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INTRODUCCTION

Los antibfoticos representan un avance mids de la terapéutica. Siendo
estos, agentes antimicrobianos ideales para interferir a concentra-
ciones toleradas con el huésped en algunos procesos metdbolicos o

sintesis que solo existen en el organismo infectado.

Los agentes antimicrobianos funcionan de alguna de estas formas: inhi
biciofi de la sintesis en la pared celular, alteraciones de la permeabi
lidad de la menbrana celular en el transporte activo, inhibicidn de

la sintesis de proteinas, inhibicidén de los Acidos nucleicos.

La tetraciclina son antibidticos de amplio espectro. Son efectivas con
tra una variedad de microorganismos; se reemplazan a la subunidad 308
del ribosoma bacteriano. Inhibe la sintesis proteica al bloquear la
insercién del aminoacilo-RNAt cargado. Por lo tanto, previene la intro
duccion de nuevos aminodcidos a la cadena peptidica naciente. La re-
sistencia de las tetraciclinas resulta de los cambios de la permeabi-
lidad de la emvoltura de la célula microbiana. Bn células susceptibles
el medicamento se concentra proveniente del medio y no abandona la ce
- lula con facilidad. En celulas resistentes, el medicamento o no es
transportado activamente al interior de la célula o la abandona tan
rédpidamente que no se mantienen concentraciones suficientes para inhi

Bl

La eritromicina es antibacteriana y inhibidora como bactericida por

los organismos sensibles. La inhibiciofd de la sintesis de proteinas



ocurre por acciofl sobre la unidad de 50S de los ribosomas. La sifitesis
proteica es inhibida a medida, que las reacciones de translocacidén del
aminodcido y el alargamiento de la cadena peptidica guedan blogueados.
La resistencia a las eritromicinas proviene de la metilacidn del tRNA
receptor que evita la insercién del medicamento al ribosoma. La resis
tencia es especialmente frecuente entre los estafilococos y la apari=
ciofA en el curso de tratamiento prolongado con eritromicina es altamen
te predecible. En consecuencia, la eritromicina no se debe usar como
medicamento dnico en el tratamiento de las infecciones estafilicécicas

graves.
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TETRACICLINA

1.1.

HISTORIA

La obtencién de antibioticos tetraciclinicos, estimulada por
el reconocimiento de la significacidén terapéutica de la peni
cilina y de la estreptomicina, fue el resultado de una selee
ciofl sistemdtica de microorganismos productores de antibiéti
cos aislados de muestras de tierras recolectadas . El prime-
ro de estos compuestos, la clorotetraciclina, fue puesto en
uso en 1948, y dos afios mids tarde se dispuso de la oxitetra
ciclina. E1 descubrimiento de la estructura gquimica de estos
agentes confirmé su similitud y suministré la base para la
produccién del tercer miembro de este grupo, la tetraciclina
en 1952, En 1957 se obtuvo una nueva familia de tetraciclina
caracterizada quimicamente por la falta del CH3 adherido al
anillo, presente en las otras. Una de éstas, la demetilcloro
tetraciclina,a la gue posteriormente se dio el nombre de de-
meclociclina, estuvo comercialmente disponible en 1959. E1
siguiente compuesto en aparecer fue la rolitetraciclina, de-
rivado soluble de la tetraciclina. Han seguido descubriéndose
otros congéneres, algunos de los cuales tienen propiedades
utiles; metaciclina, un derivado de la oxitetraciclina, fue
introducida en 1961; la doxiciclina se puso en el comercio en

1966; y la minociclina, en 1972.



1.2.

Ia clorotetraciclina y la oxitetraciclina son elaboradas por
Streptomyces aureofaciens y Streptomyces rimosus, respectiva
mente. Los antibioticos son producidos en caldo por fermenta
cién en tanque profundo. La tetraciclina es de produccidén se
misintética a partir de la clorotetraciclina; también se ha
obtenido de una especie de Streptomyces. La demeclociclina es
el producto de un mutante de la cepa de Streptomyces aureofa-
ciens de la que se obtuvo la clorotetraciclina Rolitetracicli
na, metacicline doxiciclina y minociclina todos son derivados

semisinteticos.

No obstante, su utilidad en odontologii se ha visto limitad
por la aparicidn, en proporciones importantes, de estafilioco
cos y estreptococos hemoliticos resistentes. Las nuevas tetra
ciclinas aportan beneficios, especialmente en la disminucid
de los efectos adversos, pero conservan las caracteristicas

generales de la accion antimicrobiana del grupo.

QUIMICA Y CLASIFICACION

Las tetraciclinas derivan todas de un ndcleo comin, el nafta
cenocarboxamida. Esta estructura consta de cuatro ciclos y
es la que origina el nombre de estos compuestos ( tetra 4;ci
clina, de ciclos con la terminaciofi "ina" que es la que corres
ponde por convenciofi a los antibidticos ). Consta de una se-
rie de sustituciones comunes a todos los compuestos de este
grupo y las concernientes a los carbonos 5,6 y 7 que marcan
las diferencias entre las distintas tetraciclinas (Vease Fig.

No. 1.1. ).
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De las nuevas tetraciclinas sblo la demetilclortetraciclina
tiene origen natural, el resto son derivados sintéicos o se

misintéticos de las ya existentes.

La presencia del grupo carboxamida permite la formacion de
sales o compuestos que cambian las propiedades ffsicas, es-
pecialmente la solubilidad de las tetraciclinas. De ellos el
més usado es el clorhidrato que aumenta la solubilidad de to
dos estos compuestos. El metafosfato potdsico, llamado comple
jo fosfato de tetraciclina, tiene la ventaja adicional de c
combinarse con el calcio, evitando que lo haga el antibidti-
co que de esa manera presipitaria. Pero més interesantes adn
son los complejos orgénicos formados a ese nivel que al aumen
tar notablemente la solubilidad cambian el comportamiento del

antibidtico y constituyen verdaderas innovaciones.

Ia inclusién de tetraciclina en pastas para endodoncia hace

gue sean de interés sus caracteri§ticas fisico-quimicas.

Las tetraciclinas clésicas son sblidos cristalinos de color

amarillo muy poco solubles en agua (1 en 2.000 a 1 2.500).
Se comportan como anfolitos pudiendo formar sales tanto con
afidos como con bases. Generalmente se usan losclorhidratos
que son mids solubles en agua y dan soluciones marcadamente

dcidas (véase cuadro 1.1).

Cuando se las mantiere en forma de polvo seco son muy estables
conservdndose préicticamente por tiempo indefinido. En cambio
en soluciof acuosa pierden actibidad con una velocidad que

depende del pH de la solucién y de la temperatura. En medios

ligeramente Acidos se mantienen por més tiempo; pero con re-
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acciones neutras, y alin mds en las alcalinas, se deterioran
répidamente. La mids inestable es la clortetraciclina, que en
la solucién neutra, aunque sea refrigerada, se inactiva total
mente en 24 horas. La oxitetraciclina y la metaciclina lo ha
cen en 3 a 5 dfas y la tetraciclina en mids de tres semanas.
La demetilclortetraciclina es la mis estable y la que mis re=
siste (comparada con las clésicas) las diferencias de pH y

de temperatura. La luz intensa puede ennegrecer a las tetra-

ciclinas 2Un cuando conservando su actividad.

Las tetraciclinas al degradarse pueden formar compuestos, e-

pianhidro y anhidrotetraciclina, que resultan mis toxicos.

ILa solubilidad de las tetraciclinas también depende del pH
del medio. Bl clorhidrato de tetraciclina es soluble 1 en 10
a pH 2, pero a medida que aumenta el pH disminuye su solubi-

lidad. Otras solubilidades se pueden ver en el cuadro 1.1.

Tas tetraciclinas muestras otra interesante propiedad fisico
quimica: La quelaciofl, de esta manera reaccionan con iones
métalicos para formar quelatos con anillos de 6 &tomos. Ls-
ta propiedad es posiblemente la responsable de la precipita
cidn de las tetraciclinas en presencia de cationes bivalen-
tes y de su fijacidn en el hueso y los tejidos duros del di
ente. También le permite fraguar en presencia de algunos 6x1

dos metéilicos.

Pinalmente es de destacar otra particularidad fisica de las
tetraciclinas: su capacidad de producir fluorescencia. La
fluorecencia consiste en la emisidn de luz por parte de un

compuesto mientras es iluminado por una luz ajena a 1. Es-
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te fenémeno se aprecia muy bien cuando la luz utilizada es
la luz ultravioleta o "luz negra" ya gue estd fuera del es
pectro visible. En ese caso se nota solamente la luz emitida
por la sustancia fluorecente, que es de mayor longitud de o

onda y por lo tanto visible. De esa manera se consiguen mag-
nificos efectos en distintos espectédculos y se ponen inespe-
radamente al descubrimiento algunas prétesis de dientes ante

riores, que al no fluorecer como los dientes naturales dejan

un hueco delator.

El fenomeno de fluorescencia de las tetraciclinas sirven pa-
ra detectar su presencia en los tejidos, especialmente en 1

los dientes pigmentados por la fijacidén del antibidtico. Tam
biefi con fines diagno§ticos en las células cancerosas y expe

rimentales en los tejidos que se calcifican.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
1.%3.1. Mecanismos de Accion y Efectos

Las tetraciclinas actuan inhibiendo la sintesis de
protefnas y, como los aminoglucésidos, se fijan es-
pecificamente a ribosomas 30S. Parecen impedir el
acceso de aminoacil-tRNA al complejo mRNA-ribosoma.
S6lo una parte pequefia del fdrmaco se une de modo
irreversible y los efectos inhibidores de las tetracl
clinas se pueden anular por el lavado. Por lo tanto,
es probable gue en la uniofl reversible del antibidti

co estribe la accibén antibacteriana.
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1.3.2. Espectro Antimicrobiano

Las tetraciclinas se caracterizan por un amplio es-
pectro de acciofi. Actudn sobre bacterias, rickettsia
clamidias y protozoarios, solamente son uniformemen-

te resistentes a su accién los hongos y los virus.

Entre las bacterias se encuentran no solamente los
incluidos en el espectro de la bencilpenicilina sino
tambied muchos gran negativos gue escapan a é1. Abar
ca a: cocos gram positivos y gram negativos, aungue
existen importantes resistencias a los estafilococos
bacterias anaerobias, especialmente el estreptococo
anaeroblo; bacterias intestinales, bacilos gram nega
tivos pequefios y gram positivos esporulados y no es-
porulados; actinomices; espiroquetas (sifilis). fn
cambio no es efectiva para el tratamiento de la tuber
culosis o de la leptospirosis. De todas las infeccio
nes producidas por estos microorganismos muchas pueden
ser tratadas efectivamente por las tetraciclinas cons

tituyendo en algunos casos el antibidtico de eleccion.

Las clamidias y rickettsias son generalmente sensibles
y las tetraciclinas suelem ser los antibidticos de

primera eleccion.

Sobre los protozoarios cabe destacar la acciofl de las

tetraciclinas sobre la Entamoeba histolytica.

Las diferencias en actibidad de las tres tetraciclin

nas clésicas no son importantes. IEn general la clor-
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tetraciclina es la que demuestra mayor actibidad con
tra los gram positivos invitro, en cambio la oxitetra
ciclina y la tetraciclina son mids eficaces para deter

minados grupos de gram negativos.
Resistencia a las Tetraciclinas

La resistencia a las tetraciclinas producida en vitro
aparece lentamente, en forma gradual y por etapas, co
mo en el caso de la penicilina. Los microorganismos
que se han hecho no susceptibles a una tetraciclina
presentan con frecuencia resistencia a las otras.
Los cocos gram positivos gue adquieren resistencia a
la tetraciclina presentan moderada o considerable in

sengsibilidad al cloranfenicol.

Las tetraciclinas parecen ser acumuladas activamente

por ciertas bacterias, y se a comprobado que la resig
tencia a las tetraciclinas en cepas E. coli que dis-
ponen de marcadores de resistencias transferible (fag
tores R) depende de la captacion disminuoda de estos

antibioticos.

Son de destacar los estafilococos en los gue se han
hallado en algunos medios hospitalarios un 60 por el
ento de cepas resistentes, con el agravante de que
con frecuencia lo son tambied a la penicilina. Tam-
bien los estreptococos hemoliticos presentan una im-
portante proporcion de repas resistentes (20 por ci
ento o mis) a tal punto que las tetraciclinas se con

sideran antibibéticos seguros para el tratamiento de
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sus infecciones. Incluso se ha encontrado un ndmero

creciente de cepas de neumococos resistentes.

Los mecanismos de la resistencia no son bien conoci=
dos pero se cree que generalmente se logra por una
disminuciofi de la permeabilidad de la membrana al
antibiofico, que no logra pasar al interior del mis-

mo en suficiente cantidad como para ejercer su accion.

1.4. ABSORCION

Todas las tetraciclinas son absorbidas, aunque no completa-
mente, en el conducto gastrointestinal. La absorcidn es mis
activa en el estémago y en la porcidén superior del intestino
delgado y es mayor en estado de ayuno; es mucho menor en las
porciones inferiores del intestino. La absorcion de estos
agentes es impedida en grado variable por la leche y produc-
tos lécteos y muy especialmente por la administracion concomi
tante de gel de hidroxido de aluminio, bicarbonato sddico,
sales de calcio y de magnesio y preparados de hierro. Los me-
canismos que explican la menor absorciofi parecen ser la quela

cién y un aumento del pH géstrico.

La gran amplitud de concentraciones plaSmaticas segun los in-

dividuos , después de la administracidén bucal de las diver-
sas tetraciclinas, guarda relaciof en gran parte con la irre-
gularidad de su absorciofl por el tubo digestivo. Estas drogas
pueden dividirse en tres grupos segin la dosis y la frecuencia
de administracién bucal necesaria para lograr concentraciones

plasmaticas eficaces.
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Clorotetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina se absorben
en forma muy imcompleta. Después de una sola dosis bucal se
logran concentraciones plasmiticas méximas en plazo de dos a
cuatro horas. Estas drogas tienen semidesintegraciones del
orden de seis a nueve horas, y muchas veces se administran dos
a cuatro veces al dia. La administraciof de 250mg cada seis
horas produce concentraciones plasmiticas méximas de aproxima

damente 3 ug/ml.

La demeclociclina y la metaciclina suelen administrarse en do
sis diarias menores que los similares. Su absorcioh también

es incompleta, pero sus.semidesintegraciones son aproximadamen
te de 16 horas; por lo tanto, las concentraciones plasmiticas
eficaces pueden persistir 24 a 48 horas. Esto es cierto para
la demeclociclina. Una absorciofi insuficiente de metaciclina
puede causar concentraciones plasmiticas menores que las lo-
gradas con las dosis recomendadas de tetraciclina, a pesar de

las diferencias de semidesintegracién.

La doxiciclina y la minociclina deben administrarsen en dosis
diarias menores todavia por via buecal, ya que sus semidesinte
graciones son prolongadas y son bien absorbidas. Después de
una dosis bucal de 200 mg de doxiciclina, lasconcentraciones
plasmiticas de la droga alcanzan un méximo de 3 ug/ml a las
dos horas y se conservan bien. Las concentraciones plasﬁéticas
son equivalentes cuando se administran la doxiciclina por via

bucal o vié parenteral.

Por via rectal la tetraciclina se absorben muy mal; en cambio

lo hacen en forma completa cuando se administran por la intra

muscular. También es posible la intravenosa.
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1.5.1DISTRIBUCION

El volumen de distribuciofi de las tetraciclinas es relativa
mente mayor que el del agua corporal, lo que indica el secu
estro en algunos tejidos. Los valores de su alcance a las
proteinas plasméticas son los siguientes: metaciclina, apro
ximadamente 80 por 100; minociclica, 70 a75 por 100; cloro-
tetraciclina, 50 a 70 por ciento; demeclociclina, 40 a 30
por 100; tetraciclina, 25 a30 por 100; oxitetraciclina, 20

a 25 por 100 y doxieciclina, 25 a 30 por 100.

Todas las tetraciclinas son separadas de la sangre por el hi
gado, que las concentra y las excreta con la bilis en el in
testino, donde se resorben en parte, los niveles biliares

de estos agentes son, por lo general, cinco a diez veces més
altos gue las concentraciones simulténeas en el plasma. La
clorotetraciclina depende mids de la excrecioAA biliar para

su eliminacidén del cuerpo que las otras tetraciclinas.

Cuando la funciofi hepdtica estéd disminuida o cuando hay obs
trucciofi del colédoco, se reduce la excrecioA biliar de es-
tos agentes y aumenta la persistencia en la sangre. Por la

circulacion enterohepdticas, las tetraciclinas siguen en la

sangre largo tiempo despue§ de cesar el tratamiento.

Los niveles de clorotelraciclina en el liquido cefaloraqui-
deo son en promedio la cuarta parte que en el plasma y varian
considerablemente, con independencia de la dosis. La inflama
ciofi de las meninges no es un requisito previo para el paso

de las tetraciclinas al liquido cefalorraquideo; la via y
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la duracidén del tratamiento son los determinantes principales
la inyecciofn intravenosa de una tetraciclina hace aparecer
gradualmente la sustancia en el citado liguido durante el

periodo de seis horas.

Ta penetracidén de estas drogasen la mayor parte de otros 1
quidos y tejidos es excelente. Las tetraciclinas se almace=-
nan en las células reticuloendoteliales de higado, bazo y
medula osea, en el hueso, y en la dentina y el esmalte de 1
los dientes que no han hecho erupcion. Las tetraciclinas cru
zan la placenta y penetran en la circulacidn fetal y el liqui
do emniofico. Las concentraciones de tetraciclina en el plaS
ma del cordon umbilical alcanzan al 60% y en el liquido am-
niotico al 20% de las correspondientes a la circulaciofl de

la madre.
BEXCRECION

Las tetraciclinas son excretadas en la orina y en las heces
siendo el rifiom la via principal} Como la depuraciofi renal
de estas sustancias es por filtracidén glomerular, en su ex=
cretacion final influye el estado de la funciofi renal. De

20 a 60% de una dosis intravenosa de 0.5g de tetraciclina se
excreta por la orina en las primeras 24 horas; cuando se ad-
ministra por via bucal, se excreta por esta via de 20 a 55%,
independiente del volumen de la dosis. De 10 a 35% de una do
sis de oxitetraciclina se excreta en forma activa por la ori-
na, en la cual ya se descubre el antibibético en la primera
media hora y alcanza la concentracién mé&xima en unas cinco

horas despueé de administrada. De la clorotetraciclina solo

10 a15% de dosis bucales mdltiples o ufiicas, son recuperables
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en la orina; la inyecciof intravenosa produce un 60% de ex=
creciofi urinaria durante las primeras 12 horas. La depurae
ciofi de clorotetraciclina por el rifion es de 35% de la fil-
tracibén glomerulary es menor gue la de la oxitetraciclina.
La depuraciofi renal de demeclociclina es menor de la mitad
gue la de la tetraciclina. Alrededor del 50% de la metacicli
cina se excreta inalterada por la orina. Aproximadamente 5%

se excreta en las heces en un periodo de 72 horas.

Ta minociclina puede obtenerse de la orina y de las heces en
cantidades netamente menores gue otras tetraciclinas; parece
ser metabolizada en grado importante. El aclaramiento de la
minociclina es lento. La droga persiste en el cuerpo despu-

és de interrumpir la administraciof.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos mas comunes son los transtornos gastrointestina
les. Entre ellos podemos distinguir dos tipos de distinto
origen. El primero es producto de una acciofi directa del an-
tibiofico, posiblemente irritante para el tracto gastrointes
tinal. Sus principales sintomas es malestar, anorexia, nad-

seas, vomotos y a veces diarreas.

Bl otro es fruto de la accidn de las tetraciclinas sobre la
flora microbiana normal del tracto gastrointestinal. Estos
antibioficos actlan sobre la mayoria de los organismos norma
les de la boca y del intestino grueso. La supresiofi de estas
bacterias las elimina de la competencia por el medio y faci-

lita la proliferacion de microorganismos resistentes. Estos
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suelen ser de tres tipos:

-. En primer lugar la Candida albicans, gue provoca monilia-
sis de distinta gravedad y extensidn de acuerdo a la presen
cia o no de factores predisponentes. En la boca pueden hallar
sen de diversas formas, subagudas o agudas. En el tracto gas
trointestinal aparece como diarreas y prurito anal. Las més
graves son las moniliasis generalizadas que pueden que pueden
comprometer otros dSrganos como el rifidn, el corazof , el ce-
rebro y los pulmones y que con frecuencia son mortales.

-. Generalmente més graves resultan las infecciones produci-
das por estafilococos resistentes, ya que con frecuencia son
resistentes también a otros antibioficos. Son capaces de
provocar enterocolitis con diarreas profusas tipo colerifor-
me con vomitos gue llevan a la deshidrataciof y al colapso.
-. Finalmente pueden producirse infecciones por bacilos gram
negativos resistentes a la tetraciclinas. Los mis frecuentes
son el Proteus mirabilis y la Pseudomonas aeruginosa. En el
tracto gastrointestinal producen disminuciof de consistencia
de las heces y diarreas, pero con frecuencia se localizan

en el tracto génito-urinario provocando infecciones urinari-

as y vaginales.

Los otros efectos adversos de las tetraciclinas son bastante

menos frecuentes, o se dan en situaciones especiales.

Dentro de los nectamente téxicos cabe destacar la toxicidad
hepatica, que aparece solamente con dosis altas y particular
mente por via intravenosa. Las embarazacdas parecen especial-

mente susceptibles y los casa@s de muerte se han producido



en estados sépticos generales con pielonefritis en mujeres

embarazadas tratadas con dosis de 2 gr diarios o més por

via parenteral.

La toxicidad renal se ha maniféstado especialmente en forma
de sindrome de Fanconi, en los niflos, caracterizado por nau
seas, vomitos, acidosis, glucosuria y aminoacidurfa. Bs pro
ducido por la administracién de tetraciclinas envejecidas.

Se debe a la formacién de productos derivados, las epitetra

ciclinas, téxicas.

Las tetraciclinas se concentran en la piel y son capaces de
producir fototoxicidad; es decir, de provocar eritemas o am-
pollas con pigmentaciofi residual, en forma desprovicionada

a la exposicidén a los rayos solares, este fenomeno no es alé£
gico, sino téxico y depende de la dosis, del tipo de compues
to y de la exposicidén a la luz. La mayor frecuencia se ha da
do con la demetilclortetraciclina; aunque, en menor grado,

todas las tetraciclinas pueden inducirla.

Los efectos hemdticos (anemia, neutropenia y eosinofilia),
as{ como el aumento de presidn intracraneana en los lactan-
tes, con globulacidén de la fontanela, son fendmenos raros
y cuando se presentan, reversibles, por lo que no merecen s

ser mayormente tenidos en cuenta.

En cambio resulta de especial relevancia en odontologia la
capacidad de las tetraciclinas de producir pigmentaciones
endogénas de la corona dentaria, cuando se administran en

la epoca de formaciofi de los dientes en dosis suficientes
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Actualmente es evidente que las tetraciclinas pueden pigmen
tar tanto a los dientes primarios como a los permanentes
cuafido se administran durante su desarrollo, en dosis tera-
péuticas. Existen evidencias de que también pueden provocar
hipoplasias.

Bl momento en que pueden desarrollar este efecto coincide c
con el de la calcificaciofl de los dientes, Serd dtil enton
ces, recordar la cronologia de la calcificaciof. Ver cua-
dro 1.2 . En é1 puede apreciarse que el peligro comienza a
partir del gquinto mes de vida intrauterina y si se toma en-

cuenta solamente los dientes que pueden causar defectos este

ticos visibles, se prolonga hasta los 6 a 7 afios.

Lo importante desde un punto de vista clinico, es que la te
traciclina, queda definitivamente incorporada al seno del
tejido y que sélo es removida por descalcificacidén o remode-
lacién, tal como sucede en el hueso. Como los tejidos duros
del diente no sufren esos procesos, la fijaciof de la tetra
ciclina y la pigmentaciofi que provoca deben darse por defi

nitivas.

La pigmentacidén producida puede ir desde un color amarillo
o amarillo grisaceo a un marrofil o pardo oscuro, pasando por
tintes del anaranjado. La intensidad varia desde los casos
leves en que se descubre solamente con el examen odontologi

co hasta las graves que constituye un defecto estético nota
ble. ILas condiciones gue determinan estas caracteristicas

clinicas no han podido ser bien precisadas. Se saben que tie

nen importancia, ademifs de la época en que se han administra
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do, @a dosis y el tipo de tratamiento. AGn con dosis terape
uticas se producen pigmentaciones y también con administra
ciones cottas. Se cree gue mds importante que la dosis dia=
ria o el peribédo en gue se recibe, es la dosis total del

tratamiento.

Seé ha observado que en algunas ocasiones la pigmentacidn ti
ende a aclararse después de erupcionado el diente. También
y con mids frecuencia ha podido verse gue se oscurece a medi

da gue pasa el tiempo.

Un indice de la presencia de las tetraciclinas en el diente
es su fluorecencia. Este fenlmeno puede observarse tanto en
el diente pigmentado entero en la boca, cuando es iluminado
con luz ultravioleta, como en los cortes histoldgicos. Ha
servido para ubicar el sitio en que se fija el antibidético
A los fines clinicos s6lo interesa destacar gue lo hace en

mucho mayor proporcion en la dentina que en el esmalte.

Dentro, de los efectos adversos de las tetraciclinas debemos
considerar sus posibilidades de provocar alergias. Incluyen
erupciones cuténeas, urticarias, angioedema y en casos raros
dermatitis exfoliativa. Se ha producido también en forma muy

esporddica shock anafildctico. Existe en general alergia

cruzada entre las distintas tetraciclinas.

USO0S ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES

La mayoria de las afecciones en que las tetraciclinas son

los antibfoticos de primera eleccién con infecciones espec{
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cas ajenas a la odontologia, también son utiles y efectivas

en las rickettsiosis, amebiasis, sifilis, pestes, etc.

Para la mayoria de organismos que intervienen en las infec-
ciones bucales no son los antibidéticos de primera elecciofi
pero son havitualmente efectivos. Ellos incluye a lbs cocos
pibdgenos y a los gram negativos, a los productores de la gan
grena gaseosa y a los de la infeccidén de Vincent. No obstan-
te debe destacarse la presencia de cepas resistentes de es-
treptococos hemoliticos y de estreptococos viridans. Este fe
némeno, junto al de su accion solamente bacteriostatica, han
hecho que no se recomienden estos antibiéticos como profilac
ticos cuando haya peligro de endocarditis. Ma§ importante es
la aparicién de estafilococos resistentes en proporciones
importantes, por lo gue no se los considera suficientemente
efectivos para el tratamiento de las osteomielitis cronicas
o agudas. Son de elecciofl en cambio para el tratamiento de
las infecciones a estreptococos anaerébicos y en las infecci

ones mixtas especialmente con participaciofi de Klebsiella

y Hemophilus.

Estdn contraindicados por sus efectos sobre huesos y dientes
en las mujeres embarazadas a partir del cuarto mes y en los
nifios hasta los 7 afios, aungue a partir de los 3 aflos los
efectos sobre la pigmentacidén de los dientes anteriores son
minimos. Deben administrarse con precauciof en las insufi-
ciencias renales reduciendo la dosis. En las mujeres embara
zadas cuando se use la via parenteral no deberafi excederse

las dosis de 1 gr diario, correspondientes a las tetracicli
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nas clésicas.
1.9. DOSIS Y FORMAS FARMACEUTICAS

Las dosis guedan expresadas en los cuadros 1.3 y 1.4. Las
formas farmaceuticas varfan con los distintos preparados y

las vias de administracién.
1.10. PREPARADOS DISPONIBLES
1.10.1. Tetraciclina Clorhidrato

-. Ambramicina (NR): comprimidos de 250 mg; jarabe
en 5 ml equivalente a 100 mg; gotas: 5 mg.

-. A-Solmicina (NR): Frasco ampolla con 100 mg.

-. Acromicina:(NR): Comprimidos con 250 mg; jarabe
en que 5 ml equivalen a 125 mg; gotas, en gue 1
ml equivale a 100 mg.

-. Ciclotetryl (NR): comprimidos de 250 mg.

-. Steclin (NR): frasco ampolla de 100mg"

-. Tetraciclina Vademeca (NR):cidpsula con 250 mg.
1.10.2. Tetraciclina Metafosfato de sodio

-. Zentraferin (NR): Cépsulas de 300 mg; jarabe en
que 5 ml equivalen a 75 mg.
. Tetraciclina, pirrolidin-metilo
-. Reverin (NR): frasco ampolla para via intramuscu
lar con 350 mg , frasco ampolla para via intrave

nosa con 350 mg.

1.10.3. Tetraciclina metilen-lisina ( lumeciclina)
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Ciclolysal (NR): capsulas de 150 mg; frascos ampolla

de 50 (pesiatrico) y 100 mg.

1:10:4 Clortetraciclina, clorhidrate

“~. Aureomicina (NR): cédpsulas con 250 mg.

1.10.5. Oxitetraciclina

-. Terramicina (NR): comprimidos con 250 mg; gotas
pediatricas, en que 1 ml contiene 100 mg; jarabe
en que 1 ml contienen 125 mg; ampollas para la
via intramuscular con 50; 100 y 250 mg; frasco am
polla para la via intravenosa con 250 mg. |

-. Terraven (NR): ampollas para la via intravenosa

con 250 mg, con lactamida.
1.10.6. Demetilclortetraciclina

-. Ledermicina (NR): comprimidos con 150 y 300 mg;
gotas en que 1 ml contiene 60 mg; jarabe en que

5 ml contiene 75 mg.
1.10.7. Doxiciclina

-. Vibramicina (NR): comprimidos de 100 mg; jarabe
en que 5 ml contienen 30 mg; gotas, pediatricas
en que 1 ml contiene 100 mg. I.V. frasco ampolla
con 100 mg para via endovenosa, con alido ascdér=

biecow



T T T I RN A T R Y Y+

e A AR i K RIO i B i . s s e i e S e
AADR0 1.3, DOSIS DT LAS TETRACTELINAS
_ DOSIS i e
ANTIBIOTICO —
VIA BUCAL ¥ VIA
INTRAMUSCULAR INTRAVENOSA
e ————
250-500 mg cada 6 | 100-150 mg cada 8 | 10-15 "\-;/kg_.i.;!
ELORHIDRATO DE horas horas. repartidos ep 2,:}
TETRACICLINA Nifios 2550 mg | Nifios 1525 ma | dosis. g
por kg de peso y | por kg de peso vy
por dia repartidos | por dfa repartidos
en 4 tomas en 23 dosis.
300 mg cada 6 ho-
FOSFOCICLINA ras.
Ninos 25 mg por
kg de peso y por
dia repartidos en 4
tomas.
g & y ' 350 ma per dra. !
ROLITETRACICLINA Nifcs 1.5 mg | 0usl que INTR2 |
por k3 d= pesc vy MUSTULAR i
por dia. i
i R 2 0 Sy W L S
_ { § 3
x ! 100 mg -ada 8-12! {
| LIMECICLIN 2 150 ma cada & ho- ‘E heras.
ras o 200 mg cada | Nifios 3-10 mg
12 horas por kg de peso v
por dia repartidos
en 2-3 dosis.!
j lquz! gus CLCRHI- ; '
CLORTETRACICLINA { DF TQ DE TE- ' !
? { TR. ZICLINA i
g i_ 0 | RIS el LT Foufa a1
PR TORER S O o i lg 2l que CLORHI- lqusl gque CLORH]- | tgual gue CLORHI
MRS R | DRATO  DE .TE- | GRATO. De -TE-! DRATO DE 7k
:Tm-\,.c‘_" A ‘ TRAC!CL " | TR®BTICL i
e e = VR A AT RGN R e U AR !
! NEME ~oaTE | 150 '1?(: i 5 ho- | }
[ e ”. ras a9 33 mg caca
H ()IAL: - “\I: T ' {
! i 8-17 horas l
‘— - — - ———- e — — — o ! -
f % r diz 200 | ( e
e g, “iueco "100 mg. | !
‘ Do NA | cadz 28 horas i f
! Nifos 24 n ' |
: kg de pe P !
‘ Y=t dl"\ ?



CAPITULO II

2. ERITROMICINA

2.1. HISTORIA

La eritromicina es un antibidtico eficaz por via bucal, des-
cubierto en 1952 por McGuire y colaboradores en los productos
metab6licos de una cepa de Streptomyces erytbreus Waksman, hon
go que se obtuvo de una muestra de suelo en el archipielago

de Filipinas. Estos investigadores hicierofl los estudios ini-
ciales in vitro, determinaron la toxicidad y demostraron la
eficacia del medicamento en las infecciones experimentales y

naturales debidas a cocos grampositivos.

2.2. QUIMICA Y CLASIFICACION

La eritromicina es uno de los antibioticos macrélidos, llama
dos asf por el anillo de lactona de su estructura, al que es-
tan unidos uno o mis desoxiagzlcares. Estos azlicares tanto en
la eritromicina como en la oleandomicina estidn formados por
un amino azdcar (la desosamina), sobre el que se forma los
ésteres y sales comunmente usadas, y un azlcar no aminado:

la L-cladinosa para la eritromicina y la L-oleandrosa para

la oleandomicina. Vease la Fig. 2.1.

Son sélidos de gusto amargo, gue se comportan como bases dé-

biles, poco solubles en agua y solubles en solventes orgini-
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cos. La eritromicina tiene un pKa = 8,8 por lo que se encuen-

tra muy disociada en los medios &cidos como el del jugo gés-

trico. En soluciofi acuosa es estable por algunas semanas a

4 °C pero por pocos dids a la temperatura ambiente.

En medios &4cidos es bastante méds 14bil. Sus ésteres son mis

estables por lo gque son generalmente preferidos cuando se usa

la via bucal. Las sales la transforman a la vez en mis solue

ble en agua.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

2eFelas

Mecanismo de Acciofi y Efecto

La eritromicina y otros antibidticos macrdlidos, in-
hiben la sintesis de proteifia fijdndose a las sub-
unidades ribosomiaticas 50S de los microorganismos
sensibles. La eritromicina puede interferir con la
fijacidén de cloranfenicol, gue también actda a es-
te nivel. Algunos microorganismos resistentes con mu
taciones en componentes con esta subunidad del ribo-
soma no fijan la droga. La asociaciof entre eritro-
micina y ribosoma es reversible, pero sblo tiene lu=~
gar cuando la subunidad 50 S ya estd liberada de mo
léculas de tRNA transportando cadenas nuevas de pép-
tidos. La producciofn de péptidos pequefios normalmen-
te tienen lugar en presencia del antibidtico, pero
queda suprimida la de homopéptidos muy polimerizados.
Las bacterias gram-positivas acumulan unas 100 veces

més eritromicina qgue los microorganismos gram-negati-
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VOS.

Para ejercer su acciofl la eritomicina y sus similares
deben penetrar en el citoplasma microbiano, y para

ello, obviamente, atraviesan todas sus cubiertas.

Si bien in vitro la eritromicina llega a desarrollar
una accidn bactericida, se admite que generalmente en
las concentraciones y condiciones en que desenvuelve

su actividad in vitro, es solamente bacteriostitica.
Espectro Antimicrobiano

E1l espectro antimicrobiano de la eritromicina en cuan
to a lo que importa en odontologia es muy semejante al

de la bencilpenicilina.

Actla sobre los cocos gram positivos y gram negativos
especialmente el neumococo y el estreptococo hemoliti
co de tipo A. El estafilococo es algo menos sencible,
pero es capaz de hacerce resistente. Entre los gram

negativos ademds de los Neisseria se destaca el Haemo

philus influenzae.

Otros organismos sensibles de interés odontolbégico son
los clostridios y las espiroqguetas. En cambio las bac
terias 1intestinales son habitualmente resist-entes a

su acciofl .

Otros microorganismos de su espectro tienen menos im=

portancia para el odontologo.
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Entre las bacterias se cuenta a los agentes vectores
de la difteria y la brucelosis. También entran en su
espectro rickettsias, micoplasmas, clamidiceas vy la
Entamoeba histolytica pero todos ellos carecen de

trascendencia en odontologia.

Bl sinergismo de los antibiéticos de este grupo con

otros es dudoso. La eritromicina se ha usado combina<
da con sulfonamidas y la oleandomicina con tetracicli
na en proporcidn 1:2 (Sigmamicina), pero en ninguno de

los casos ha podido confirmarse en forma fehaciente u-

na accidén sinérgica.

2.5.%. Resistencia a la Eritromicina

Se puede desarrollar resistencia a todos los antibid
ticos del grupo, por cultivos sucesivos "in vitro",

en presencia del antibiotico. Las cepas asf{ tratadas
forman colonias diferentes, pero son resistentes.
Aparentemente esto ocurre por mutaciofi y no involucran
mecanismos gue, como en el caso de la penicilina, des

truyan el antibibtico}

En el uso clinico de los antibioficos de este grupo tam

bied han aparecido resistencias, especialmente por

parte del estafilococo. Este inconveniente no suele ob

servarse en los tratamientos de corta duraciof pero es
bastante frecuente en los prolongados. Como en el caso
’,

de la penicilina, es mds fAcil encontrar estafilococos

resistentes al grupo de la eritromicina en los medios


ningu.no

28

hospitalarios en gue es corriente su uso, que en los

enfermos ambulatorios.

La resistencia in vitro es cruzada para todo el grupo
Un caso especial lo constituyen los microorganismos

resistentes a la eritromicina y a la penicilina a la
vez, que la administracién de ambos compuestos es més
eficaz gue cada uno de ellos por separado, constituye

un verdadero caso de sinergismo.
2.4. ABSORCION

La eritromicina se absorbe bien por la parte alta del intes
tino delgado; pierde su actividad en contacto con el jugo
gastrico; el contenido alimenticio del estémago retraza su
absorciod final. Para evitar estos problemas el antibidtico
puede administrarse en capsulas cuya pared es resistente a
los aéidos o es adminstrado en forma de estearato. El estola
to de eritromicina es menos suceptible a los &cidos, concer
va su potencia en el jugo gdstrico por largo tiempo y se ab-
borve en proporciofl mayor que las otras formas del antibiofi
co. Los alimentos no alteran en grado sensible su absorcioil
Aunque el estolato de eritromicina aparece en la sangre con
la lentitud algo mayor, su concentraciofl mdxima es més alta
vy persiste mi&s tiempo cuando se administra el antibiéfico

despueé§ de las comidas.

La administracidn bucal de eritromicina base produce concen-
traciones pldsmaticas médximas en una a cuatro horas, segin

la rapidez del vaciamiento del estémago. De la cuarta ala
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sexta hora, la concentraciod disminuye con rapidez. El etil
succinato de eritromicina es otro &ter que es bien absorbi-
do, despuef de la administraciofi bucal, sobre todo cuando el
estomago estd vacid. Sin embargo las concentraciones plésma-

ticas de droga se conservan mejor administrando el estolato.

DISTRIBUCION

Se difunde bien en los liquidos intracelulares. Todos los te-
Jidos, excepto el cerebro, contienen concentraciones mayores
que la sangufnea y el antibiético se encuentra todavia en los
tejidos por algin tiempo después de haber desaparecido de 1la

rd

circulaciofi. Se difunde en los liquidos pleural y peritoneal.
La concentracién en el liguido cefalorraguideo de las personas
con meninges suele ser lo suficientemente alta para destruir
neumococos y estafilococos. La eritromicina atraviesa la pla

centa, la concentraciofl plédsmatica fetal es de 5 al 20% de la

materna.
BEXCRECION

Se elimina principalmente por biotransformaciofi. En la orina
se halla menos del 5% de una dosis administrada por via in-
travenosa. También es excretada por la bilis en donde se con
centra hasta 30 veces con respecto al plasma, en el humano.
No obstante el total excretado por esa via es ailn inferior

al eliminado por el riinon.

Debido ala eliminacién por biotransformacién y por excrecidn

biliar, en la insuficiencia renal la vida media de 1a eritro
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micina aumenta s8lo moderadamente.

La excreciofl salival situéd a estos compuestos en una posicion
particular desde el punto de vista odontolégico, la eritromi
cina alcanza un valor de 25% de la concentraciofi en el suero

en la saliva submaxilar y un 50% en la saliwva parotidea.

EFECTOS ADVERSOS

Este grupo posee pocos efectos adversos. Son atribuidos prin
cipalmente a dos de sus formas el estolato de eritromicina
y el triacetato de oleandomicina. En ambos casos se trataria
de una mezcla de acciofi téxica y alérgica que afecta al hi-

gado.

S1 se trata de la primera vez que se utiliza el estolato los
transtornos pueden comenzar a menos de 16 di&s de iniciado el
tratamiento. Se admite gue administrando dosis moderadas por
menos de 10 dfas no llegan a presentarse. En caso con subce-
cuentes tratamientos el fenofeno puede tener lugar en menos
de 24 horas. Este hecho, junto al hallazgo de que la adminig
tracibén de otras formas de eritromicina, como el estearato

o la eritromicina base, no reproducen las molestias.

La sintomatologia suele ser dada principalmente a dos proce-
sos una detenciofl de la bilis en el interior d&l higado y

necrosis de la célula hepatica.

Se manifiesta clinicamente de la siguiente manera: molestias
gastrointestinales, dolor, nalseas y vomitos, ocasionalmente

diarreas, heces blancas por falta de los pigmentos biliares;
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orina oscura por abundancia de ellos;:;bilirrubina aumentads
en la sangre, con pigmentacién amarilla en la piel y picazon
aumento del tamafio del higado que se hace palpable. El exa-
men hematoldégico puede mostrar el aumento de bilirrubina;
eosinofila; y otros signos de insuficiencia hepidtica como
aumento de las fosfatasas alcalinas y de las transaminas.

A veces se acompafia de erupciofl cuténeas, urticaria o fiebre

Toda esta sintomatologia desaparece espontédneamente a2l inte=

rrunpir el tratamiento o al cambiar por otra forma de eritro

micina.

La proporcidén en gue se presenta este efecto adverso es muy
baja. La mayor se alcanza con tratamientos de 14 dias o mds
en los que se halld una incidencia del 12%. Otras estadisti

cas muestran alrededor de 2 casos por cada milloA de dosis

administrada o ninguno en 11000 pacientes.

Los otros efectos adversos gue pueden provocar estos antibié
ticos son méds leves y menos frecuentes. Consiste en irrita-

cién y malestares gastrointestinales menores. Dolor y aveces
flebitis en el sitio de inyeccidén intramuscular. Ocasional-
mente fendémenos alérgicos, especialmente de tipo cutédneo, co

mo dermatitis de tipo eritematoso o muscular o urticaria.

2.8. USOS ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES

Los antibidticos de este grupo estdn indicados en odontologia
especialmente para el tratamiento de infecciones provocadas
por microorganismos gram positivos, particularmente en los ca
sSos en que, por razones de resistencia bacteriana o de aler-

gia, la penicilina no deba usarse.
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Son particularmente efectivo en las infecciones provocadas
por estreptococos beta hemoliticos del grupo A y en las de
bidas a neumotocos. También lo son contra el estafilococo,
pero en ese caso debe tenerse en cuenta la posibilidad de a=
paricidén de resistencias, especialmente en medios hospitala=

rios.

Bstén indicados en el tratamiento de las infecciones bucales
debidas a Hemophilus y son efectivos contra los Clostridium
y en el tratamiento de la sifilis. La eritromicina remplaza
a la penicilina, cuando ésta no puede usarse, en el tratami=

ento preventivo de la endorarditis bacteriana subaguda.

Su poca toxicidad y su gran tolerancia, su respeto por la flo
ra microbiana intestinal y la ausencia de accidentes graves

en su uso, transforman a los antibidticos de este grupo en muy
seguros y se los suele preferir en el tratamiento de nifios y

ancianos en las infecciones por microorganismos sensibles.

Generalmente se opta por la eritromicina por ser el més po-
tente in vitro. El estolato de eritromicina proporciona los
niveles sanguineos mids altos pero es a la vez la forma con
mayores efectos adversos. Por eso, sl se trata de infecciones
graves, en sujetos no alergicos, y siempre gque el tratamiento
no se extienda por mids de 10 dids, con administracién por
via bucal, se recomienda el estolato. En los otros casos es
mejor optar por cualquiera de las otras formas de la eritromi
cina, siendo el estearato y el etilsucci-nato los que se abs

sorben mis regularmente cuando regularmente se emplea la via

bucal. .
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2.9. DOSIS Y FORMAS FARMACOLOGICAS

2-9-1.

Britromicina base

En comprimidos en cubiertas entéricas. Se administra
por via bucal en dosis de 250 mg cuatro veces por dif

Se presenta en comprimidos de 250 mg.

2.9.2.Estolato de eritromicina

2.9.3.

2.9.4.

2.9.5.

Por vi4 bucal por dosis eguivalentes a 25 mg de la
base cuatro veces por dia. Se presenta en cédpsulas,

comprimidos, gotas o suspensiones.
Estearato de eritromicina

Por via bucal en dosis equivalente a 250 mg de eri=
tromicina base, cuatro veces por dia. Se presenta en

forma de comprimido de 250 y 500 mg.

Btilsuccinato de eritromicina

Por via bucal en dosis equivalentes a 250 mg de eri-
tromicina base, cuatro veces por dia. Se presenta en
forma de tabletas masticables, gotas o granulos para
suspensién acuosa. Por vid rectal supositorios de 250
y 125 mg, en dosis de 250 mg cuatro veces por dia.
Por via intramuscular en dosis de 100mg cada 4 a 6 ho

ras; se presenta en ampollas de 100 y 50 mg.
Lactobinato de eritromicina

Por via intravenosa se administran 1 a 4 g diarios
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por venoclisis, en forma continua o 250 mg cuatro ve-

ces por dii, Se presenta en frascos ampollas, liofoi

zada, de 1 g.

2.10. PREPARADOS DISPONIBLES

2.10.1.

251042

Rot0:5

2.10.4.

2s 105

Eritromicina Base

Emu-Ve (N.R.): comprimidos con 250 mg con cubierta

entérica,
Estolato de Eritromicina

LLosone (N.R.): cédpsulas de 250 mg; comprimidos de
500 mg; gotas en que 1 ml contiene 100 mg; suspen-
siones para via bucal en que 5 ml contienen 125 mg

o 250 mg.

Estearato de Eritromicina

Pantomicina (NR): comprimidos de 250 y 500 mg.
Etilsuccinato de Eritromicina

Pantomicina (NR): tabletas masticables de 200 mg;
gotas en las que 10 gotas contienen 50 mg; suspen
sién para administrar por via bucal en la que 5
ml contienen 200 mg supositorios de 125 y 250 mg;
ampollas para la via intramuscular que contienen

50 y 100 mg.
TLactobionato de Eritromicina

Pantomicina (NR): frasco ampolla de 1 g liofiliza-
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dos, para la via intravenosa.
2.10.6.Triacetato de Oleandomicina

TAQ (NR): capsulas de 250 mg; Jjarabe en que 5 ml contie-

nen 125 mg; ampollas con 500 mg.



COCLUSIONES

Para formular un antibfotico debemos primero diagnosticar la infec
ciofl microbiana dada. Asf{ su efecto terapéutico de estos depende

s6lo de su capacidad para inhibir o matar a los microorganismos.

Cuando se formule antibioticos a los pacientes se les debe recomen
dar el uso, solamente durante el tratamiento, ya que al emplearsen
estos en las enfermedadesmenores lleva a la aparicidén de resisten-

cias, aun entre las especies altamente susceptibles.

La eritromicina es de lo md&s Ufil como substitutos de las penicili

nas para quienes son hipersensibles a la penicilina.

Estos antibidticos son de gran utilidad en odontologia ya que usados
adecuadamente dan buenos resultados, teniendo encuenta el fin de

cada uno, para asi poderlos formular adecuadamente
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