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RESUMEN

Objetivo: Comparar el efecto de antibioticos pediatricos
sobre la microdureza superficial del esmalte dental en
dientes bovinos.

Métodos: Se realizo un estudio in vitro en 60 dientes bovi-
nos no cariados. Se sumergieron 15 dientes en cada grupo
de cuatro soluciones (amoxicilina, amoxicilina + acido cla-
vulanico, eritromicina y saliva artificial) durante 1 minuto
tres veces al dia durante 7 y 14 dias. Se midio la microdu-
reza de la superficie del esmalte al inicio, a los7 y 14 dias
de exposicion a los antibioticos.

Resultados: La microdureza superficial del esmalte de los
dientes de los grupos de antibioticos pediatricos se redujo
después de 7 y 14 dias de exposicion con diferencia sig-
nificativa (p < 0,001), respecto a la microdureza inicial.
Ademas, en el grupo expuesto a saliva artificial no hubo
diferencia significativa (p = 0,097) en los diferentes tiem-
pos de evaluacion.

Conclusiones: Se concluye que los antibioticos pediatricos
afectan la microdureza del esmalte, siendo la eritromicina
la que mayor disminucion genero a los 14 dias de exposi-
cion.
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INTRODUCCION

Los antibioticos son medicamentos ampliamente
usados en el area de la salud. Actualmente, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que exis-
ten carencias de directrices terapéuticas normaliza-
das en ciertos paises, lo que eleva la posibilidad de
que el personal médico prescriba antibioticos con
frecuencia y se puedan adquirir sin receta meédica,
lo que ocasiona que la poblacion tienda a consumir-
los en exceso. Estudios previos demostraron que
el grupo mas expuesto a la prescripcion antibiotica
son los preescolares; la mayoria de las prescripcio-
nes se realizan para tratar las infecciones de las vias
respiratorias altas.®?

El sobreuso de los antibioticos en ninos también
esta afianzado en paises en vias de desarrollo, el
cual podria deberse a la automedicacion, el uso in-
adecuado por parte del paciente y el incumplimien-
to terapéutico.® Estudios donde se evaluo la pro-
porcion de la prescripcion antibiotica en ninos por
profesionales de la salud revelaron que algunos de
los antibioticos mas prescritos fueron la amoxicilina,
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la amoxicilina con acido clavulanico y la eritromici-
na.®>

Asimismo, muchos de los medicamentos pedia-
tricos tienden a ser preparaciones acidas por sus
distintos componentes, los cuales ayudan a la dis-
persion del farmaco, mantener la estabilidad qui-
mica, la compatibilidad fisiologica y la mejora del
sabor.®? Esto, sumado a la ingestion prolongada y
frecuente, la elevada viscosidad y el efecto colate-
ral de la reduccion del flujo salival, puede contri-
buir a alterar la microdureza superficial del esmalte
dental.®?
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La microdureza dental, ademas de calcularse mediante pruebas fisicas a nivel microscopico, es una manera
indirecta de evaluar los efectos erosivos en el esmalte dental, los cuales suelen traer consecuencias como la
sensibilidad dolorosa, el desgaste mecanico, los cambios en la oclusion, la exposicion de la pulpa dental y la
mala estetica.(%"

Actualmente, existen diversos estudios sobre el efecto de algunos medicamentos pediatricos sobre el es-
malte dental, los cuales determinan que la mayoria de dichos medicamentos tiene un potencial erosivo que
suele causar una peérdida progresiva en la microdureza superficial del esmalte dental, segun el tiempo de
exposicion y el tipo de medicamento aplicado.(1%1314151617) | a5 posibles consecuencias pueden provocar la ne-
cesidad de tratamientos mas o menos invasivos como restauraciones directas o cobertura coronal total.!® Sin
embargo, existen pocos estudios con respecto a la eritromicina, conocido antibiotico pediatrico ampliamente
usado y su efecto sobre la microdureza del esmalte dental.(%29.21,22)

Por lo tanto, la presente investigacion tuvo como objetivo comparar in-vitro el efecto sobre la microdu-
reza superficial del esmalte dental en dientes bovinos de los siguientes antibioticos pediatricos: amoxicilina,
amoxicilina + acido clavulanico y eritromicina. La hipotesis nula planteada es que existe una disminucion sig-
nificativa del valor de la microdureza superficial en aquellas muestras sometidas a los diferentes antibioticos
en comparacion con las muestras sin tratar.

METODOS

Seleccién de dientes bovinos

Se extrajo una muestra de la mandibula de res de 60 dientes incisivos inferiores de bovinos (n = 60), sin
fisuras ni microfracturas, divididos, aleatoriamente, en grupos de 15 dientes cada uno, similar al estudio de
Gutiérrez y otros.(16) Luego se almacenaron en una solucion de timol al 0,1 % durante 48 horas a 4°C. Antes
de ser utilizados a los dientes se les realizo una profilaxis con base en una mezcla de agua destilada y piedra
pomez extrafina. Posteriormente, se retiraron las raices, cortando los dientes por la union cemento-esmalte,
y se extrajo un segmento de la corona de 4 x 4 mm, correspondiente a la cara mas plana del esmalte. Las
muestras se prepararon en moldes de 1 cm3 de acrilico de curado rapido y se pulieron con papeles abrasivos
de SiC de P400 hasta P1200 y con pasta de alumina de 0,3 pm. Finalmente, las muestras se limpiaron con un
equipo de ultrasonido (Shenzhen Codyson Electrical Co. Ltd., Guangdong, China) en agua desionizada durante
10 minutos para luego ser almacenadas en saliva artificial a 37°C.

Soluciones de antibiéticos pediatricos

Los antibioticos pediatricos utilizados en el presente trabajo se detallan en la tabla 1. Las suspensiones ora-
les se prepararon tal y como lo indica el fabricante, utilizando agua destilada y un agitador magnético ultrapla-
no (Four E’s Scientific, Guangdong, China) a 30 revoluciones por minuto. Luego las soluciones se almacenaron
a una temperatura menor a 30°C.

Medicion de pH
Se realizo la medicion del valor de pH de cada solucion de antibioticos usando un medidor de pH digital
PH55 (Milwaukee Electronics Kft, Szeged, Hungria) en un rango de -2,0 a 16 pH y una resolucion de 0,1.

Ciclos de inmersion

Antes de realizar los ciclos de inmersion las muestras dentales se sumergieron en saliva artificial Salival®
(Laboratorios Unidos S.A., Lima, Peru) durante 24 horas a 37°C después de su preparacion. Las muestras se
distribuyeron aleatoriamente en cuatro grupos de acuerdo con el medio de inmersion: saliva artificial, amoxi-
cilina, amoxicilina + acido clavulanico y eritromicina.

Las muestras se sumergieron dentro de recipientes esteriles con 10 ml de la solucion de antibiotico pedia-
trico correspondiente a cada grupo, tres veces al dia con intervalos de 6 horas entre los ciclos de inmersion,
durante 1 min para simular un numero habitual de ingestas y 14 dias; se realizo un total de 42 ciclos de in-
mersion. Al término de cada ciclo de inmersion, las muestras se lavaron con agua destilada y se mantuvieron
en 10 ml de saliva artificial a 37°C hasta siguiente ciclo de inmersion. Las muestras correspondientes al grupo

de saliva artificial se mantuvieron sumergidas durante el experimento y la solucion fue cambiada diariamente.
(17,21)

Medidas de la microdureza superficial del esmalte

La microdureza superficial del esmalte se evaluo en la parte superficial de las muestras tratadas usando un
microdurometro HV-1000 (LG Corporation, Seul, Corea del Sur), el cual fue calibrado siguiendo la norma ASTM
E384. Se tomaron tres indentaciones por muestra distanciadas a 100 ym del centro de la muestra, aplicando
una fuerza de 50 g durante 15 segundos. La microdureza se evaluo en tres momentos: antes de sumergir las
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muestras en las soluciones de antibioticos pediatricos, a los7 y 14 dias de aplicados los ciclos de tratamiento.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron empleando el programa IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM, Armonk, EE.UU.). El analisis
descriptivo se realizo a los datos de microdureza superficial de las muestras por grupos, mientras que el ana-
lisis de varianza (ANOVA) y la prueba pos-hoc de Tukey se realizo considerando una significancia estadistica de
p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se indican los valores de pH de las soluciones utilizadas: la amoxicilina tuvo un pH de 6,6, la
amoxicilina + acido clavulanico, un pH de 4,4, la eritromicina un pH de 7,2 y la saliva artificial un pH de 5,8.

Tabla 1 - Descripcion de los antibidticos pediatricos vy la saliva artificial utilizados en el presente estudio

Producto Fabricante Caracteristicas pH
Salrval® Laboratorios Unmidos Frasco de 60 ml de solucion de saliva artificial (Lote: 5.8
5.4 ® (Lima, Peni) 2080720,

Contiens 0,084 g de clorure de sodio, 0,120 g de

clorure de potasio, 0,015 g de clonoe de caleio
diludratado, 0,005 g de cloruro de magnesio
hexahidratade y excipientes

Amexicilina® Laboratorios Frasco de 60 ml de suspension oral de 250 mg/5ml 6,6
Portugal® (Arequipa, (Lote: 20674207,
Peni)

Confiene trihidrato de amosxiciling v excipientes
(benzoato de sodio, carboximetilecelulosa sodica,
sacarma sodica, citrato de sodio dilidratado, sacarosa,

saborizante de cereza)

Amexicilna + Frasco de 60 ml de suspension oral de 250 mg + 82,5 44
acido clavulanico® mg’ 5 ml (Lote: 2053061).

Contiene trilndrato de amexicilinag, acido clavulanico
(correspondiente a clavulanate potasico) v exciplentes
{acido citrico anlidro, goma xantana, dioxido de
silicio coloidal, hidroxipropilmetileelulosa, fosfato de
calcio dibasico anhidro, sucralosa, colorantes, esencia

de naranja)
Enfromicina Frazco de 60 ml de suspension coral de 250 mg/'5 ml 7.2
Etilsuccinato® (Lote: 2012310).

Confiene erriromicing etilsuccinate v excipientes
{carbommetilceluloza sodica, sacarna sodica, silicato
de alumimio y magnesio, acido citnce anhidro, sodio

citrato dihidratado, sacarosa, colorantes, ezencia de

naranja, fresa, vainilla y plitana)

Nota al pie: También se presentan los valores de pH medidos.
Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 2 se observan los valores promedios y la desviacion estandar de la microdureza superficial del
esmalte de los grupos estudiados. Los valores de microdureza medidos en el momento inicial no presentaron
diferencias significativas entre los grupos de exposicion, segun la prueba de ANOVA (p = 0,192), como se ob-
serva en la figura 1.

La microdureza medida a los 7 dias en el grupo expuesto a la saliva artificial presenté un mayor promedio
(334,0 + 17,1 Ka/mm?2). En segundo lugar, el grupo expuesto a la amoxicilina presento un promedio de microdu-
reza de 311,1 + 22,9 Kg/mm?2. En tercer lugar, el grupo expuesto a la amoxicilina + acido clavulanico presento
un promedio de microdureza de 302,5 + 19,8 Kg/mm2. Por ultimo, el grupo expuesto a la eritromicina presento
un promedio de microdureza de 293,5 + 22,9 Kg/mm2, siendo el de menor microdureza. Segun la prueba de
ANOVA se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) entre los promedios de los grupos
estudiados.
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Tabla 2 - Microdureza superficial del esmalte dental sometido a antibidticos pediatricos en diferentes momentos de

Microduoreza inicial Microdureza a los 7 Microdureza a los 14 Valor

(Kg/mm?) dias (Kg/mm?) diaz (Kg/mm?) -p*
Media Desv. Media Desv. Media Desv.
gstandar gstandar estandar
Grupos Saliva 3347 17.6 3340 17.1 3328 18,5 0,097
artificial
Amoxicilma 334.0 240 11 229 2885 211 = (0,001
Amoxicilna 3299 284 302.3 198 2823 253 = 0,001
+ dacido
clavulanico
Entromicina 3178 238 2935 229 2630 23.1 < (0,001
WValer - p* 0,192 =< (0,001 < 0,001
Leyenda: *ANOVA.
Fuente: Elaboracion propia.
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Fig. 1 - Grdfico de microdureza superficial de esmalte para cada grupo de estudio en los diferentes momentos de eva-
luacion.

La microdureza medida a los 14 dias en el grupo expuesto a la saliva artificial presento mayor promedio de
332,9 + 16,5 Kg/mm2. En segundo lugar, el grupo expuesto a la amoxicilina presento un promedio de microdu-
reza de 288,5 + 21,1 Kg/mm2. En tercer lugar, el grupo expuesto a la amoxicilina + acido clavulanico presento
un promedio de microdureza de 282,3 + 25,3 Kg/mmz2. Por ultimo, el grupo expuesto a la eritromicina presen-
to un promedio de microdureza de 265,0 + 23,1 K¢/mmz2, siendo el de menor microdureza. Segun la prueba de
ANOVA se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001) entre los promedios de los grupos
estudiados.

Al realizar la comparacion entre grupos, respecto al tiempo de exposicion, se pudo observar que, en los
grupos expuestos a la amoxicilina, amoxicilina + acido clavulanico y eritromicina, existen diferencias signifi-
cativas (p < 0,001) entre la microdureza inicial a los 7 y a los 14 dias de exposicion. Sin embargo, en el grupo
expuesto a saliva artificial no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,097) en los di-
ferentes tiempos de evaluacion.

En la tabla 3 se observa que, en las comparaciones multiples del promedio de la microdureza a los 7 dias,
se encontraron diferencias significativas entre la saliva artificial y la amoxicilina (p = 0,02); tambiéen la saliva
artificial comparada con la amoxicilina + acido clavulanico también presento diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0,001) y, por ultimo, la saliva artificial comparada con la eritromicina también presento dife-
rencias significativas (p < 0,001).
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Tabla 3 - Comparacion entre grupos para valores de microdureza superficial del esmalte dental a los 7 dias de trata-
miento

Microdureza a los 7 dias (HSD Tukey)

Grupos (i) Grupos (j) Diferencia Desv. Valor-p Intervalo de confianza al
de medias ErTOr 95 4
(i-j)
Limite Limite
inferior superior
Saliva arftificial Amexiciling 2287337 7.5920 0,020 2,770 42,976
Amoxicilina + 31352007 7.5920 0,001 11,417 51,623
acido clavulanico
Ertfromicina 4049337 71,5920 ={,001 20,390 60,596
Amexicilina Amoxicilina + 8.6467 7.5920 0,667 11.456 28,750
acido clavulanico
Erfromicina 17,6200 1.5920 0,105 2483 37,723
Amoexicilina + Eritromicina 8.9733 7.5920 0,641 11,130 29076
acide
clavulameo

Leyenda: T La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 4 se observa que, en las comparaciones multiples del promedio de la microdureza a los 14 dias,
se encontraron diferencias significativas entre la saliva artificial y la amoxicilina (p < 0,001); también la saliva
artificial comparada con la amoxicilina + acido clavulanico también presento diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,001); ademas, la saliva artificial comparada con la eritromicina presento diferencias signifi-
cativas (p < 0,001). Por ultimo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la amoxicilina
y la eritromicina (p = 0,023), lo que demuestra que la eritromicina disminuye la microdureza superficial del
esmalte mas que la amoxicilina a los 14 dias.

Tabla 4 - Comparacion entre grupos para valores de microdureza superficial del esmalte dental a los 14 dias de trata-
miento

Microdureza a los 14 dias (HSD Tukey)

Grupos (i) Grupos (j) Diferencia Desv. Valor-p Intervalo de confianza al
de medias erTor 95 %
(i-j)
Limite Limite
inferior superior
Saliva arbificial Amoxiciling 44 36007 7.94465 = 0,001 23318 65,402
Amexiciling + 5059337 7.9466 = 0,001 29552 71,635
acido clavulamco
Errtromicina 67 88677 7.94465 = 0,001 45 845 58,928
Amexiciling Amexicilina + 6,2333 7.9466 0,861 -14 808 27275
acide clavulamco
Erriromicina 23,5267 7.9455 0,023 2485 44,568
Amexicilinag + Erttromicing 17,2933 7.94465 0,142 -3, 748 38,335
acido
clavulanico

Leyenda: 1 La diferencia de medias es significativa en el nivel 0,05.
Fuente: Elaboracion propia.
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DISCUSION

En el presente estudio se logro comparar el efecto de los antibioticos pediatricos sobre la microdureza su-
perficial del esmalte dental en dientes bovinos, resaltando su importancia y contrastando con los resultados
de diferentes estudios, tanto clinicos como in-vitro, que han puesto de relieve una creciente conciencia del
potencial cariogenico de la medicina oral liquida en pacientes pediatricos.®2*?4 Sin embargo, es necesario el
analisis cuantitativo de las propiedades fisicoquimicas de los diversos agentes antibioticos en la presentacion
de soluciones orales; dependiendo de su composicion, este no presentara las mismas caracteristicas. Los an-
tibioticos probados en el presente estudio, potencialmente, podrian erosionar el esmalte después de ciclos de
inmersion sucesivos, debido a que la microdureza superficial del esmalte de los dientes expuestos a dichos
medicamentos se redujo después de 7 y 14 dias con existencia de diferencias significativas (p < 0,001); a dife-
rencia del grupo control (especimenes expuestos a saliva artificial) no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas (p = 0,097) en los diferentes tiempos de evaluacion.

La diferencia entre la microdureza inicial y a los 7 dias fue mayor en el grupo expuesto con amoxicilina +
acido clavulanico y, con respecto a la diferencia que existe entre la microdureza a los 7 y 14 dias, fue mayor
en el grupo expuesto a eritromicina. Este resultado es similar al estudio de Vinitha y otros,®> en el cual se
incluyo la amoxicilina y otros medicamentos (metronidazol, ibuprofeno, paracetamol) y se observo que el an-
tibiotico mostro la menor microdureza estadisticamente significativa. En concordancia, ademas, con Yilmaz y
otros" y Reyes y Chavez,?? donde se encontro una diferencia estadisticamente significativa de la amoxicilina
+ acido clavulanico con otros medicamentos en estudio.

Dichos resultados, que verifican la hipotesis nula, estarian relacionados por la diferencia de pH, por los
componentes anadidos utilizados en la fabricacion de los distintos antibioticos como azucares, acidos (citrico,
fosforico, clorhidrico, tartarico, benzoico, etc.), tampones (tampones de citrato), entre otros, aunque no to-
dos los componentes suelen emplearse con fines terapéuticos y son necesarios para mantener la estabilidad
quimica, controlar la tonicidad, compatibilidad fisiologica, realzar el sabor, y lograr la aceptacion en los ninos.

Sin embargo, es preciso enfatizar que en ambos medicamentos (amoxicilina + acido clavulanico y eritro-
micina) existe un componente en comun, el acido citrico, un potente agente erosivo, ampliamente usado en
los estudios in-vitro para el acondicionamiento de las superficies dentarias, pues tiene la capacidad de desmi-
neralizar calcio en hidroxiapatita,?"?® lo que estaria ampliamente relacionado con el valor estadisticamente
significativo de la reduccion de la microdureza, luego de la inmersion en estos medicamentos a los 7 y 14 dias,
respectivamente.

El efecto erosivo también se evaluo mediante analisis de pH (acidez total o neutralizable), el cual se refiere
al numero total de moléculas de acido y determina la disponibilidad real de iones de hidrogeno que interac-
tuan con la superficie del diente. Dicho efecto no es exclusivo del pH; puede influir el tipo de azlcar presente,
la acidez titulable, las propiedades de quelacion de calcio, el contenido mineral y la capacidad de adhesion a
la superficie dental de los demas componentes.®® Se encontro que la mayoria de las formulaciones liquidas
antibioticas analizadas son de naturaleza acida, al registrar valores de pH de 6,6 y 4,4 para la amoxicilina y la
presentacion con acido clavulanico, respectivamente. Esta ultima se encontro significativamente por debajo
del valor critico de 5,5, lo que confirma que dicho valor se encuentra dentro del rango de 4,1 y 6,9 descrito
por otros estudios.*)

Con respecto a la amoxicilina y la eritromicina se encontraron diferencias estadisticamente significativas a
los 14 dias de inmersion, lo que demuestra que esta ultima tiene un mayor efecto erosivo entre sus componen-
tes, al disminuir la microdureza superficial del esmalte, debido a su composicion intrinseca con aminoazucar,
desosamina y un azucar sin nitrogeno que es la cladinosa, unidos ambos a un anillo lactonico macrociclico.®”

La union de la sacarosa con el agente terapéutico de los antibioticos estudiados actua como un conservan-
te, antioxidante, solvente y agente espesante no higroscopico en la solucion oral pediatrica, que la hace tener
un potencial mas erosivo, pese a que cuenta con un pH neutro de 7,2. Su accion en la formulacion es de ayuda
en la terapéutica pediatrica, dado que le brinda un sabor dulce satisfactorio que fomenta la aprobacion de
medicamentos en ninos.328 La fermentacion de estos azucares presentes en las soluciones orales por parte
de la biopelicula en las superficies de los dientes provoca una caida del pH de la placa, mas aun fomentado
por el pH intrinseco del medicamento, lo que puede provocar la disolucion del esmalte y la cavitacion de los
dientes.?%39 En consecuencia, el uso prolongado de dichos antibioticos orales en pacientes pediatricos puede
tener un efecto nocivo sobre la estructura dental.3-3"

CONCLUSIONES

Considerando los hallazgos de este estudio, se concluye que los antibioticos pediatricos evaluados tienen
un efecto erosivo sobre la microdureza superficial del esmalte, ya que presentan una disminucion estadistica-
mente significativa en comparacion con el control de saliva artificial, especialmente la eritromicina despues
de 14 dias de exposicion.
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