleta las hemi-man-
dibulas mestraron una franca dismi-
nucion de zonas de permanencia del

farmaco; limitdndose la fluorescen-

cia 6sea a la rama ascendente y al
hueso de.la zona alveolar, mientras
que en los elementos dentarios, adn
persistian en la zona anterior de in-
cisivos. Camara pulpar, periodonto y
hueso esponjoso no presentaron fluo-
rescencia amarilla.

En los dientes aislados, se vio flou-

rescencia en region incisal y cuerpo
del diente, en las capas de dentina
préximas al limite amelo-dentinario.

La observaciébn microscépica con
luz comdn de los cortes de incisivos,
mostré la desaparicién de la zona
desorganizada, por el desgaste fisio-
l6gico, pudiendo constatrase en va-
rios casos espacios de Czermak en
la zona incisal.

Con luz ultravioleta, los incisivos
mostraron una fluorescencia dismi-
nuida abarcando la dentina de la zo-
na incisal y decreciendo en la parte
media del diente. La pigmentacion se
presenté en forma de bandas amari-
llas. No pudieron distinguirse las li-
neas correspondientes a cada admi-
nistracién de TC.

En el esmalte, la fluorescencia fue
variable. En los primeros molares se
encontraron leves lineas fluorescen-
tes cercanas al limite amelodentina-
rio.

Lote Testigo

La observacién del material pro-
veniente del lote testigo de 5 crias
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de igual edad, presentd a la observa-
cién macroscépica con luz comun: los
incisivos con incipiente faceta de
abrasion y comienzo de pigmenta-
cién de la cara evterna del esmalite,
color amarillo grisaceo los inferio-
res y anaranjado los cuperiores.

Con luz ultravioleta, la tipica auto
fluorescencia azul.

La observacién microscépica con
luz comtn mostré tejidos de estruc-
turas normal y con luz UV auto fluo-
rescencia azul verdosa.

CRIAS DE MAS DE 30 DIAS

La observacién de material obte-
nido de 5 animales mostré al examen -
microscépico con luz comidn seme--
jantes caracteristicas al grupo ante-
rior; mientras que con luz ultravio-
leta se observé en las hemi-mandibu-
las ausencia completa de fluorescen-
cia en la cara externa y vestigios en:
la cara lingual, localizados en la cor-
tical alveolar situada por mesial de
los molares. Los dientes, salvo algu-~
nas cispides, mostraron marcada
disminucién de fluorescencia.

Al examen microscopico con luz
comun se vieron los tejidosnormales
y de estructura homogénea. Lineas
incrementales poco evidentes. ‘

Con luz ultravioleta, persistian ves—
tigios de fluorescencia en algunas
ctispides de incisivos. En los prime-
ros molares se observé fluorescen-
cias en una delgada franja ubicada




aproximadamente en la parte media
del espesor dentinario.

DISCUSION

La transmisién placentaria de las
tetraciclinas es ya un hecho acepta-
do, v la fijacién de las mismas en los
gérmenes dentarios fetales, fue de-
mostrado experimentalmente por Bor-
sati-Escolari(5) en ratas, Fellipi-Me-
la(14) en lauchas y Owen(25)} en
perros.

Los resultados de este trabajo
confirman este hecho, ya que el cien
por ciento de los dientes de crias de
ratas inyectadas con tetraciclina du-
rante diversos periodos de gesta-
cién, mostraron una clara evidencia
de la incorporacién de estos farma-
cos a través de la caracteristica fluo-
rescencia amarilla al ser expuestos
a la luz ultravioleta. Debido a esta
cualidad, también se pudo constatar
la rapida declinacién de los niveles
de tetraciclinas incorporadas a los
tejidos blandos, al suprimir la admi-
nistracion.

En los cortes histoldgicos de ca-
bezas de crias recién nacidas, se ob-
servé major fluorescencia de los teji-
dos blandos en aquellos cuyo naci-
" miento se produjo durante el perio-
do de administracién del farmaco; y
una disminucién de la misma, en las
crias nacidas durante los periodos
intermedios, siendo inversamente
proporcional al tiempo transcurrido
desde la dltima administracién.

En las crias de 24 horas, la fluo-
rescencia de los tejidos blandos, si
bien evidente, mostré ya una atenua-
cion, como reflejo de la disminucién
de los niveles séricos de la droga.

Con respecto al tejido éseo y den-
tarlo, no pudieron observarse estas
variantes.

En los cortes de maxilares, los gér-
menes dentarios presentaron fluo-
rescencia en todos sus tejidos, pero
mas marcada y persistente en las
capas de matriz de esmalte y dentina
en vias de mineralizacién. Pudo mos-
trarse claramente el apésito de las
mismas comparando |os cortes de
gérmenes de recién nacidos, que se
presentan casi redondos; con los de
crias de 48 horas que son francamen-
te ovalados, debido al incremento de
las capas de matriz de esmalte en
la cara inferior externa de los inci-
sivos. Segin Griffih-Farris (16) la apo-
sicién de dentina comienza entre 20
y 21 dias de vida intrauterina y la de
esmalte 24 horas después progresan-
do con un incremento de 16 micras
diarias.

Con respecto a las distintas tetra-
ciclinas empleadas, no se ha podido
constatar las diferencias de fluores-
cencia mencionadas por Boyle y Mi-
ller (6), Bridge y Col(7) mediante ad-
ministracién directa.

La primera observacion de cortes
de maxiliares y dientes con luz ultra-
violeta, permitié constatar la incor-
poracién de tetraciclinas en todo el
tejido 6seo y dentario, inclusive en
las zonas de aposicién es decir, aque-
llas con menor porcentaje de calcio;
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siendo llamativo e] hecho, también
observado por Zuzzman(33) de que
la matriz de esmalte en vias de mine-
ralizacién, presentara mayor fluores-
cencia que el esmalte mas calcifica-
do. Esto podria considerarse como
una coincidencia con la teoria sus-
tentada por Milch y Col. (23) quie-
nes sugirieron como sitio de incorpo-
racion de las tetraciclinas, un com-
plejo de colageno y minerales; y tam-
bién con Kohn(20) quien enconird
experimentalmente, in vitro, un ma-
yor grado de fluorescencia del com-
puesto Ca®®* .4 TC en presencia de
una macro molécula tal como la del
4cido deoxiribonucleico o la alblimi-
na del suero humano. Sayegh{28)
por su parte, en base a experimen-
tos realizados, considero que la com-
binacién de tetraciclinas, minerales
y matriz orgdnica, es la hipdtesis mas
razonable para explicar la incorpora-
cion de las tetraciclinas.

No confirma en cambio la teoria
sustentada por Epker y Finemann (12)
de que la incorporacién consiste en
una simple guelacién del antibiético
con la parte mineral.

Con respecto al estudio macroscé-
pico con luz ultravioleta de los cor-
tes de incisivos, se encontré que la
fluorescencia en la dentina se pre-
senté en forma de bandas més o me-
nos anchas, pero no pudieron distin-
guirse las lineas més visiblemente
fluorescente; que coinciden con cada
inyeccién de antibiético, como las en-
contradas en animales que han reci-
bido directamente el farmaco.

- Este hecho podria atribuirse a una
mayor estabilidad de los niveles de

tetraciclinas en la circulacion fetal,
que no estarian tan influenciadas por
las fluctuaciones ocasionadas por ca-
da nueva administracion.

Las bandas fluorescentes coinci-
dieron en todos los casos con las
zonas, que vistas con microscopio
comun, presentaron calcificacion
defectuosa.

-

La delimitacién de estas franjas
fluorescentes, fue siempre mas niti-
da en el borde externo, es decir el
mas cercano al limite amelo denti-
nario; y mas difusa en el interno o

préximo a la camara pulpar, en el.

cual se continda en forma de tenues
irradiaciones que coinciden con los
conductillos dentinarios. Sayegh vy
Gassner(28) describieron “un borde
en froma de cepillo” y sugirieron que

esto era debido a la fluorescencia

que ocurre a lo largo de los conduc- .

tillos dentinarios como consecuencia
de una probable difusién de las te-
traciclinas, desde una zona de alta
concentracién, a otra de menor con-
centracioén.

Con respecto a la fluorescencia del

esmalte que aln esta en discusion

puede decirse que se ha constatado
en todos los casos, si bien con va-
riantes de intensidad y siempre me-
nor que en la dentina. Con esto se
corroboran las observaciones realiza-
das por Owen(25) en diente de pe-

rros que recibieron directamente el

farmaco y por Benett y Law(13)
quienes, también en perros demos-
traron la presencia de TC en esmal-

te, mediante estudios espectroscépi- -

cos; no coincidiendo en cambio con
Harcourt y Col.(17) quienes afirma-
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ron que, lo que los autores antes ci-
tados consideran fluorescencia, se
debe solamente a un reflejo de la
Juz en las caras de los prismas del
esmalte. También Siervo y Dal Mas-
s0(29) niegan haber encontrado fluo-
rescencia en esmalte.

Un hecho muy evidente fue la pro-
gresiva pérdida de fluorescencia del
esmalte a medida que aumentaba su
proceso de calcificacién o madura-
cién, a este respecto Zussman(33),
en sus investigaciones, encontré que
en las primeras fases de formacion
dentaria, la incorporacién de tetraci-
clina era similar en dentina y esmal-
te pero en las fases subsiguientes
habia un incremento en la dentina.

En la zona cuspidea se enconiré
marcada fluorescencia en todos los
dientes, pero de distribucion hetero
génea. En la mayoria de los casos,
se la vio en forma de conglomera-
dos en los cuales aparecian méas o
menos nitidamente conformaciones
circulares circunscriptas por lineas de
brillante fluorescencia. Estos glébu-
los de dentina se encontraban par-
cialmente unidos o totalmente libres.
Esta marcada incorporacién del anti-
bidtico, sugirié la posibilidad de que
éste pueda ser el factor causal del
Incremento cuali y cuantitativo de
esta zona desorganizada, que normal-
menté estd limitada a la cdspide de
los incisivos recién erupcionados. Se
la considerd habitual, por haberla en-
contrado en todos los animales testi-
gos, pero no se pudo obtener confir-
macién de esta caracteristica, me-
diante el estudio de las publicacio-
nes referentes al tema.

—_0 —

Con respecto a la posible influen-
cia de las tetraciclinas en la magni-
ficaciéon de dicha zona, tampoco se
hallaron referencias, probablemente
porque todos los estudios hechos en
ratas, en los cuales se observd mate-

‘rial dentario, han sido realizados en

animales mayores y por administra-
cién directa.

Es decir que las posibles altera-
ciones de las culspides, han desapa-

recido por abrasién fisiolégica, y ade- -

més, la incorporacién del antibidtico
se realiz6 en las zonas formadas du-
rante la época de administracion.

Solamente se encontréd una cierta
relacién con un detalle mencionado
por Eger, Kdmerer(11) quienes ob-
servaron mayor abrasién en los inci-
sivos de ratas que recibieron tetraci-
clinas; y también con Hermann y
Wehse (19) quienes observaron el
mismo hecho. Ahora bien, si como ha
demostrado Marsland(22), el primer
signo de formacién de tejidos duros
en el incisivo de ratas es el depésito
de matriz de dentina que comienza
en la superficie pulpar de la membra-
na amelo-dentinaria en el vértice de
la papila dental; existiendo ademas
una estrecha interdependencia entre
amelogenesis y odontogenesis, ya
que la dentina se formsa debido a la
influencia organizadora del epitelio
del esmalte, y este no puede produ-
cirse sin la base de dentina. La su-
ma de estos hechos sugiere, que cual-
quier interferencia en el aposito de
dentina, involucra también anomalias
de esmalte.

Asociando a lo anterior el hecho de
que las tetraciclinas se localizan en




los tejidos en proceso de neoforma-
cién, y también que segun lo sugeri-
do por diversos autores, dafian espe-
cialmente a las células jévenes, pue-
de surgir en conjunto un principio de
explicacion acerca de la directa in-
tervencién de las tetraciclinas en la
produccion de esta anomalia, encon-
trada en las cispides de los incisi-
vos de las crias de ratas que recibie-
ron tetraciclinas durante la gesta-
cién.

Otro hecho llamativo que surgié de
esta observacion, fue la persistencia
de fluorescencia en la pulpa de los
incisivos de crias de 10 dias o sea
mas de 240 horas después de termi-
nada la administracién de tetracicli-
nas. Si consideramos que la persis-
tencia sérica de este farmaco en la
rata no excede las 24 horas, y que
su presencia en la pulpa al depender
de la irrigacién sanguinea, deberia
ser proporcional a la misma, enton-
ces se deberd pensar que esta prolon-
gada persistencia podria deberse a
una relativa fijacién de la droga en el
tejido pulpar.

Antalovska y Col(19) observaron
esta persistencia hasta 96 horas des-
pués de administraci6n directa de do-
sis grandes, pero como este fue el
lapso que abarcaron sus observacio-
nes, no puede saberse la evolucifn
posterior. En cambio afirman que em-
pleando dosis terapéuticas sélo en-
contraron fluorescencia en la pulpa
hasta 48 horas después de la admi-
nistracién de la tetraciclina. Ellos
atribuyen esta persistencia a una fi-
jacién temporaria del farmaco a las
paredes de la cdmara pulpar, cuya
posterior liberacién contribuiria a
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mantener los niveles pulpares por un
tiempo mas prolongado.

Los hallazgos de este trabajo no
coinciden totalmente con esta teoria,
pues no siempre se encontré el in-
cremento de fluorescencia en las pa-
redes de la camara pulpar, en la cual
basan su hipdtesis estos autores; y
atin méas, en la mayoria de los casos
se encontré en el tejido pulpar hu-
cleos o conglomerados, casi siempre
bien delimitados, de intensa fluores-
cencia, que apoyan nuestra teoria de
que existe una fijacién de las tetra-
ciclinas en el tejido pulpar, que i
bien no tan estable como en los tegji- -
dos duros, sobrepasa la de los teji-
dos blandos.

La observacion con luz comin de-
mostré una leve coloracién amarilla
de los huesos maxilares, mas marca-
da en las crias de poca edad, que fug
desapareciendo con el sucesivo re-’
modelamiento éseo.

La prolongada persistencia en la
cortical de la zona alveolar situada
mesialmente de los primeros mola-
res, indicaria que esta zona tiene una
gran estabilidad y sufre pocas modi-
ficaciones con el ulterior crecimien-
to maxilar.

No se encontraron alteraciones
morfo estructurales como las men-
cionadas por Fillipi y Mela(16) quie-
nes administrando tetraciclinas a lau-

chas durante la gestacion, encontra- -

ron hipoplasia de mandibula en el..
30% de los embriones, ademés defi-
suras palatinas. Esta diferencia \de
hallazgos puede deberse al hecho
mencionado por Pallach(27) de que:
las tetraciclinas tienen mayor efecto




téxico para las lauchas que para las
ratas.

La observacién macroscopica de in-
cisivos, mostré una leve pigmenta-
¢ién amarilla sélo evidenciable al
compararlos con los testigos pero no
se pudo apreciar diferencias de ma-
tices debido a las tres tretraciclinas
empleadas; al respecto, Bridges vy
Col(7 ), en administraciones directas
de dosis terapéuticas, afirman haber
visto diferencias de coloracién inhe-
rentes a los diversos tipos de droga
empleada. No se encontré aumento en
el tamafio de los dientes como el ci-
tado por Eger y Kémerer(11) quienes
observaron mayor volumen en los in-
cisivos de ratas después de adminis-
tracién directa de tetraciclina. En
cambio pudo constatarse un leve
adelgazamiento en la zona inmediata
a la cuspide, coincidiendo con la es-
tructura anormal observada microscé-
picamente.

El estudio microscépico de los cor-
tes de dientes recién erupcionados

mostré en las clispides una zona de .

tejido dentinoide de estructura ati-
pica que si bien pudo  observarse
también en los testigos, fue siempre
mas anormal y amplia en los anima-
les con tetraciclinas.

Los odontoblastos aparecian poco
diferenciados y anormalmente dis-
puestos, siendo indefinido el limite
entre camara pulpar y tejidos adya-
centes. El extremo distal de las cus-
pides aparecia a menudo erosiona-
do.

La observacion de los tejios duros
bien diferenciado de la parte media

de los incisivos mostré, en numero-
s0s casos, evidentes alteraciones en
la mineralizacion de la dentina, ma-
nifestada por lineas incrementales
marcadas 'y aln pigmentadas, seme-
jantes a las observadas por Herr-
man(19) en experiencias similares y
por Beverlander y Col.(4) quienes
mediante administracion directa del
farmaco observaron inhibicién parcial
o total de la mineralizacion.

Segtn Erausquin(13) en la rata estas

lineas incrementales magnificadas,
al igual que los espacios interglobu-
lares de Czermak son evidencias de
una dentinogenesis defectuosa o al-
terada, ya que en la dentina bien
calcificada, son raras.

En el esmalte, las lineas de Ret-
zius observadas puede considerarse
como anormales, ya que segin el
mismo autor no existen en el es-
malte normal.

Se considera que la poca inciden-
cia de hipoplasia de esmalte hallado
no significa una negacién de esta
posibilidad, sino una evidencia de
que, a las dosis empleadas en estos
experimentos, no se obtuvieron en
los fetos, niveles séricos lo suficien-
temente elevados como para afectar
a la normal funcién de los ameloblas-
tos.

Mediante administracién directa,
entre otros, han observado hipopla-
sia de esmalte: Owen(26) en perros;
Storey(31) en ratas; mientras Om-
nell y col.(24) en un estudio especi-
fico, encontraron que atin a dosis mc
deradas, las tetraciclinas producen
defectos de esmalte que, en relacién

— 11 —




directa con la dosis se manifiestan
por diversos grados de hipo minera-
lizacién hasta hipoplasia. Hammers:
tron(18) encontré fluorescencia en el
esmalte de molares de rata 1 hora
después de administrar tetraciclina
por via parenteral. También mencio-
na haber encontrado una relacién in-
versa sobre fluorescencia y radiopa
versa entre fluorescencia y radiopa-
cidad o sea 'mayor o menor grado de
calcificacién.

Si bien los resultados obtenidos
mediante la experimentacién animal
son imprescindiblesen la prueba de
jos medicamentos, no son nunca ex-
trapolables en forma absoluta al ser
humano, ya que hay variantes inhe-
rentes a cada especie, cepa y adn
individuales, los cuales, segin Bar-
ber y Chain(2), durante la gestacion
son incrementados por funcién de la
placenta, fisiologia del Gtero y dife-
rencias inherentes al feto mismo.

Con respecto a la rata, hay seme-
janzas morfo estructurales de la pla-
centa con la humana, pero el metabc-
lismo es mds alto lo que requiere la
administracién de dosis mayores de
drocgas para obtener niveles sangui-
neos equivalentes. Estos dltimos tam-
bién seran afectados por la mayor o
menor absorcién de la droga, ritmo
de excrecién de la misma o ambos
a la vez.

Segtin experimentos realizados por

Maynard y Col. existen en los seres

humanos una relaciéon mas estrecha
entre los niveles séricos de TC de
la madre y del feto; que los obteni-
dos por Simpson y Col.(29) en roe-
dores.

CONCLUSIONES

En la rata, pese a su alto metabolis-
mo que requiere dosis mayores para
obtener niveles séricos semejantes
al hombre, se ha podido constatar,
mediante el empleo de dosis tera-
péuticas, el paso de teatraciclina por
la placenta con posterior fijacion en
los dientes de las crias y también la
presencia de anomalias estructurales
en los mismos, imputable a estos far-
macos por la diferencia existente con
los testigos.

'En el género humano, esta feha-
cientemente comprobado que la pla-
centa es permeable a las tetracicli-
nas (Charles 30) habiéndose demos
trado en la circulacién fetal, concen-
traciones equivalentes al 50 y 100%
de los niveles sanguineos de la ma-"
dre (Kutcher y Col. {31). Como los
niveles séricos fetales reflejan los
maternos, la tetraciclina adquirida
por via placentaria puede proveer i
veles promedio més altos en el feto
de los que se obtienen en el prema-
turo o recién nacido después de una
dosis normal de 7 mglkg. cada 6 ho-
ras; con lo cual obtendriamos las al
tas dosis necesarias para producir
alteracién, segin fue multiplemente -
demostrado por Uris-Ibsen (132)
Owen (175) Harris Storey (220).

También las alteraciones esquelé-

ticas encontradas por Beverlander y--

col.(32) en embriones de pollo que
se manifestaron por inhibicién del

crecimiento e incompleta mineraliza-

cién; por Fillili(74) que encontré se-
veras anomalias esqueléticas en crias
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de ratas; inhibicién temporaria en el

mostrada por Cohlan y col.(33) evi-
dencian un posible efecto teratége
no de las tetraciclinas.

posibilidad de que la administracién
de tetraciclinas durante el perfodq de
gestacién que coincide con la odon-
togenesis, puede dar lugar, ademés
de la pigmentacion, a defectos estruc-
turales, en los tejidos duros de los
dientes cuya magnitud estard conci
cionada por la dosis, momento y via
de administracion.

RESUMEN’

De la observacién del lote de ra-
tas empleado y del material investi-
gado (cortes histoldgicos de maxila-
res de 15 crias recién nacidas, 50
hemi mandibulas e incisivos superio-
res, 50 cortes por desgates de inci
sivos inferiores y 13 de primeros mo
lares inferiores; mds igual material
proveniente de 25 crias testigo)}, su.-
gen los siguientes hechos:

1) En los cortes histoldgicos d=
maxilares obtenidos de crias recién
nacidas, se observo: fluorescencia en
todos los tejidos en el 100% de los
casos. No se observaron caracteris-
ticas -diferenciales nitidas; en el tipo
y grado de fluorescencia dado por las
tres tetraciclinas empleadas.

2} En el hueso de los maxilares la
fluorescencia fue total; desaparecien-
do progresivamente con la edad. La

crecimiento de nifios prematuros de-

Estos hechos confirmarian asi la

mayor persistencia se observé en la
cortical de la zona pre-molar.

3) La dentina present6 nitida.fluo-
rescencia amarilla en todos los ca-
sos, pudiendo distinguirse bandas
mas brillantes que al aumentar la
edad migraban hacia incisal con to-
do el complejo dentario y se alejaban
progresivamente de la camara pul-
par, de manera que cuanto mas tar-
dio el examen més se acercaba la
parte fluorescente a la regién incisal.

4) En el esmalte la fluorescencia
fue variable.

5) En el periodonto y zona germi-
nativa; la fluorescencia fue decre-
ciendo répidamente, mientras que
fue mas persistente en la pulpa.

6) En el material procedente de
crias de 10 a 15 dias se observaron
anomalias estructurales localizadas
en las cdspides de los incisivos “in-
feriores y de las de mas edad, alte-
raciones de mineralizacién represen-
tadas por marcadas lineas incremen-
tales de Owen y dentina globular. En
el esmalte de algunos incisivos se
encontraron alteraciones de esmalte,
representados por lineas hipocalcifi-
cadas.

SUMMARY

From the observation made of the
lot of rats employed and of the ma-
terial used (histologic cuts of the
jaws of 15 breedings freshly born, 50
hemi-jaws and upper canines, 50 cuts
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for griding-in of lower canines and
13 of the firts lower molars; plus sa-
me quantity of material coming from
25 witness breedings), the following
facts spur out:

1) In the histologic cuts of jaws
obtained from freshly born breedings,
fluorescency has been observed in all
tissues in the 100% of the cases. No
bright differential chracteristics ha-
ve been observed in type and range
of fluorescency given by the three
tethracyclines used.

2) In the bone of the jaws the fluo-
rescency was total, disappearing pro-
gressively with the age. The miajor
persistency has been observed in the
cortical of the pre-molar region.

3) The dentina showed clear yel-
low fluoresnce in all the cases, being
able to distinguish more glittering

bands which with age in increase mi-
grated towards the incisal with all
complex toothwort and drew away
progressively from the pulpal cham-
ber, so that, the later the investiga-
tion the nearer came the fluorescent
part to the incisal region.

4) In the enamel the fluorescence
was variable.

5) In the paradentium and germina-
ting region, the fluorescence decrea-
sed rapidly, while it was more per-
sistent in the pulp.

6) In the material coming from
breeding of 10 to 15 days of age
structural anomalies have been ob-
served in the cuspids of the lower re-
presented by marked incremental Ii-
nes od Owen and globular dentine
In the enamel of some canines chan-
ges in the enamel have been found
represented by hypocalcified lines.
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