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1. Titulo
Patologias bucales asociadas al consumo de antibiodticos durante el

embarazo. Revision bibliografica.



2. Resumen

El embarazo es un evento de gran importancia para la vida de una mujer, puesto que se
encuentra sujeto a varios tipos de cambios donde la salud se vuelve vulnerable si ho se toman
las medidas adecuadas para albergar una nueva vida. Ademas, por lo general es durante este
periodo que se hace necesario la administracion de antibiéticos para el control de infecciones
provocadas por microorganismos que ponen en riesgo la vida tanto de la madre como de su hijo;
sin embargo, es importante conocer las repercusiones del uso de ciertos farmacos para evitar
patologias bucales en el neonato. Por lo cual la presente recopilacion bibliogréfica se planteé:
Identificar los antibi6ticos suministrados con frecuencia durante el embarazo y su repercusion en
la salud bucal de los neonatos. Para lograr esto, se tomd en consideracion la informacion de 43
estudios, en idioma espafol, inglés y portugués; obtenidos a partir de bases de datos como:
Frontiers, PubMed, SCIELO, NCBI, y repositorios universitarios. Finalmente se determiné que las
cefalosporinas son el grupo de antibiéticos con mayor frecuencia de prescripcion; ademas se
evidencié que la patologia bucal méas frecuente en neonatos es la hipo mineralizacion asociada

con el consumo de amoxicilina.

Palabras clave: Antibacterianos, Patologias bucales, Gestacién, Recién nacido



2.1 Abstract

Pregnancy is an evento of great importance for a womans life since it is subject to several
types of changes where health vulnerable if adequate measures are not taken to harbor a new
life.

In addition, it is usually during this period that the administration of antibiotics is necessary to
control infections caused by microoganisms that putt he life of both the mother and her child at
risk; however, it is relevant to know the repercussion of the use of certain drugs to avoid oral
pathologies in the newborn.

Therefore, this bibliographic compilaytion aimed to identify the antibiotics frequently administered
during pregnancy and their repercussions on the oral health of newborns.

To achieve this, we considered information from 43 studies in the following languages Spanish,
English, and Portuguese, obtained from databases such as aFrontiers, PubMed, SCIELO, NCBI,
and university repositories.

Finally, we determined that cephalosporins are the maost frequently prescribed group of antibiotics;
we also found that the most frequent oral pathology in neonates is hypomineralization associated

with the consumption of amoxicillin.

Keywords; Antibacterial, Oral pathologies, Pregnancy, Newborn



3. Introduccioén

El embarazo se ha constituido como una etapa de naturaleza inherente en la muijer;
puesto que, se producen varios cambios a nivel fisiol6gico y anatémico en el organismo con el
fin de acomodar y nutrir al feto durante las diversas fases que conlleva este periodo (Soma y
otros, 2016).

Sin embargo, existen cambios fisiolégicos complejos en el organismo que pueden
acarrear efectos negativos para la salud bucal; no solamente, debido a la oleada de hormonas
gue se generan y crean problemas en los tejidos epiteliales, la microflora bucal y la composicién
de la saliva, sino también gracias a las reacciones adversas inducidas, por la administracién de
antibioticos recetados con fines terapéuticos para ciertas enfermedades, que se producen en el
cuerpo femenino durante esta etapa (Fakheran y otros, 2020); (Calleja y otros, 2002); (Calzado
y otros, 2015).

Los antibioticos representan casi el 80 % de las medicaciones que se recetan en mujeres
gestantes; ademas, se estima que aproximadamente entre el 20 al 25 % de las mujeres
embarazadas reciben un antibiético durante el embarazo, ya sea para el tratamiento de
enfermedades: de las vias urinarias, aparato respiratorio superior y en el caso de ETS
(Bookstaver y otros, 2015) y (De Jonge y otros, 2014).

Conforme a la FDA, solo los antibiéticos de las categorias farmacolégicas C (no
incrementan la espontaneidad de malformaciones, pero pueden producir efectos adversos en la
gestacion del o el feto) y B (Datos humanos con respecto a seguridad durante la gestaciéon y la
salud del feto y/o neonato, inexistentes), se encuentran autorizados para ser recetados durante

la gestacion (Fernandez & Chavez, 2010).

Entre los antibidticos mas recetados durante el embarazo estan: las penicilinas,
cefalosporinas, macrolidos, ketélidos, tetraciclinas, aminoglucésidos, fosfomicina, quinolonas,
antituberculosos (estreptomicina, etambutol, estreptomicina, rifampicina, piracinamida),
antivirales (aciclovir y famciclovir), y los antifingicos y antiparasitarios (clotrimazol, miconazol,

ketoconazol. Metronidazol y nistatina) (Alfaro y otros, 2018).



Existen ciertos casos donde se ha demostrado el efecto patoldgico de la suministracion
y automedicacién con antibidticos en mujeres embarazadas; donde se destaca, la tetraciclina,
por ocasionar tincién en dientes de pacientes pediatricos, tal es el caso de una nifia de 7 afios
gue presentd decoloracion grisdcea generalizada en su dentadura; y, otros casos similares en

nifios de 7 a 10 afios que mostraron un patron de tinciobn amarillenta (Vennila y otros, 2014).

Conforme a Sanchez y otros (2004) la prevalencia de la tincion inducida por tetraciclina
varia aproximadamente entre 3 y 4%; la tetraciclina se incorpora al diente a través de la sangre
a la porcion coronal de la pulpa al area sub odontoblastica terminando asi en la predentina. La
tigeciclina, ha demostrado resultados adversos en animales gestantes, debido a dosis toxicas
gue han generado pérdidas fetales y a la que se le atribuye la posible decoloracion de dientes en
neonatos (Librero y otros, 2015).

Otro estudio, realizado por Sahlberg y otros (2013) demostré que la amoxicilina y la dosis
de fluoruro de sodio afectan de forma dependiente al desarrollo del esmalte de los molares de
raton in vitro debido a la disminucion de la expresion de fluoruro de sodio, una metaloproteinasa
gue provoca hipomineralizacion. Este tipo de afeccion, ha sido observada en los molares
permanentes como opacidades demarcadas que varian desde una decoloracién de color blanco
cremoso o amarillo a marrén amarillento; es de origen sistémico y puede afectar entre uno a
cuatro de los primeros molares permanentes y, a menudo, también afecta a los incisivos
permanentes. También se han detectado defectos similares a HIM en los segundos molares
primarios, los segundos molares permanentes y las puntas de los caninos permanentes
(Weerheijm y otros, 2001) y (Abdalla y otros, 2021).

Sin embargo, Gottberg y otros (2014) quienes evaluaron también, el efecto de la
exposicion a la amoxicilina en la fase prenatal de ratas Wistar, demostrando el efecto secundario

de la amoxicilina sobre el esmalte dental depende de la dosis.

La presente recopilacion bibliografica se baso en la identificacion de los antibiéticos suministrados
con frecuencia durante el embarazo y su repercusion en la salud bucal de los neonatos; por lo
cual especificamente se estableci6 la incidencia de los antibiéticos administrados en mujeres
embarazadas; también se determiné cuales son los antibiéticos que generan patologias bucales
neonatos y finalmente se identificaron las patologias bucales mas frecuentes en neonatos por el

consumo de antibiéticos durante el embarazo. Los resultados



adquiridos permitiran dotarle de importancia a los diagnésticos en mujeres que se encuentran en
edad reproductiva; por lo cual, esta investigacion, no solo sera Util para los profesionales de la
rama de odontoldgica, estudiantes y mujeres gestantes, sino también, para el pablico en general,
gue ha desestimado la gravedad de automedicarse; asi como también, la responsabilidad que

conlleva el cuidado de la mujer embarazada.



4. Marco Tedrico
4.1 El periodo de gestacion

Durante el embarazo, la madre embarazada atraviesa por alteraciones anatdémico-
fisiologicas significativas para la nutricion y alojamiento del feto que se esta desarrollando. Estos
cambios parten desde la concepcién y afectan a todos los sistemas orgénicos del cuerpo
(digestion, cardiovascular, endécrino, pulmonar y hematologico) conforme a Priya y otros (2016);
durante todo el periodo de la gestacion y terminan revirtiéndose paulatinamente en el puerperio;
sin embargo, estos, antes de desaparecer provocan varios sintomas y signos en la mujer (Carrillo
y otros, 2021).

Esta etapa en humanos suele abarcar un minimo de 40 semanas 0 un poco mas de 9
meses, a partir del Ultimo ciclo menstrual hasta el dia del parto. No obstante, los profesionales de
la salud dividen esta etapa en tres trimestres. El primero, de la semana 1 hasta la 12; que engloba
la concepcién, el évulo fertilizado y su viaje; surge a partir de las trompas de Falopio y finaliza
con su llegada hasta el ttero, donde ocurre la implantacion para dar origen al feto y la placenta
cuando el cigoto se divide. Cabe destacar que entre la semana 3 hasta la 8, se da el proceso de
organogénesis en el nuevo ser; por lo cual existe una alta susceptibilidad a ocurrir teratogénesis

por el consumo de medicamentos 6rgano-especificos (NIH, 2020).

El segundo trimestre que se ubica entre las semanas 13 a 28; siendo las semanas 18 a
20, el tiempo durante el cual se realiza el primer ultrasonido. Mientras que, en la semana 20 los
movimientos del bebé empiezan a ser perceptibles para la madre. La semana 24 en cambio, se
destaca especificamente por la formacién de las huellas de los pies, dedos, y manos; ademas el

feto duerme y se despierta de forma regular (NIH, 2020).

El tercer trimestre que va de la semana 29 hasta la 40, es la recta final del periodo
gestante; tipicamente a la semana 32 es posible notar que los huesos son blandos, aunque se
hallen casi formados; e incluso, el feto mueve sus parpados (NIH, 2020). Por otra parte, en esta
fase de finalizacion, el bebé puede o no presentar cabello; su médula 6sea, se torna funcional

para formar glébulos rojos, e incluso el bebé puede detectar la luz (Mayo Clinic, 2020).

4.1.1 Cambios fisiolégicos en lamujer durante la gestacion



Las alteraciones producidas en el cuerpo de una mujer al producirse la fecundacién son

varios. No obstante, estos cambios se acoplan a factores como el estado fisico y nutricional,

edad, el historial reproductivo, entre otros (Talbot & Maclennan, 2016). Los cambios que la mujer

atraviesa a nivel fisiolégico durante el embarazo, se encuentran en la Tabla 1, que se presenta

a continuacion:

Tabla 1

Resumen de las principales alteraciones fisiolégicas durante el embarazo y sus signos o

sintomas asociados

Aparato o
sistema

Alteraciones

Signos y sintomas

Cardiovascular

Respiratorio

Gastrointestinal

Hematolégico

Renal y urinario

Endocrino/
metabdlico

Relajacién del misculo liso
vascular/reduccién

Incremento del volumen plasmatico y
del gasto cardiaco

Ensanchamiento capilar en mucosas:
nasal, laringea y orofaringea
Incremento del volumen de reserva
inspiratoria y disminucién de la
capacidad de funcién residual,
ascenso diafragmatico
Relajacion del musculo liso del
esofago y esfinter esofagico superior,
compresion gastrica
Estimulacion de médula 6sea/ mayor
produccion de cortisol
Incremento de la sintesis de factores
de la coagulacion en higado por
estrogenos
Incremento de la tasa de filtracién
glomerular, compresion del utero
sobre vejiga

Relajacion del masculo liso uretral y
compresién mecanica del uréter por el
Utero gravido

Incremento de cortisol y hormonas
diabetogénicas: lactégeno
placentario, prolactina, progesterona,
entre otras

Edema en piernas, acentuacion de venas
varicosas en piernas o hemorroides,
reduccion de la tension arterial media
Anemia fisiolégica por hemodiluciéon e
incremento en la frecuencia cardiaca;

tercer ruido de Korotkoff

Produccion de moco se incrementa

Disnea, e
incremento de la frecuencia respiratoria

Nauseas, pirosis, regurgitacion,
estrefiimiento y distencion abdominal

Leucocitosis: incremento de los factores
VII, VNI, X, XIl, factor de von Willebrand y
del fibrindgeno; reduccion del tiempo
parcial de tromboplastina

Poliuria, poliaquiuria, reduccion de niveles
Séricos en urea y creatinina, proteinuria,
glucosuria

Hidronefrosis del embarazo

Produccién y secrecion de leche en las
glandulas mamarias, incremento de los
depositos de grasa, resistencia a la
insulina e incremento de los niveles de
colesterol y triglicéridos

Nota: en la tabla se detallan, el aparato o sistema al que afectan, los cambios y los sintomas y
signos. Adaptado de Carrillo y otros (2021).

4.1.2 Salud bucodental de lamadre durante la gestacién



En las mujeres, el cuidado dental es mucho mas importante durante el embarazo, la
lactancia y la menopausia. Aunque el embarazo no es un estado de enfermedad, sino que es un
signo de estar saludable; no se espera que una persona sana pierda los dientes sin ningun
motivo. Las mismas reglas son validas para las mujeres embarazadas; si se toman algunas
precauciones simples, no tendran pérdida de dientes ni otros problemas dentales (Yenen &
Atacag, 2019)

Sin embargo, se sabe que las madres enfrentan caries y problemas gingivales durante el
embarazo. Debido a la mala salud bucal durante el embarazo, las mujeres embarazadas pueden
experimentar parto prematuro, bebé con bajo peso al nacer, preeclampsia, ulceraciones del tejido
gingival, granuloma del embarazo, gingivitis, tumores del embarazo, dientes flojos, sequedad

bucal y erosiones dentales (Pinto y otros, 2018).

La gingivitis gravidica, por ejemplo, es bastante frecuente durante el 2% trimestre de la
gestacion; se produce debido a una mala higiene bucal, alteraciones vasculares y hormonales,
asi como también por la dieta y la respuesta inmune. Un factor que desencadena este proceso
es la placa bacteriana que en conjunto con el incremento de los niveles de progesterona y
estrégenos propician la vasodilatacion capilar y la permeabilidad gingival, alterando la microbiota.
El granuloma del embarazo por su parte, es una tumoracioén del tipo benigna que suele ocurrir en

la zona vestibulo maxilar superior entre el primer y segundo semestre (Alfaro y otros, 2018).

La enfermedad periodontal ocurre por la produccién de relaxina, una hormona que relaja
las articulaciones para facilitar el alumbramiento; e incluso se ha relacionado con el incremento
de estrogenos, los cuales a su vez disparan la vascularizacién dotando de susceptibilidad a la
dentadura de la madre frente a la inflamacién sobre el ligamento periodontal, originando la
movilidad ligera de las piezas dentales. Por lo cual estas pueden desaparecer luego del parto. No
obstante, esta enfermedad se puede agravar por el alcoholismo o tabaquismo (Iheozor y otros,
2017).

Las caries en embarazadas son también muy frecuentes, ya que se altera la composicién
salival y la microbiota natural de la boca debido a la aparicion de xerostomia fisiol6gica o también
denominada boca seca (Kateeb & Momany, 2018). Esta patologia es producida por causas
reversibles e irreversibles; entre las primeras estan: la ansiedad, deshidratacion, una infeccion

aguda en las glandulas salivales y/o el efecto secundario producido por la ingesta de ciertos



medicamentos. Mientras que, en cuanto a las causas irreversibles se destacan: SIDA, consumo
de drogas, diabetes, menopausia, enfermedades de autoinmunidad infecciosa, anomalias

congénitas, radioterapia, Alzheimer, y/o trastornos del tipo psiquiatrico (De Luca & Roselld, 2014).

En la Tabla 2, se presentan las recomendaciones para las mujeres embarazadas

conforme a los diferentes trimestres de la gestacion.

Tabla 2
Recomendaciones para la higiene bucal de la mujer durante los diferentes trimestres de la

gestacion

Trimestre Recomendaciones
Educar a las pacientes acerca de los cambios orales
durante el embarazo
Instruir sobre la higiene bucal estricta y el control de la placa
bacteriana (Uso de cepillo de dientes e hilo dental al menos
dos veces por dia; gargaras con enjuagues bucales o
soluciones salinas)
Limitar el tratamiento dental a una profilaxis periodontal
Usar tratamientos solamente si es urgente
Evitar radiografias rutinarias, y manejarlas con criterio
selectivo solamente cuando es estrictamente necesario y
cuidando la glandula tiroides con estructuras de proteccion
hasta la parte superior de la rodilla
Medidas preventivas: higiene bucal, instrucciones y control
de placa
Segundo Raspado y alisado radicular si fuera necesario
Tratamiento de patologias orales activas, si las hubiera
Evitar radiografias rutinarias
Higiene bucal, instrucciones y control de placa
Raspado y alisado radicular si fuera necesario
Tercero Evitar tratamientos dentales durante la segunda mitad del
tercer trimestre
Evitar radiografias rutinarias

Nota: en la tabla se encuentran descritas las recomendaciones para el cuidado bucal de la mujer

Primero

embarazada en funcion de cada trimestre. Adaptado de Alfaro y otros (2018) y Yenen y Atagag

(2019).
4.1.3 Relacion del embarazo con enfermedades periodontales sobre el neonato.

Las enfermedades periodontales son infecciones silenciosas que a menudo pasan

desapercibidas hasta que se producen dafios irreparables en los dientes y las estructuras orales.
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Estas infecciones orales son crénicas y se caracterizan porgue existe una matriz de biopelicula
gue se adhiere a las estructuras periodontales y sirve como almacenamiento bacteriano (placa).
La respuesta del cuerpo al desafio bacteriano de la placa dental puede conducir a la pérdida 6sea
y la migracion del epitelio de empate, lo que genera las bolsas periodontales y la consecuente,
enfermedad periodontal. Esta agresion bacteriana puede resultar en la eliminacionde los tejidos
periodontales que precipita una respuesta inflamatoria e inmune sistémica que conduce a la
liberacién de varias citocinas y agentes inmunomoduladores, que pueden afectar las condiciones
y enfermedades sistémicas (Girish, 2019).

Los niveles hormonales durante el embarazo se alteran, y promueven una respuesta
inflamatoria que aumenta el riesgo de desarrollar gingivitis y periodontitis, dos formas de
enfermedad periodontal que involucran las encias y el hueso alveolar, respectivamente. Han sido
identificados varios factores de riesgo previo al nacimiento prematuro de bebés con un peso fuera
de lo normal al nacer, incluidos los extremos de la edad materna, el origen étnico, el bajo nivel

socioecondmico, el estado nutricional durante el embarazo y la infeccién (Turton & Africa, 2017).

Los resultados adversos del embarazo se han atribuido a infecciones y condiciones
inflamatorias en la vagina y en otras partes del cuerpo. El papel potencial de las infecciones
bacterianas crénicas en otras partes del cuerpo alejadas de la unidad fetal-placentaria, que
pueden desencadenar problemas en la salud y el crecimiento de los bebés en la placenta, se ha
estudiado enormemente. Esta comprension de que la infeccion en cualquier parte del cuerpo
puede afectar la placenta ha llevado generado la idea de que la enfermedad periodontal puede

ser una posibilidad en el resultado adverso del embarazo (Girish, 2019).

El estudio experimental de gingivitis de mujeres durante el embarazo y 6 meses después
del parto mostr6 que hubo mas inflamacion gingival durante el embarazo a pesar de que no hubo
diferencias significativas en los puntajes de placa. Estudios transversales indican que el 100% de
las mujeres desarrollan gingivitis entre los 3 y 8 meses de su embarazo, con una disminucién

gradual después del parto (Girish, 2019).

4.2 El neonato

Conforme a Gomez (2020) se le denomina “neonato” al recién nacido; y se consideran

asi hasta las 4 semanas o 28 dias de vida fuera del Gtero. Durante este periodo ocurren varios
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cambios de forma veloz; sin embargo, también se pueden presentar eventos criticos puesto que
se dan:

- El establecimiento de los patrones alimenticios

- Elinicio de la formacion del vinculo paternal y maternal con el bebé

- Un mayor riesgo de infecciones

- Lavisibilidad de los defectos congénitos

Por lo general los recién nacidos vivos se clasifican por peso o edad gestacional. En

cuanto al peso, estos pueden ser: hipertroficos (< de 2,5 kg), eutroficos (> a 2,5 kg y < de 4 kg)
e hipertréficos (> a 4 kg). Mientras que, conforme a la edad gestacional estdn comprendidas las
categorias: recién nacido pretérmino (4 a 5,1 meses de gestacion), recién nacido a término (5,2
a 5,8 meses de gestacion) y los recién nacido postérmino (6 o mas meses de gestacion) (Gomez
M. , 2020).

4.2.1 Desarrollo del aparato bucodental durante la gestacion

La Asaociacion Latinoamericana de Odontopediatria (2020) manifiesta que desde latercera
semana de embarazo ya es posible observar en el embrién el estomodeo o la futura cavidad

bucal del bebé.

Lo cual diverge con lo acotado por la ALOP (2020) que manifiesta que los incisivos,
caninos primarios y el primer molar permanente ocurren entre la tercera y cuarta semana de vida
intra uterina, que continda con la aparicion del segundo molar primario entre la semana diez y
once. Ademas, los mismos autores especifican que la calcificacion ocurre entre el mes cuatro y
seis de embarazo, por lo cual al nacer los bebés ya tienen la mayor parte de coronas de los

dientes primarios calcificadas.

Etapas de desarrollo del aparato bucodental
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En la Figura 1, se presenta la primera parte del desarrollo del aparato bucodental abarcando el desarrollo embriolégico hasta
la formacioén de la lengua:

Figura 1

Desarrollo del aparato bucodental

Cuarta semana de gestacion: el
—— primer arco branquial se bifurca
lateralmente y hacia abajo

Formacién de mamelones
maxilares por arriba y
mandibulares por debajo
Desarrollo Embriolégico Desarrollo y crecimiento de formando el estomodeo

g la cavidad bucal

Quinta semana: coalescencia de
mamelones maxilares

" |superiores y nasales que forman

el paladar anterior

Novena semana: Coalescencia
—— del septo nasal con los procesos

palatinos
Labio superiory paladar primario
Paladar duro o béveda se constituye desde la 4ta semana
palatina
Formacion del Paladar Paladarsecundario se forma al final
de la 72 semana. Al finalizar la 82
Paladar blando o velo del Generado a partir del 12, 22y semana la porciéon caudaldel

paladar 3er arcos branquiales proceso nasoseptal contacta con el
paladar secundario

Protuberancias linguales se
fusionan con la prominencia
medial y forman los 2/3
anteriores del cuerpo de la

El mesénquima del 20 arco da origen al
musculo gloso-estafilinoy al palato-
estafilino. El mesénquimadel 3er arco dara
lugar al faringo-estafilino. Al finalizar se

lengua unen los dos paladares
o Se forma al mismo tiempo La porcién posterior o fija se
Formacion de la lengua que el paladar origina en el tejido formado por

la fusién medial del 22, 32 y 42
arco faringeo

Esbozo de glandula tiroides: se desarrolla

desde la parte caudal del tubérculo impar

a través de la invaginacion endodérmica
que emigra hacia la cavidad intestinal

Nota. El mapa conceptual hace referencia a la primera parte del desarrollo del aparato bucodental, que abarca la parte embriolégica
de la boca, formacion del paladar y la lengua. Elaboracion propia, adaptado de Revuelta (2009).
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La segunda parte del desarrollo del aparato bucodental se encuentra dada por la
embriologia de los érganos dentarios, esta bien datada la composicién de la dentadura humana,
por lo cual es preciso especificar que esta se divide en cuatro cuadrantes compuestos por cinco
dientes primarios y ocho permanentes; no obstante, el desarrollo embriolégico se divide de la

forma que se observa en la Figura 2:

Figura 2

Embriologia de los 6rganos dentarios

Embriologia de los 6rganos dentarios

Lueeo dea 6 Profundizacion de invaginacion e
LB e interacciones entre células
de vida fetal

epiteliales y mesenquimatosas

Division celular circadiana genera la
proliferacion desigual de parte del epitelio

Engrosamiento de la
capa epitelial - Lamina
dental

Incremento del liquido
intercelular mucoide

Cada maxilar presenta
10 pequefios
engrosamientos
redondeados dentro de
la lamina dental

Fijacion de lalimina
dental crece por un
tramo del epitelio hacia
el tejido conjuntivo

Esbozo de |2 papila
dental en la 8va
semana

Condensacion del
mesénguima: saco
dental

Formacion de:
tejidos del
periodonto -

ligamento
periodontal/cement
o/ hueso alveolar

Formacion de
ameloblastos:
contribuyen con la
formacion del esmalte

Células de papila dental
bajo los ameloblastas se
diferencian en
odontoblastos que
elaboran dentina

La formacidn de la raiz se
da al finalizar la
formacion del esmalte de!
la corona en la parte que
no posee esmalte

Nota. El mapa conceptual hace referencia a la segunda parte del desarrollo bucodental
especificamente el desarrollo embriol6gico de los 6érganos dentarios. Elaboracion propia,
adaptado de Revuelta (2009).

A continuacion, la Tabla 3, presenta el tiempo de calcificacion aproximado acorde a la
corona de cada tipo de diente en los neonato

14



Tabla 3
Calcificacion aproximada de la corona en funcién de los tipos de diente

Tipo de Inicio del Inicio de la Formacion completa Raiz
diente germen dentario calcificacion de lacorona completa
Dientes Primarios Maxilares
Incisivo 15-2
central 7 semanas IU 3 -4 meses IU 1 -4 meses afios
Incisivo 15-2
Lateral 7 semanas IU 4,5 meses IU 2 — 5 meses afios
25-3,3
Canino 7,5 semanas IU 5,5 meses IU 9 meses afios
Primer 2-25
molar 8 semanas IU 5 meses U 6 meses afios
2%?;“0 10 semanas IU 6 meses IU 10 - 12 meses 3 afos
Dientes Primarios Mandibulares
Incisivo 15-2
central 7 semanas IU 4,5 meses IU 4 meses afios
Incisivo 15-2
Lateral 7 semanas IU 4,5 meses IU 4,5 meses afios
2,5-3,3
Canino 7,5 semanas IU 5 meses IU 9 meses afios
Primer 2-2,5
molar 8 semanas IU 5 meses IU 6 meses afios
2%?;“0 10 semanas IU 6 meses IU 10 - 12 meses 3 afos

Nota: en la tabla se encuentra detallado el tiempo aproximado del proceso de calcificacion en los
dientes maxilares y mandibulares primarios. Tomado de la Asociacién Latinoamericana de
Odontopediatria (2020).

Los primeros dientes temporales en erupcionar en la cavidad oral son los incisivos
centrales inferiores a los 8 meses de edad y es muy raro en nifios menores de 6 meses. A pesar
de la existencia de esta relacion entre la prematuridad y el retraso en la erupcion del primer diente
de leche, se han reportado casos en la literatura de recién nacidos prematuros que tienen dientes

natales o neonatales (Garcia y otros, 2017).

También existen dientes natales y neonatales; los dientes que se encuentran presentes
en la boca al nacer se denominan “dientes natales”, entre tanto, aquellos que aparecen entre los
primeros 30 dias de vida son llamados “dientes neonatales”. La incidencia entre los dientes
natales y neonatales oscila entre 1:200 y 1:3500. No obstante, es preciso manifestar también que

el 85% de estos tipos de dientes son incisivos mandibulares, y lo mas comun es encontrar

15



entre uno a dos. Ademas, también se considera que entre el 1 al 10% de los dientes neonatales
y natales son supernumerarios y mas del 90% erupcionan de forma prematura desde la serie

decidua (Romano y otros, 2015).

La etiologia del nacimiento y los dientes neonatales es desconocida, pero generalmente
se atribuye a factores tales como la transmision hereditaria de un dominante gen autosémico,
una posicion superficial de la yema del diente, trastornos endocrinos, actividad osteoblastica en
brote, infeccién, hipovitaminosis, mala nutricién y sindromes tales como los sindromes de
Hallermann-Streiff y Wiedemann-Rautenstrauch. La presencia de dientes natales puede causar
problemas de alimentacion, aflojamiento y riesgo de aspiracion, ulceracion de la parte ventral de
la lengua y frenillo (Sadaksharam & Jeba, 2019).

Una complicacion importante de los dientes natales/neonatales es la ulceracion en la
superficie ventral de la lengua causada por el borde incisal afilado del diente. Esta condicion
también se conoce como enfermedad o sindrome de Riga-Fede. La posibilidad de deglucién y
aspiraciéon que ya se ha descrito anteriormente también debe ser una de las principales
preocupaciones en las complicaciones. Otras complicaciones mencionadas son lesiones en el
pecho de la madre y molestias durante la lactancia. Las consecuencias que se observan con los
dientes incluyen lesiones cariosas, pélipos pulpares o erupcion prematura de los dientes
sucesores (Mhaske y otros, 2013).

4.3. Sensibilidad a sustancias quimicas durante la gestacion

A nivel mundial las mujeres embarazadas estdn expuestas a agentes quimicos
teratdbgenos, en su mayoria por medicamentos que pueden ocasionar problemas a nivel
estructural, fisiol6gico o bioquimico del feto, afectando asi su genoma y desarrollo prenatal

(Morgan y otros, 2016).

Durante el periodo de gestacion los farmacos se absorben muy facilmente debido al flujo
Optimo que corre a nivel transplacentario, por lo cual estas pueden ocasionar dafios en el feto;

especialmente durante el periodo de organogénesis (Alfaro y otros, 2018).

La exposicién del embrién y el feto son dependientes de varios factores como: la edad
gestacional, dosis, eliminacion placentaria y materna, via de administracién, absorcién del

medicamento o droga y el nivel en suero materno. Asi como también, depende del grado de
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transferencia placentaria, la fijacién a proteinas, liposolubilidad, tamafio y carga molecular, y el
metabolismo materno (Morgan y otros, 2016).

Conforme a lo manifestado por Sandoval y Sandoval (2018) el uso de medicamentos
durante el embarazo es bastante comun puesto que al menos un 5% de las mujeres en gestacion
presentan alguna enfermedad preconcepcional; mientras que, alrededor del 85% de las
embarazadas a nivel mundial, han ingerido medicamentos sin prescripcion de un médico. En la
tabla 4, que se presenta a continuacién, se encuentra la clasificacion de los farmacos segun la

FDA en funcion de la seguridad de administracion en el embarazo:

Tabla 4

Clasificacién de la seguridad de los farmacos durante la gestacion segun la FDA

Categoria Descripcion
No hay riesgo para el feto durante la gestacién. Dafio fetal,

A con posibilidad remota
B No hay estudios controlados en mujeres, pero han demostrado
efectos secundarios en animales
C No se descarta riesgo fetal porque en estudios sobre animales
se han producidos efectos secundarios fetales
D Indicios de riesgo fetal
X Contraindicados en el embarazo

Nota: en la tabla se encuentra el nivel de seguridad de los farmacos para mujeres gestantes.
Tomado de Sandoval y Sandoval (2018).

4.3.1 Antibiéticos

En el embarazo las infecciones del tracto urinario son frecuentes; por lo cual, usualmente
los médicos especifican el uso de antimicrobianos para su tratamiento, considerando los dafios
teratogénicos y toxicos que pueden ocasionar al feto o embrién (Gallego y otros, 2014). Conforme
a Ailes y otros (2016) del 1 al 4% de las mujeres embarazadas experimentan cistitis aguda y del

4 al 10% tienen bacteriuria asintomatica.

En la Tabla 5, se encuentran los diferentes antibidticos categorizados por su capacidad

para producir dafios en la genética del feto durante el embarazo:
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Tabla 5

Clasificacion teratogénica de algunos antibiéticos segun la FDA.

Principio activo

Albendazol
Amfotericina B
Amikacina
Amoxicilina
Amoxicilina-Ac. Clavulanico
Ampicilina
Azitromicina
Bencilpenicilina benzatinica
Bencipenicilina sédica cristalina
Benzatina bencilpenicilina
Cefalotina
Cefepima
Cefotaxima
Ceftazidima
Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Claritromicina
Clindamicina
Cloranfenicol
Dicloxacilina
Doxiciclina
Eritromicina
Estreptomicina
Etambutol
Gentamicina
Imipenem y Cilastatina
Isoniazida
Levofloxacino
Metronidazol
Neomicina
Nitrofurantoina
Vancomicina
Trimetoprima y Sulfametoxazol
Tigeciclina
Rifampicina
Pirazinamida
Piperacilina — Tazobactam
Moxifloxacino
Linezolid
Tetraciclina

Riesgo en el Embarazo

A B C D X
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

Nota: Teratogenicidad de los antibidticos segun la FDA. Tomado de Vera (2015).



4.3.2 Antivirales

Los antiviricos de mayor uso en el embarazo son el ritonavir y la zidovudina que han sido
aplicadas de forma segura a través de los afios para el VIH, al igual que el aciclovir que es de
uso tépico y oral; no obstante, existen otros antivirales que pueden ocasionar riesgos en el
desarrollo fetal, aunque no se han realizado estudios en este tipo de poblacién, es preferible no
utilizar baloxavir o peramivir para la gripe (Burwick y otros, 2021).

4.3.3 Antifungicos

Esta agrupacion de farmacos suele ser utilizada con frecuencia durante el embarazo; se
consideran seguros durante este periodo a la nistatina y el clotrimazol usados a través de la via
tépica; por otra parte, el fluconazol es un antimicético de cuidado ya que en dosis mayores a 400
mg o en tratamientos prolongados puede alterar el desarrollo del feto ya que genera alteraciones
a nivel de la sinostosis radio-humeral y craneofacial. Otro aspecto a tener en cuenta es el uso de
itraconazol y ketoconazol en mujeres que se encuentren en edad reproductiva ya que, para evitar
malformaciones, es absolutamente necesario que no se produzcan embarazos al menos un mes

después de haberlo usado (Griman, 2021).

4.3.4 Incidencia de antibiéticos suministrados durante el embarazo

El tratamiento con antibiéticos durante el embarazo y el parto es muy coman, pero puede
verse influenciada por factores sociales y de estilo de vida. Conforme a Mensah y otros (2017)
en su estudio se determind que 75% de las mujeres embarazadas de un hospital rural en Ghana
(412 registros) recibieron antibidticos en algiin momento del embarazo, entre el periodo 2011 y

2015; siendo los betalactamicos los que mayor prescripcion presentaron con el 67%.

Lo que concuerda con Griman (2021) quien cita que, entre los antibiéticos mas utilizados
durante el embarazo estan: los betalactdmicos de los cuales se derivan, las penicilinas que son
utilizadas para infecciones vagino/rectales provocadas por Streptococcus B; las amoxicilinas-
acido clavulanico que se recetan para bacteriuria y pielonefritis y las cefalosporinas (cefuroxima,

cefixima ambas via oral o la cefazolina parenteral) utilizadas también para pielonefritis aguda.
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Stockholm y otros (2013) determinaron la prevalencia de administracion de antibiéticos en
706 mujeres embarazadas de la nueva cohorte de embarazo no seleccionada del Estudio
Prospectivo de Copenhague sobre el Asma en la Infancia, donde se obtuvo un 19% para
pivmecilinam, 4% en sulfametizol, 1% en nitrofurantoina, 15% en penicilina, 6% en derivados de

ampicilina, 2% en macrolidos y 1% en metronidazol.

A su vez, Mensah y otros (2017) determinaron que los antibiéticos betalactamicos, es
decir, las cefalosporinas y las penicilinas, representaron mas del 67 % de los antibidticos
utilizados, mientras que el metronidazol se utilizé en el 24 % de las mujeres embarazadas. Las
quinolonas y las sulfonamidas/trimetoprima representaron alrededor del 2,1 % de los antibidticos
prescritos. Las cefalosporinas, las penicilinas y el metronidazol mostraron un fuerte aumento en
el uso desde el primer trimestre hasta el tercer trimestre. Sin embargo, el uso de quinolonas y
cotrimoxazol disminuy6 a cero en el tercer trimestre. Al 60% de las pacientes se les administrd
antibiético por infeccién de vias urinarias, al 12% por infecciones de vias respiratorias, al 14,3%
como premedicacion para cesarea. Otras razones menores incluyeron gastroenteritis (5,5%),
ruptura prematura de membranas (2,8%), enfermedad pélvica inflamatoria (1,7%) e indicaciones
no especificadas (3,7%).

El estudio de Palmsten y otros (2015) empledé cohortes de 1 106 757 mujeres
embarazadas con nacidos vivos utilizando datos de Medicaid Analytic eXtract de 2000-2007; de
los cuales se logré determinar que los medicamentos dispensados con mayor frecuencia durante
el embarazo incluyeron nitrofurantoina (21,6%), metronidazol (19,4%), amoxicilina (18,0%),
azitromicina (16,9%), cefalexina (12,70%), penicilina V (4,5%), sulfametoxazol y trimetropina (4%)

en cuanto a antibiéticos.

En otro estudio, realizado por Naidoo y otros (2021) con la informacion de 416
prescripciones médicas en mujeres embarazadas de un hospital ubicado en Durban, KwaZulu-
Natal entre enero hasta julio de 2019. Los datos obtenidos demostraron que las penicilinas fueron
la clase mas frecuente (39,7 %) de antibiéticos recetados a mujeres embarazadas, seguidas de
los macrdlidos (categoria B) (13,0 %) y la combinacion de penicilina e inhibidores betalactamicos
(categoria B) (12,3 %). La nitrofurantoina (8,1 %) y los carbapenémicos (6,3 %) también se
encontraban entre los antibiéticos de uso habitual, aunque con una prescripcién algo menor que
los macrdlidos y los betalactdmicos. Otros antibiéticos como rifamicina, hidrazidas,

aminoglucdsidos, fluoroquinolonas y combinaciones de trimetoprim-sulfonamida se recetaron
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con moderacion. Por otra parte, la fenoximetilpenicilina (pluma V) fue el antibiético de penicilina
mas prescrito (74,5%). Entre las penicilinas combinadas, la amoxicilina-acido clavulanico fue la
mas utilizada (21,8%). La azitromicina fue el Unico macrdélido recetado y el meropenem fue uno
de los carbapenémicos recetados con frecuencia. Y finalmente en la categoria C y D, se hall6 a
las rifamicinas (2,9 %), las hidrazidas (2,2 %) y los aminoglucdsidos (1,9 %) fueron las tres clases
de farmacos de las categorias C y D més recetadas. La amikacina se us6 con mas frecuencia en

comparacion con la gentamicina.

Leke y otros (2018) por su parte, definieron un consumo destacado de amoxicilina
(12,70%), metronidazol (4,9%), contrimoxazol (2%) y ceftriaxona (1,9%) en funcion del estudio
realizado con datos de entre marzo y agosto de 2015, en 795 mujeres embarazadas (ler

trimestre) que asistieron a 8 hospitales urbanos y 12 rurales en Camerdn.

En Colombia, segun el estudio de Marquez y Gémez (2017) realizado en el municipio de
Los Palmitos, Sucre; se utilizé un universo de datos de 169 embarazadas de las cuales se pudo
determinar que se consumieron los siguientes antibidticos: ampicilina (5%), amoxicilina +
clotrimazol (2%), y gentamicina (1%). Cabe destacar que, en este caso, algunos de los productos

fueron consumidos sin prescripcion médica.

En Perl, segin examenes de orina realizados a 149 mujeres gestantes, que fueron
ingresadas al Centro de Salud Pichari- La Convencion Cusco con problemas en las vias urinarias,
se logré identificar una mayor prevalencia de consumo de cefalosporinas (83,9%),

aminoglucdsidos (8,1%) y penicilinas (6,7%) (Atao, 2019).

A nivel nacional, un estudio realizado por Romero y otros (2019) con el registro médico
de 64 pacientes gestantes, que fueron atendidas en el centro de salud Juan Eulogio Pazmifio de
la ciudad de Santo Domingo; se determind que se les habia recetado cefalexina (71,88%),
nitrofurantoina (20,31%) y amoxicilina (7,81%) como tratamiento para infecciones en las vias
urinarias. Mientras que, Guerrero (2018) en su investigacién con los datos de 632 mujeres
embarazadas atendidas en el centro de salud de Pomasqui entre Febrero 2016 a Agosto 2017,
solamente el 31,96% fueron diagnosticadas con infeccién en las vias urinarias, hallandose asi
una prevalencia en la prescripcion de nitrofurantoina del 47,90%, cefalexina con 29,26%,
amoxicilina + acido clavulanico — 16,72% vy ciprofloxacina 6,11% utilizadas para contrarrestar

poblaciones de E. coli en las vias urinarias.
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En cuanto a los estudios realizados a nivel nacional, se aflade también el estudio de
Codena (2017) quien determiné que los antibidticos mas recetados para el tratamiento de
infecciones en las vias urinarias, en tres centros de salud fueron: Cefalexina, clotrimazol,
metronidazol y nitrofurantoina con 24,5%, 20,1%, 13,8% y 8,8% respectivamente, en el Centro
de Salud la Vicentina. Mientras que, en el Centro de Salud La Tola, para el tratamiento de estas
enfermedades, se destacé la prescripcion de Clotrimazol (29,3%), metronidazol (19,2%),
nitrofurantoina (18,2%) y cefalexina (9,1%). Finalmente, en el Centro de Salud La Libertad, la
amoxicilina (15,8%), clotrimazol (12,8%), cefalexina (12,4%), metronidazol (10,9%), y
nitrofurantoina (4,5%).

Entre tanto, Cevallos (2020) manifestdé que, en el periodo de julio a septiembre de 2019
en el Centro de Salud Chimbacalle, los antibiéticos mas prescritos para mujeres embarazadas
fueron: Cefalexina (80,23%), seguido por Nitrofurantoina (10,47%) y Amoxicilina + Acido
clavulanico (9,30%); de igual manera, utilizados para el tratamiento de enfermedades en las vias

urinarias.

Un estudio realizado en Polonia durante el periodo 2013-2014 por R6zanska y otros
(2021), demostr6 que los antibidticos mas utilizados en mujeres embarazadas, fueron:
betalactdmicos y betalactamicos con inhibidor (67,3%), seguido por cefalosporinas de segunda
generacién (13,5%), macroélidos (14,73%) y otros (4,47%).

En Etiopia, segln una revision sistematica y un metaanalisis, realizada por Adane y otros
(2020) que, los medicamentos sin prescripcibn mas consumidos por las gestantes fueron
paracetamol 34,38%, amoxicilina 14,73%, aspirina 4,25%, metronidazol 2,81% y ciprofloxacino
2,80%. Por otra parte, Kiggundu y otros (2022), con los datos de diciembre 2020 a abril 2021, en
13 hospitales publicos y privados de Uganda, determinaron que, de 1387 prescripciones de
antibiéticos, el orden de mayor a menor prevalencia se obtuvo en: Ceftriaxona (37%),
Metronidazole (27%), Gentamicina (7%), Ampicilina (6%).

Conforme a Goldberg y otros (2013) el uso de antibiéticos como la nitrofurantoina para el
tratamiento de infecciones en el tracto urinario, ha obtenido una aceptable acogida
constituyéndose en una alternativa terapéutica para estas enfermedades, debido a su amplio
control en organismos: Gram positivos y Gram negativos. Este antibiotico, se caracteriza por
atravesar la placenta muy rapidamente, pero en baja concentracion, y desaparecer facilmente de

la circulacion del feto.
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Sin embargo, Ailes y otros (2016) asocian a este antibiético con la aparicién de hendiduras
orales en la descendencia, por la exposicion periconcepcional. No obstante, Goldberg y otros
(2015) determinaron en su revision, que nNo se encontraron asociaciones significativas entre la
exposicion fetal a la nitrofurantoina durante el primer trimestre del embarazo y la
craneosinostosis, la hendidura oral o los defectos cardiovasculares. Mientras que, Huaynate
(2018) manifiesta que, existen estudios donde se ha determinado la existencia de un riesgo
mayor, en cuanto a la aparicion de hendiduras bucales en neonatos al consumir amoxicilina en

el primer trimestre de la gestacion.
4.4 Las tetraciclinas y sus derivados

Los fAarmacos naturales de esta clase son la tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina y
la demeclociclina. Las tetraciclinas semisintéticas son limeciclina, metaciclina, minociclina,
rolitetraciclina y doxiciclina. Hay un agente de subclase de glicilciclina llamado tigeciclina. Por
altimo, hay una clase de tetraciclinas mas nuevas que incluye ervaciclina, sareciclina y
omadaciclina (Akhondi & Shutter, 2022).

4.4.1 Mecanismo de accién

Las tetraciclinas inhiben especificamente la subunidad ribosomal 30S, lo que dificulta la
union del aminoacil-tRNA al sitio aceptor en el complejo mRNA-ribosoma. Cuando este proceso
se detiene, una célula ya no puede mantener un funcionamiento adecuado y no podré crecer ni
replicarse mas (Akhondi & Shutter, 2022).

4.4.2 Enfermedades que combaten

Las tetraciclinas son una clase de antibiéticos de amplio espectro utilizados en el manejo
y tratamiento de una variedad de enfermedades infecciosas como: la leptospirosis, anaplasmosis,
clamidiasis, brucelosis, nocardiosis, actinomicosis, amebiasis, ehrlichiosis, rickttsias, sifilis, acné,
diarrea del viajero, enfermedad del legionario, enfermedad temprana de Lyme y enfermedad de
Whipple. Otras indicaciones de tetraciclinas incluyen rosacea, dermatosisampollosa, sarcoidosis,
sarcoma de Kaposi, pioderma gangrenoso, hidradenitis supurativa, sindrome de Sweet,
deficiencia de antitripsina a1, paniculitis, pitiriasis liquenoide cronica, artritis reumatoide,
esclerodermia, cancer y enfermedades cardiovasculares (aneurisma aértico abdominal e infarto
agudo de miocardio) (Akhondi & Shutter, 2022).
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El tratamiento para el aché generalmente comienza con perdxido de benzoilo o retinoides
tépicos. Dependiendo de la gravedad de la afeccidon, se pueden agregar al régimen antibiéticos
orales como tetraciclinas, anticonceptivos orales, cremas tépicas adicionales o isotretinoina oral.
Estas terapias se dirigen a diferentes aspectos de la patogenia del acné; los retinoides tépicos u
orales se usan para atacar la hiperproliferacién folicular, la descamacion anormal y el aumento
de la produccién de sebo. Los antibiéticos topicos y orales tratan el acné al atacar la proliferacion
de Cutibacterium acnesy mitigar la inflamacién. Los antibiéticos orales que se usan incluyen
tetraciclina, doxiciclina, minociclina, eritromicina, azitromicina, clindamicina y trimetoprim-
sulfametoxazol. La doxiciclina y la minociclina son los antibidticos orales mas utilizados para el
tratamiento del acné, debido al aumento de la resistencia a otros antibiéticos (Ahmad y otros,
2020).

4.5 Laamoxicilina

La amoxicilina es uno de los antibidticos mas utilizados en el ambito de la atencion
primaria. Es una aminopenicilina, creada al agregar un grupo amino adicional a la penicilina para
combatir la resistencia a los antimicrobianos. La amoxicilina cubre una amplia variedad de
bacterias grampositivas, con algo de cobertura gramnegativa adicional en comparacién con la
penicilina. Al igual que la penicilina, cubre la mayoria de las especies de Streptococcus y también
es eficaz contra las especies Listeria monocytogenes y Enterococcus. También cubre
Haemophilus influenza, algunas Escherichia coli, especies de Actinomyces, especies de
Clostridium, especies de Salmonella, especies de Shigella y especies de corinebacterias
(Akhavan y otros, 2021).

Se prescribe tanto como medicamento Gnico como en combinacién con acido clavulanico
principalmente para el tratamiento de infecciones del tracto urinario y respiratorias. Un informe
reciente encontrd que al 18% de las mujeres embarazadas aseguradas por Medicaid en los EE.

UU. se les receté amoxicilina durante el embarazo (Palmsten y otros, 2015).

Los recién nacidos son los consumidores més destacados de este tipo de antibiotico, ya
gue se receta en pacientes menores de 3 meses de edad hasta los 3 primeros afos de vida, con
dosis que van desde los 40 mg/kg, dos veces al dia para manejar infecciones de tipo bacteriano,
graves; dosis maximas recomendadas de hasta 150 mg/kg/dia. Sin embargo, en nifios/as que
pesan mas de 40 kg suelen recomendarse dosis de hasta 500 mg distribuidos en tres

fraccionamientos (D'Agate y otros, 2020).
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4.5.1 Mecanismo de accién

La amoxicilina pertenece a la clase de antimicrobianos betalactdmicos. Los
betalactdmicos actian uniéndose a las proteinas de unién a la penicilina que inhiben un proceso
llamado transpeptidacién (el proceso de entrecruzamiento en la sintesis de la pared celular), lo
qgue lleva a la activacion de enzimas autoliticas en la pared celular bacteriana. Este proceso
conduce a la lisis de la pared celular, destruyendo asi la célula bacteriana. Este tipo de actividad
se denomina destruccion bactericida (Akhavan y otros, 2021).

4.5.2 Enfermedades que combate

La amoxicilina se utiliza para infecciones de oido, garganta y nariz provocadas por
Streptococcus y Staphylococcus; también sirve como erradicante de Helicobacter pylori, funciona
para sinusitis bacteriana aguda, infecciones de la piel, del tracto urinario, actinomicosis y la

enfermedad de Lyme (Akhavan y otros, 2021).

4.6 Patologias bucales ocasionadas por la administracion de antibiéticos

durante lagestacién

La mayor parte de las patologias bucales enlazadas con la administracién de antibiéticos
durante el periodo de gestacion, se relacionan con las tinciones o decoloraciones y las displasias
dentarias que generan dafios a nivel intrinseco debido a la exposicion del embrién o feto en

periodos que son cruciales para su desarrollo.

Ademds, también se han registrado ciertos casos relacionados con la hipomineralizacion
incisivo molar (HIM) que afecta a un aproximado del 10% de la poblacién mundial. Este tipo de
anomalias dentario-estructurales se han asociado con procesos de odontogénesis por lo que se
considera se encuentra vinculada con factores sistémicos, hereditarios o locales (Chavez &
Pérez, 2020).

Otros autores como Gomez y otros (2018) manifiestan que esta irregularidad puede
resultar por el efecto de varios agentes que actdan en la etapa prenatal, perinatal o postnatal
alterando al esmalte e incluso por el consumo de farmacos como la eritromicina, dioxinas,

macrolidos y amoxicilina.

4.6.1 Decoloracion y displasia dentaria
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La decoloracion de los dientes inducida por tetraciclina es causada por el mecanismo de
depodsito que se explica por la accidén quelante de la molécula de tetraciclina con el calcio presente
en los cristales de hidroxiapatita que forman el complejo ortofosfato de calcio de tetraciclina (Zhu
y otros, 2021).

Después de la administracion de tetraciclina, su cromdgeno esta permanentemente
presente en el tejido duro dental; incluso puede liberarse durante la remodelacion 6sea normal.
Esta liberacion constante de tetraciclina circular libremente en el torrente sanguineo para

reingresar e incorporarse a otros tejidos distantes en proceso de calcificacion (Alazmah, 2021).

Por lo tanto, debe evitarse desde las 29 semanas hasta el término completo para evitar la
integracion en los tejidos orales. Ademas, debido a que los dientes permanentes contindan
formandose en bebés y nifios pequefios hasta los 12 afios, se debe evitar la tetraciclina en nifios

menores de 12 afios, asi como en madres lactantes y embarazadas (AL-Rawas y otros, 2022).

Segun Diosdado (2016) la dosis iguales o superiores a 21 mg/kg/dia son suficientes para
producir tinciones en los 6rganos dentarios; las mismas que, se intensifican al erupcionar los

dientes y ponerse en contacto con la luz, debido a la oxidacion de la tetraciclina.

Vennila y otros (2014) detallaron en su estudio, el caso de una paciente de sexo femenino
de 7 afios de edad se presentd en el Departamento de Odontopediatria, con una queja de
decoloracion de los dientes desde la infancia. La madre present6é antecedente de uso del farmaco
tetraciclina (resteclin) durante el 1 ° -3 °© mes de gestacion, el cual fue prescrito por un médico

regional para la fiebre.

Factores que condicionan la coloracion

La extension y severidad de la mancha dependen de factores tanto intrinsecos como

extrinsecos, que se exponen en la Figura 3, presentada a continuacion:
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Figura 3
Factores intrinsecos y extrinsecos que condicionan la decoloracion de los dientes temporales

<| Fluorosis dental

~| Coloracién por tetraciclina |

4| Defectos hereditarios del

esmalte y la dentina

% Desordenes hematologicos
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Nota. El mapa conceptual se basa en los diferentes factores que se derivan de la decoloracion:

intrinseca y extrinseca. Elaboracion propia, adaptado de Alazmah (2021).

Conforme a lo expresado en la tesis de Hostetter (2021) la minociclina, provoca manchas
de color negro; tetraciclina (acromicina) genera manchas amarillas; la clortetraciclina
(aureomicina) por su parte, genera una coloracion gris- marrén; entre tanto, se ha registrado que
la oxitetraciclina (terramicina) y la dimetihylclortetraciclina (ledermycin) provoca coloraciones

amarillas; y finalmente la doxiciclina (vibromicina) se considera que no tifie.

Distribucion de color

La superficie labial de los dientes anteriores suele ser la primera en obtener un color mas
oscuro, mientras que los dientes posteriores mas protegidos mantienen un color amarillento
durante un periodo mas prolongado. Al comparar el efecto en los dientes primarios y
permanentes, los dientes permanentes son menos intensos, pero mas difusos. en comparacion

con los dientes primarios (Alazmah, 2021).

Tinciones intrinsecas
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Ocurren debido a un cambio en la composicion estructural o espesor de los tejidos duros
dentales, tanto del esmalte como de la dentina. Esto significa que el material cromogénico se
incorpora dentro del tejido duro dental: ya sea durante el desarrollo del diente (pre-erupcion),
como fluorosis dental, tincion tetraciclica, defectos de desarrollo heredados del esmalte y la
dentina sin caracteristicas sistémicas y trastornos hematologicos, o durante la fase posterior a la
erupcion del desarrollo del diente, como la necrosis pulpar. Estas manchas pueden localizarse
en uno o varios dientes, por traumatismos, tratamientos endoddnticos inadecuados o

inadecuados, y manchas por restauracion (manchas de amalgama) (Alazmah, 2021).

Las tinciones por tetraciclina (clortetraciclinas, oxitetraciclina, demeticlortetraciclina,
minociclina y doxiciclina) se clasifica en tres, conforme a Dubal y Porter (2018): leve, moderada
y madura; la primera es una tincién de primer grado. Esta mancha es de color amarillento a
grisaceo, no tiene bandas evidentes y se distribuye uniformemente por todo el diente. La tincién
moderada con tetraciclina se clasific6 como una tincion de segundo grado. La tincion varia de
marron dorado a gris oscuro. La tincion grave con tetraciclina se clasifico como una mancha de
tercer grado en la que es de color azul grisaceo o negruzco, y habia una banda considerable
entre los dientes. La tincion intratable fue la tincién de cuarto grado, y es tan intensa que se

informd que el blanqueamiento no tuvo éxito

Conforme a Vennila y otros (2014) el tono de la decoloracion depende del tipo de
tetraciclina, mientras que su intensidad depende de la dosis y la duracion del tratamiento
farmacoldgico. Ademas, los dientes primarios anteriores de Scully son susceptibles a la
decoloracién por tetraciclina sistémica desde los 4 meses en el Utero hasta los 9 meses después
del parto y los dientes permanentes anteriores son susceptibles desde los 3 meses después del

parto hasta los 8 afios y en el embarazo en general.

Diagnéstico de la decoloracion dentaria

El diagnostico de las manchas de tetraciclina se basa en la historia, la presentacion clinica
y la apariencia de fluorescencia bajo luz ultravioleta (a 360 nm). La superficie labial de los dientes
anteriores suele ser la primera en obtener un color mas oscuro, mientras que los dientes
posteriores mas protegidos mantienen un color amarillento durante un periodo mas prolongado.
Al comparar el efecto en los dientes primarios y permanentes, los dientes permanentes son

menos intensos, pero mas difusos. en comparacioén con los dientes primarios (Alazmah, 2021).
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El tratamiento de las condiciones de tincion por decoloracién intrinseca de los dientes
dependera de la causa, la gravedad de la afeccion y la edad del nifio. Sin embargo, el manejo
adecuado debe incluir establecer prevencion, control del dolor y la sensibilidad, mejorar la estética
y utilizar diferentes técnicas de manejo del comportamiento. Tanto la cobertura parcial
(compuesto de resina e ionédmero de vidrio) como la cobertura total (corona preformada) se

utilizan para restaurar los dientes primarios defectuosos (Duggal & Nazzal, 2019).
4.6.2 Hipomineralizacion

Clinicamente, la hipomineralizacion se manifiesta como translucidez y opacidad del
esmalte, bien definido y no difuso, lo que la distingue de la fluorosis. El esmalte hipomineralizado
tiene una consistencia porosa, suave y similar a la tiza. El defecto en la coloracion varia de blanco
a amarillo-marrén y puede diferenciarse facilmente del esmalte normal (Silva y otros, 2016). El
esmalte se debilita y cuando los dientes entran en contacto durante la masticacién tiende a ceder,
produciendo grietas y caries (Acosta y otros, 2022).

La hipomineralizacion en dientes natales y neonatales es bastante comun, y ha sido
reportada por diferentes estudios; como por ejemplo el de Romano y otros (2015), que
identificaron esta patologia en un paciente var6n de una semana de nacido con dientes
neonatales que decidieron dejarse en su lugar controlando su desarrollo. También se manifesté
el caso de una bebé, donde el procedimiento fue similar que el anterior.

Otro caso relacionado con la hipomineralizacion en dientes natales fue descrito por (Farsi
& Ahmed, 2014), donde si se extrajeron los dientes previo aplicacion de lidocaina ya que las
piezas mostraban movilidad II. De la misma forma, Chicurel, Guerrero y Robles (2016)
manifestaron el caso de una paciente de 15 dias de nacida que presenté dos dientes natales con
hipomineralizacion del esmalte con movilidad severa y ulceracién en el vientre lingual, en este

caso se removieron también los dientes.

Factores queinducen la hipo mineralizacion en neonatos

La naturaleza sistémica exacta de la lesiéon no se ha explicado completamente, pero los
trastornos durante el embarazo, algunas enfermedades infantiles y el uso frecuente de
antimicrobianos son condiciones que intervienen en este proceso. Ademas, estudios recientes
han concluido que las variaciones genéticas relacionadas con la amelogénesis se asocian con la

posibilidad de desarrollar HIM. Cabe sefalar que los ameloblastos son células muy sensibles y
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la ocurrencia de cualquier cambio durante la maduracion del esmalte puede conducir a la pérdida
de la calidad del tejido, provocando defectos como la hipomineralizacion (Silva y otros, 2020).

Uno de los factores asociados a la Hipomineralizacion es el uso de amoxicilina durante la
primera infancia; incluso se ha demostrado que en dosis prolongadas este antibiético tiende a
afectar la formacion del esmalte (Portella y otros, 2018). Conforme a lo manifestado por Adum
(2017) la suministracién de este antibidtico entre los primeros tres afios, refiere una mayor
susceptibilidad para desarrollar hipomineralizacion; puesto que, se ha determinado que el 87%
de pacientes diagnosticados con esta enfermedad habrian presentado problemas durante el
ultimo trimestre de la gestacion, el parto y los primeros 36 meses de vida.

En el estudio realizado por Koruyucu y otros (2018) demostraron una asociacion
significativa de hipomineralizacién con problemas durante el embarazo, varicela a los 4 afios y
con tratamientos con amoxicilina a edades tempranas. Por otra parte, entre los factores que han
demostrado causar defectos del esmalte en experimentos con animales estan: fiebre alta, hipoxia,
hipocalcemia, exposicion a antibiéticos como la amoxicilina y dioxinas (Mishra & Pandey,2016).
Dicha aseveracién en cuanto a la administracion prenatal de amoxicilina se sustenta enel estudio
de Gottberg y otros (2014) quienes observaron la hipomineralizacién en el esmalte deratas Wistar
toffspring donde se observé en forma de franja ubicada en el borde del esmalte, mientras que, en
el grupo con dosis terapéuticas dobles, ademas de las franjas, se observaron areas definidas de

hipomineralizacion, extendidas en todo el espesor del esmalte.

Kameli y otros (2019) por su parte, durante el estudio realizado en ratas wistar adultas
prefiadas, se evidencid que la amoxicilina interfiere con la amelogénesis dentinogénesis
reduciendo el espesor del esmalte y la dentina en los neonatos. Lo cual a su vez, puede
equipararse con lo expuesto por Meira y otros (2014) quienes explicaron que se ha sugerido el
uso temprano de amoxicilina en los nifios menores de 6 meses 0 a su vez la transmision de este

antibidtico y la dioxina en altos niveles por la leche materna, se han relacionado con la HIM.

Dichos criterios pueden corroborarse con lo manifestado por Miranda y Zambrano (2019),
quienes a través de su revision bibliografica determinaron que existen; factores prenatales
(hipertension gestacional, infecciones urinarias, alergias, diabetes gestacional, complicaciones
en el parto, fiebre, infecciones virales, sufrimiento fetal agudo, y utilizacion de antibidticos y

antiepilépticos); perinatales (bajo peso al nacer, hipoglicemia, hipoxia, déficit vitaminico,
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hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, alteraciones hematologicas, del metabolismo calcio-fosfato,
hemorragia intracraneal y malnutricion); postnatales (alteraciones del metabolismo calcio-fosfato,
deficiencia de vitamina D, alteraciones gastrointestinales, parotiditis, varicela, uso deparacetamol
y antibiéticos, fluoruros y vacunas, problemas cardiacos, infecciones urinarias, predisposicion

genética, dioxinas a través de la lactacion, amigdalitis, otitis, asma, neumonia, entre otras).

Diagnéstico de la hipomineralizacion

Idealmente, la evaluacién clinica para detectar la presencia de MIH implica examinar los
cuatro primeros molares permanentes y los ocho incisivos permanentes y, a menudo, se realiza
mejor en un niflo de 8 afios. El examen debe realizarse cuando los dientes estan limpios y
hamedos. Se examinan para determinar la presencia de cambios demarcados en el color del
esmalte y la translucidez (opacidades) y areas de pérdida de esmalte que ocurren con mayor
frecuencia en los molares afectados. Se ha desarrollado una escala de gravedad para clasificar
la MIH como leve, moderada o grave a nivel del diente, lo que significa que un diente puede ser
leve y otro diente en el mismo paciente puede ser grave, y ver esta cantidad de variabilidad es
algo comun (Wrigth, 2015).

Los cambios de color del esmalte son causados por cambios en la composicién del
esmalte (cantidad de minerales y proteinas) y estructura. El esmalte que es de color marrén
amarillento tiende a tener menos minerales en comparacion con las opacidades blancas y es mas
probable que sucumba a la pérdida del esmalte. Estas areas de color marron amarillento tienden
a carecer de las superficies reflectantes brillantes del esmalte normal y tienen una apariencia mas
de vidrio esmerilado y ligeramente aspera, lo que indica un contenido mineral reducido. La
evaluacion clinica de estas caracteristicas es Util para determinar el pronéstico de un diente
individual y la probabilidad de que se rompa con el tiempo como resultado de la pérdidadel esmalte.
Estos atributos clinicos también son Gtiles para seleccionar enfoques de tratamientoapropiados y

optimizar el éxito terapéutico (Wrigth, 2015)
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5. Metodologia

La presente investigacién correspondié a una revision bibliografica, con un disefio de
estudio observacional y analitico, dado que se basé6 en la recopilacién de informacion que se
encuentre en relacién con el tema planteado, realizando una revisién sistémica de la literatura

mediante plataformas virtuales de bases de datos.
Tipo de estudio

Fue de tipo observacional ya que se recopil6 toda la informacién sobre patologias bucales
asociadas al consumo de antibiéticos durante el embarazo; y bibliografico porque se baso en la
recoleccion de la informacién existente acerca del tema, extraida de articulos cientificos, libros y

otras fuentes de informacién confiables.
Universo y muestra

Los articulos con los cuales se trabajé se relacionaron con el tema de investigacion,
descartandose aquellos que no fueron de interés por su falta de significancia segun los criterios
de exclusion. Por lo cual, el universo estuvo conformado por 70 fuentes; de los que se derivaron
43 que cumplian con los criterios de inclusion: puesto que, contenian informacion relevante y se
consider6 su aporte sustancial para la investigacion. Entre los cuales se detallan: 33 articulos

cientificos, 3 estudio de caso y 7 trabajos de tesis.
Criterios de inclusién

Articulos cientificos, casos clinicos en inglés, espafiol y portugués sobre patologias
bucales asociadas al consumo de antibiéticos durante el embarazo.
Articulos indexados, tesis y libros con revisiones bibliograficas relacionados con el tema

Literatura clasica.
Criterios de exclusién

Todas las paginas con informacion sobre el tema de investigacion que no tengan base
cientifica.
Articulos y libros con antigiedad mayor de 10 afios de publicacion.

Articulos, tesis y libros no relacionados con el tema de investigacion
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Estrategia de busqueda
Busqueday recoleccién de lainformacion

La informacion bibliografica se obtuvo realizando una revision sistématica de la literatura
mediante plataformas virtuales de bases de datos como: PubMed, Frontiers, Google scholar,
Scielo, Elsevier, Medigraphic, repositorios universitarios; ademas, de sitios web oficiales, libros,
entre otras fuentes, que permitieron obtener informacion confiable sobre el tema para lograr el

desarrollo de los objetivos planteados, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

Toda la informacion recabada se organiz6 en tablas (Figura 4,) que fueron elaboradas con
antelacién y cuya estructuracion se constituyo por: objetivo de la investigacion, base de datos,
idioma, palabras clave, enlace web del articulo, titulo, afio de publicacion, tipo de estudio,autor,
cita textual y sintesis de la publicacion en relacion a los objetivos.

Figura 4

Matriz de organizacion de la informacion a nivel Universo.
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Elaborado por: Cabrera, H.
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6. Resultados

Para responder cada uno de los objetivos planteados en esta investigacion se utilizaron 43
articulos que dieron respuesta a cada uno de los objetivos especificos; de tal forma que, para el
primer objetivo, se analizaron 15 estudios provenientes de 11 articulos y 4 tesis, en este caso
gue guardaron relaciébn con la incidencia de los antibidticos administrados en mujeres
embarazadas. Mientras que, para el segundo objetivo que tenia que ver con los antibiéticos que
generan patologias bucales en neonatos se utilizaron 18 estudios derivados en 14 articulos, 2
estudios de caso y 2 tesis. Finalmente, para el tercer objetivo que se basé en identificar las
patologias bucales mas frecuentes en neonatos por el consumo de antibiéticos durante el
embarazo, se revisaron 10 investigaciones, compuestas por: 8 articulos, 1 estudio de casoy 1
tesis de pregrado.

Tabla 6
Incidencia de los antibiéticos administrados en mujeres embarazadas
s . Célculo de Porcentaje

Antibiéticos Medicamentos incidencia (%)
Cefalosporinas Cefalexina, ciprofloxacina y ceftriaxona 10 23,81
Penicilinas Pvimecilinam, amoxicilina y ampicilina 9 21,43
Nitrofuranos Nitrofurantoina 6 14,29
Nitromidazoles Metronidazol 6 14,29
Betalactamicos Amoxicilina + Ac. Clavulanico 4 9,52
Macrélidos Azitromicina 3 7,14
Aminoglucosidos Gentimicina 2 4,76
Sulfonamidas Contrimoxazol 1 2,38
Fenotiazinas Prometazina 1 2,38

Fuente: Revision bibliogréfica
Elaborado: Cabrera, H.

Conforme a la recopilacién bibliografica para la determinacion de los resultados en
relacion al primer objetivo, la mayor cantidad de estudios indicaron que; el 23,81% de antibidticos
administrados en mujeres embarazadas, son cefalosporinas, entre los cuales se ha destacado la

suministracion de cefalexina, ciprofloxacina y cefriaxona.

Por otro lado, las penicilinas (Pcimecilinam, amoxicilina y ampicilina) obtuvieron el 21,43%
de incidencia; seguidas por los nitrofuranos (nitrofurantoina) y los nitromidazoles (metronidazol)
con el 14,29%; los betalactdmicos (Amoxicilina + Ac. Clavulanico) obtuvieron 9,52%; mientras

que, los macrélidos (azitromicina) se hallaron con un 7,14%. No obstante, los aminoglucdésidos
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(Gentamicina), también tuvieron una representacion del 4,76%. Finalmente, los antibibticos
menos representativos fueron, las sulfonamidas (Contrimoxazol) y las fenotiazinas (Prometazina)
con el 2,38% de participacién.

Tabla 7

Antibiéticos que generan patologias bucales en neonatos

Antibiotico Patologia bucal Célculo de incidencia Porcentaje (%)
Amoxicilina Hipomineralizacion 10 55,55
Tetraciclinas y L )
derivados Tincion dentaria 5 27.77
Nitrofurantoina Hendid | 2 11,11
Amoxicilina endiduras orales 1 5,55

Fuente: Revision bibliografica
Elaborado: Cabrera, H.

La revision bibliografica para la resolucion en torno al segundo objetivo, indica que: la
mayor proporcion de articulos (55,55%) refieren al consumo prenatal y postnatal como el
desencadenante de la hipomineralizacién en los componentes de la denticion primaria. Otra de
las patologias bucales relacionadas al consumo de antibiéticos durante el embarazo, que ocup6
“una proporcion considerable en importancia durante este estudio, fue la tincién dentaria atribuida
al consumo de tetraciclina y sus derivados (27,77%). Finalmente, las hendiduras orales que se
esta vinculando recientemente con el consumo de nitrofurantoina (11,11%) y amoxicilina (5,55%).
Tabla 8

Patologias bucales mas frecuentes en neonatos por el consumo de antibiéticos durante el

embarazo
Patologia bucal Célculo deincidencia Porcentaje (%)
Hipomineralizacion 7 70,00
Hendiduras orales 3 30,00

Fuente: Revision bibliografica

Elaborado: Cabrera, H.

conforme a los resultados obtenidos para la resolucién de tercer objetivo, de la tabla 8:
la patologia mas frecuente en neonatos debido al consumo de antibidticos es la
hipomineralizacién con 70% del total de estudios; mientras que, las hendiduras orales solo fueron

consideradas en un 30%.
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7. Discusion

Esta revision bibliografica se basd en identificar los antibidticos suministrados con
frecuencia durante el embarazo y su repercusion en la salud bucal de los neonatos. Tras haber
analizado los diversos estudios se han hallado concordancias y contradicciones entre los autores

de las diversas investigaciones, que permitieron definir los resultados de la seccion anterior.

En este estudio, la prevalencia de los antibiéticos administrados en mujeres embarazadas
, Se situ6 mayoritariamente entre las cefalosporinas (23,81%), las penicilinas (21,43%), los
nitrofuranos y los nitromidazoles (14,29%). Esto puede reflejarse un poco con los resultados
obtenidos por Mensah y otros (2017) en su estudio llevado a cabo en Ghana, con datos de 2011
a 2015, en el cual las cefalosporinas y penicilinas se situaron en el primer lugar con un 67% de
prevalencia; entre tanto, la situacién fue diferente para Guerrero (2018) que realiz6 su
investigacion en Pomasqui, entre febrero 2016 y agosto 2017, donde la nitrofurantoina (47,90%)
se posicion6 tajantemente sobre las cefalosporinas (29,26%). No obstante, cabe destacar que
los porcentajes de prevalencia tienden a variar en funcién del lugar de estudio, el periodo de
evaluacioén, el tamafio de la poblacion, el grado de resistencia de los antibiéticos frente a una
infeccidén e incluso, otros factores como las alergias, entre otros; por lo cual, al ser esta una
recopilacién generalizada de varios estudios procedentes de diversas partes del planeta, no es

por completo, equiparable en cuanto a los porcentajes de prevalencia.

Por otra parte, en un estudio realizado por Fan y otros (2020), indican que las penicilinas
en (69%) junto con las cefalosporinas en (10%). son los antibidticos mas utilizados para el
tratamiento de sifilis, resfriados y otras infecciones provocadas por bacterias en mujeres
gestantes en paises occidentales. a su vez, Sandoval J, y Sandoval, C (2018) complementan,
gue estos dos tipos de antimicrobianos, se utilizan frecuentemente durante esta etapa debido a

su “perfil de seguridad.

No obstante, aunque ciertos antibidticos son considerados “relativamente seguros” Se
pudo identificar en este estudio, que dentro de los antibiéticos que generan patologias bucales
en neonatos, se encuentra la amoxicilina en un (55,55%) causante de la hipomineralizacion.
Dichas aseveracion concuerdan con lo expresado por (Kameli y otros, 2019) (Gottberg y otros,

2014); donde manifiestan Incluso, que este medicamento, es considerado como un precursor de
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la hipomineralizacion en los dientes natales y neonatales en humanos, puesto que ha sido
evidenciado en varios casos.

A si mismo se pudo identificar en este estudio que las tetraciclinas y sus derivados en
(27,77%) son responsables de la aparicién de la tincién dentaria. Lo cual concuerda con lo
expresado por (AL-Rawas y otros, 2022); (Alfaro y otros, 2018) que manifiestan en sus estudios
que las tetraciclinas y varios de sus derivados se encuentran en la lista negra de los antibioticos
gue pueden prescribirse para mujeres embarazadas, debido a la tincién dentaria que provoca en
el feto por su grado de absorcion en la placenta. Finalmente, en los resultados obtenidos de esta
investigacion se pudo determinar que el consumo de nitrofurantoina en un porcentaje del
(11,11%) es responsable de la aparicién de hendiduras orales. Lo cual coincide con lo expresado
por (Goldberg y otros, 2015). Donde manifiesta que esta malformacion, esta ligada al periodo a
la administra el medicamento.

De igual manera, en esta investigacion se pudo determinar que la patologia mas frecuente debido
al consumo de antibi6ticos es la hipomineralizacion en un porcentaje (70%). De tal maneraque los
resultados de este estudio coinciden con los observado (Gottberg y otros, 2014). En el estudio,
la amoxicilina produjo en gran medida la aparicion de la hipomineralizacion en el esmaltedental de
ratones. También se pudo evidenciar en este estudio que la patologia menos frecuentefueron las
hendiduras orales con un porcentaje del (30%). Dicha aseveracion concuerda con lo expresado
por (Nordeng y otros 2015) (Goldberg y otros, 2015) donde aclaran que esta malformacion se
debe al consumo de la nitrofurantoina.
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8. Conclusiones’

De acuerdo a los resultados obtenidos durante la recopilacion bibliografica de la presente

investigacion, se concluyo lo siguiente

1. Los antibidticos de mayor incidencia administrados en mujeres gestantes fueron: las
cefalosporinas (23,81%), las penicilinas (21,43%), los nitrofuranos (14,29%) y los
nitromidazoles (14,29%).

2. EL antibiético que ocasiona mayores patologias, en neonatos es la amoxicilina que es un
antimicrobiano que pertenece al grupo de las penicilinas y que ocasiona la hipo

mineralizacién en un 55,55%.

3. La patologia bucal méas frecuente en neonatos debido al consumo de antibiéticos durante

el embarazo fue la hipomineralizacién con el 70% de los estudios.
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9. Recomendaciones

1. Serecomienda que antes de prescribir cualquier antibiético a una mujer que se encuentra
en estado de gestacion dar a conocer a la madre cual es el riesgo beneficio de la
administracion de los mismos.

2. A partir de esta revision bibliografica se recomienda realizar campafias en contra de la
automedicacion, especialmente para mujeres embarazadas con la finalidad de evitar la
incidencia de enfermedades relacionadas con el aparato bucodental en neonatos.

3. Durante el embarazo es necesario que se realicen chequeos recurrentes que permitan
prevenir el riesgo de la incidencia de enfermedades y asi evitar el uso de antibiéticos para

el tratamiento de estas.
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asociacién con la
prematuridad

Describir dos casos
de dientes
neonatales y un caso
de dientes natales,
destacando la
importancia de la
decision del
tratamiento

Presentar uno de los
casos de dientes
natales con variacion
histolégica

Presentar una
revision concisa de
la literatura sobre los
dientes neonatales.
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desarrollo
embrionario de la
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el nacimientoy
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Dientes natales o0 neonatales
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Consecuencias de los dientes natales

y
neonatales y sus caracteristicas

Formacién del aparato bucal del
bebé
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malformaciones teratbgeno  as/pdfiv6/nliterat farmacot Quevedo, teratogenicidad en mujeres embarazad
congénitas que , defectos ologia.pdf erapia E; Baez,
pueden ser al durante J; Lépez,
causadas por nacimiento el ;
factores genéticos, embaraz Gutiérrez
ambientales o su oy , G;
combinacion lactancia Morgan,
F
Repasar algunos Rev Clin E Embarazo; https://scielo.iscii. Embaraz 2018 Articulo Alfaro, Absorcion de los antibiéticos
cambios fisioldgicos Med Fam Servicios  es/scielo.php?scri oy salud A, administrados
y patologias orales de Salud  pt=sci_abstract&p oral Castejon, en mujeres embarazadas
que se asocian con Dental; id=S1699- l.;
el embarazo y como Prescripci6  695X2018000300 Magén,
estas alteraciones nde 144 R.;
pueden afectar a la Medicame Alfaro, M.
salud oral de la ntos;
paciente Teratégen
0s
Describir la manera Horizonte E Prevencién  https://www.horiz Uso de 2018 Articulo Sandoval Incidencia del uso de antibiéticos
en gue los cambios medico , ontemedico.usmp  farmaco ,J; durante el embarazo y su clasificacion
fisiolégicos en el estrategias  .edu.pe/index.php S Sandoval respectiva
embarazo modifican , Denge, [horizontemed/arti  durante , C
considerablemente la Epidemiolo cle/view/732 el
farmacocinética de la gia embaraz
medicacién. Evaluar o]
el verdadero riesgo
potencial de

teratogénesis de los
farmacos, los
criterios especificos
para considerarlos
como factor
etioldgico. Describir
de los riesgos de la
medicacién de mas
frecuente uso en las
patologias més
comunes en el

embarazo.
Revisar la categoria Farmacia E Embarazo; https:/scielo.isciii.  Actualiza 2014 Articulo Gallego, Prescripcion de antimicrobianos para
de riesgo de los Hospitalari Categoria  es/pdf/fh/v38n4/1 cion del M; infecciones frecuentes en el embarazo
medicamentos a para el 2revision02.pdf uso de Delgado,
durante el embarazo embarazo; farmaco L
y establecer el grado Malformaci S Campos,
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de concordancia
entre los dos
sistemas de
clasificacién mas
empleados: FDA
(Food and Drug
Administration) y
ACPM (advisory
Committee on
Prescription
Medicines)

Analizar los
embarazos de 1997
a 2011 para estimar
la asociacion entre el
uso periconcepcional
(mes antes de la
concepcion hasta el
tercer mes de
embarazo) informado
por la madre de
nitrofurantoina,
trimetoprim-
sulfametoxazol o
cefalosporinas y
defectos congénitos
especificos, entre
mujeres con
infecciones urinarias
periconcepcionales.

Servir de referencia
que contribuya al
conocimiento de la
informacién
relacionada con esta
situaciény de la
experiencia
disponible hasta el
momento

Birth
Defects
Res A Clin
Mol
Teratol.

Revista
Médica La
Paz

ones
fetales
humanas
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urinary
tract
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Trimeste
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Birth
Defects
Preventi
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1997 to
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Uso de
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embaraz
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Ma.; de
Lorenzo,
A; Tutau,

F

2016 Articulo Ailes, E; Asociacion de la nitrofurantoina con
Gilboa, hendiduras
S; Gill, S; orales en la descendencia
Broussar
d, C;
Crider, K;
Berry, R;
Carter, T;
Hobbs,
C;
Interrante
5
Reefhuis,
J

2015 Articulo Vera, O Clasificacion teratogénica de los antibidti

mas recetados en el embarazo
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fueron tratadas con ventilacion, Pregnant on, K;
remdesivir. recuperaci Women Collier, A;
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Suarez, F
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clasificacion que ha antimicrobianos-  bianos y
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por la Food and o]
Drugs Administration
(FDA)
Determinar el Journal of | Pregnancy  https://joppp.biom  Antibiotic 2017 Articulo Mensah, Prevalencia de la administracion de
alcance del uso de Pharmace , Birth edcentral.com/arti use K; antibioticos en embarazadas
antibidticos en el utical outcomes,  cles/10.1186/s40 during Opoku,
embarazo y sus Policy and Congenital  545-017-0111-0 pregnan K; Ansah,
efectos en los Practice defects, cy: a C
resultados del parto APGAR retrospe
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Birthweight patterns
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satan
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y el parto en la
cohorte de
embarazos del
COPSAC 2010y

estudiar los factores
que inciden en este

uso

Evaluar la posible
asociacion de las
malformaciones
congeénitas con la
nitrofurantoina
durante el primer
trimestre de

embarazo

Caracterizar los 20
medicamentos
recetados mas

comunesy los 10
medicamentos
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comunes clasificados
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Administracion de
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Mglgaard
A
Krogfelt,
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Goldberg
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K
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Prevalencia de administracion de
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programa Medicaid

de los Estados
Unidos.

Evaluar el uso de
antibioticos en
mujeres
embarazadas que
asisten a un
establecimiento de
salud publica. El
objetivo principal de
este estudio fue
cuantificar los tipos
de antibiéticos
utilizados en mujeres

embarazadas.

Evaluar una
estrategia de
vigilancia del uso de
medicamentos en
embarazadas en un
municipio
colombiano
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farmacoterapéutico
en gestantes con
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Utilizacién
de
Medicame
ntos,
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Evaluaci
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antibiotic

2021 Articulo Naidoo, Prevalencia de administracién de
S; antibiéticos en embarazadas
Bangalée
%
Oosthuiz
en, F
2017 Articulo Marquez, Prevalencia de administracion de
M; antibiéticos en embarazadas
Gomez,
G
2019 Articulo Romero, Prevalencia de administracién de

K; antibiéticos en embarazadas del centro de sal
Murillo, Eulogio Pazmifio
F;
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infeccion de vias
urinarias para
detectar los
problemas
relacionados con el
uso de antibiéticos.

Determinar la
prevalencia de
infeccion de vias
urinarias en mujeres
embarazadas
de la parroquia de
Pomasqui que
acuden a sus
controles prenatales
en el Centro
de Salud durante el
periodo de Febrero
del 2016 a Agosto
del 2017.
Representar el perfil
demografico de las
pacientes que fueron
diagnosticadas con
infeccién de vias
urinarias durante el
periodo de estudio.
Comparar el
esquema de manejo
clinico que recibieron
las pacientes que
acudieron al Centro
de Salud de
Pomasqui con la
Guia de Préctica
Clinica del
Ministerio de Salud
Publica

ginecologi
a

Repositori
odela
Universida
d San
Francisco
de Quito

E

; infeccién
urinaria;
mujeres

embarazad
as
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urinarias,
embarazo,
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bacteriuria
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ca,
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Salvent,
A; Vega,
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Tesis Guerrero, Prevalencia de administracion de
Ma antibiéticos en embarazadas del centro
salud de Pomasqui
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Analizar el uso de
antibiéticos/la
implementacién de
prescripciones de
antibidticos
ordenadas por
ginecdlogos durante
el embarazo en
mujeres
embarazadas en el
Voivodato de
Matopolska, con
especial énfasis en
datos demograficos y
grupos de
medicamentos

Estimar la
prevalencia
agrupada del uso de
medicamentos sin
recetay los
predictores entre las
mujeres
embarazadas en
Etiopia

Evaluar el uso de
antibidticos en 13
hospitales publicos y
privados sin fines de
lucro entodo el pais

Antibiotics
(Basilea)

The
Journal of
Maternal-

Fetal &
Neonatal
Medicine

Antibiotics
(Basilea)

pregnancy,
antibiotic
therapy,
defined

daily dose,
infection

prevention

Self-
medication
non-
prescribed
drugpregn
ant
women’spr
edictors
and
Ethiopia

point
prevalence
survey;
antimicrobi
al
stewardshi
p;
antibiotic
use
surveillanc
e
antimicrobi
als;
Uganda;
hospital;
private

https://www.ncbi.

nim.nih.gov/pmc/

articles/PMC7823
453/

https://www.tandf

online.com/doi/ep

ub/10.1080/1476

7058.2020.18491

05?needAccess=t
rue

https://doi.org/10.
3390/antibiotics1
1020199

Outpatie
nt
Antibiotic
Prescript
ions in
Pregnant
Women
in
Matopols
ka
Province

Non-
prescrib
ed drug
use and
predictor
s among
pregnant
women

in
Ethiopia:
systemat
ic review
and
meta-
analysis

Point
Prevalen
ce
Survey
of
Antibiotic
Use
across
13
Hospital
sin
Uganda

2021

2020

2022

Articulo

Articulo

Articulo

Réask a,
A; Pac,A;
Jachowic
z,E;
Jalan,
D;
Siewiersk
a, V;
Wojkows
ka-
Machi, J

Adane, F;
Seyoum,
G;
Merkeb,
Y

Kiggundu
' R;
Wittenau
er, R;
Waswa,
J;
Nakamba
le, H;
Kitutu, E;
Murungi,
M;
Okuna,
N;
Morries,

.S
Lieberma

Prevalencia de administracién de antibiétic
embarazadas del centro de salud de
Pomasqui

Antibiéticos mas consumidos
sin
prescripcion
por las
gestantes

Antibiéticos mas consumidos sin prescrip
por las gestantes
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verificar cuéles son
los antibiéticos que
mas se prescriben
en el Centro de
Salud Tipo C del
Distrito 17D06
Chimbacalle y
conocer si se cumple
con los lineamientos
establecidos por la
Guia de Practica
Clinica (GPC) para
embarazadas con
Infecciones de las
Vias Urinarias (IVU)

Determinar las
caracteristicas de la
Infeccién del tracto
urinario en gestantes
atendidas en el
Centro de salud
Pichari La
Convencion Cusco,
2018.

Universida
d Central
del
Ecuador

Universida
d Nacional
de
Huancaveli
ca

sector;
global
health
security

INFECCIO
N DE LAS
VIAS
URINARIA
S, GUIA
DE
PRACTIC
A
CLINICA,
ANTIBIOTI
COos,
CEFALEXI
NA,
NITROFU
RANTOIN
A,
AMOXICIL
INA +
ACIDO
CLAVULA
NICO.

Caracteriz
acion,
infeccion
del tracto
urinario,
gestante.

http://www.dspac
e.uce.edu.ec/bitst
ream/25000/2392
6/1/UCE-FCQ-
CQF-
CEVALLOS%20A
LVARO.pdf

http://repositorio.u
nh.edu.pe/handle/
UNH/2655

Antibiétic
0s
prescrito
sen
embaraz
adas con
IVU en
el Centro
de Salud
Tipo C
del
Distrito
17D06
Chimbac
alle

Caracteri
zacion
de la
infeccién
del
tracto
urinario
en
gestante
S
atendida
senel
Centro
de Salud
Pichari
La
Convenc
i6n
Cusco
2018

n,L;
Joshi, M;
Stergachi

S, A;
Konduri,

N

2020 Tesis Cevallos, Antibiéticos mas consumidos sin prescripcion
A gestantes

2019 Tesis Atao, Y Antibiéticos mas consumidos sin prescripcion
gestantes
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Analizar la
asociacion de 18
factores
sociodemogréficos
con el uso de
medicamentos.

Vincular una base de
datos computarizada
de medicamentos
dispensados a
mujeres
embarazadas en el
sur de Israel con
registros del hospital
de distrito y evaluar
las asociaciones
entre la exposicion a
la nitrofurantoina
durante el primer
trimestre y las
malformaciones
mayores

Establecer los
factores de riesgo
asociados a fisuras
no sindrémicas de
labio y paladar en
neonatos del Instituto
Nacional Materno
Perinatal, durante el
2012 al 2017

BMC
Pregnancy
and
Childbirth

J. Clin.
Pharmacol

Repositori
odela
Universida
d Nacional
Federico
Villareal

Medication
pregnancy,
drug
safety,
druge use,
pharmacoe
pidemiolog
Ys
determinan
ts,
pharmacov
igilance,
Cameroon

Congenital
malformati
ons;
nitrofurant
oin;
pregnancy.

Fisuras de
labio y
paladar, no
sindrémico
, heonatos,
gestantes

https://doi.org/10.
1186/512884-
018-2081-x

https://pubmed.nc

bi.nim.nih.gov/23
873250/#:~:text=

First%20trimester
%20exposure%?2
0to%20nitrofurant
oin,malformations
%200r%20with%

20specific%20ma
Iformations.

http://repositorio.u

nfv.edu.pe/bitstre
am/handle/UNFV/

2592/HUAYNATE
%20VILLALOBO
S%20ANADELY
%20A%C3%8DD
A.pdf?sequence=
1&isAllowed=y

First
trimester
medicati
on use in
pregnan

cyin
Camero

on: a

multi-
hospital

survey

Exposur
eto
nitrofura
ntoin
during
the first
trimester
of
pregnan
cy and
the risk
for major
malform
ations

Factores
de
riesgo
asociado
s a
fisuras
no
sindrémi
cas de
labio y
paladar
en
denonat
os del
Instituto

2018 Articulo Leke, A;
Dolk, H;
Loane,

M;
Casson,
K;
Maboh,
N; Etta,
S;
Ndumbe,
L; Nyenti,
P;
Armstron
g, O;
Etiendem
,D

2015 Articulo Goldberg
, O;
Koren, G;
Landau,
D;
Linenfel
d, E;
Matok, I;
Levy, A

2018 Tesis Huaynate
LA

Antibiéticos méas consumidos sin prescripcion
gestantes

Efecto de la nitrofurantoina en las malformaci
feto

Hendiduras bucales por consumo de amoxicil
primer trimestre de la gestacién
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Resumir el
mecanismo de
accion de las
tetraciclinas; Revisar
los posibles efectos
adversos de las
tetraciclinas;
Describir el
seguimiento
adecuado necesario
para los pacientes
que reciben
tetraciclinas:
Describir las
estrategias del
equipo
interprofesional para
mejorar la
coordinacion de la
atenciony la
comunicacién para
promover el uso de
tetraciclinay mejorar
los resultados.

Determinar la

etiologia de la
decoloracion
subungueal

Resumir las
indicaciones para

iniciar amoxicilina

StatPearls https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/book
SINBK549905/
Cureus | Minocyclin  https://www.ncbi.
e, nim.nih.gov/pmc/
doxycyclin  articles/PMC7249
e, 753/
photosensi
tivity,
hyperpigm
entation,
subungual,
tetracyclin
e, blue
StatPearls I https://www.ncbi.

nim.nih.gov/book

sINBK482250/

Nacional
Materno
Perinatal

, 2012-
2017

Tetracycl

ine

Out of
the Blue:
A Case
of Blue
Subungu
al
Discolor
ation
Associat
ed with
Prolonge
d
Tetracycl
ine Use

Amoxicill
in

2022

2020

2021

Libro

Estudio de
caso

Libro

Akhondi, Tipos de tetraciclinas, su mecanismo de ac

H; enfermedades que combaten
Shutter,

M

Ahmad, Enfermedades que combate la tetracilin
Y

Boutros,
H;

Hanna, K

Akhavan, Amoxicilina, su mecanismo de accién
B; enfermedades que combate

Khanna,
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como estrategia
antiinfecciosa para el
cuidado del paciente;
Identificar el
mecanismo de
accion de la
amoxicilinay su
cobertura diana;
Resumir los efectos
adversos de la
amoxicilina; Explicar
la importancia de la
administracion de
antimicrobianos y
cémo afecta la
seleccion de
antimicrobianos para
mejorar la
coordinacion de la
atencion entre el
equipo
interprofesional al
iniciar la terapia
antimicrobiana con
amoxicilina.

Proponer un régimen
de dosificaciéon
simplificado basado
en principios
farmacocinéticos-
farmacodinamicos,
teniendo en cuenta
el impacto del
crecimiento, la
maduracion renal y
los procesos de
enfermedad en la
exposicion sistémica
a la amoxicilina.

Estimar la
prevalencia de
Hipomineralizacién
Incisivo Molar (HIM)
en nifios escolares
entre los 9y 12 afios
por medio de la
exploracion visual

Front. |

Pharmacol

Odontoinv E Hipominer

estigacion alizacion
Incisivo
Molar,
Esmalte
dental,

Prevalenci
a

https://www.fronti

ersin.org/articles/

10.3389/fphar.20
20.521933/full

https://revistas.us
fq.edu.ec/index.p
hp/odontoinvestig
acion/article/view/

Dose
Rational
e for
Amoxicill
inin
Neonatal
Sepsis
When
Referral
Is Not
Possible

Prevalen
cia de
hipomine
ralizaciio
N
incisivo-
molar
(HIM) en

N;
Vijhani, P

2020 Articulo D'Agate,
S;
Musuam
ba, F;
Della, O

2020 Articulo Chavez,
N; Pérez,
M

Dosis de amoxicilina usada en nifios

Prevalenciay origen de la HIM
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Analizar la relacion
entre la
hipomineralizacion
incisivo molar (HIM)
y los factores
asociados a su
etiologia publicados
en la literatura.

Evaluar la
decoloracion de los
dientes permanentes
de pacientes
menores de 8 afios
después de la
exposicion a
tigeciclina

Presentar dos casos
de manejo de tincién
por tetraciclina de los
dientes con
diferentes grados de
severidad.

Revista
odontologi
ca
mexicana

Antimicrobi

al Agents
and
Chemother

apy

Cureus

Etiologia;

hipominera

lizacion
incisivo
molar
(HIM);
odds
ratios;
defectos
del
esmalte

Clinical
report,
teeth
discolorati
on,
extended
bleaching,

http://www.scielo.

org.mx/scielo.php

2script=sci_arttex
t&pid=S1870-

199X2018000300
137

https://journals.as

m.org/doi/full/10.1
128/AAC.00854-

21

https://www.ncbi.

nim.nih.gov/pmc/
articles/PMC8845

455/

nifioss
entre 9-
12 afios
de edad
pertenec
ientes a
dos
escuelas
de Quito,
Ecuador;
entre
febreroy
marzo
de 2018

Analisis
de la
relacion
entre la
hipomine
ralizacio
n
incisivo
molar y
los
factores
asociado
s asu
etiologia

Tigecycli
ne-
Induced
Tooth
Discolor
ation in
Children
Younger
than
Eight
Years

Minimum
Intervent
jonin
Managin
g Two
Cases of
Tetracycl

2018

2021

2022

Articulo Goémez,
J; Amato,
D; Trejo,

Garcia, A

Articulo Zhu, Z;
Yu, Q;
Qi, G;

Yang, J;
Ni, Y;

Ruan, W;
Fang, L

Estudio de AL-

caso Rawas,
M; Hin,

B; Johari,
Y; Ab-

Ghani, Z;

Husein, A

Prevalencia de Hipomineralizacion relaciona
el embarazoy el parto

Decoloracién dentaria asociada a la adminis
de tetraciclinas durante la gestacion

Efecto de la tetraciclina durante el embara
contraindicaciones en nifios
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Analizar las
diferentes técnicas
empleadas para el

tratamiento
de las tinciones, asi
como lavaloracion

del paciente respecto
al resultado final de
los
tratamientos

Iniciar programas de
concienciacion para
reducir el uso de
tetraciclina

Determinar cuales
son las mejores
opciones
terapéuticas para los
diferentes grados de
tincion dental por
tetraciclinas; Valorar
los efectos
indeseables, exponer
los
tiempos y
concentraciones,
valorar la eficaciay
conocer el grado de
satisfaccion de los
pacientes.

conservati

ve
treatment,
case report
Repositori E
odela
Universida
dde
Sevilla
J. Int. Oral | Primary
Health teeth,
stains,
tetracyclin
e
Repositori E
odela
Universida
d Europea

https://idus.us.es/
bitstream/handle/

11441/61385/TF

G%20LUCIA%20

DIOSDADOQ.pdf?
sequence=1

https://www.ncbi.

nim.nih.gov/pmc/
articles/PMC4109

251/

https://titula.unive

rsidadeuropea.co
m/bitstream/hand|

€/20.500.12880/6
38/50.pdf?sequen
ce=1&isAllowed=

y

ine
Staining

of
Different
Severity

Técnicas
actuales
de
tratamie
nto de
las
tinciones
dentales
por
tetracicli
nas

Tetracycl
ine-
Induced
Discolor
ation of
Deciduo
us
Teeth:
Case
Series.

Tincién
por
tetracicli
nas

Diosdado

L

Vennila,
V.,
Madhu,
V.
Rajesh,
R.;
Reddy,
K.;
Reddy,
S;
Santoshi,
S.

Hostetter,

J

Dosis de tetraciclina que provoca tincié

Paciente con tincién en dientes primarios
historial de consumo de tetraciclina duran
embarazo; génesis de la decoloracion d

) los
dientes primarios

Tinciones conforme al tipo de tetraciclina con
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Evaluar la literatura
sobre la etiologia de
la tincién y
decoloracion de los
dientes primarios

Ofrecer unavision
general de la
situacién actual de la
legislacion
relacionada con el
blanqueamiento
dental, el mecanismo
de accién de los
blanqueadores y una
actualizacién en
cuanto alas técnicas
gue se encuentran a
disposicion de los
profesionales para
gestionar diferentes
desafios clinicos

Resumir las
Diferentes
modalidades de
tratamiento en el
manejo de los
dientes primarios con
defectos del esmalte,
destacando las
indicaciones,
ventajas y
desventajas de cada
modalidad de
tratamiento.

Journal of
Child

Science

Dental
Update

Clinical
Dentistry
Reviewed

Pediatric
dentistry,
oral health,
child, tooth
discolorati
on

Enamel

defects,

primary

teeth.
Restorativ
e
manageme

nt

https://www.thiem
e-

connect.com/prod

ucts/ejournals/pdf

/10.1055/s-0040-

1722276.pdf

https://www.mago

nlinelibrary.com/d

oi/abs/10.12968/d

enu.2018.45.8.69
8

https://link.spring
er.com/article/10.
1007/s41894-
018-0040-
6#citeas

Primary
Teeth

Stains
and
Discolor
ation: A
review

An
update
on
discolour
ed teeth
and
bleachin
g part 2:
mechani
sm of
action of
bleachin
g agents
and
manage
ment of
discolour
ed teeth

Restorati
ve
manage
ment of
dental
enamel
defects
in the
primary
dentition.
En:
Planning
and
Care for
Children
and
Adolesc
ents with

Dental
Enamel
Defects

2021

2018

2019

Articulo

Articulo

Articulo

Alazmah, Factores intrinsecos y extrinsecos de
A la
coloracioén dentaria temporal; diagndstico
la
decoloracion dentaria
Dubal, R; Grados de tincion por tetraciclina
Porter, R
Duggal, Consideraciones para el manejo de las tinc
M; en nifios
Nazzal, H
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