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RESUMEN

Esta bien establecido que la causa de la periodontitis apical es de origen
microbiologico. También, se ha demostrado que las infecciones del sistema
de conductos radicular son polimicrobianas; algunas de estas infecciones
son virtualmente asintomaticas, mientras que otras estdn asociadas con
procesos infecciosos que pueden poner en riesgo la vida del paciente. La
gravedad de una infeccion que logra extenderse mas all4 del apice de un
diente esta relacionada con el namero y virulencia de los patdgenos
involucrados, defensas del hospedero, y de la barrera fisica ofrecida por las
estructuras anatémicas. Al vencer los mecanismos de defensas, la infeccion
se disemina y logra formar una celulitis o absceso. Los antimicrobianos son
los ejemplos mas drasticos de la medicina moderna. Muchas enfermedades
infecciosas consideradas incurables y letales, son ahora susceptibles al
tratamiento con algunas tabletas. La notable potencia y la actividad
especifica de los farmacos antimicrobianos se deben a su selectividad sobre
blancos especificos, que son UuUnicos en los microorganismos 0 MAas
importantes en ellos. Los antibiéticos han sido utilizados en el campo de la
odontologia para prevenir una infeccion (quimioprofilaxis), o en el tratamiento
de una infeccién ya establecida. En Endodoncia la terapia antimicrobiana es
complementaria a la realizacibn de un procedimiento local. Otro problema
frecuente en Endodoncia es el desarrollo del dolor e inflamacion. La
sintomatologia puede ser de tal magnitud, que llega a alarmar tanto al
paciente como al clinico. Por lo tanto, otro grupo de farmacos importantes
usados en Endodoncia son los analgésicos/antiinflamatorios. La mayoria de
las personas que van a recibir tratamientos endododnticos estan bajo la
creencia que el dolor es inevitable, por lo que el correcto manejo del dolor
pre, peri y post operatorio es un pilar fundamental en el entrenamiento del
profesional. Al igual que se debe tomar en cuenta el manejo adecuado de la
ansiedad preoperatoria para asegurar comodidad durante la realizacién del
tratamiento.
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I. INTRODUCCION

Los antimicrobianos son el avance mas importante de la medicina
moderna. Muchas enfermedades infecciosas consideradas incurables
y letales, son ahora susceptibles al tratamiento con algunas tabletas.
La notable potencia y la actividad especifica de los farmacos
antimicrobianos se deben a su selectividad sobre blancos especificos,

gue son unicos en los microorganismos 0 mas importantes en ellos.

Por esta razon los antimicrobianos se han dividido en grupos
dependiendo de su modo de accién, encontrandose entre estos, los
farmacos que producen la inhibicion de la pared celular; los que
interfieren con la membrana celular; aguellos que inhiben la sintesis de

proteinas; o farmacos capaces de interferir con la sintesis del ADN.

Los agentes antimicrobianos comparten  caracteristicas
farmacocinéticas con otras drogas, incluyendo la habilidad de
atravesar membranas (absorcion), difundirse a través del fluido
extracelular (distribucion), sufrir biotransformacion por medio de las
enzimas hepaticas (metabolismo), y ser eliminados del cuerpo por la
via renal o fecal (excrecion). Siendo todas estas caracteristicas
propias para cada medicamento, es decir, que la farmacocinética
individual determinara la vida media de la droga y el correcto periodo

de dosificacion.



No obstante, los microorganismos pueden adaptarse a las
presiones ambientales en una diversidad de maneras eficaces y su
respuesta a los antibiéticos no es la excepcion, dando origen a cepas

resistentes a la terapia antimicrobiana,

Los antibiéticos han sido utilizados en el campo de la odontologia
por muchas razones: para prevenir una infeccion (quimioprofilaxis), y
en el tratamiento de una infeccion ya establecida. En Endodoncia la
terapia antimicrobiana es complementaria a la realizacion de un

procedimiento local.

Con respecto a la prevencion de una infeccion o profilaxis
antibiotica, esta comenz6 a partir de la segunda guerra mundial con la
introduccién de la penicilina a la poblacién general y recibi6 mucho
impetu por parte de la primera Asociacion Americana de Corazon, con
el objeto de prevenir la endocarditis bacteriana, en 1955. A partir de
ese momento se han formulado diferentes guias que orienten al clinico

en el correcto protocolo de administracion

Un problema frecuente en Endodoncia es el desarrollo del dolor e
inflamacion durante o después de la terapia endodontica. La
sintomatologia puede ser de tal magnitud, que llega a alarmar tanto al
paciente como al clinico. Por lo tanto, otro grupo de farmacos
importantes usados en Endodoncia, son los
analgésicos/antiinflamatorios. La mayoria de las personas que van a

recibir tratamientos endododnticos tienen la creencia que el dolor es



inevitable, por lo que el correcto manejo del dolor pre, peri y post
operatorio es un pilar fundamental en el entrenamiento del profesional.
Al igual que se debe tomar en cuenta el manejo adecuado de la

ansiedad preoperatoria.

El propdsito de la presente revision de la literatura es profundizar
sobre las propiedades farmacoldgicas de los medicamentos mas
usados en Endodoncia, y asi ofrecer una guia para la prescripciéon de
los antibidticos, analgésicos, antiinflamatorios, y ansioliticos que
complementen el tratamiento local, realizado por el profesional de la

salud bucal.



ll. REVISION DE LA LITERATURA

1. GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS

@rstavik y Pitt Ford en el afio de 1998 hacen referencia que el objetivo
principal de la terapia endodontica es la prevencion o la eliminacion de las
lesiones periapicales, mediante una preparacion guimico-mecanica, la
cual debe reducir el contenido bacteriano dentro del conducto radicular y
mantener las bacterias sobrevivientes aisladas de los fluidos periapicales,

mediante un material obturador, a la vez de impedir su proliferacion (y.

La interrelaciéon entre el desarrollo de lesiones periapicales y la
presencia de bacterias en el espacio del conducto radicular ha sido
establecida ampliamente. Kakehashi et al () en el afio 1965 establecieron
esta relacién, exponiendo las pulpas vitales de 21 ratas libres de
gérmenes y 15 animales de experimentacion convencional, a la cavidad
bucal. En los animales libres de gérmenes no se presentaron necrosis
pulpares e incluso se observo la formacion de puentes dentinarios. En los
animales de experimentacion convencionales se observé un deterioro
progresivo del tejido pulpar de 1 a 42 dias de experimentacién, formacion
de abscesos periapicales e inclusive en un espécimen se encontro

proliferacion epitelial y la formacion de un granuloma periapical.

Se ha hecho énfasis sobre los requisitos que debe tener un patégeno
para producir una infeccion periapical y entre los cuales se han
mencionado los siguientes: deben existir cantidades suficientes del

microorganismo para iniciar y mantener la lesidon periapical; el
4



microorganismo debe tener factores de virulencia que tienen que ser
expresados durante la infeccién del conducto radicular; el microorganismo
debe estar localizado dentro del conducto radicular, el cual es un
ambiente ideal para su crecimiento y multiplicacion; no deben existir
microorganismos inhibidores, o en caso de haber, en un nimero muy
bajo; el sistema de defensa del hospedero debe tratar de mantener la
infeccion de forma localizada, evitando su diseminacion, a expensas del

dafio tisular del propio hospedero (s).

Las infecciones de la cavidad bucal son complejas, por lo tanto, es
comprensible que se fracasara al tratar de relacionar una especie
bacteriana con la sintomatologia de las infecciones de origen
endodontico, ya que las asociaciones entre microorganismos y dafio
tisular con sintomatologia, dictadas segun los postulados de Koch y
expuestos a la comunidad cientifica en el 10™ Congreso Internacional de
Medicina de 1890 en Berlin, tienen ciertas limitaciones, entre las cuales
se hallaron: la presencia de microorganismos dificiles de cultivar; las
lesiones perirradiculares son infecciones polimicrobianas; cepas de la
misma especie varian en su virulencia; ciertos patégenos que provocan
dafo tisular en humanos no producen el mismo efecto en animales y las

defensas inmunologicas varian de un hospedero a otro (s, 4, s).

El conocimiento de la microbiologia endoddntica se ha incrementado
en los ultimos 30 afos. Existen una cantidad de estudios que exponen el

sinergismo bacteriano asociado a la sintomatologia y al dafio tisular. , 7, s,



9, 10, 11, 12, 13, 14)- ES importante conocer la naturaleza polimicrobiana de la
infeccion, ya que no todas las cepas de las diversas especies responden

de igual forma al mismo medicamento (s, 15).

Por otro lado, existen situaciones donde los microorganismos
sobrepasan las defensas del hospedero y desencadenan reacciones
inflamatorias que involucran zonas mas alla del tejido periapical, como por
ejemplo: la agudizacion endododntica. Aznar (1) en el afio de 1992, afirmo
gue la agudizacion endodontica es una complicacion, de baja incidencia,
que se presenta durante la realizacion de la terapia endododntica de
dientes, en su mayoria, no vitales asociados con imagenes radiollcidas
apicales, que puedan o no encontrarse asintomaticos y que una vez
iniciado el tratamiento endodontico requieren de una consulta de
urgencia, a consecuencia del dolor severo y/o la inflamacion que se

presente.

La agudizacion endodontica puede presentarse dentro de las primeras
horas o pocos dias después de iniciado el tratamiento endodéntico, el
paciente presenta dolor o inflamacién o la combinacion de ambas. El
problema debe ser lo suficientemente severo como para interrumpir el
estiio de vida del paciente, para que éste haga contacto con el
odontodlogo, requiriendo una cita no programada y un tratamiento activo,
que comprende incision y drenaje, medicacion con antimicrobianos y

analgésicos, apertura de la camara con el desbridamiento completo de los



conductos o cualquier accion necesaria que pudiera resolver el problema

(17, 18)-

La AAE también hizo referencia en el 2006, que la inflamacion de los
tejidos blandos producto de la infeccibn de origen pulpar debe ser
drenada. También expuso en esta publicacion, que se debe eliminar el
foco de infeccion mediante la extraccion del diente o con la preparacion
guimico mecanica del sistema de conductos radiculares acompafada de
la aplicacion de hidroxido de calcio y con el sellado provisional de la
camara para evitar el ingreso de nuevos patégenos o nutrientes para los
patdgenos persistentes (15. El factor etioldgico principal de este tipo de
afecciones de los tejidos blandos, son los microorganismos y su

diseminacion, producto de la terapia endodontica inicial (17).

Se reporto el caso de una paciente de 29 afios de edad, que acudi6 a
la consulta odontologica por presentar dolor de cabeza agudo, cuyo
origen se encontré relacionado con el primer molar superior derecho y se
procedi6 a realizar la terapia endodontica convencional. Después de
finalizar el tratamiento de conducto, el paciente desarroll6 un absceso a
las 48 horas y se le administraron antibidticos (amoxicilina/acido

clavulanico, gentamicina y metronidazol) (20).

En el examen radiografico se observé imagen radiopaca compatible
con material de obturacion del conducto radicular extruido en la raiz disto-
vestibular. El absceso fue drenado por via intra y extra bucal, también se
recomendo repetir el tratamiento de conductos. Los autores concluyeron
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qgue la causa de la agudizacion no fue el material de obturacion extruido
sino la sobre obturacion que pudo haber inoculado bacterias al seno
maxilar. Puede existir esta condicion indeseable inclusive si se ha

realizado la terapia endodontica bajo protocolos aceptables ().

En el afio 2003 se analiz6 la base de datos del servicio de cirugia
bucal y maxilofacial del hospital Royal Adelaida, en el sur de Australia.
Durante ese tiempo se admitieron 48 pacientes con infecciones de cabeza
y cuello donde el 55% eran de origen dental. Del 55%, el 81 % fue de

origen pulpar ().

Los pacientes recibieron tratamiento de urgencia (incision y drenaje) y
antibioticos por via intravenosa. Los autores concluyeron que la incidencia
de infecciones odontogénicas va en incremento, las cuales pueden poner
en riesgo la vida del paciente. El tratamiento combinado de antibi6ticos y
procedimientos quirdrgicos adecuados contribuyen al completo control de

la condicion.

Existen otros reportes clinicos sobre la incidencia de las infecciones de
origen bucal y su diseminacion en 6rganos importantes, comprometiendo
la vida del paciente. Wagner et al 2) en el afio 2006 reportaron el caso de
una mujer de 39 afios de edad con presencia de gran cantidad de focos
infecciosos en la cavidad bucal. La paciente fue admitida en el hospital
por presentar lesibn a nivel del higado detectada previamente por

ultrasonido, a su vez, presentaba sindrome de Bell asociado a una lesion



en el lado derecho del cerebro, corroborada con el uso de resonancia

magnética.

Se determind que el agente causal era Streptococcus intermedius y
las lesiones eran abscesos producto de la infeccion. S. intermedius
también se relacioné como factor etiologico de la periodontitis avanzada
de la paciente. Tratamiento con antibioticos (penicilina G y metronidazol)
junto con el drenaje, control6 la situacion, seguido de la desaparicion de

signos y sintomas clinicos.

En todos los casos antes mencionados se realizo tratamiento local
sumado a la implementacion de medicacion sistémica, debido a que el
propésito de la terapia antibidtica es ayudar al sistema inmunolégico del
hospedero en el control y eliminacion de microorganismos que

temporalmente han superado las barreras de defensa (23).

El uso de antibidticos solo esté indicado para las infecciones de origen
pulpar cuyo cuadro clinico presente: fiebre, malestar general,
linfoadenopatia, trismos, celulitis, osteomielitis, aumento de la inflamacion
o0 infecciones persistentes. Por otra parte, estan contraindicados en casos
de infecciones de origen pulpar acompafados de cuadros clinicos donde
se presenten: inflamaciones o infecciones localizadas, dolor pulpar sin

presencia de infeccion, fistulas y dientes necroéticos con imagen periapical

(15)-

Se ha demostrado la poca efectividad de los antibiéticos como terapia

complementaria en el tratamiento de abscesos apicales agudos
9



localizados. Se realiz6 un ensayo donde se seleccionaron pacientes que
presentaron dientes con necrosis pulpar acompafados de periodontitis
apical o inflamacion localizada. Los pacientes que mostraron signos
clinicos de infeccion diseminada o inflamacion difusa fueron excluidos, al
igual que aquellos pacientes alérgicos a las penicilinas o cefalosporinas, o

que presentaran disfuncion renal (o).

A todos los pacientes se les realizé el tratamiento de conducto con
irrigacion con hipoclorito de sodio al 2,6% y medicacién con hidréxido de
calcio, sellando temporalmente la camara con Cavit o IRM. De ser
necesario se realizé incision y drenaje, dejando una canula por 24 o 48
horas. Los pacientes se dividieron en dos grupos mediante un ensayo
doble ciego. Al grupo 1 se le administré penicilina V, 500mg, 4 veces al
dia por 7 dias; al grupo 2 se le recetd placebo con el mismo régimen. No
hubo diferencias significativas en ambos grupos, por lo que los autores
concluyeron que la aplicacion de antibiéticos en procesos inflamatorios o
infecciosos localizados no mostrd algun beneficio como terapia

complementaria (24).

En el afio 2002, Yingling et al 25y publicaron un reporte del uso de
antibioticos por parte de los miembros activos de la AAE residenciados en
los Estados Unidos. La informacion se obtuvo mediante un cuestionario
qgue se les envié a cada miembro, de los cuales solo el 50,1% pudo ser
analizado (1606 cuestionarios). El 16,76% de los endodoncistas

encuestados prescribié antibioticos en casos de pulpitis irreversible y el

10



12% prescribioé antibidticos en casos de necrosis pulpar con periodontitis
apical cronica. Los autores afirmaron que no se debe utilizar antibidticos
por via sistémica para el manejo de las necrosis pulpares, debido que la
circulacion sanguinea de la pulpa estd comprometida, por lo que el
farmaco no puede lograr concentraciones terapéuticas dentro del espacio
del conducto radicular. Sefialaron el uso de analgésicos/antiinflamatorios

para el control del dolor y no el de antibiéticos.

Un trabajo prospectivo, doble ciego, al azar determiné el efecto de la
penicilina en el dolor e inflamacion postoperatoria en 41 pacientes que
presentaron al momento de la consulta, dientes con necrosis pulpar y

periodontitis apical cronica ().

Después de cada tratamiento endodéntico se le facilité a cada
paciente, de forma aleatoria, un frasco con 28 capsulas de 500 mg de
penicilina V 6 placebo. Cada cépsula debia ser tomada cada 6 horas por
7 dias. También se les recet6 ibuprofeno a cada paciente con
indicaciones de cada 4 6 6 horas, y acetaminofén con codeina 1 6 2
tabletas cada 4 horas si el ibuprofeno no controlaba el dolor. Cada
paciente tenia que monitorear diariamente por los 7 dias la sintomatologia
a la percusion, palpacion, inflamacidon y especificar qué tipo de

medicacion para el dolor estaba utilizando ().

La conclusion de esta investigacion determiné que el uso de la

penicilina para el manejo del dolor no mostr¢ diferencias significativas con

11



los pacientes que estaban consumiendo placebo, y que el control de los

sintomas fue asociado al uso de los analgésicos.

Existen infecciones, como la actinomicosis, donde la terapia con
antibiéticos no esta recomendada. Barnard et al o7y en el afio de 1996,
comprobaron la capacidad de dos cepas de Actinomyces israelii, de
resistir ante diversos antibiodticos. Las bacterias fueron obtenidas de
infecciones periapicales resistentes a la terapia endodontica, a su vez,
también comprobaron la susceptibilidad de estos microorganismos ante el

hipoclorito de sodio (NaOCI) e hidroxido de calcio (CaOH2).

Los resultados obtenidos, demostraron que concentraciones en
plasma experimentales de amoxicilina, cefalexin, clindamicina vy
eritromicina lograron tener un efecto bactericida sobre A. israelii después
de 2-6 semanas, inclusive concentraciones en plasma experimentales de
tetraciclina no lograron efecto alguno. Por otra parte, se obtuvo un efecto
bactericida parcial cuando se expuso a los microorganismos 30 minutos al
estar en contacto con hidréxido de calcio y se logro el efecto bactericida
completo a los 7 dias. El mejor efecto bactericida se logré con el NaOCI al

1% por 1 min (27).

Los autores concluyeron que la terapia prolongada con antibiéticos en
este tipo de infecciones no esta justificada cuando se logran excelentes
resultados con la terapia endodontica convencional. También hacen
enfasis que cuando la preparacion quimico-mecanica y medicacion
intraconducto por una semana no tiene el efecto deseado, se debe a la

12



colonizacion de las bacterias en la superficie externa radicular, sin
embargo, la cirugia apical es la opcion mas recomendada para erradicar

la infeccion (o).

Conclusiones similares fueron reportadas, después de realizar un
estudio retrospectivo, en el cual se analizaron los expedientes de 30
casos de actinomicosis entre los afios 1982 y 2002, del departamento de
patologia de la escuela de Odontologia, en la Universidad de Nebraska.
Aconsejaron realizar solo la cirugia apical en este tipo de casos y solo se
debe administrar la terapia prolongada con antibidticos, cuando dicho

tratamiento haya fracasado (yg).

Los antibioticos se han usado en el campo odontologico no solo en el
tratamiento de una infeccién ya establecida, sino también, para prevenir
una infeccion (quimioprofilaxis) en el caso de pacientes inmunosuprimidos

0 con alguna afeccion sistémica (2g).

Lasala en el afio de 1992, se refiere a los antibiéticos como sustancias
producidas por vegetales inferiores o0 microorganismos (bacterias,
hongos, actinomicetas, etc.), capaces de detener el crecimiento y la
multiplicacion de otros microorganismos (accion bacteriostatica) vy

eventualmente matarlos o destruirlos (accion bactericida) (o).

Los antibiéticos son sustancias quimicas, los cuales deben estar
diluidos en soluciones, para poder inhibir el crecimiento o destruir la
célula bacteriana u otro tipo de microorganismo. La notable potencia y la

actividad especifica de estos farmacos se deben a la selectividad sobre
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estructuras dianas en los microorganismos. Entre los sitios 0 modos de
accion se encuentran: las enzimas que sintetizan la pared celular,
alteraciones en la funcion de la membrana celular, los ribosomas
bacterianos, las enzimas requeridas en la replicacion de ADN, en la

sintesis de nucledtidos y la maquinaria de replicacion viral (y).

Por otro lado, los microorganismos pueden adaptarse a las dificultades
ambientales en una diversidad de maneras y su respuesta a los
antibioticos no es la excepcion. Una consecuencia directa del abuso en el
uso de antibidticos es la creaciébn de cepas o patdégenos resistentes,
producto de la administracion de dosis inapropiadas, terapias

prolongadas, o seleccion inadecuada del antibiotico ().

Un ejemplo de microorganismos resistentes mencionado en la
literatura, es el Enterococcus faecalis. El genero Enterococcus tiene la
capacidad de resistir a los antibiéticos B-lactamicos, clindamicina, bajas
concentraciones de aminoglucésidos y fluoroquinolonas, resistencia a
tetraciclinas, glicopéptidos, cloranfenicol. Este género es naturalmente
susceptible a la ampicilina y vancomicina, sin embargo, puede desarrollar

resistencia (sz).

Algunos de los mecanismos de resistencia de los microorganismos se
han relacionado con la presencia de intercambio de ADN bacteriano,
inclusive entre cepas diferentes, capaces de transmitir informacion

genética de resistencia antimicrobiana (za).
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En conclusion el fracaso clinico de la terapia antibiotica se debe a las

siguientes razones (23):.

1. Seleccion inapropiada del antibiético.

2. Surgimiento de cepas resistentes.

3. Bajas o insuficientes concentraciones del farmaco en sangre.

4. Baja tasa de crecimiento bacteriano (las penicilinas requieren la
presencia de microorganismos en divisién celular para ejercer su
efecto, los abscesos crénicos poseen una baja tasa de crecimiento

bacteriano).

5. Pacientes inmunosuprimidos.

6. Antagonismo entre antibiéticos.

7. Imposibilidad del antibiético de penetrar el sitio infectado (presencia
de pus, barreras fisicas, produccion de glicocalix, falta de incision y

drenaje).

8. Poca vascularidad en la zona afectada, al igual que poco oxigeno o

disminucién del pH.
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1.1. Antibiéticos Inhibidores de la sintesis de la pared celular.

Antimicrobianos B-lactamicos

1.1.1. Penicilinas

Las penicilinas comprenden una familia de antibiéticos con actividad
bactericida de amplio espectro. La penicilina fue descubierta
accidentalmente por Alexander Fleming en 1928, cuando observo que la
presencia de un hongo del género Penicillium en unos de sus cultivos
produjo la lisis de todas las células bacterianas. Sin embargo, fue el
comienzo de la segunda guerra mundial lo que impulsé la investigacion,
por parte del gobierno norteamericano, con el fin de crear un compuesto,
a base de la penicilina pura, con fines terapéuticos en infecciones

producidas por los géneros Streptococcus y Staphylococcus (1, 35, 36)-

El primer compuesto a base de penicilina pura fue identificado como
benzilpenicilina o penicilina G, el cual se obtuvo con la incorporaciéon del
acido fenilacético al cultivo de Penicillium. Este farmaco es el antibiético
de eleccion para las infecciones producidas por cepas del género
estreptococo, neumococo susceptible a la penicilina, meningococo,
enterococo, estafilococo no productor de p-lactamasa, Treponema
pallidum y muchas otras espiroquetas, Bacillus anthracis, especies de
Clostridium, Actinomyces y bacilos Gram positivos y organismos
anaerobios Gram negativos no productores de p-lactamasa. No obstante,
este tipo de penicilina mostré6 poca estabilidad en el pH &cido del

estbmago por lo que se recomienda su administracion via parenteral,

16



también mostré alta susceptibilidad a bacterias productoras de -

lactamasa (penicilinasa) (a1, 35, 36).

La estructura basica de las penicilinas consiste en un grupo acil
(grupo R) unido mediante un puente amida a un nucleo acido 6-
aminopenicilanico (anillo B-lactamico unido a un anillo tiazolidina).
Diversas modificaciones y sustituciones en el grupo R han resultado en
los diferentes tipos de penicilinas semisintéticas, lo cual ha mejorado

ciertas propiedades (1, 35, 36).

La enzima del hongo Penicillium, responsable de la union del acido
fenilacético, no posee afinidad solamente con el grupo R, sino que puede
permitir la incorporacion de otros grupos terminales, esto incrementé el
desarrollo de otro tipo de penicilinas. Por ejemplo, al incorporar acido
fenoxiacético al cultivo, se obtiene fenoximetilpenicilina o penicilina V.
Este nuevo compuesto posee mejor estabilidad después de ser
administrado de forma oral cuando se compara con la penicilina G, lo que
significa mayores concentraciones en sangre debido a un incremento de

la absorcion en el estbmago (s1, 35, 36).

A pesar de las mejoras obtenidas con la penicilina V en lo que se
refiere a la farmacocinética, las diferencias entre penicilina G y V no son
tan marcadas. Ambas han mostrado actividad limitada contra bacterias
Gram negativas, susceptibilidad a la degradacion por parte de los jugos
gastricos (mayor degradacion en penicilina G) y son altamente
hidrolizables por bacterias productoras de (B-lactamasa. La interaccion del
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anillo B-lactamico con la enzima bacteriana produce un compuesto

llamado &cido peniciloico, el cual no tiene actividad antimicrobiana (s, 35,

36).

A partir del afio de 1959 se descubridé la manera de separar el acido
6-aminopenicilanico del grupo R (en la penicilina G), con el uso de
bacterias productoras de amidasas. Esto permitié incorporar nuevos
compuestos o grupos R al ndcleo dando origen a nuevas formas de
antibidticos pertenecientes a esta familia: penicilinas resistentes a la -
lactamasa estafilocdccica (meticilina, nafcilina e isoxazolil) y penicilinas de
amplio espectro (aminopenicilinas, carbopenicilinas y ureidopenicilinas) (1,

35, 36).

1.1.1.1. Farmacocinéticay posologia.

La farmacocinética es el movimiento que tiene el farmaco por el
organismo una vez administrado con la dosis terapéutica correcta
(posologia). Abarca la absorcidn, distribucién, metabolismo, excrecion,
efecto maximo y duracion. No todas las penicilinas poseen la misma
farmacocinética una vez que son administrados por via oral, debido a que
no todas poseen la capacidad de mantenerse estables en presencia del
acido estomacal y a sus diferencias en lo que se refiere a la union de

proteinas (1, ss, 36)-

Sdélo se recomienda la penicilina G por via intravenosa, asi se evita
el contacto del farmaco con el pH acido del estomago, previo a la

absorcion y de esta forma se produce menos dolor o irritacion cuando se
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compara con la via intramuscular. Usualmente se administran 1 a4 mU al
dia divididos en 4 dosis via intravenosa. Existen también preparaciones
inyectables para la penicilina V y para las aminopenicilinas (ampicilina y

amoxicilina) ().

Todas las penicilinas (excepto la amoxicilina) sufren una
disminucién en la absorciéon cuando se acompafian con la ingesta de
alimentos, por lo que se recomienda la administracion 1 6 2 horas antes o
después de las comidas. La amoxicilina, a su vez, posee la absorcion

mas rapida cuando se compara con otras penicilinas (z).

Las dosis terapéuticas para la penicilina V en el adulto oscilan entre
250-500mg cada 6 horas, al igual que las penicilinas antiestafilocéccicas
de tipo isoxazolil (oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina) y nafcilina. La
penicilina de amplio espectro tipo amoxicilina (mas usada) via oral se
administra 250-500mg cada 8 h y dosis mayores como 875 mg cada 12 h.

A su vez, son seguras durante el embarazo (z3).

Las penicilinas son antibiéticos que no dependen tanto de la
concentracion del medicamento en el tejido sino de la administracion, es
decir, son mas efectivos por el tiempo de exposicion al microorganismo.
Las penicilinas solo son activas cuando la bacteria estd en division
celular, por lo tanto se deben asegurar concentraciones constantes del
farmaco para asegurar que en el momento de desarrollo de la pared

celular haya penicilina disponible en contacto con el patdogeno. Los

19



microorganismos de crecimiento lento son mas resistentes a la penicilina

(23):

1.1.1.2. Mecanismo de accioén

Las células bacterianas, tanto Gram positivas como Gram
negativas, poseen una estructura conocida como pared celular, la cual
provee rigidez y proteccion contra los cambios osmaéticos que pudieran
provocar la lisis celular. Esta estructura ésta compuesta por un polimero
complejo entrecruzado llamado peptidoglucano (mureina o mucopéptido),

consistente de polisacéaridos y polipéptidos (a1, 35, 36)-

El polisacarido es el resultado de la union alternada de N-
acetilglucosamina con el &cido N-acetilmuramico gracias a un enlace
glucosidico B 1,4. El péptido esta conformado por 5 aminoacidos que se
unen al azdcar del N-acetiimuramico, y cuyo terminal es el D-alanil-D-

alanina (D-Ala-D-Ala) (1, 35, 36)-

Existe un grupo de proteinas encargadas de catalizar la reaccion
de transpeptidacion (fijacion entre los péptidos del polisacérido), la cual
promueve la union de un terminal D-Ala-D-Ala mediante la formacion de
un enlace cruzado con el péptido contiguo, lo que proporciona la rigidez
celular. Este tipo de proteinas se denominan proteinas fijadoras de

penicilinas (PFP) (1, 35, 36).

Los antibidticos B-lactdmicos son analogos estructurales de D-Ala-

D-Ala y se unen covalentemente a las PFP. Una vez unidos se inhibe la
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transpeptidacion, es decir, se bloguea la formacion de peptidoglucano
provocando la muerte celular. Las penicilinas y cefalosporinas son
altamente efectivas solo si el microorganismo esta en fase de crecimiento

o sintesis de pared celular (31, 35, 36).

1.1.1.3. Reacciones adversas.

Cualquier sustancia extrafia que ingresa al organismo puede
producir una reaccion adversa. La hipersensibilidad es la reaccion
adversa mas comun asociada a las penicilinas a pesar que poseen un
nivel de toxicidad bajo. No existe evidencia de que un tipo de penicilina

difiere a otra en lo que respecta a la respuesta alérgica (23, 31, 35, 36)-

Los determinantes antigénicos responsables de la hipersensibilidad
son los productos de la degradacion de las penicilinas, de manera
principal el acido peniciloico y los productos de hidrdlisis alcalina unidos al
hospedero. No existe una incidencia sobre el porcentaje de alergia a la
penicilina, se ha estimado que entre el 0,6-10% de los pacientes tratados
con penicilinas desarrollardn una reaccion alérgica. Otra estadistica
reportada en la literatura refiere que de todos los pacientes tratados con

penicilina, menos del 1% pueden presentar la reaccion ().

Las manifestaciones mas comunes de la reaccién alérgica son:
eritema maculo-papular, urticaria, fiebre, bronco espasmo, enfermedad
del suero (urticaria, fiebre, inflamacion de las articulaciones, edema
angioneurdtico,  prurito intenso, dificultad respiratoria. Aparecen los

sintomas entre 7 y 12 dias después de la exposicion al farmaco),
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dermatitis exfoliativa y anafilaxis. Todas las penicilinas administradas por
cualquier via pueden producir cualquiera de estos sintomas; sin embargo,
la administracion intravenosa se ha asociado con las reacciones mas

Severas (sy).

Entre otros de los efectos no deseados, se ha mencionado que la
combinacion de la penicilina con los aminoglucésidos no es
recomendado. La razon de esto es que el aminoglucdsido es un farmaco
bacteriostatico que inhibe la sintesis de proteinas y para que la penicilina
pueda ejercer su efecto la bacteria debe estar en crecimiento, es decir,

durante la sintesis de elementos esenciales para la pared celular (zs).

Otros autores refieren que la combinacién de penicilinas con
aminoglucésidos (estreptomicina) produce una actividad bactericida
sinérgica contra enterococo asociado a endocarditis. Esto se debe a que
existen combinaciones entre farmacos bacteriostaticos y bactericidas que
amplifican el efecto antimicrobiano dependiendo de la cepa o género en
gue se utilizan. En los casos de meningitis producidas por Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae, la combinacién de cloranfenicol
(bacteriostéatico) y ampicilina (bactericida) resulta altamente beneficioso,

debido a que el cloranfenicol actia como bactericida ante estas bacterias

@7):

Otras complicaciones mencionadas en la literatura, han destacado

la probabilidad de favorecer el crecimiento de Candida albicans (o).
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1.1.1.4. Mecanismo de resistencia bacteriana/lnhibidores
de la B-lactamasa (acido clavulanico, sulbactam y

tazobactam)

Existe un tercer grupo de PFP derivadas de las PFP de bajo peso
molecular, que en presencia de antibidticos p-lactamicos, pierden
temporalmente su funcién o unidn peptidica. Esto permite que las PFP
formen enlaces con el anillo B-lactamico junto con la posterior mutacion
en enzimas capaces de hidrolizar dicho anillo, dando como resultando la

liberacion de acido peniciloico (31).

Los inhibidores de este tipo de PFP (acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam), son sustancias parecidas a las moléculas B-lactdmicas,
pero por si mismas tienen poca actividad antimicrobiana; son potentes
inhibidores de muchas, pero no de todas las [-lactamasas y pueden
proteger a las penicilinas hidrolizables de inactivacion por estas enzimas.
Los tres inhibidores difieren ligeramente con respecto a su farmacologia,
estabilidad, potencia y actividad, pero estas diferencias son de poco
significado terapéutico; estos inhibidores solo estan disponibles en
combinaciones fijas a las penicilinas. El espectro antimicrobiano no esta

dado por el inhibidor, sino por la penicilina unida a este ().

No obstante, Payne et al 35 en el afio de 1994, en su investigacion
compararon la actividad inhibitoria del acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam en 35 enzimas p-lactamasas aisladas, mediadas por
plasmidos; de las cuales 20 fueron B-lactamasas de espectro extendido

23



(alta resistencia a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion) y el

resto fueron B-lactamasas de espectro convencional.

La produccion de B-lactamasas se midio a través de la prueba de
nitrocefin, el cual es un compuesto susceptible a la hidrolisis producto de
estas enzimas. La actividad de los inhibidores se calculé con la minima
concentracion capaz de inhibir el 50% de la hidrélisis de nitrocefin. Los
resultados mostraron que el acido clavulanico fue mas efectivo contra las
enzimas de S aureus Russell, especificamente 8 veces mas efectivo que

tazobactam y 93 veces mas efectivo cuando se compar6 con sulbactam.

Tazobactam y &acido clavulanico obtuvieron resultados similares
contra las enzimas de espectro convencional. Sin embargo, acido
clavulanico y tazobactam fueron inhibidores méas potentes cuando se
compararon con sulbactam. En las conclusiones de este estudio se
evidencié una actividad similar entre el 4cido clavulanico y tazobactam, y
una efectividad inhibitoria de ambos, no solo contra las enzimas
convencionales, sino también contra las nuevas enzimas de espectro

extendido.

El efecto terapéutico producto de la union de B-lactamicos con
estos inhibidores de la B-lactamasa ha sido demostrado. En un estudio
cuyo obijetivo fue el de identificar la composicion de la microbiota presente
en las infecciones agudas de origen pulpar (abscesos/celulitis), y su
susceptibilidad antimicrobiana, fue analizado el exudado purulento de 17
muestras obtenidas mediante técnicas bioquimicas o moleculares,
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obteniendo un total de 127 cepas, de las cuales 80 cepas fueron

anaerobias estrictas y 47 cepas fueron aerobias (s).

La combinacién o sinergismo bacteriano mas predominante se
asocio a los géneros Prevotella y Streptococcus (53%). Los resultados de
la relacion Bacteria/susceptibilidad/antibidtico en términos de porcentaje
fueron: penicilina V, 81% (95 de 118); metronidazol, 88% (51 de 58);
amoxicilina, 85% (100 de 118); amoxicilina/acido clavulanico 100% (118

de 118); y clindamicina, 89% (105 de 118).

Los investigadores confirmaron que las infecciones agudas de
origen pulpar son de naturaleza polimicrobiana, cuyo predominio son las
bacterias anaerobias. También concluyeron que la penicilina V posee
todavia un efecto bactericida ante este tipo de microorganismos
anaerobios, no obstante, no fue superior cuando se comparo con el efecto
antimicrobiano obtenido con la combinacion de amoxicilina/acido
clavulanico, la cual fue efectiva en un 100%. Segun los autores,
metronidazol y clindamicina pueden ser tomados en cuenta como

alternativa en este tipo de infecciones.

En otro ensayo se investigd el incremento de la resistencia
bacteriana ante los antibidticos recomendados para las infecciones
endodonticas. Se recolectaron 98 cepas bacterianas de 12 abscesos. Los
resultados de la relacion Bacteria/susceptibilidad/antibiotico en términos

de porcentaje fueron: penicilina V, 85% (83 de 98); metronidazol, 45% (44
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de 98); amoxicilina, 91% (90 de 98); amoxicilina/acido clavulanico, 100%

(98 de 98); y clindamicina, 96% (94 de 98) (z9).

En este estudio se concluyé que la penicilina V ofrece un buen
efecto antimicrobiano ante las infecciones polimicrobianas de origen
pulpar, también se menciono su baja toxicidad y bajo costo, lo que lo hace
el farmaco de eleccion. También se evidencid un incremento en la
resistencia bacteriana ante el metronidazol. Por otra parte, la penicilina V
mostrd, en este estudio, la misma actividad bactericida cuando se
comparé con amoxicilina. Al igual que en el estudio anterior, la
amoxicilina/acido clavulanico resulté ser 100 % efectiva ante las bacterias

obtenidas de los abscesos endodonticos (ag).

Kuriyama et al 13 en el 2007, estudiaron la susceptibilidad de 800
cepas bacterianas conformadas por los principales patdgenos
involucrados en las infecciones odontogénicas (Prevotella spp,
Fusobacterium spp, Porphyromonas spp, y Peptostreptococcus micros),
ante 13 antibidticos. Se observé que la mayoria de las cepas de
Fusobacterium fueron resistentes a eritromicina, azitromicina Yy
telitromicina. P. micros y Porphyromonas fueron susceptibles a todos los
antibioticos usados en este estudio. Solo el 34% de las cepas de
Prevotella eran bacterias productoras de B-lactamasa, el resto de las
cepas de este género fueron susceptibles a casi todos los antibioticos
usados. Los investigadores concluyeron que amoxicilina/acido clavulanico

fue el farmaco con mayor efecto bactericida, no obstante, telitromicina,
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clindamicina y metronidazol también fueron efectivos contra las bacterias

productoras de p-lactamasa del genero Prevotella.

1.1.2. Cefalosporinas.

Son antibidticos B-lactamicos con una estructura y modo de accion
similar a las penicilinas. No obstante, las penicilinas son superiores en el

tratamiento de infecciones de origen odontogenico (is).

La AAE no indica el uso de cefalosporinas para el tratamiento de
infecciones de origen pulpar. La primera generacion de cefalosporinas no
posee acciébn antimicrobiana contra anaerobios relacionados en
infecciones endododnticas. Y las cefalosporinas de segunda generacion a
pesar que tienen efectividad contra algunas cepas de anaerobios, poseen

mayor riesgo de reaccion alérgica cruzada con las penicilinas (is).

Todas las cefalosporinas contienen un ndcleo acido 7-
aminocefalosporamico similar al nucleo. Esta compuesto por un anillo 3-
lactamico fusionado a un anillo dihidrotiazinico, con dos grupos R en sus
extremos que dan origen a las diversas modificaciones de esta familia. El
anillo dihidrotiazinico confiere cierta resistencia a la accion de la
penicilinasa. Las cefalosporinas se derivan del cefalosporin C, el cual es
un producto de fermentacion del hongo Cephalosporium acremonium. El
cefalosporin C posee por si mismo, poca actividad antimicrobiana y poca

absorcion oral (z1).
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1.1.2.1. Cefalosporinas de primera generacion.

Este grupo incluye cefadroxil, cefazolina, cefalexina, cefalotina,
cefapirina y cefradina. Estos antibioticos tienen wuna actividad
antimicrobiana similar, con tendencia a ser mayor sobre los Gram
positivos que sobre los Gram negativos, no son activos contra

Staphylococcus resistentes a la meticilina (z1).

1.1.2.1.1. Farmacocinéticay posologia (3,31

La cefalexina, cefradina y cefadroxil se absorben en el intestino.
Después de una dosis de 500 mg, los valores séricos son de 15 a 20
pug/ml. La cefalexina y la cefradina se administran en dosis de 250-1000
mg 4 veces al dia, el cefadroxil en dosis de 500 mg a 1g, 2 veces al dia.
La excrecion se da por secrecion tubular y por filtracién glomerular en la
orina. En los pacientes que presenten insuficiencia renal se deben reducir

las dosis.

1.1.2.2. Cefalosporinas de segunda generacién.

Los miembros de este grupo incluyen cefaclor, cefamandol,
cefonicida, cefuroxima, cefprozil, loracarbef y ceforanida, las cefamicinas
relacionadas estructuralmente son cefoxitina, cefmetazol, cefotetan, las
cuales tienen actividad antimicrobiana contra anaerobios. Por regla
general poseen un espectro similar a los antibidticos de primera
generacion, pero tiene mayor resistencia contra la enzima B-lactamasa
(31)-
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La ocurrencia de las bacterias productoras de B-lactamasa en las
infecciones polimicrobianas de la cavidad bucal de origen odontogénico
fue estudiada, mediante el analisis del exudado purulento obtenido de 111
pacientes en un periodo de 48 meses. Los casos fueron divididos en 2
grupos, se consider6 B-lactamasa (+) a los pacientes que no mostraron
una disminucién de signos y sintomas después de haber estado en 8 dias
tratamiento con antimicrobianos, antes de la toma de la muestra; y -
lactamasa (-) a aquellos pacientes que no refirieron consumir
antimicrobianos por lo menos 3 meses antes del estudio. Los casos
clasificados como B-lactamasa (+) fueron un total de 65 y los casos

clasificados como B-lactamicos (-) 46 (32).

El analisis microbiolégico determind que de los 65 casos del grupo
B-lactamasa (+), solo 25 tenian bacterias productoras de B-lactamasa; del
grupo B-lactamasa (-), solo 5 de 46. A medida que se mantuvo la
administracion de antibiéticos B-lactamicos fue directamente proporcional
al aumento de la produccion de la enzima f-lactamasa. Esto demostr6
que la poca cantidad de bacterias productoras de B-lactamasa no solo se
protegen asi mismas, sino también protegen a las que no producen la

enzima (zp).

Los autores determinaron que con el uso de cefmetazol y
cefoperazona/sulbactam, se obtuvo una accion antimicrobiana estable
contra las bacterias productoras de B-lactamasa, cuando se compararon

contra cefazolina y penicilina G. Por otra parte, en este estudio se
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concluyé que las penicilinas y cefalosporinas de primera generacion
deben ser consideradas como primera opcion debido a que, segun la
informacion brindada en esta investigacion, la probabilidad de Ila
existencia de bacterias productoras de B-lactamasa es poca, y cambiar el
medicamento solo cuando la infeccidbn no se pueda controlar después de

los 3 dias de la primera dosis (32).

En otro trabajo, realizado por los mismos investigadores, se analiz
el efecto antimicrobiano de 7 drogas contra infecciones mixtas
odontogénicas que comprendian cepas de anaerobios estrictos y
facultativos, especialmente del grupo Streptococcus viridans. Los
resultados arrojaron datos donde se determiné que la penicilina G y
cefazolina no tenian diferencias significativas. No obstante, cefmetazol
mostr6 una efectividad antimicrobiana superior contra patégenos
causantes de infecciones polimicrobianas de la cavidad bucal debido a su
resistencia contra la B-lactamasa, resultados parecidos se consiguieron
con clindamicina y minociclina. El beneficio obtenido con eritromicina y
levofloxacina fue cuestionable por lo que los autores no los recomiendan

para el control de procesos infecciosos severos ().

1.1.2.2.1. Farmacocinéticay posologia

Cefaclor, cefuroxima, cefprozil y loracarbef pueden administrarse
por via oral. La dosis para los adultos es de 10 a 15 mg/kg/dia en 2 a 4

dosis divididas. En casos de la sospecha o presencia comprobada de
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neumococos resistentes a la penicilina, no se aconseja el uso de

cefuroxima (ay).

1.1.2.3. Cefalosporinas de tercera generacion

Estos farmacos comprenden cefoperazona, cefotaxima,
ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima, proxetil,

ceftibuten y moxalactam (sy).

Las cefalosporinas de tercera generacidon son mas estables ante
las bacterias Gram negativas productoras de [-lactamasa, pero son
menos activas contra bacterias Gram positivas como Staphylococcus y
Streptococcus. Ejemplos tipicos son los farmacos cefoperazona y
cefotaxima, los cuales son activos contra Enterobacter y algunas

bacterias del genero Proteus positivas a la prueba del indol (zy).

Moxalactam es generalmente clasificado como cefalosporina de
tercera generacion aunque se diferencia quimicamente de las otras
cefalosporinas, por presentar un atomo de oxigeno en el anillo
dihidrotiazinico, en vez de un &tomo de azufre. Esta droga no es
susceptible a la accion de las B-lactamasas producidas tanto por Gram

negativas como por Gram positivas (z1).

Las cefalosporinas de tercera generacion son efectivas contra la
mayoria de de microorganismos Gram negativos de la cavidad bucal,
incluyendo Gram negativos aerobios. No obstante, no son bien

absorbidos por via oral y solo vienen en presentaciones para ser
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administrados por via intravenosa o intramuscular, excepto cefdinir que
viene en presentacion oral de capsulas de 300 mg; cefixima, que viene en
tabletas de 200 y 400 mg; cefpodoxima, la cual posee una presentacion
oral de tabletas de 100 y 200 mg; y ceftibuten, con una presentacion oral

de capsulas de 400 mg (z1).

Muchas de las cefalosporinas de segunda y tercera generacion no
son efectivas contra microorganismos Gram positivos, en especial del
genero Staphylococcus y Enterococcus. A menudo estos organismos

resistentes proliferan (asi como los hongos) y producen Superinfeccion

31)-

1.1.2.4. Cefalosporinas de cuarta generacion.

La cefepima es un ejemplo de cefalosporina de cuarta generacion.
De muchas maneras es similar a los antibiéticos de tercera generacion,
pero es mas resistente a la hidrolisis de las p-lactamasas como aquellas
producidas por Enterobacter y algunas B-lactamasas de alto espectro que
inactivan muchas cefalosporinas de tercera generacion. Posee buena
actividad contra S. aureus, S. pneumoniae. También, posee buena
penetracion en el liquido cefalorraquideo, es depurada por los rifiones y
tiene una vida media de 2 horas. Su uso clinico es muy similar al uso de

las Cefalosporinas de tercera generacion (.
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1.2.Inhibidores de la sintesis de proteinas

1.2.1 Clindamicina.

La clindamicina es un bacteriostatico que inhibe la sintesis de
proteinas formando enlaces con la subunidad 50s ribosomal. Debido que
posee el mismo modo de accion de los macrdlidos y estreptograminas,
estas drogas son antagonistas, por lo que no deben administrarse juntas.
Algunos microorganismos que ofrecen resistencia a la clindamicina

exhiben resistencia cruzada a la eritromicina (is, 31, 35, 36).

Este farmaco es efectivo contra la mayoria de las bacterias
aerobias Gram positivas, incluyendo a Staphylococcus aureus resistente.
También ha mostrado actividad antimicrobiana contra las bacterias Gram
negativas anaerobias de las infecciones de origen pulpar. Por esta razon,
se ha considerado como terapia antimicrobiana alternativa en aquellos

pacientes alérgicos a la penicilina (g, 9, 40).

1.2.1.1. Farmacocinéticay posologia.

Clindamicina se distribuye muy bien por los tejidos del cuerpo
(excepto cerebro y liquido cefalorraquideo) y alcanza concentraciones en
hueso similares a las alcanzadas en el plasma. En infecciones severas de
origen pulpar se administran dosis de ataque de 600 mg, seguido de la
administracion de 300 mg cada 6 h por 5 a 7 dias. Esta droga es

excretada por el higado, la bilis y la orina. Metabolizada principalmente en
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el higado. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia

renal (15, 31)-

1.2.1.2. Reacciones adversas

Los efectos indeseables mas comunes son la diarrea de 1 a 2
semanas después de detener la ingesta del medicamento, nauseas y
exantemas cutaneos; asi como también la alteracion de la funcién
hepatica. La ingesta prolongada del medicamento (como cualquier otro
medicamento de uso prolongado), modifica la microbiota intestinal
permitiendo la colonizacion de Clostridium difficle con la posterior
produccion de sus toxinas y el desarrollo de colitis pseudomembranosa.
Esta bacteria es sensible al metronidazol y vancomicina, no obstante, si la
diarrea producto de la administracion de clindamicina persiste mas de 2
dias se debe suspender su uso y remitir al gastroenterdlogo para el

respectivo monitoreo (s, s1, 35, 36)-

1.2.2. Tetraciclinas

En 1948 fue descubierta la aureomicina (clorotetraciclina) a partir
del actinomiceto Streptomyces aureofaciens. Dos afios mas tarde se
obtuvo la terramicina (oxitetraciclina) y en 1952 se introdujo en la
terapéutica la acromicina o terracina (tetraciclina), producto semisintético

obtenido por descoloracién de la aureomicina. Posteriormente se sintetizo
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la demetilclortetraciclina, que produce un nivel mas alto y prolongado en

sangre pero produce fotosensibilizacion (is, 30, 31, 35, 36)-

Las tetraciclinas son un grupo de antibioticos de amplio espectro
gue estan conformadas por: clortetraciclina, oxitetraciclina, minociclina,
demeclociclina, doxiciclina, tetraciclina y metaciclina. Las tetraciclinas son
consideradas farmacos bacteriostaticos, pero en altas concentraciones

pueden ser bactericidas (15, 30, 31, 35, 36)-

Estos farmacos comparten una estructura quimica similar de 4
anillos ciclicos fusionados. Los derivados quimicos a partir de la
estructura primaria de 4 anillos de tetraciclina, principalmente doxiciclina y
minociclina, son producto de minimas alteraciones o compuestos
agregados a la estructura basica. Estas alteraciones moleculares hacen
gue la doxiciclina y minociclina sean mas lipofilicos, mejorando la
absorcién del farmaco dentro de la célula blanco, disminuyendo las dosis,
y reduciendo el riesgo de resistencia bacteriana por administraciones
prolongadas. Debido al incremento de resistencia a las tetraciclinas, la

minociclina y doxiciclina son los antibioticos de eleccion de este grupo ().

La AAE (15 mencion0 el uso de la doxiciclina cuando otros
antibioticos estan contraindicados, por otra parte también sefald la

existencia de muchas cepas bacterianas resistentes a este medicamento.

La Asociacion internacional de Traumatologia dental ha
desarrollado una guia en la que proponen el uso de doxiciclina como la

primera opcion de tratamiento en pacientes que hayan sufrido avulsion de
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dientes permanentes. Recomiendan doxiciclina 2 veces al dia por 7 dias,
tomando en cuenta el posible riesgo de decoloracion dental. A su vez, no
recomiendan el uso de este farmaco en pacientes menores de 12 afos,

sino que aconsejan la administracion de penicilina V (sy).

1.2.2.1. Farmacocinéticay posologia.

Las tetraciclinas son administradas por via oral. La absorcion
gastrointestinal es muy rapida pero cantidades significativas son retenidas
en el intestino. La absorcion es reducida por el consumo de leche o
cualquier sustancia que contenga magnesio, calcio, aluminio o hierro, ya
que las tetraciclinas al unirse con estos iones forman un compuesto que

no es posible de absorber (31).

La doxiciclina es la tetraciclina de eleccion ya que puede ser
administrada una sola dosis al dia. Posee una vida media de 16 a 18 h; se
administra una dosis de ataque de 200 mg seguidos de 100 mg diarios.
Es excelente para el tratamiento de infecciones de tejidos duros, por la
facilidad de unirse con los iones de calcio del hueso y dientes. La
doxiciclina es excretada por heces y bilis lo que la hace segura en
pacientes con disfuncion renal, no obstante, la mayoria de las tetraciclinas

son excretadas por via renal (23).

1.2.2.2. Reacciones adversas.

Las reacciones mas comunes son nauseas, vomito y diarrea, estos

efectos se atribuyen a la irritacion local directa del tracto gastrointestinal.
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Las nauseas, anorexia y diarrea pueden ser controladas administrando el

medicamento con la comida o suspendiéndolo (sy).

Las tetraciclinas modifican la microbiota permitiendo la proliferacion
de Pseudomonas, Proteus, Staphylococcus spp, Clostridium difficile; lo
cual puede resultar en trastornos intestinales funcionales, prurito anal,

candidiasis vaginal o bucal, y enterocolitis (31).

No debe ser administrada en mujeres embarazadas o nifios
menores de 12 afios. Cuando el farmaco se une al tejido duro en
desarrollo produce fluorescencia y  decoloracion dental; también
deformidad 6sea con inhibicion del crecimiento. Se han asociado con

dafio hepatico y renal cuando se usan por periodos prolongados ().

1.2.3. Macrolidos

En 1952 se descubre un grupo de antibiéticos denominados
macrélidos, nombre relacionado con su estructura quimica. A partir de
Streptomyces erythreus se obtiene eritromicina, que es el antibiotico tipo
del grupo. Desde ese afio y siempre a partir de diversas especies de
Streptomyces se han ido obteniendo los restantes antibi6ticos del grupo
excepto roxitromicina, claritromicina y azitromicina, que son derivados
semisintéticos de eritromicina. La estructura quimica de todos los

macroélidos se compone de un anillo lactonico macrociclico unido por un
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enlace glucosidico a diversos desoxiazucares de amina (desosamina y

cladinosa) 4,16, 30 31, 35, 36)-

Los macrolidos son antibioticos de medio espectro que presentan
actividad frente los géneros Haemophilus, Bordetella, Eikenella y Brucella.
Son también activos sobre espiroquetas como Treponema pallidum,
algunos protozoos y algunas especies de Rickettsia y Campylobacter,
Chlamydia, Actinomyces Eubacterium, Propionibacterium, Lactobacillus,
Peptostreptococcus y ciertas especies de Mycoplasma, concretamente M.

pneumoniae y Ureaplasmaa,ie, 30 31, 35, 36)-

No se aconseja el uso de la eritromicina en el tratamiento de
infecciones endodonticas, debido a su poco espectro y secuelas

gastrointestinales (is).

Claritromicina se deriva de la eritromicina por la adicion de un
grupo metilo y fue mejorada la estabilidad acida y la absorcion oral
comparada con la eritromicina. Poseen el mismo efecto antimicrobiano y
un espectro de accion similar, sin embargo es mas activa contra M. leprae
y Toxoplasma gondii. También posee efecto sinérgico su metabolito 14-

OH, el cual tiene propiedad antimicrobiana (4,16, 30 31, 35, 36)-

1.2.3.1. Farmacocinéticay posologia.

Los nuevos macrolidos (claritromicina, azitromicina) son estables
en medio &cido, por lo que se absorben por via oral, y son escasamente

inactivados por el pH gastrico. Son rapidamente absorbidos en el tracto
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gastrointestinal, y se difunden rapidamente hacia los tejidos. La
administracion de estos antibiéticos durante, o inmediatamente después
de las comidas reduce su biodisponibilidad, prolongandose también el
tiempo de absorcion y por tanto el tiempo que tarda en alcanzarse la
concentracion plasmatica maxima, la cual se sitla alrededor de las 2
horas en condiciones normales pudiendo prolongarse hasta 6-7 horas.
Para evitar esta interferencia se recomienda administrar el antibiotico una

hora antes o dos horas después de las comidas (ay).

Las ventajas que posee la claritromicina sobre la eritromicina son
una frecuencia mas baja de trastornos gastrointestinales y una
dosificacion menos frecuente (500 mg de ataque seguidos de 250 mg, 2
veces al dia, por 5 o 7 dias, en comparacién con los 250 mg, 4 veces al
dia, por 10-14 dias de la eritromicina). Ambos farmacos son muy similares
desde el punto de vista terapéutico y la toma de decisiones esta basada

en el costo (claritromicina es mas costosa) y de la tolerancia (s, 23).

La azitromicina es otro derivado de la eritromicina pero difiere en
muchos aspectos importantes. Posee una mayor actividad contra las
bacterias anaerobias Gram negativas y brinda concentraciones
prolongadas de medicamento en sangre y tejido. Usualmente se
administra con dosis de ataque de 500 mg seguido por 250 mg diarios por
5 o0 7 dias (5, 23. En casos de insuficiencia renal la dosis debe ser
reducida, y en casos de dafio hepatico también se aconseja el control de

la dosis (23).
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1.2.3.2. Reacciones adversas

Tras la administracion de estos antibioticos, las reacciones
adversas que aparecen con mayor frecuencia son los trastornos
digestivos. Cuando se emplea eritromicina por via oral y a dosis elevadas
0 por via intravenosa mediante infusion intravenosa rapida o en grandes
dosis, pueden aparecer nauseas, vomitos, anorexia, dolor epigastrico e
hipermotilidad intestinal con diarreas. La claritromicina y azitromicina

poseen efectos similares pero muchos menos graves y mas tolerables (sy).

El uso de eritromicina con otras drogas como anticoagulantes,
bronco dilatadores (teofilina) o anti arritmicos (digoxin), puede provocar
aumento o niveles toxicos de estos medicamentos en sangre. El uso de
eritromicina en pacientes que consumen carbamazepina, ciclosporina, o
fenitoina puede provocar aumento de concentraciones de eritromicina en

sangre (s1).

El consumo de antidcidos con azitromicina reduce la absorcion del
antibidtico. La eritromicina, claritromicina, azitromicina y clindamicina no
deben administrarse juntos por que compiten por el mismo punto de union

ribosomal (sy).
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1.2.3.3. Modo de accién de los inhibidores de la sintesis

de proteinas

La clindamicina, eritromicina, tetraciclinas, cloranfenicol,
estreptomicina, estreptogramina B (quinupristina-dalfopristina),

gentamicina y kanamicina poseen un modo de accion similar (1, 35, 36, 42).

Existen millones de proteinas producidas por cada célula
bacteriana, compuestas por 20 aminoacidos (AA) unidos en cadenas.
Dependiendo del orden en cual estos AA estén unidos y de su numero,
determinara el tipo de funcion de la proteina. Cada proteina es esencial
para el desarrollo de la célula, por lo que los antibiéticos de este grupo
(Inhibidores de la sintesis de proteinas) se han disefiado para evitar el
enlace de los diversos AA, inhibiendo la formacién de proteinas para

retardar el crecimiento bacteriano o provocar la muerte celular (31, 35, 36, 42).

Los genes (informacion necesaria para la sintesis de proteinas) son
el resultado de la unién de varios codones o AA (cada codoén esta
compuesto por 3 bases nitrogenadas), y el orden de unién de los codones
se establece en el nicleo bacteriano, sin embargo, la sintesis de
proteinas se da en el citoplasma. Por lo tanto, el gen debe ser copiado en
el nacleo y luego ser enviado al sitio de formacion de proteinas mediante

una estructura llamada ARN mensajero (ARN-m) (a1, 35, 36, 42).

A parte del ARN-m se necesitan otros dos componentes para
obtener las proteinas. Uno de ellos es el ARN de transferencia (ARN-t

donador y aceptor/cargado) necesario para buscar y transportar cada
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aminoéacido del citoplasma hasta los ribosomas para completar la sintesis
de proteinas. El otro componente es el ribosoma, esta estructura esta
conformada por dos sub unidades, 30s y 50s; cada sub unidad esta
conformada por ARN ribosomal (ARN-r). Las dos sub unidades mas el
ARN-m conforman el complejo 70s ribosoma/ARN-m, donde el ARN-m y

el ARN-t se acoplan (1, 35, 36, 42)-

En la unidad 30s es el lugar donde se fija el ARN-m (comienza con
la fase de iniciacion para la sintesis de proteinas), Durante la fijacion, el
codon de inicio del ARN-m se ubica en la posicién de cadena peptidica o
sitio P (unién del ARN-m con el ARN-t donador). El codén de inicio
comprende las bases que representan la sefial de comienzo para la

sintesis (31, 35, 36, 42)-

Los aminoglucosidos como la estreptomicina afectan este paso de
fijacion uniéndose a la porcion 30s del ribosoma evitando que el ARN-t
donador se fije al sitio P, también pueden provocar la produccién de una
secuencia incompleta de proteinas debido a la lectura errénea de ARN-m
generando un secuencia peptidica no funcional o toxica para la célula (;,

35, 36, 42)-

Las tetraciclinas se unen irreversiblemente a la porcién 30s y evita
gue el ARN-t aceptor/cargado se una en el sitio A; esto impide la adicion

de nuevos aminoéacidos al péptido en crecimiento (s1, ss, 36, 42)-

La union de los AA de ARN-t donador y ARN-t aceptor/cargado se

llama transpeptidacion (formacidén de proteinas por unién de AA de los
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ARN-t) y es catalizada por la enzima peptidiltransferasa en la porcion 50s.
Clindamicina, lincomicina, eritromicina, Yy cloranfenicol inhiben Ia

transpeptidacion afectando los procesos que ocurren en la sub unidad 50s

(31, 35, 36, 42)-

1.2.3.4. Mecanismo de resistencia bacteriana hacia los

inhibidores de la sintesis de proteinas.

Los mecanismos de resistencia de los macrélidos, clindamicina y
estreptogramina B han sido identificados de tres formas: 1) modificacion
del sitio de union ribosomal mediante una mutacion cromosomica
(mutacién del nucledtido 2058 del ARN-r 23s) o por una metilasa
constitutiva (metilacién). La metilacibn o mutacién del nucleétido es
mediado por un gen. El gen erm codifica una metiltransferasa ARN-r 23s
que afade grupos de metilo a la adenina 2058 del ARN-r 23s. Estas
mutaciones interfieren con la unién de los antibidticos al ribosoma; 2)
produccion de esterasas (por enterobacterias) que hidrolizan a los
macrélidos; y 3) disminucién de la permeabilidad de la membrana celular

o del egreso activo (s, 35, 36).

En una investigacién se analiz6 la resistencia de 92 cepas de
Streptococcus pyogenes a varios antibidticos, recolectadas de pacientes
con faringoamigdalitis, tratados en instituciones de salud en 5 areas

geograficas diferentes en Seul, Korea. A las cepas se les realiz6é pruebas
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para determinar qué tipo de serotipo predominé en la muestra (proteina-T

o marcador especifico sobre la superficie bacteriana) (43).

Los resultados mostraron que el mayor serotipo encontrado en la
muestra fue el serotipo T12 (44,6%), seguido del serotipo T4 (19,6%).
Todas las muestras fueron susceptibles a la penicilina, vancomicina y
cefotaxime. Por otra parte, 38 de las cepas fueron resistentes a
eritromicina, 32 fueron resistentes a clindamicina, y 48 fueron resistentes
a tetraciclina. De 41 cepas de serotipo T12, 27 fueron resistentes a
eritromicina, clindamicina y tetraciclina. Igual resistencia se observé en 3
cepas de 18 del serotipo T28. Los autores concluyeron que existié una
alta tasa de resistencia a macrolidos y a tetraciclina entre la muestra

analizada, y que el serotipo T12 posee mudltiple resistencia (s3).

Existen investigaciones donde se evalué la prevalencia de la
resistencia a los macrélidos y la distribucion de los determinantes
genéticos en cepas aisladas de muestras clinicas de los grupos
estreptococcicos beta hemolitico A, C, y G del departamento de
microbiologia, del hospital Prince of Wales, Hong Kong, de enero 1998 a
diciembre 2000. Un total de 496 cepas fueron aisladas, (grupo A = 123;
grupo C y G = 373). El 12% de la muestra fueron aisladas de sangre, el
24% de vias respiratorias y el 64% de fluidos corporales o exudados.
También se le sumo a la muestra cepas tomadas de sangre y fluido

cerebroespinal del periodo 1993-1997 (73 muestras) (4).
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Se determinaron las concentraciones minimas inhibitorias de
penicilina, eritromicina, claritromicina, tetraciclina, clindamicina vy
cotrimoxazol. Mediante reaccion de cadena de polimerasa (PCR) se
detectaron los genes de metilacion erm(A), (B), y (C) y el gen de la bomba
de expulsion mef(A), en iguales cantidades entre los grupos. El 25,6% de
las 496 muestras fueron resistentes a la eritromicina. Los grupos fueron
muy susceptibles a la penicilina (100%), y hubo un 65,3% de resistencia a

la tetraciclina (44).

Los autores concluyeron que solo se debe usar eritromicina cuando
se determinen microorganismos susceptibles a este farmaco por medio de
pruebas, por lo que se debe considerar a las penicilinas como la primera
opcion y la clindamicina en los pacientes alérgicos, ya que los grupos C y

G fueron susceptibles a la clindamicina (44).

En los afios siguientes se han encontrado mas cepas resistentes a
macrélidos. Un grupo de investigadores detectaron la presencia de cepas
de S. pyogenes, aisladas de infecciones de las vias respiratorias
superiores, con resistencia a la eritromicina valiéndose de PCR, a su vez,
analizaron la presencia de genes macrolidos-resistentes (5. LOS
resultados arrojaron datos donde se pudo establecer que el 90,3% (271
cepas) fueron susceptibles a eritromicina, 9,7% (29 cepas) fueron
resistentes a la eritromicina y 1.7% (5 cepas) fueron resistentes tanto a

azitromicina como a clindamicina (ss.
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De las 29 cepas resistentes, a 22 (75,9%) se les asoci6 el gen de
macrolidos-resistentes mef(A). No obstante, los autores hacen referencia
gue cepas de S. pyogenes en otros estudios mostraron diferentes genes
de resistencia en Japén durante los afios 80, principalmente erm(B) y
erm(TR). Este hallazgo sugiere la diversidad clonal de genes macrélidos-

resistentes en S pyogenes (s).

Incluso se han realizado analisis de forma retrospectiva para
evaluar la resistencia a los macrolidos. Se usaron 57 cepas de
Streptococcus pneumoniae aisladas de pacientes que recibieron terapias
prolongadas con macrolidos (eritromicina, 26 cepas; 600 mg diarios y
claritromicina, 31 cepas; 400 mg diarios), para el tratamiento de
panbrioquiolitis difusa en el hospital universitario de Nara, Japdén. Los
analisis demostraron que todas las cepas del grupo tratado con
claritromicina y 25 de 26 cepas tratadas con eritromicina, fueron

resistentes a la eritromicina ().

Los autores establecieron la notoria resistencia de esta bacteria a
los macrolidos debido a las terapias prolongadas, también asociaron la
resistencia a la presencia de los genes mef(A) y erm(B) principalmente.
Por otra, parte aclararon que la resistencia a la eritromicina no afectaba la

susceptibilidad de la bacteria ante las penicilinas y quinolonas (e).

Eisenblater et al 34 en el 2009, llevaron a cabo un estudio
prospectivo para monitorear el desarrollo de resistencia a macrolidos en
cepas de Streptococcus del grupo viridans. Las cepas fueron aisladas de
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cavidad bucal en 40 voluntarios sanos divididos en 2 grupos; un grupo
recibio dosis estandar de 500 mg de claritromicina, 2 veces al dia por 5
dias (vida media 4-5 h), el otro grupo recibié azitromicina 500 mg al dia
por 3 dias (vida media 12 h). Se tomaron muestras microbioldgicas de
garganta antes de la primera dosis y luego ala 1, 2, 4, 6, 8 y 12 semanas
después de la administracion del farmaco, luego se trasladaron

posteriormente a un medio de cultivo para analisis de resistencia (za).

Se determind resistencia a los macrélidos desde la primera ingesta
del medicamento y a medida que se incremento el tiempo de medicacion
la resistencia fue en aumento. Los investigadores alegaron que el
incremento de resistencia a los macroélidos se debe por al tiempo de la
droga en los tejidos (Ej. Azitromicina con una vida media prolongada), y

que son medicamentos que se deben usar en forma de Unica dosis (3.

La resistencia a las tetraciclinas esta asociada a la adquisicién de
nuevos plasmidos y/o trasposones asociados a nuevo material genético,
los cuales han sido designados como el gen tet. Actualmente se han
identificado 38 genes relacionados con la resistencia a las tetraciclinas, de
los cuales 23 codifican la bomba de expulsion, 11 codifican proteccion de
las proteinas ribosomales, 3 codifican las enzimas inactivadoras y 1 que

no se le conoce su funcion (1, 35, 36)-

Rossi-Fedele G y Roberts A 47, comprobaron la resistencia de E
faecalis al estar expuesto a altas concentraciones de tetraciclina cuando
esta fue usada como irrigante intraconducto. Después de preparar
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guimica y mecanicamente 12 raices de bovino con NaOCl y EDTA, se
dividieron en 2 grupos: a un grupo se le inoculé una cepa de E faecalis
sensible a la tetraciclina y al otro se le inocul6 una cepa de E faecalis

resistente.

Las concentraciones de tetraciclina fueron las mismas
concentraciones de doxiciclina usadas en la solucion de MTAD, la cual es
una mezcla de doxiciclina a 30 mg mL™, de un acido (4cido citrico), y de
un detergente (tween 80). Los resultados revelaron que las cepas
resistentes a la tetraciclina podian soportar estas concentraciones por
mas de 5 min. Los autores concluyeron gue la resistencia a tetraciclinas
en el E faecalis se debia a el trasposén Tn-916 que contiene el gen tet

(M) que confiere esta habilidad (47).

1.3.Antimicrobianos que interfieren con la sintesis del &cido

nucléico.

1.3.1. Fluoroquinolonas.

Las Fluoroquinolonas son un grupo de amplio espectro derivadas
del acido nalidixico (quinolonas); todas poseen un atomo de fldor en la
posicién 6 y varian entre ellas por las modificaciones estructurales en la
posicion 1, 5, 7 y 8. La ciprofloxacina es un farmaco efectivo contra una
gran variedad de bacterias Gram positivas y Gram negativas
(especialmente contra Pseudomonas aeruginosa) y es el antibiotico mas

difundido de este grupo. Clinicamente es usado para las infecciones
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producto de microorganismos facultativos y aerobios, cocos y bacilos
Gram negativos. No obstante, con las nuevas fluoroquinolonas también se

obtiene excelente actividad antimicrobiana contra las bacterias Gram

positivas. (s, 31, 35; 38, 48)-

Se recomendo el uso de ciprofloxacina en casos de infecciones
persistentes siempre y cuando se hayan realizado pruebas de sensibilidad
en las que se demuestren que los microorganismos son susceptibles a

este farmaco (is).

La ciprofloxacina al igual que levofloxacina, gatifloxacina,
lomefloxacina, esparfloxacina y temafloxacina son analogos del anillo
piperazinil en la posicion C-7, lo cual brinda mejor actividad contra Gram
negativos. Por otra parte, moxifloxacina, clinafloxacina y trovafloxacina
son analogos del anillo amino pirrolidina en la posiciéon C-7, lo que ofrece
mejores ventajas sobre Gram positivos, a su vez, modificaciones en la

posicion C-7 mejoran la farmacocinética del medicamento ().

Alovero et al 49 en el afio 2000, examinaron los mecanismos
antineumococcicos de una nueva Fluoroquinolona (denominadas con el
codigo NSFQ-105, conocida posteriormente como norfloxacina), que fue
similar a la ciprofloxacina excepto por la adicion de un grupo

benzenosulfonylamida en el anillo piperazinil posicién C-7.

Se usaron cepas bacterianas S. pneumoniae 7785, una cepa
quinolona-susceptible aislada de muestras clinicas, y otras de cepas

quinolona-resistentes. Los compuestos de ciprofloxacina y norfloxacina
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fueron facilitados por Bayer U.K., Newbury, Reino Unido, y Glaxo
Wellcome, Stevenage, Reino Unido. Los resultados indicaron que las
concentraciones minimas inhibitorias de ciprofloxacina contra la cepa
7785 fueron 1 pg/ ml, en cambio para las fluoroquinolonas modificadas en
el C-7 fueron de 0.06, 0.125, 0.12 y 0.5 pug/ ml, mostrando mayor actividad

que ciprofloxacina (sg).

La ciprofloxacina tiene afinidad para unirse con la topoisomerasa IV
en S. pneumoniae 7785, siendo la ADN girasa su segundo blanco, lo que
se evidencio cuando mutaciones en el gen gyrA (ADN girasa) de algunas
cepas no modificd la accidon antimicrobiana en la ciprofloxacina. Todo lo
contrario cuando se evidenciaron mutaciones en el gen parC
(topoisomerasa V) en otras cepas, donde se necesitd concentraciones

minimas inhibitorias de 8 pg/ ml (49).

Mutaciones de ambos genes ofrecieron alta resistencia a
ciprofloxacina. Las modificaciones en C-7 resultaron en cambios del punto
de union en el mecanismo de accién; esto se evidencié cuando las
mutaciones en el gen parC no afectaron al grupo benzenosulfonylamida, a
pesar que eran casi iguales a la ciprofloxacina, mostrando afinidad de

unién a la ADN girasa (o).

Los autores concluyeron que pequeiias modificaciones en el C-7
no solo mejoraron la actividad antimicrobiana de las fluoroquinolonas

contra S. pneumoniae, sino también, la seleccion del blanco por parte del
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antibiotico, ampliando la efectividad antimicrobiana cuando la primera

opcion de union haya creado resistencia (sg).

Las Fluoroquinolonas son antibidticos ideales para el manejo de
procesos infecciosos de tejidos blandos, debido a su mecanismo
bactericida Unico, amplio espectro antimicrobiano (sobre todo de las
nuevas Fluoroquinolonas), y su excelente farmacocinética en lo que

respecta la absorcion y vida media prolongada con un sola dosis al dia

(50)-

Bassetti et al s1) en el ailo 2002, realizaron un ensayo in vitro sobre
la efectividad de una nueva fluoroquinolona denominada bajo el cédigo
BMS-284756 (garenoxacina), sobre 492 cepas de bacterias Gram
positivas aisladas de muestras clinicas de pacientes del hospital de Yale-
New Haven y compararon dicha efectividad contra ciprofloxacina,
gatifloxacina, = moxifloxacina, ceftriaxona, imipenem, piperacilina-

tazobactam, y amoxicilina/acido clavulanico.

Los resultados de este estudio mostraron que Streptococcus spp,
S. viridans, Staphylococcus coagulasa-negativa, S. aureus metacilina-
susceptibles y S. pneumoniae fueron altamente susceptibles a BMS-
284756, seguido de moxifloxacina (otra fluoroquinolona). Ciprofloxacina
fue menos efectiva contra S. pneumoniae. BMS-284756, imipenem,
amoxicilina/acido clavulanico, ceftriaxona, y piperacilina-tazobactam
fueron muy activos contra Streptococcus beta-hemoliticos. Todos los
antibiéticos mostraron buena efectividad contra S. aureus metacilina-
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susceptibles menos ceftriaxona. BMS-284756 y amoxicilina/acido
clavulanico mostraron excelente actividad antimicrobiana contra E
faecalis, no obstante ciprofloxacina mostré poca efectividad contra esta

bacteria (sy).

Los autores concluyeron que este tipo de Fluoroquinolonas mostré
mejores resultados que otros farmacos de esta familia y también contra
betalactamicos. Posee buena absorcion y cdémodo horario de
administracion-dosis, y deberia ser considerada en casos donde se
presenten infecciones polimicrobianas con organismos resistentes a otros

agentes antimicrobianos (sz).

En un estudio mas reciente, Al-Nawas et al (s realizaron una
investigacion prospectiva para evaluar in vivo, el efecto de moxifloxacina
(8 metoxifluoroquinolona) en el tratamiento de infecciones severas de
origen odontogénico y compararon su efectividad contra amoxicilina/acido

clavulanico.

La muestra fue conformada por 21 pacientes ubicados en el
hospital Universitario de Mainz, Alemania; entre el periodo 2003-2004, a
los cuales se les administraron antibioticos después de realizar incision y
drenaje. Se dividieron en 2 grupos (10 pacientes moxifloxacina, 400 mg
intravenoso al dia y 11 pacientes amoxicilina/acido clavulanico 2.2 mg
intravenoso 3 veces al dia). Después del dia 2 se administraron dosis
orales (400 mg de moxifloxacina al dia y 1 g de amoxicilina/acido
clavulanico 3 veces al dia) (sy).
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Los parametros para suspender la terapia antibiética fueron:
temperatura corporal menor a 38,5 °C, ausencia de dolor a la palpacion y
ausencia de limitacion al momento de realizar la apertura bucal. También
se realizaron pruebas de proteina C reactiva y conteo de células blancas.
Al examen microbiologico se detecto un 10% de bacterias del género
Streptococcus productoras de B-lactamasa y 20% de bacterias
resistentes a clindamicina. No se encontraron cepas resistentes a
moxifloxacina. Hubo control de signos y sintomas a los 5-6 dias. Los
autores concluyeron que no hubo diferencias significativas entre
moxifloxacina y amoxicilina/acido clavulanico en el control de infecciones
severas de origen odontogénico por lo que ambas pueden ser
consideradas como una opcion de tratamiento. La decision entre una u
otra es el costo (moxifloxacina es mas costosa) y a su vez, mencionaron
que todo medicamento con uso prolongado puede crear resistencia, y la

moxifloxacina no es la excepcion ().

1.3.1.1. Farmacocinéticay posologia

La ciprofloxacina por via oral es bien absorbida por la porcion
superior del tracto gastrointestinal. Los antiacidos reducen la absorcion
formando un quelato insoluble, al igual que los suplementos
multivitaminas que contienen Fe, Mg, Al, Ca, Zn. La vida media de la
ciprofloxacina es de 3 horas y usualmente se administran dosis de 250-
500 mg, 2 veces al dia o 500-750 mg, cada 12 horas; todas las

fluoroquinolonas son metabolizadas por el higado a través de la enzima
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P450 y los productos excretados por rifion. No se recomienda su uso en

nifos (23,36)-

Tampoco se recomienda su administracion junto a teofilina o
cafeina por que resultaria en concentraciones elevadas de estos
compuestos en sangre, ya que las fluoroquinolonas inhiben su
metabolismo. Por otra parte, aumenta el efecto de warfarina y otros

anticoagulantes (23 zg).

1.3.1.2. Modo de accidén

Las Fluoroquinolonas se consideran bactericidas ya que interfieren
con la replicacion de ADN. Son los Unicos agentes antibacterianos que
ejercen su actividad uniéndose a las topoisomerasas bacterianas e
inhibiéndolas. Las topoisomerasas (girasas) son enzimas que controlan el
super enrollamiento y desenrollamiento del ADN bacteriano. El super
enrollamiento permite a la larga molécula de ADN empaquetarse dentro

de célula bacteriana (a1, 35, 36).

El ADN debe ser desenrollado para permitir diferentes funciones
como replicacion, transcripcion y reparacion del mismo ADN. La inhibicion
de la actividad de estas enzimas impide a la célula bacteriana producir las
proteinas necesarias para su reparacion, crecimiento y reproduccion, en
conclusion una inhibicién prolongada conduce a la muerte de la célula

bacteriana (1, 35, 36).
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Las Fluoroquinolonas actian a nivel de ADN-girasa, también
llamada topoisomerasa tipo Il, su funcion es la de asegurar que la
conformacion de la molécula de ADN es correcta antes de iniciar la
replicacion. También actian sobre la topoisomerasa tipo IV, la cual se
encarga de la separacion de la molécula de ADN para dar comienzo a la

replicacion (g).

1.3.1.3. Reacciones adversas

Los efectos adversos mas comunes con el uso de las
fluoroquinolonas son los gastrointestinales. Incluyen nauseas, diarreas,
vomito, dolor abdominal. Rara vez estan asociadas a la colitis producida
por antibiéticos. También se incluyen eritema en la piel, dolor de cabeza,

somnolencia y fotosensibilidad (zg).

Las fluoroquinolonas pueden producir dafio al cartilago en crecimiento y
artropatia; por ello, no son recomendables en pacientes menores de 18

anos (zu).

1.3.1.4. Mecanismo de resistencia bacteriana.

En un experimento determinaron la secuencia de las regiones de
resistencia a las quinolonas de los genes gyrA, gyrB, y parC en P.
aeruginosa resistente a la ciprofloxacina (MIC 2 al128 pm/ml), tomando
como control 2 cepas sin mutaciones para el analisis de la secuencia de
ADN. En los resultados se encontraron mutaciones en las topoisomerasas

Il (ADNgirasa) de todas las cepas resistentes (sa).
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En 28 cepas se encontraron mutaciones en gyrA. Diez de estas
cepas tuvieron mutaciones adicionales en parC. Las muestras que
presentaron mutaciones en ambos genes (gyrA y parC) evidenciaron
significativamente mas resistencia a las fluoroquinolonas, comparadas
con aquellas que solo tenia una mutacién (MIC de ciprofloxacina, 39.4
contra 10.9 pg/ml; esparfloxacina, 64,0 contra 22,6 pg/ml). En esta
investigacién no se observaron mutaciones de parC Unicas, lo que indico
que ADNgirasa es el blanco principal de las fluoroquinolonas en P.
aeruginosa, es decir, las mutaciones en gyrA son el mecanismo principal
de resistencia en P. aeruginosa y que las mutaciones adicionales en parC

ofrecen resistencia extra (s3).

Mutaciones similares fueron detectadas por otro estudio (sa),
cuando determinaron la secuencia de nucledtidos de las regiones
quinolona-resistente, especificamente en los genes parC y gyrA, de 7
cepas del genero Streptococcus del grupo viridans resistentes a
ciprofloxacina, y comparandola con secuencias de ADN de cepas

susceptibles del mismo género.

Los resultados de este estudio revelaron que 4 de estas cepas
presentaron mutaciones en Serina-79 (a Fenilalanina o Isoleucina) en las
subunidades de topoisomerasa IV, lo cual confirid baja resistencia a las

ciprofloxacinas (sa).

De las cepas que presentaron un nivel de alta resistencia (2 cepas)
mostraron mutaciones en parC y gyrA. Las mutaciones en parC
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permitieron obtener a S. pneumoniae resistencia a ciprofloxacina, sin
embargo, mutaciones en gyrA solo brindaban resistencia cuando estaban
acompafnadas de mutaciones del gen parC. Estos datos sugieren que
topoisomerasa IV es el blanco principal de ciprofloxacina en el género

Streptococcus del grupo viridans, siendo ADN girasa el segundo blanco.

También se analizo la actividad de varios agentes antimicrobianos,
principalmente aquellos usados en infecciones producidas por el género
Streptococcus del grupo viridans, y otros farmacos que pudieran usarse
como las fluoroquinolonas, las cuales poseen buena actividad contra
microorganismos Gram positivos. Se obtuvieron 418 cepas aisladas de
laboratorios privados y de hospitales universitarios de Canada. El 28% de
las cepas fueron resistentes a penicilinas, 29% resistentes a eritromicina
y 4 % resistentes a clindamicina. De las 418 cepas, 236 fueron resistentes
a uno o varios antibibticos, y en estas cepas se estudié la resistencia

contra fluoroquinolonas (ss).

Los resultados evidenciaron que la concentracion minima inhibitoria
de ciprofloxacina para inhibir el 90% (MIC90s) de las cepas aisladas fue
de 4 pug/ml. No obstante, la MIC90s de trovafloxacina, grepafloxacina, y
gatifloxacina fueron de 0.25 pg/ml. De las 125 cepas de S. mitis, 50 (40%)
fueron resistentes a penicilina y 66 (53%) fueron resistentes a

eritromicina, ambos grupos fueron susceptibles a las fluoroquinolonas (ss).

En este trabajo se confirmd que las nuevas fluoroquinolonas
poseen mayor actividad contra cepas aisladas del grupo viridans, por otra
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parte, también se mostré como las mutaciones en los genes parC y gyrA
tienden a ocurrir en ensayos in vitro e in vivo como respuesta al contacto
con las fluoroquinolonas. La susceptibilidad de estas bacterias ante la
ciprofloxacina fue reducida, por lo que el desarrollo de resistencia a las

nuevas fluoroquinolonas puede desarrollarse.

Existen otros genes que confieren resistencia a las
fluoroquinolonas, como son los genes de la bomba de expulsion. Gill et al
1999, insertaron un fragmento inactivo homdlogo del gen norA,
responsable de codificar la bomba de expulsion, en la secuencia de ADN
en cepas de S. pneumoniae resistentes a las fluoroquinolonas.
Determinaron que el fragmento inactivo provoco la pérdida de segmentos
transmembrana o proteinas responsables de la bomba de expulsién que
confieren mudltiple resistencia (PmrA). Esta alteracion provocdé una
regresion en la bacteria confiriendo de nuevo la susceptibilidad a las

fluoroquinolonas (sg).

A su vez, se ha reportado resistencia cruzada entre cepas de S.
pneumoniae y bacterias del genero Streptococcus del grupo viridans.
Ferradiz et al s7) en el afio 2000, analizaron 3 cepas de S. pneumoniae
aisladas de muestras clinicas con alta resistencia a ciprofloxacina (3180,
3870, y 1244), con el fin de comprobar la hipdtesis que sugiere el
intercambio genético entre cepas del género Streptococcus del grupo
viridans y S. pneumoniae, basados en la evidencia de que ambas

especies comparten el mismo mecanismo de resistencia y una secuencia
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de nucledtidos de los genes ADNgirasa y topoisomerasa IV similar, lo que
hace pensar que se pueden obtener cepas de S. pneumoniae resistentes
a ciprofloxacina con ADN proveniente de Streptococcus del grupo

viridans.

Después de analizar la secuencia genética de las porciones parC y
gyrA de las cepas, determinaron que la muestra 1244 posee resistencia a
ciprofloxacina debido a 2 mutaciones en dichos genes. Por otra parte, las
muestras 3180 y 3870 expresaron una variacion en la secuencia de
nucleétidos elevada cuando se compararon con otras cepas de S.

pneumoniae (incluyendo la muestra 1244) sy).

Los autores especificaron que la amplia variacién en la secuencia
de nucledtidos de las muestras 3180 y 3870 se debe a la recombinacion
genética entre especies. Este resultado indicé que existen zonas de baja
divergencia en el ADN, que son regiones de recombinacion. En el estudio
se concluyd que la mutacién por intercambio entre especies es 10° a 10°

veces mayor que la mutacion espontanea (sy).

1.4.Nitroimimidazoles (Metronidazol)

Metronidazol es un compuesto 5-nitroimidazol, que posee afinidad por
microorganismos anaerobios y poca actividad antimicrobiana ante los
microbios aerobios. Se ha pensado que el metronidazol participa en

ciertas reacciones metabdlicas en la bacteria anaerobia, cuyos
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metabolitos resultantes interaccionan con la molécula de ADN, vy
posiblemente otras macromoléculas, lo que provoca la muerte celular.
Una vez que el farmaco entra a la célula, se reduce en la posicién 5-nitro
mediante un transporte de electrones y proteinas, que es parte del
metabolismo de la bacteria. Esta alteracion del metronidazol provoca una
continua difusion de mas antibidtico dentro de la célula, aumentado la

concentracion del mismo que tiene cualidades citotoxicas (ay).

La efectividad del metronidazol fue examinada por Jacinto et al s en
el 2008, cuando evaluaron la susceptibilidad de Fusobacterium ssp ante
amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, penicilina G, eritromicina,
cefaclor, clindamicina y metronidazol. Se usé una muestra de 110
conductos radiculares de diferentes pacientes (con un rango de 10-64
afios de edad en una poblacion de Brasil) que presentaron abscesos
periapicales agudos o crénicos con dolor espontaneo. De esta muestra se
pudo obtener 580 cepas individuales, conformadas por 88 especies
diferentes, 472 cepas fueron anaerobios estrictos de las cuales el 45%
fueron Gram negativos. Se encontr6 Fusobacterium nucleatum en 38

conductos radiculares y Fusobacterium necrophorum en 20.

Los resultados indicaron que metronidazol fue efectivo en un 100%
contra las cepas de F. nucleatum, lo que mostr6 una mayor efectividad
cuando se comparOé con penicilina G (96,7%); clindamicina (96,7%);
eritromicina (70%). Hubo un 93,4% de efectividad contra F. necrophorum,

siendo mas efectivo cuando se compar0 con penicilina G (86,7%);
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clindamicina (86,7%); eritromicina (73,3%). Amoxicilina, amoxicilina/acido

clavulanico y cefaclor fueron 100% efectivos contra ambas especies (sg).

La conclusion de esta investigacion fue, que a pesar que el
metronidazol fue efectivo contra ambas especies anaerobias, existen
estudios (3g) donde se evidencid solo un 40% de efectividad por parte de
este farmaco y un incremento de resistencia en bacterias facultativas, por
lo que no se debe administrar como Unica medicacion en infecciones
bucales, debido a la condicidon polimicrobiana de especies anaerobias

estrictas y facultativas.

No obstante, la mayoria de las pruebas de susceptibilidad a
medicamentos se han realizado en células planctonicas. Las bacterias
establecidas en comunidades polimicrobianas u organizaciones conocidas
como biopeliculas han demostrado ser mas resistentes a concentraciones

letales de antibioticos (sg).

Por tal razon, Noiri et al 0 en el 2003 comprobaron la resistencia de
la cepa 381 de Porphyromonas gingivalis organizada en biopelicula, a
gluconato de clorhexidina, clorhidrato de minociclina y metronidazol a 0,
24, 72 y 144 horas, a través de la prueba de bioluminiscencia de ATP. La
técnica se basa en la reaccidbn enzimatica que ocurre al enfrentar
moléculas de ATP con la enzima luciferasa, esto emite un haz de luz cuya
intensidad es directamente proporcional al contenido en ATP. Conociendo

la cantidad de ATP bacteriano se conoce la cantidad de microorganismos
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de la muestra. Las colonias se observaron con microscopio electronico de

barrido.

En este ensayo se demostré que la biopelicula de P. gingivalis mostro
una susceptibilidad mayor al entrar en contacto con el gluconato de
clorhexidina, evidenciado por la disminucion considerable de ATP;
seguido por el contacto al clorhidrato de minociclina, el cual también
produjo una disminucién de ATP acompafiado de cambios superficiales
de la biopelicula, al ser analizada al microscopio, a las 144 h. No hubo
diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de metronidazol,
concluyendo que este antibidtico no es efectivo contra cepas establecidas

en biopeliculas (o).

Yu et al (1) en el 2009, hicieron referencia a ciertos estudios que
mostraron como el metronidazol es un farmaco efectivo en el tratamiento
de infecciones dento-alveolares (medicamento de eleccidn en la gingivitis
ulcero necrozante del adulto), gracias a que puede alcanzar excelentes
concentraciones terapéuticas en dichas zonas. También analizaron la
ventaja del metronidazol sobre otros medicamentos, debido que la
resistencia a este compuesto no es comun, mostrando un 100% de
efectividad sobre bacterias anaerobias estrictas aisladas de enfermedad
periodontal/abscesos odontogénicos y saliva, mientras que las mismas

cepas desarrollaron resistencia a la amoxicilina.

En funcion de este analisis, los autores desarrollaron un experimento,
usando fibroblastos obtenidos de papilas interproximales de premolares
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extraidos por razones ortodonticas en pacientes femeninos de 14 afos de
edad, con el propésito de determinar la capacidad del metronidazol en
entrar en este tipo de células mediante simple difusion. Los resultados
mostraron que este farmaco puede alcanzar concentraciones minimas
inhibitorias en fibroblastos y tejido gingival cuando dichas concentraciones
también son alcanzadas en plasma, lo que sugiere que la habilidad del
metronidazol de penetrar por simple difusion dentro de la célula, también
hace que pueda penetrar dentro de los patdgenos, explicando de esta
forma la rara resistencia ya que no existen transportadores

transmembrana que limiten su entrada ().

La efectividad de metronidazol con amoxicilina/acido clavulanico como
tratamiento complementario del tejido gingival infectado ha sido
estudiada. Cionca et al 2 en el 2009, en una muestra de 51 pacientes
entre 25-70 afios de edad realizaron un analisis microbiolégico mediante
la reaccion de cadena de polimerasa en zonas de enfermedad periodontal
cronica antes de la terapia de raspado y alisado radicular. Después de
determinar el tipo microbiota (Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
antes conocido como Actinobacillus actinomycetemcomitans, F
nucleatum, P. gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola, y
Tannerella forsythia) se analizé el efecto que pudiera provocar la
combinacion de amoxicilina/acido  clavulanico combinado con
metronidazol en dichos microbios, con el fin de saber si el paciente puede
ser beneficiado con la administracion sistémica de antibidtico como

tratamiento complementario.
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A 25 pacientes  se les administré amoxicilina/acido
clavulanico/metronidazol 350/500 mg respectivamente, 3 veces al dia, por

7 dias. Al resto de los pacientes se les administraron placebos ).

En los resultados se evidencido que a los pacientes que recibieron
tratamiento con antibiéticos no se detectdé la presencia de A.
actinomycetemcomitans, en cambio 3 pacientes del grupo placebo
continuaron siendo positivos a la presencia de esta bacteria. También se
detectdé una disminucion de P. gingivalis y T. forsythia. El grupo bajo el
régimen de medicacién sistémica obtuvo mejores resultados clinicos
asociados a la disminuciébn de sacos patolégicos y a la hemorragia

gingival después de 6 meses ).

Los autores concluyeron que la administracion de metronidazol
combinado con amoxicilina/acido clavulanico mejoran los resultados
clinicos de la terapia periodontal de alisado y raspado radicular en los 6
meses post tratamiento, lo que reduce significativamente la necesidad de
terapias adicionales en dicho tiempo. Mismos resultados fueron obtenidos

por otros estudios (3, 64).

No solo en casos de periodontitis cronica asociada a irritantes se ha
recomendado el uso de metronidazol mezclado con la administracion de
penicilinas. En la literatura se reportaron 2 casos de pacientes masculinos
gue se sometieron a tratamientos con bisfosfonatos y posterior desarrollo
de osteonecrosis en maxilares. A pesar, de que no existe una terapia
efectiva contra este tipo de lesiones, recomendaron el uso de terapias
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antimicrobianas prolongadas de metronidazol 500 mg mas penicilina VK
500 mg, cada 6 horas por 1, mes antes del desbridamiento del tejido
infectado y luego un mes mas después de realizado el desbridamiento.
Los autores refirieron que hubo un control de la sintomatologia y una
disminucién de signos clinicos de infeccion, sin embargo, especificaron
gue no puede ser tomado como un tratamiento definitivo de estas lesiones

y que se debe realizar un control periddico de los tejidos bucales s).

1.4.1. Farmacocinéticay posologia.

El metronidazol se absorbe con rapidez y permanece en los tejidos
por difusidbn simple. Las concentraciones intracelulares rapidamente se
acercan a los niveles extracelulares. Las concentraciones plasmaticas
pico se alcanzan en 1 a 3 horas. La unién a proteinas es baja y la vida
media del farmaco sin cambios es de 7,5 horas. El farmaco y sus
metabolitos se excretan principalmente en la orina. La depuracion del
metronidazol disminuye en pacientes con alteraciones de la funcion
hepatica (31, 36 Las dosis deben ser reducidas en pacientes con dafio

hepatico severo (23).

La AAE, recomienda el uso combinado de metronidazol junto a
penicilina o clindamicina, si los sintomas empeoran durante las primeras
48-72 horas de tratamiento Unico con penicilina o clindamicina.
Recomienda una dosis de ataque de 1000 mg de metronidazol seguido de

500 mg cada 6 h por 5 o0 7 dias ().
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En un reporte del comité académico americano de periodontologia
en el 2004, hace énfasis sobre la combinacion de
metronidazol/amoxicilina, la cual provee una relativa y predecible
erradicacion de A. actinomycetemcomitans y marcada supresion de P
gingivalis, en casos de infecciones periodontales severas. A su vez,
reportaron la combinacion de metronidazol/ciprofloxacina, la cual pudiera
ser una medicacion alternativa en aquellos pacientes que son alérgicos a
los antibidticos B lactamicos y que es altamente efectiva en el tratamiento

de infecciones combinadas por bacilos anaerobios (ge).

1.4.2. Reacciones adversas

Pueden ocurrir con frecuencia nauseas, cefaleas, boca seca o
sabor metalico. Los efectos adversos infrecuentes incluyen vomito,
diarrea, insomnio, debilidad, mareo, estomatitis, erupcion cutanea, disuria,
orina oscura, veértigo, parestesias y neutropenia. La toma del farmaco con
alimentos disminuye la irritacion géstrica. El metronidazol tiene un efecto
semejante al disulfiram, asi que pueden ocurrir nduseas y vomito si se
ingiere alcohol durante el tratamiento. El farmaco debe utilizarse con
precaucion en pacientes con enfermedad del sistema nervioso central o

pacientes que estén consumiendo fenitoina (anticonvulsivante) (sy).

El metronidazol potencia el efecto anticoagulante de los
anticoagulantes tipo cumarina. Fenitoina y fenobarbital aceleran la

eliminacion del farmaco, mientras que la cimetidina puede disminuir la
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depuracion plasmatica. Puede ocurrir toxicidad por litio cuando el farmaco

se utiliza con metronidazol.

El metronidazol y sus metabolitos son mutagénicos en bacterias.
La administracion crénica de grandes dosis condujo tumorigenicidad en
ratones. Los datos de teratogenicidad son inconstantes. EI metronidazol

se evita en mujeres embarazadas o lactantes.

1.4.3. Mecanismos de resistencia.

Aldana et al 7 en el 2005, realizaron un ensayo in vitro para
inducir resistencia al metronidazol en cepas de Helicobacter pylori, y
posteriormente analizar las mutaciones de los genes rdxA y frxA. Se
utilizaron un total de 5 especies de H pylori, las cuales fueron expuestas a
dosis iniciales sub inhibitorias de metronidazol para inducir resistencia. La
resistencia y la susceptibilidad de las cepas fueron evaluadas por las
mutaciones adquiridas en los genes rdxA y frxA, usando un analisis de

secuencia de ADN.

En los resultados se evidencio que las cepas que presentaron un
alto nivel de resistencia al metronidazol mostraron simple mutacion en el
gen frxA, pero no hubo cambios en el gen rdxA. Cepas con niveles
moderados de resistencia presentaron mutaciones simples y multiples en
ambos genes. Las cepas que obtuvieron bajo nivel de resistencia

evidenciaron mutacion simple en el gen frxA 7).
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Las conclusiones de esta investigacion expusieron, que en los
ensayos in vitro para inducir resistencia al metronidazol en H pylori, el gen

frxA podria ser responsable de la resistencia 7).

Otros genes reportados en la literatura son los genes nim (nimA
nimB, nimC, nimD, y nimE). De estos, solo nimB, es responsable del 73%

de resistencia en Bacteroides (3g).

2. PROFILAXIS ANTIBIOTICA.

Pallasch g en el afio 2003, refiri6 que el valor potencial de la
profilaxis antibidtica esta basado en la presuncién de que si el antibidtico,
sumado a las defensas del hospedero, puede eliminar la infeccion y
restituir la homeostasis, entonces juntos pueden prevenir la infeccién. Por
una parte, el antibiético elimina o previene el crecimiento bacteriano que
pudiera ser eliminado eventualmente por las defensas del organismo,
mientras que por otra parte, se espera del antibiotico la prevencion de la
colonizacion de cualquier patégeno sin importar su virulencia, factores de

adhesion, requerimientos nutricionales y sensibilidad antibiotica.

La profilaxis antibidtica esta disefiada para prevenir infecciones, que
en la mayoria de las situaciones, no deberian ocurrir. Por lo tanto, su uso
debe estar restringido para la prevencion de infecciones, que a pesar que
son raras, pueden alcanzar una alta tasa de mortalidad o aquellas que

son poco frecuentes, pero no son fatales (s).
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El objetivo principal de la profilaxis antibiotica es el de prevenir la
Endocarditis Infecciosa (El) (9, 6s, 69). La proliferacion de microorganismos

en el endotelio vascular resulta en El (70).

Para que exista la colonizacion de microbios en el endotelio vascular
debe haber un dafio sobre dicha superficie, producto de cambios
radicales de presion, sobre todo en vasos sanguineos de poco calibre.
Estas zonas de flujo sanguineo turbulento logran crear una condiciéon no
infecciosa conocida como Endocarditis Tromboética No Bacteriana (ETNB).
Los microorganismos que causan EIl, entran al torrente sanguineo a
través de la mucosa bucal, piel o zonas de infeccién localizada. Estos
microorganismos tienen la capacidad de adherirse al trombo creado en la
ETNB, y si logran resistir a las defensas del hospedero, se establecen
logrando que el organismo desencadene la cascada de la coagulacién. La
proliferacion de microorganismos junto con la agregacion plaquetaria
forma una condicion infecciosa conocida como vegetacion, capaz de
producir infartos, debido que al crecer disminuye la luz del vaso junto con

el suministro sanguineo (o).

Las bacterias involucradas con la formacion de vegetaciones en el
endotelio vascular son S. aureus y las bacterias del género Streptococcus
a hemolitico del grupo viridans, por lo tanto, la profilaxis antibidtica esta

orientada para el control exclusivo de estos patdogenos. (s, 70).

Bate et al 71y en el 2000, realizaron un ensayo para determinar los
genes de virulencia bacteriana asociados a El, presentes en conductos
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radiculares infectados. La secuencia de ADN para este trabajo fue
disefiada para amplificar las regiones funcionales de adhesion que
necesita la bacteria para unirse a la ETNB, y que comprendian la proteina
de union a fibronectina del genero Streptococcus (FNBP) y la proteina de
union a fibronectina del genero Staphylococcus (FgBP). En los resultados
del trabajo se evidencid, que con el uso de los imprimadores de FNBP se
pudo amplificar esta proteina en 8 conductos radiculares, y con
imprimadores de FgBP, se obtuvieron resultados positivos en 7 conductos

radiculares.

Las conclusiones de esta investigacion 71y fueron que si las bacterias
presentes en los conductos radiculares poseen las proteinas FnBP y
FgBP, pueden aumentar el riesgo de causar El, y que seria entendible
administrar profilaxis antibiética en aquellos pacientes con necrosis

pulpares y condiciones fisicas que aumenten el riesgo de El.

Sin embargo, el protocolo para la prevencion de endocarditis
infecciosa ha estado en evolucién en los ultimos 50 afios. Durante estos
afios se han promulgado nuevas recomendaciones para la profilaxis.
Recientemente, la Sociedad Britanica para la Quimioterapéutica
Antimicrobiana publicé que solamente se debe aplicar la profilaxis, en
aguellos pacientes que han tenido historia de EI previa, o quienes han
sido sometidos a un remplazo de valvula cardiaca, o reconstrucciones de

vias o conductos pulmonares (zg).
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La Asociacion Americana del Corazén (AAC) ha reportado 9
publicaciones con el fin de proporcionar la mejor guia para el manejo de
pacientes con riesgo de sufrir El, basadas en 5 principios fundamentales:
(a) la El es una condicion rara pero que puede poner en riesgo la vida del
paciente, por lo que es preferible su prevencion que su tratamiento; (b)
condiciones cardiacas subyacentes predisponen el desarrollo de El; (c) se
conoce que las bacteriemias con microorganismos que pueden causar El,
ocurren en asociacion con procedimientos dentales invasivos,
genitourinarios y gastrointestinales; (d) la profilaxis antibiética ha
demostrado ser efectiva en la prevencion experimental de El en animales;
y (e) se ha pensado que la profilaxis antibiética es efectiva en humanos
para la prevencion de El asociada a procedimientos dentales invasivos,

genitourinarios y gastrointestinales (o).

Durante los ultimos 30 afios de revision de la guia para el manejo de
El, los 4 primeros principios han sido inmodificables, por otra parte, el
quinto principio ha sido cuestionado por las siguientes razones: (a) la El
es mas propensa a ocurrir como resultado de bacteriemias producto de
actividades diarias que de aquellas asociadas a procedimientos dentales
invasivos, genitourinarios y gastrointestinales; (b) profilaxis puede prevenir
muy pocos casos de El, asociadas a procedimientos dentales invasivos,
genitourinarios y gastrointestinales; (c) el riesgo de la presencia de
efectos adversos asociados a antibioticos excede el posible beneficio, si
lo hay, de la profilaxis antibidtica; y (d) la buena higiene bucal puede

reducir el riesgo de la incidencia de bacteriemias producto de actividades
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diarias y es mas importante que la profilaxis antibidtica destinada a

procedimientos dentales con el objetivo de reducir el riesgo de El (70).

Conclusiones similares ya habian sido publicadas, donde se establecio
que la profilaxis destinada a prevenir la ElI deberia estar basada
principalmente en una buena higiene bucal y en la prevencién de las
enfermedades bucales, con el objeto de reducir la magnitud de la

frecuencia de las bacteriemias espontaneas (7).

Tzukert et al (73 en el afio 1986, analizaron datos de EEUU que
mostraron que de 400 a 800 muertes al afio fueron producto de
reacciones anafilacticas por la administracion de profilaxis antibidtica con
penicilina, con el objeto de prevenir EI. Los autores evaluaron el
riesgo/beneficio de la profilaxis con penicilina (amoxicilina) y estimaron
que 1,36 personas de cada millbn son propensas a morir por anafilaxis
producto de la penicilina administrada de forma profilactica, mientras que
0,26 muertes por millon resultan de procedimientos dentales que originan
endocarditis. Enunciado de otra manera, los pacientes que reciben
amoxicilina para la prevencién de El poseen 5 veces mas riesgo de morir
por anafilaxis, que aquellos pacientes que contraen El en los casos en

que la administracion de penicilina fue omitida.

En una revision, se analizé el mecanismo de accion de los antibidticos
B-lactamicos, el cual esta basado en la prevencion de la transpeptidacion
para la formacion de la pared celular. Para que ocurra esta inhibicion, el
microorganismo debe estar en una fase de division, es decir, que los
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microbios que no se estén dividiendo son mas resistentes a la accion de

estos antibioticos (23).

Entendiendo el mecanismo accion y la recomendacion para la
administracion de los [-lactamicos, donde se deben obtener
concentraciones en sangre por lo menos del 60% entre una dosis y otra,
para asegurar niveles 6ptimos al momento de que empiece la division
bacteriana, se pone en duda el efecto bactericida de la profilaxis con

penicilinas o cefalosporinas (23).

Cuando se usan B-lactamicos para la prevencién de El, se deberia
suponer que todos los patdogenos estan en division celular,
inmediatamente que la bacteriemia haya comenzado. Tan pronto como el
odontdlogo inicia el procedimiento, todas las cepas de S. aureus y del
genero Streptococcus a hemolitico del grupo viridans, deben
“‘magicamente” recibir una senal para iniciar la division, una vez que
alcancen el torrente sanguineo. Punto que no ha sido comprobado hasta

ahora (23)-

Se mencioné un experimento donde se estudié la eficacia de la
antibioticoterapia profilactica en la prevencion de EI en valvulas naturales
de animales. Se establecio que las bacterias que proliferaron en
endocardio fueron de division lenta con un tiempo generacional de 12-24
horas. En este lapso de tiempo no habria suficiente concentracion de
amoxicilina si se administran 2 0 3 gramos una hora antes del
procedimiento (sg).
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Existe una lista en donde se publicO una serie de procedimientos
odontoldgicos en los que se recomiendan el uso de profilaxis antibidtica y

en los que no se recomiendan (74. LosS mismos se detallan a continuacion:

2.1.Procedimientos odontolégicos en los que se recomienda el

uso de profilaxis antibiodtica:

1. Exodoncia.

2. Tratamiento periodontal. Profilaxis dental en la que se produzca

hemorragia.

3. Implantes dentales, avulsiones con posterior reimplantacion

4. Tratamientos endododnticos mas alla del foramen apical, cirugias

apicales.

5. Colocacioén inicial de las bandas de ortodoncia.

6. Inyeccion intraligamentosa.

7. Incision y drenaje.

8. Colocacién del diqgue de goma (pacientes de alto riesgo), matrices y

retracciones ginginvales.
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2.2.Procedimientos odontolégicos en los que no se recomienda

el uso de profilaxis

1. Odontologia restauradora.

2. Anestesia local.

3. Tratamiento de conducto radicular.

4. Retiro de sutura.

5. Colocacion de protesis.

6. Colocacion de brackets de ortodoncia, ajustes ortodonticos.

7. Impresiones, aplicacion topica de fltor.

8. Radiografias.

9. Examen clinico.

10.Biopsia.

11. Drenaje de absceso sin incision.

12.Cambio de dentadura temporal a permanente.

13.Cepillado dental y uso de hilo dental.

Sin embargo, otros autores simplificaron la lista especificando que
cualquier procedimiento odontoldgico que involucre manipulacion de los

tejidos gingivales, en pacientes con las condiciones de alto riesgo
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estipuladas en el reporte de la Sociedad Britdnica para la

Quimioterapeutica Antimicrobiana, deben recibir profilaxis antibiotica (2g).

2.3.Las recomendaciones para la administracion de profilaxis
antibiotica en pacientes de alto riesgo por parte de la
Sociedad Britanica para la Quimioterapéutica Antimicrobiana

sSOon (29).

Para pacientes mayores de 10 afios se recomienda una unica dosis de
3 g via oral de amoxicilina. Menores a 5 afios se recomiendan 750 mg;
mayores de 5 afios, pero menores de 10 afios se recomiendan 1,5 g.
Todas estas administraciones 1 hora antes del procedimiento con

anestesia local o general.

Si se decide usar la via intravenosa se recomienda 1 g de amoxicilina
en pacientes menores o iguales a 10 afios; mayores de 5 afos, 250 mg; y
pacientes mayores o iguales a 5 afios pero menores de 10 afios, 500mg,

inmediatamente antes de comenzar el procedimiento.

Para pacientes mayores de 10 afios, que hayan reportado alergia a la
penicilina, se recomienda una unica dosis de 600 mg via oral de
clindamicina. Para menores de 5 afios se recomiendan 150 mg; mayores
de 5 afos, pero menores de 10 afios se recomiendan 300 mg. Todas
estas administraciones 1 hora antes del procedimiento con anestesia local

o general.
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Para aquellos pacientes alérgicos a la penicilina pero que no pueden
tragar capsulas, se indica suspension oral de azitromicina 500 mg en
pacientes mayores o iguales a 10 afos; menores a 5 afios, 200 mg;
mayores o iguales de 5 afios pero menores a 10 afios 300mg 1 hora

antes del procedimiento como alternativa.

A su vez, se hace referencia en el uso de enjuagues de gluconato de

clorhexidina al 0,2% por 1 minuto, antes de cualquier tratamiento.

2.4.Conclusiones de AAC en el 2007 para la profilaxis asociada a

procedimientos odontoldgicos ).

En la dltima revision de la AAC se concluyé que: (a) la bacteriemia se
produce en una mayor proporcibn como resultado de las actividades
diarias, que por la manipulacion de los tejidos durante el tratamiento
odontoldgico; (b) muy pocos casos de El pueden ser prevenidos, inclusive
si la medicacion profilactica es 100% efectiva; (c) solo se debe indicar la
medicacion profilactica en casos de alto riesgo cardiaco; (d) solo se debe
administrar profilaxis antibiética en aquellos pacientes donde se vaya a

manipular tejido gingival y cumplan las condiciones del punto (c).

3. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS ESPECIFICOS Y NO

ESPECIFICOS PARA LA COX2. ANALGESICOS, ACETAMINOFEN.

El dolor fisiolégico es un mecanismo importante de proteccion y de

sobrevivencia, disefiado para advertir al animal de los estimulos nocivos o
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del peligro potencial que provenga del ambiente externo. El dafio tisular

desencadena la respuesta dolorosa (7s).

Un problema frecuente en Endodoncia es el desarrollo del dolor e
inflamacion durante o después de la terapia endoddntica. La
sintomatologia puede ser de tal magnitud, que llega a alarmar tanto al

paciente como al clinico (7).

El proceso del dolor ocurre principalmente durante el dafio tisular, no
después de que el dafio ya esta instaurado. Durante la fase del dafio a los
tejidos, la intensidad y duracién del dolor difieren de aquellas respuestas
obtenidas cuando se estimula un tejido sano, es decir, existe una
disminucién del umbral del dolor e incremento de las respuestas

dolorosas. Este fendbmeno también es conocido como hiperalgesia (75, 77).

Todos los nervios estan disefiados para transmitir impulsos nerviosos.
Sin embargo, ellos difieren en las modalidades de sensacion, conduccion
y velocidad. Las ramas nerviosas terminan en lugares especificos del
sistema nerviosos central (SNC) dependiendo del tipo de estimulo, es
decir, que la sensacién recibida y la respuesta codificada son especificas.
Estas sensaciones pueden ser dolorosas, tactiles, gustativas, olfatorias o

auditivas (75, 77).

La pulpa dental es capaz de percibir sensaciones y emitir una
respuesta especifica indiferente del estimulo recibido, en otras palabras,
el estimulo puede ser eléctrico, tactil, quimico o térmico; la respuesta de

la pulpa va a ser la misma, dolorosa (7).
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La intensidad del dolor, ya sea leve, moderado o severo, esta regulado
por la frecuencia de los estimulos, nUmero de nervios, y el tipo de fibra
nerviosa involucrada. Existen fibras gruesas de conduccion rapida de 12 a
30 m/s, cubiertas de una capa de mielina denominadas A-delta; y otras
fibras delgadas de conduccion lenta sin la capa de mielina llamadas fibras

C, con una velocidad de conduccion aproximada de 0.5 a 2 m/s (75, 77).

Las caracteristicas del dolor estan dadas por el tipo de fibra; un
ejemplo es la sensaciéon rapida de “pinchazo”, la cual se obtiene de la
estimulacién de las fibras A-delta, mientras que la sensacién de presion,
ardor, dolor sordo y espontdneo estan dadas por la estimulacion de las
fibras C. Las fibras C poseen un umbral de excitabilidad elevado, por lo
que la estimulacion de éstas es directamente proporcional al grado del

dafio en el tejido (1, 75, 77).

Ante un traumatismo accidental, un traumatismo dirigido y provocado
con fines quirdrgicos o un trastorno infeccioso (caries), los tejidos
organicos responden de inmediato con una reaccién inflamatoria con fines

defensivos ().

Esta inflamacion tiene, entre otros aspectos, el aumento de tamafio de
los tejidos comprometidos y vecinos de la zona afectada, motivado tanto
por la hiperemia vascular como por el edema con extravasacion de
plasma. Esta tumefaccion reaccional inflamatoria, que puede ser aséptica
o infecciosa, da una asimetria facial y un aspecto en la cara tan
desagradable, que, unido a la fiebre, al dolor y a la disminucion funcional
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de la masticacion y locucion, crea un problema al paciente durante varios

dias, en su vida familiar, profesional y social ()

Por otra parte, tanto el edema inflamatorio como la retencion de
exudados y coagulos, pueden retrasar la cicatrizacion, dificultar la buena 'y
exacta coaptacion de las heridas y entorpecer el comienzo de la

reparacion (so

Muchos de los mediadores inflamatorios encontrados en el tejido
pulpar y perirradicular inflamado activan o sensibilizan los nociceptores y
evocan dolor. La inflamacion puede causar dolor espontaneo, y también
puede prolongar la sensacion dolorosa de estimulos, que en ausencia de
inflamacion, no causarian dolor. Esta actividad espontanea se ha
relacionado con el efecto producido por los mediadores quimicos de la
inflamacion sobre la superficie de las ramas terminales de los nervios
periféricos nociceptivos, lo cual produce una sensibilizacibn en estas
fibras, con lo que se obtiene la liberacién de sustancia P y del gen
relacionado con el péptido de la calcitonina. Estos neuropéptidos
producen, a su vez, un incremento en la liberacion de mediadores

quimicos inflamatorios, creando de esta forma un ciclo repetitivo (zs).

El dafio celular relacionado con la inflamacion actia sobre las
membranas celulares, ocasionando que los leucocitos liberen enzimas
lisosébmicas, el acido araquidonico se libera entonces a partir de
compuestos precursores y se sintetizan varios eicosanoides. El acido
araquidonico es el sustrato usado para la sintesis de prostaglandinas, a
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través de la via de la ciclooxigenasa (COX), las cuales tienen una
variedad de efectos en vasos sanguineos, terminaciones nerviosas, Yy

células implicadas en la inflamacion (s, 79).

El dolor se transmite cuando se despolariza la membrana de la
neurona, y la accion de los analgésicos esta basada en parte, en la
capacidad de estas drogas en reducir la activacion o sensibilizacion de los
nociceptores al reducir los mediadores de la inflamacion presentes en la

Zona (z1, 79)-

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) poseen un buen efecto
analgésico/antiinflamatorio mediante la inhibicibn de la biosintesis de
prostaglandinas. Las prostaglandinas también se relacionan con otro tipo
de funciones en el organismo, tales como, la proteccion de la mucosa
gastrica y control de la funcion renal, por lo que la inhibicién de la sintesis

de prostaglandinas resulta en algunos efectos adversos (1, 79).

Existen 2 isoformas COX, por lo que se dividen en dos grupos de
enzimas, COX-1 y COX-2. COX-1 es responsable de la produccién de
prostaglandinas que mantienen la homeostasis en los tejidos del rifién,
estbmago, y plaquetas, mientras que COX-2, es responsable de la
produccion de enzimas involucradas en la inflamacion. La selectividad
para COX-1 y COX-2 es variable e incompleta para los miembros mas
antiguos de esta familia, pero estan disponibles inhibidores COX-2

altamente selectivos (celecoxib, rofecoxib, meloxicam y valdecoxib) @1, 79).
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La terapéutica antiinflamatoria debera ser complementaria vy
coadyuvante del tratamiento principal antiinfeccioso, quirdrgico o
restaurador, que se haya instituido. La terapéutica antiinflamatoria se
administra por lo comudn a la vez que una terapéutica antibidtica racional y
bien planificada, tanto para prevenir como para combatir la infeccion si la

hubiere ().

Farmaco Vida media (horas) | Dosis antiinflamtoria recomendada
Aspirina 0,25 1200 a 1500 mg tres veces al dia
Apazona 15 600 mg dos veces al dia
Celecoxib 11 100 a 200 mg dos veces al dia
Diclofenaco 11 50 a 75 mg cuatro veces al dia
Diflunisal 13 500 mg dos veces al dia
Etodolac 6,5 200 a 300 mg cuatro veces al dia
Fenoprofeno 2,5 600 mg cuatro veces al dia
Flubiprofeno 3,8 300 mg tres veces al dia
lbuprofeno 2 600 mg cuatro veces al dia
Indometacina 4a5 50 a 70 mg tres veces al dia
ketoprofeno 1,8 70 mg tres veces al dia
Ketorolac 4310 10 mg cuatro veces al dia
Meclofenamato 3 100 mg cuatro veces al dia
Meloxicam 20 7.5 a 20 mg una vez al dia
Nabumetona 26 1000 a 2000 mg una vez al dia
Naproxen 14 375 mg dos veces al dia
Oxaprocina 58 1200 a 1800 mg una vez al dia
Piroxicam 57 20 mg una vez al dia
Rofecoxib 17 12,5 a 50 mg una vez al dia
Sulindac 2 200 mg dos veces al dia
Tolmetin 1 400 mg cuatro veces al dia

Tabla 1. Antiinflamatorios no esteroideos recientes. Tomado de Katzung 2007

Holstein et al o) en el 2002, realizaron un analisis cuyo proposito
fue el de evaluar la selectividad de los AINEs en el manejo del dolor
después del tratamiento endoddntico. Utilizaron la fuente de MEDLINE

desde 1966 hasta el afio 2000. En ese periodo se seleccionaron como
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muestra 59 articulos, basados en el criterio de que cada articulo fue
publicado como referencia para el manejo del dolor después de la terapia
endodontica, identificados por el titulo y la lectura del resumen. Otros
criterios incluyeron: los tratamientos endodonticos no fueron quirdrgicos;
se usoO por lo menos un AINEs, administrado por via oral, en el estudio; y

hubo un grupo placebo.

Segun los datos obtenidos se evidencidé que el ibuprofeno fue el
AINEs més usado frecuentemente para el control del dolor asociado con
el tratamiento de conducto, en dosis de 800 mg cada 4 6 6 horas, siendo
la medicacion analgésica mas efectiva. También se concluyé que la
combinacion mas efectiva para el control del dolor fue flubiprofeno mas

tramadol (opioide).

La combinaciéon de flubiprofeno mas tramadol fue publicada
previamente en el afio 1999 1), como una opcion farmacoldgica para el
manejo del dolor de origen pulpar. Se seleccionaron pacientes que
presentaron un grado de dolor valorado en 30, al momento de la consulta,
segun una escala del 0-100. Los pacientes para ser incluidos en el
estudio debian presentarse sin complicaciones sistémicas y sin historias
de Ulceras pépticas o gastrointestinales, con dolor de origen pulpar, sin
importar el diagndstico de la patologia, entre 18 y 60 afos, sin referir
alergias a AINEs, y no haber ingerido tipo de algun analgésico por lo

menos 4 horas antes del ensayo.
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A un total de 49 pacientes se les realiz0 pulpectomia y fueron
separados en 4 grupos. A un grupo se le administré placebo en capsulas
de 500 mg, cada 6 horas; a otro grupo se le administré flubiprofeno con
una dosis inicial de 100 mg seguida de 50 mg, cada 6 horas; a un tercer
grupo se le controlé con 100 mg de tramadol cada 6 horas; y un cuarto
grupo que recibié medicaciéon combinada de flubiprofeno/tramadol, con el

protocolo individual de cada medicamento.

Los datos recopilados mostraron que la pulpectomia mas el
consumo de placebo redujo el dolor en un 50% a las 24 horas. Los
pacientes que estuvieron bajo el régimen de medicacion combinada
refirieron mayor alivio a las 6 y 24 horas, con respecto a los otros grupos.
Esta investigacion indico que el uso de un AINEs mas tramadol ofrece un
control efectivo de la sintomatologia postoperatoria en corto tiempo, no
obstante; los autores enfatizaron que la aplicacion de un tratamiento
endododntico definitivo es la mejor terapia para el control del dolor de

origen pulpar.

La efectividad de otro AINEs se comparé con la del tramadol en
procedimientos quirdrgicos invasivos. Se seleccionaron 36 pacientes
divididos en 3 grupos iguales: grupo T se le administr6 50 mg de
tramadol, via intramuscular; grupo D se le administré 75 mg diclofenaco
sédico, via intramuscular; y grupo P se le indicé placebo. Todas las dosis
fueron aplicadas después de la induccion de anestesia general, para

llevar a cabo una osteotomia maxilar (gp).
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Los autores mencionaron que los protocolos realizados en los
grupos T y D, son altamente efectivos para el manejo del dolor
postquirdrgico, ya que no encontraron diferencias significativas entre
ambos. También acotaron que ambos grupos a su vez, fueron mas

efectivos que el grupo placebo

Datos similares con respecto a la preferencia hacia el ibuprofeno
fueron publicados en otros estudios (3. Se seleccionaron al azar 310
miembros de la AAE, a los cuales se les envio de forma electronica un
cuestionario de 26 preguntas, asociadas a 11 situaciones clinicas donde
se describié el desarrollo de un dolor severo de origen pulpar. Cada
escenario, tuvo las siguientes opciones a seleccionar en lo que se refirié a
la medicacién analgésica: (a) sin medicar, (b) varias dosis de ibuprofeno o
acetaminofén, y (c) medicacién con narcéticos combinada con ibuprofeno

0 acetaminofén.

Los resultados analizados correspondieron el 20% de la muestra,
solo 63 miembros de la AAE respondieron el cuestionario. En este estudio
se determiné que la medicacion de 600 mg de ibuprofeno cada 6 horas al
dia, fue la opcidon mas utilizada por los miembros de la AAE, sin importar
la severidad del dolor, el tipo de diagnostico pulpar o el tratamiento
aplicado. Por otra parte, también se evidencido que los miembros de la
AAE prefirieron prescribir AINEs para los casos de dolor severo, antes de

considerar la opcién del uso de narcaéticos.
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El ibuprofeno es un derivado simple del acido fenilpropionico. En
dosis aproximadas de 2400 mg al dia, equivale a 4 gramos de aspirina en
cuanto a efecto antiinflamatorio. Este farmaco se une a las proteinas en
mas de 99%, es rapidamente depurado y tiene una vida media de
eliminaciéon de 1 a 2 horas. Es metabolizado extensamente por la via
CYP2C8 y CYP2C9 en el higado, y excretado sin cambios. Los efectos
adversos de ibuprofeno, como los de cualquier AINEs no especifico, son

aquellos relacionados con la inhibicion de la COX-1 (31).

El ibuprofeno debe ser administrado con precaucion en pacientes
gue consuman aspirina. Evidencia sugiere que el ibuprofeno puede
ocupar los sitios de union de la aspirina impidiendo que ésta logre su
funcién antiplaquetaria. La Federacion de Administracion de Drogas
recomienda que la aspirina deba ser administrada por lo menos 30
minutos antes u 8 horas después de la ingesta de ibuprofeno. La

combinacion de ibuprofeno mas aspirina aumenta el riesgo de gastropatia

(84)-

Segura et al gs) en el 2000, evaluaron la efectividad analgésica del
ibuprofeno, durante y después del tratamiento de conducto, a su vez,
evaluaron la influencia de la administracion de altas dosis de ibuprofeno
antes de iniciar la terapia endoddntica, comparandola con el protocolo

usual de la clinica diaria.

Fueron incluidos en este estudio un total de 99 pacientes divididos
en 4 grupos. Tres grupos de 25 pacientes y un grupo de 24; entre 11 y 66
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afos; y ambos géneros. Al grupo 1 se le administré 800 mg de ibuprofeno
30 minutos antes de la terapia, seguido de 400 mg de ibuprofeno cada 8
horas por 2 dias; el grupo 2 se le aplico el mismo protocolo con placebo
en sustitucion de ibuprofeno; el grupo 3, fue tratado con 400 mg de
ibuprofeno cada 8 horas por 2 dias; y el grupo 4, el mismo esquema del

grupo 3 pero se uso placebo en sustitucion del ibuprofeno.

Los resultados obtenidos revelaron que el primer grupo, el cual
recibio 800 mg de ibuprofeno 30 minutos antes del tratamiento, obtuvo un
93% de respuesta analgésica cuando se compard con las respuestas
analgésicas de los grupos 2, 3, y 4, que estuvieron por debajo del 75%.
Los autores concluyeron que el protocolo de medicacion usado en el
grupo 1 es el mas recomendado para el control del dolor en la terapia

endododntica.

El etodolac es un derivado racémico del acido acético, con vida
media intermedia. Resulta ligeramente mas selectivo de COX-2 que
muchos otros AINEs, aunque puede causar toxicidad gastrica menor, en

términos de enfermedad ulcerosa (sy).

En una investigacion evaluaron si la administracion profilactica de
400 mg de etodolac era efectiva en el control del dolor postoperatorio de
la terapia endoddntica, y compararon su efecto con 600 mg de ibuprofeno
y placebo en una muestra de 36 pacientes. Después de realizar los
tratamientos de conductos cada grupo de pacientes reportd mediante una
escala visual la sensacion de dolor percibida a las 4, 8, 12, 24, 48,y 72
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horas de haber iniciado la terapia. Las conclusiones de este ensayo
clinico establecieron que el ibuprofeno ofrecié el mejor resultado en
cuanto a la disminucion del dolor, siendo un protocolo de medicacién poco

costoso y efectivo como medicacion analgésica profilactica ).

Otros investigadores han medido la efectividad del etodolac con
respecto a la observada con dexametasona, en la reduccion del dolor
postoperatorio en pacientes que recibieron tratamiento endodontico

microquirdrgico durante el periodo 2002-2004 (g7).

La muestra consistio en 90 pacientes divididos en tres grupos: 37
pacientes fueron medicados con etodolac de 600 mg antes del
procedimiento, y luego dosis Unicas de 600 mg al dia por 48 horas; otro
grupo de 30 pacientes se les administré6 8 mg de dexametasona antes de
la cirugia, seguido de una medicacién de 4 mg de dexametasona al dia
por 48 horas; y un ultimo grupo de 23 pacientes a los que se les facilito
500 mg de placebo antes de la cirugia, seguido de una dosis Unica de 500

mg al dia por 48 horas (gy).

Los resultados fueron valorados en una escala del 1 al 10, siendo 1
ausencia de dolor y 10 el dolor mas intenso. En el reporte de 8 horas se
recopilé valores entre 3,8 y 2,9; a las 24 horas los datos estaban entre
293 y 2,4; a las 48 horas fueron 2,31 y 2,2; y a los 7 dias ya se
encontraban los valores entre 1,4 y 0,9. Los clinicos declararon que la

cirugia apical con técnicas microquirdrgicas produce dolor, y se puede
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obtener un buen manejo de éste, con el uso de la medicacion con

etodolac, asi como también con el uso de dexametasona (g7).

Otro AINEs usado en Endodoncia es el ketorolaco (sp. ES un
farmaco con accion intermedia que se promueve para uso Sistémico,
como analgésico y no como antiinflamatorio, a pesar que posee ambas
cualidades. Ha sido usado con gran éxito para reemplazar a la morfina en
algunas situaciones quirargicas donde se presenta dolor de grado leve a
moderado. Se usa generalmente por via intramuscular o intravenosa. Su
uso por mas de 5 dias se relaciona con Ulcera péptica y dafio renal. Esta
disponible en EEUU con regimenes de administraciéon de 30 a 120 mg al
dia, que al combinarse con un opiode, puede reducir el requerimiento de

éste en un 25 a 50% ().

Curtis et al gg) en 1994, seleccionaron un grupo de pacientes que
se presentaron a consulta con dolor severo. El grado de dolor se midié
usando una escala de 100 mm, donde 0 mm fue considerado ausencia de
dolor y 100 mm como el dolor maximo percibido. Los pacientes que
marcaron la escala por encima de 75 mm fueron seleccionados para este
estudio. A su vez, los pacientes no podian presentar antecedentes de
Ulcera péptica, alergia a algun AINEs o aspirina, no haber consumido
algun analgésico 3 horas antes del experimento, trastornos psicolégicos o

algun tipo de adiccion.

Se dividieron en 2 grupos, a un grupo se le administré por via
intramuscular ketorolaco de trometamina 60mg/2mL; al otro grupo se le
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administré solucién fisiologica de la misma forma. Los resultados fueron
evaluados por la misma escala cada 10 min hasta completar 90 min
después de la administracion. Los pacientes que recibieron placebo no
mostraron cambios en la reduccion del dolor. Por otro lado, los pacientes
que recibieron Kketorolaco experimentaron una reduccion del dolor

significativa hasta lograr un 93,5 % de alivio al completarse el ensayo.

En otro trabajo se aplicaron inyecciones intrabucales de ketorolaco
de trometamina en pacientes que se presentaron emergencias
endododnticas. Se formaron 4 grupos de la siguiente manera: (i)
inyecciones intramusculares de placebo e inyecciones periapicales de
placebo; (i), inyeccién intramuscular de ketorolaco 30mg e inyeccion
periapical de placebo; (iii), inyeccién intramuscular de placebo e
inyeccion periapical de ketorolaco 30mg; y (iv), inyeccion intramuscular
de placebo e inyeccion periapical de 2% de mepivacaina con 1:20,000

levonordefrina (o).

Los grupos que recibieron ketorolaco y la solucién anestésica,
reflejaron un incremento en el alivio a partir de 30 minutos de haber
inyectado los farmacos. Este resultado demostro que la inyeccion de
ketorolaco produjo un efecto analgésico importante entre los 30 y 45
minutos posteriores a la medicacion, siendo 3 veces mas efectiva que la
inyeccion de placebo. También se evidencio que el ketorolaco no fue
irritante a los tejidos bucales, pero si produjo dolor al momento de la

infiltracion.
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El efecto del ketorolaco trometamina (toradol 10 mg), se compard
con el obtenido con acetaminofén/codeina 325/15 mg. Se aplicé este
ensayo en una muestra de 66 pacientes con dolor severo asociado a
periodontitis apical aguda. Se dividieron en 2 grupos y la intensidad del
dolor se determind de la misma forma que ensayos anteriores. Hubo un
chequeo cada 10 minutos, por 90 minutos, con la ayuda de la escala y se
determind que el grupo que recibié ketorolaco indicé los niveles de
sensibilidad mas bajos con respecto al grupo que estuvo bajo el régimen

de acetaminofén/codeina (o).

En otros ensayos se ha investigado y comparado el efecto
producido por AINEs especificos para la COX-2, con los obtenidos por el
ibuprofeno. Gopikrishna y Parameswaran ;) en el afio 2003,
determinaron en su estudio la capacidad de una sola dosis de 50 mg de
rofecoxib en reducir el dolor postoperatorio, administrado antes de realizar
la terapéutica endoddntica, en un grupo de 15 pacientes. A su vez, se
compard dicho beneficio haciendo el mismo protocolo con 600 mg de
ibuprofeno y placebo, en grupos de igual cantidad de personas. Se midio
la intensidad del dolor mediante un reporte dado por el paciente a las 4, 8,

12, 24, 48, y 72 horas después de haber realizado la pulpectomia.

A las 4 y 8 horas no hubo diferencias significativas entre la
medicacion con rofecoxib e ibuprofeno, pero ambos brindaron mejor
efecto analgésico que el placebo. No obstante, cuando se compararon los

farmacos a las 12 y 24 horas, rofecoxib mostré un control mas efectivo del
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dolor postoperatorio que el ibuprofeno. De 17 pacientes con periodontitis
apical aguda, solo 9 necesitaron medicacion adicional para el dolor. Este
estudio comprobd el efecto analgésico prolongado del rofecoxib con la
administracion de una sola dosis, sin embargo; en casos de periodontitis
apical aguda el requerimiento de otra dosis puede ser necesaria para el
control absoluto del dolor. También se especificé que no hubo diferencias

en el tipo de droga con respecto a la necesidad de otra dosis adicional.

Por otra parte, resultados poco convincentes en lo que se refiere a
los analgésicos COX-2, se han publicado en la literatura endodontica.
Nekoofar et al 2003, investigaron el efecto analgésico de 15 mg de
meloxicam, 20 mg de piroxicam, y placebo; en 51 pacientes que se
presentaron a consulta con dolor, a través de un ensayo doble-ciego,

placebo-controlado al azar realizado en la Universidad de Teheran, Iran

(92)-

Cada paciente se medicé al azar después de que se le realizé el
tratamiento de conductos radiculares en una sesion, y se les entreg6é una
escala para ser llenada en las proximas 24-48 horas luego del
tratamiento. La escala consistio en una linea de 9 cm, donde 0 cm

significé ausencia de dolor y 9 cm significé el dolor méas fuerte percibido

(92)-

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre la
eficiencia analgésica obtenida con placebo, meloxicam y piroxicam. Por
otro lado, el tiempo si tuvo un efecto importante sobre la sintomatologia
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en todos los grupos. Los autores concluyeron, que la forma mas efectiva
de reducir el dolor en la consulta de emergencia, se basa en la
eliminaciéon de todo el tejido inflamado, mediante la pulpectomia y
preparacion quimico-mecanica completa de los conductos radiculares,

mas que en la medicacion sistemica (gz).

Existen otros analgésicos que no pertenecen a la familia de los
AINEs, usados en el control del dolor de grado leve a moderado. El
acetaminofén es uno de los farmacos que mas se utilizan en este tipo de
situaciones, donde el efecto antiinflamatorio no es requerido. Es el
metabolito activo de la fenacetina, que origina el efecto analgésico de
ésta. Es un inhibidor débil de las prostaglandinas en los tejidos periféricos

y por lo tanto, no posee efectos antiinflamatorios significativos (1, o3).

El acetaminofén es administrado por via oral y su absorcion se
relaciona con la velocidad de vaciado géstrico. Suelen lograrse
concentraciones sanguineas maximas en 30 a 60 minutos, por lo que el
régimen recomendado es de 325-500 cada 6 horas para dolor leve o
moderado respectivamente. Se puede potenciar su efecto al ser
combinado con narcoticos como la codeina, o con AINEs como el

ibuprofeno (sy).

Se fija levemente a las proteinas plasmaticas, en parte se
metaboliza por las enzimas microsomicas hepaticas y se transforma en un
sulfato de acetaminofén y glucordnico, que son farmacoldégicamente
inactivos, menos del 55% se excreta sin cambio. Una ingesta de 15
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gramos de acetaminofén se considera letal y estd asociada a
hepatotoxicidad grave con necrosis lobular central, en ocasiones
relacionada con necrosis tubular renal. Los primeros sintomas del dafio

hepatico incluyen nauseas, vomito, diarrea, y dolor abdominal (s1, g3).

Al igual que el ibuprofeno también fue evaluada la efectividad
analgésica del acetaminofén, al ser administrado antes de la terapia
endodontica. laniro et al g4 en el 2007, compararon el efecto analgésico
de la administracion preoperatoria de acetaminofén, ibuprofeno
combinado con acetaminofén, y placebo; en 40 pacientes con pulpitis
irreversible. La efectividad del farmaco fue determinada por la calidad de

la anestesia del nervio dentario inferior.

A 14 pacientes se les administr6 1000 mg de acetaminofén en su
presentacion comercial de Tylenol® de rapido efecto analgésico; a 13
pacientes se les combiné la misma forma comercial de acetaminofén con
ibuprofeno de 600 mg, en su presentacién de Advil® capsulas con gel
liquido; y a 13 pacientes se les di6 a consumir placebo, el cual
comprendia una capsula de gelatina rellena de azlcar. Las
administraciones de los medicamentos fueron dadas entre 15 y 30

minutos antes de realizar la anestesia del dentario inferior (ga).

Los resultados mostraron que 11 de los 14 pacientes que
consumieron acetaminofén no experimentaron dolor o sensacion de frio
ante la prueba diagndstica, a 15 minutos de haber aplicado la anestesia.
De los 13 pacientes con medicacion combinada, solo 10 pacientes no
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mostraron sensibilidad al frio después de 15 minutos de haber aplicado la
anestesia. De los 13 pacientes que estaban bajo el protocolo con placebo,
12 no experimentaron sensacion de frio, 15 minutos después de la
anestesia. No obstante, 6 de estos 12 pacientes del grupo placebo

experimentaron dolor o incomodidad durante el abordaje (ga).

Los autores concluyeron que los resultados obtenidos con la
medicacion de acetaminofén o su combinaciéon con ibuprofeno no
mostraron diferencias significativas. Por otra parte, determinaron que la
medicacion con este tipo de analgésicos pudiera ayudar en el control de
la anestesia del dentario inferior en los casos de pulpitis irreversibles,
aunque este protocolo no mostré diferencias importantes cuando se

comparo con el grupo placebo (ga).

Resultados diferentes se han obtenido con estudios similares
donde se indicaron analgésicos antes de la aplicacion de anestesia. En un
experimento realizado, cuyo objetivo fue comprobar el beneficio de la pre-
medicacion con 200 mg de ibuprofeno, 1 hora antes de la anestesia, con
aquel obtenido al usar acetaminofén mas codeina 300/20 mg o placebo,

en 60 dientes multirradiculares inferiores con pulpitis irreversible (gs).

Los resultados evidenciaron que los niveles mas bajos de
sensibilidad se observaron en los grupos donde se indicé ibuprofeno,
seguido por aquellos observados en el grupo de acetaminofén mas

codeina. El grupo placebo no mostré6 disminucién significativa de la
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sensibilidad. Esta sensibilidad fue medida con un pulpémetro después de

que el paciente refirid sensacion de adormecimiento en el labio inferior (gs).

En esta investigacion se concluyd, que la administracion de
ibuprofeno o acetaminofen/codeina 1 hora antes de la inyeccion de
anestesia es un método efectivo, para lograr una anestesia profunda en
los casos de pulpas inflamadas. Se encontré que el ibuprofeno fue
superior cuando se comparé con acetaminofén/codeina o placebo; casi
todos los dientes con pulpas inflamadas no respondieron al pulpémetro,
una vez de que se aplico la anestesia combinada con la medicacion oral

de ibuprofeno (gs).

Los autores recomendaron administrar ibuprofeno de forma
preoperatoria antes de la anestesia, en aguellos pacientes con
sintomatologia al momento de la consulta, con el fin de lograr anestesia

profunda y comodidad para el paciente durante el procedimiento (gs).

De igual manera, se ha reportado en ensayos previos la eficacia de
la combinacion de ibuprofeno con acetaminofén 5. En esta prueba se
compararon los efectos de ibuprofeno con ibuprofeno/acetaminofén en el
manejo del dolor postoperatorio después de realizar el tratamiento de
conductos radiculares. Los investigadores crearon la hipotesis de que la
combinacion de estos farmacos pudiera ser mas efectiva en el control del
dolor cuando se comparara con la medicacion de ibuprofeno solo o con

placebo.
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De los 93 pacientes analizados, solo 65 cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron divididos en 3 grupos: grupo ibuprofeno 600 mg,
grupo placebo y grupo acetaminofén/ibuprofeno 1000/600 mg. Sin
embargo; solo se pudo obtener informacion de 57 pacientes. Después de
realizar la pulpectomia, se le administré a cada paciente una dosis Unica

del medicamento correspondiente al grupo al que pertenecian (ge).

Los autores concluyeron que en los casos de pulpitis irreversible, la
disminucién del dolor después de realizar la pulpectomia, fue similar en el
grupo placebo y en el grupo ibuprofeno, lo que indic6 que el efecto de
alivio no fue dado por el ibuprofeno en si, sino por la eliminacion del tejido
inflamado. Por otra parte, los efectos analgésicos del grupo con
medicacion combinada fueron superiores a los otros 2 grupos, cuando se

evalud a las 8 horas (g¢).

4. OPIOIDES

Los opioides son la clase de drogas mas antiguas que todavia se
encuentran en la terapéutica regular. Su uso no solo esta limitado al
tratamiento del dolor moderado a severo. Estos farmacos, también son
usados para el control de la ansiedad, disnea, diarrea, y edema pulmonar

97):

El término narcético, utilizado a menudo en relacion con este grupo de

medicamentos, es impreciso, ya que “narcosis” tiene una connotacion de
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aletargamiento o somnoliento; el término “analgésico opioide” es mas
apropiado porque implica produccion de analgesia sin causar suefio 0
pérdida de la conciencia, al menos la sedacion es observada en casi
todos los opioides. Comunmente se entiende que los opioides son
derivados alcaloides naturales y semisintéticos del opio, sus derivados
farmacoldgicos sintéticos similares, asi como otros compuestos cuyas
acciones parecidas al opio son blogueadas por la naloxona, un

antagonista no selectivo de los receptores opioides (sy).

El opio se obtiene de la amapola del opio, la cual secreta un latex
blanco; que al estar en el exterior se torna pardo y solido en reposo. Se
obtienen 20 alcaloides de ésta goma. El principal alcaloide de la sustancia
se conoce con el nombre de morfina, en una proporcion del 10%; seguido
de la codeina con el 0,5% que se sintetiza comercialmente a partir de la

morfina (y).

El control de la sintomatologia es un reto en diversas situaciones, ya
que el dolor es una condicién fisiopatolégica compleja. También se
encuentra la posibilidad que éste pudiera continuar mediante la activacién
de otros mecanismos, mas alla del tiempo de cicatrizacion. La extension
de la fase dolorosa esta relacionada con un componente afectivo
importante. Los pacientes que sufren de dolor cronico pueden convertirse
en personas ansiosas, depresivas, o tener la necesidad de lidiar con

alteraciones de los nervios nociceptivos durante toda su vida (gs, gg).
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Los opioides son considerados el pilar de la terapéutica del dolor
cronico en pacientes con o sin cancer. A pesar, de que existe informacion
que especifica, que los AINEs son los farmacos de eleccién para el
control de dolor leve a moderado, con un bajo riesgo cardiovascular,
gastrico o hepatico; los opioides son medicamentos ideales para ser
administrados en combinacion con la terapia analgésica de los AINEs con
el fin de potenciar el efecto, o solos, cuando los AINEs estén

contraindicados (31, 80, 97, 98, 99)-

El dolor neuropatico se refiere al dolor crénico que se origina a
consecuencia de una patologia o dafio al tejido nervioso. Diabetes,
infeccion viral (herpes zoster), compresion o trauma del nervio durante
una cirugia, y enfermedades autoinmunes son ejemplos de situaciones
gue pueden provocar dolor neuropatico crénico. Esta condicion aborda
ambos mecanismos centrales y periféricos de sensibilizacién nerviosa. No
solo los nervios afectados producen una interpretacion errébnea de los
estimulos percibidos, sino también, que los nervios sin condicion
patoldgica que comparten la zona con los axones lesionados, pueden dar

respuestas nociceptivas alteradas (1o0).

En una revision llevada a cabo por Zdlinery Schéfer (101 en el 2007, se
publicé que la aplicacion de Medicamentos Agonistas de Receptores
Opioides (MOR) en el tejido inflamado logré un efecto antinoceptivo. Los
resultados recopilados por estos autores, sugirieron que los farmacos

MOR poseen un lugar de accion periférico en las fibras nerviosas
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presentes en el tejido inflamado, provocando una disminucion de la

percepcion nociceptiva.

En conclusién, algunos receptores opioides (i) se encuentran en la
periferia de los nervios y la aplicacion de MOR puede mediar una
respuesta analgésica potente por unién a dichos receptores. El proceso
inflamatorio provoca una interrupcion del perineuro, lo que crea un
aumento de la permeabilidad del farmaco. Esto pudiera explicar la
capacidad de los medicamentos MOR, en producir una analgesia mas
efectiva en los tejidos inflamados cuando se compara con el efecto
obtenido después de la administracion local sobre tejidos que carecen de

procesos inflamatorios (101).

La mayor parte de los opioides se absorben bien desde sitios de
inyeccion subcutanea e intramuscular, asi como desde las mucosas de la
nariz o la boca. A pesar que los opioides poseen afinidad variable a las
proteinas plasmaticas, los farmacos salen de la sangre con rapidez y se
localizan en concentraciones altas en cerebro, pulmones, higado, rifiones
y bazo. Aunque las concentraciones en musculo esquelético pueden ser
bajas, estos tejidos funcionan como reservorio del medicamento debido a
su mayor volumen. Los opioides son transformados en metabolitos

polares, que luego se excretan con facilidad por los rifiones (sy).
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Dosis P i Duracion de " s i
Nombre Nombre R roporcuor- dn i Eficacia Potenl:l_al
2 : = aproximada potencia la analgesia S abuso’
génerico comercial maxima Adiccion
(mg) Oral:Parenteral (horas)
Morfina 10 baja 4as Alta Alta
Hidromorfona Dilaudid 1,5 baja 4a5s5 Alta Alta
Numorphan
Oximorfona 1,5 ’ 3a4 Alta Alta
baja
Metadona Dolophine 10 Alta 4a6 Alta Alta
Meperidina Demerol 60 a 100 Media 2a4 Alta Alta
Sublimaze solo uso
Fentanil 0,1 1a1,5 Alta Alta
parenteral
Sufenta solo uso
Sufentanil 0,02 1a1,5 Alta Alta
parentaral
Alfenta solo uso
Alfentanil titulada 0,25a0,75 Alta Alta
parentaral
Levo-
Levorfanol 2a3 4as Alta Alta
Dromoran Alta
Codeina 30a 60 Alta 3a4 Baja Media
Oxicodona* Percodan 4,5 Media 3a4 Moderada Media
Dihidrocodeina®| Drocode 16 Media 3a4 Moderada Media
Propoxifeno Darvon 60 a 120 Solo uso oral 4a5s5 Muy Baja Baja
Pentazocina Tawil 30a5s50 Media 3a4d Moderada Baja
_ Nubain solo uso _
Nalbufina 10 3a6 Alta Baja
parenteral

Tabla 2. Algunas propiedades farmacoldgicas de los opioides de importancia clinica,

incluyendo la efectividad via oral. Tomado de Katzung 2007.

*disponible en tabletas que contienen acido acetilsalicilico

Locher-Claus et al (102) en el 2005, comprobaron y compararon la
analgesia postoperatoria de la morfina, ibuprofeno y un anestésico local,
aplicados de forma preoperatoria en un grupo de ratas a las que se les
expuso de forma intencional la pulpa dental al medio externo. Para este
trabajo los investigadores usaron a la fosfoproteina nuclear (Fos), ya que
ésta puede funcionar como marcador de los nervios nociceptivos

periféricos cuando son estimulados.

Se aplicaron dosis de morfina 30 minutos antes de realizar el
procedimiento, via sub cutanea en el sub nucleo caudal del trigémino.
Hubo una reduccion de la expresion de proteina Fos significativa cuando

se comparOo con el grupo placebo, el cual recibié6 una inyeccion de
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solucion salina en la misma zona anatomica. Resultados similares se
observaron con las dosis de anestésico local, siempre y cuando éste sea
administrado con vasoconstrictor. Los resultados con ibuprofeno no

mostraron una reduccion considerable de la proteina.

Los autores afirmaron que la importancia de este estudio radicé en
el hecho de que se puede controlar el dolor dental postoperatorio de una
manera mas efectiva con el uso de opioides administrados antes del
procedimiento, sumado a la aplicacion de anestésicos locales de larga

duracion.

Resultados diferentes con el uso de ibuprofeno en el control de la
sensibilidad postoperatoria, se han discutido previamente en esta revision.
En dichos datos se corroboré el efecto analgésico importante brindado por

este AINEs a la terapia (gs, o5).

Estudios previos han enfatizado que la accion del ibuprofeno no
solo puede ser mejorada con la adicion de acetaminofén, sino también
con la medicacion combinada con opioides. Po y Zhang (103) €n el afio de
1998, demostraron que la adiciébn de un opioide como la codeina al

ibuprofeno, aumenta el efecto analgésico del AINEs.

Mediante una revision sistematizada de la literatura y de meta-
analisis de ensayos controlados, concluyeron que el ibuprofeno es el
farmaco mas efectivo en el control del dolor dental, pre y postoperatorio.
Las dosis manejadas fueron entre 50 y 400 mg, siendo estas dosis entre

un 19 y 31% mas efectivas cuando se compararon con las dosis de
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placebo. Esta efectividad aumento, segun los datos recopilados, en un 8%
cuando se le adiciond a la terapéutica 60 mg de codeina. No obstante,

también hubo un incremento de efectos adversos.

En conclusion la combinacion de 400 mg de ibuprofeno con 60 mg

codeina, es eficaz en el control del dolor postoperatorio.

La codeina, oxicodona, dihidrocodeina e hidrocodona son
agonistas de los receptores [, un poco menos eficaces que la morfina o
tienen efectos adversos que limitan la dosis maxima tolerada cuando se
hacen intentos por lograr analgesia comparable a la de la morfina ().
Estos compuestos rara vez se utilizan solos, aunque se encuentran
combinados en formulaciones que contienen acido acetilsalicilico o

acetaminofén y otros medicamentos (1, gs, 99, 104)-

Goodwin et al (104 en el 2009 establecieron que una terapéutica
racional del uso de opioides esta basada, en administrar y mantener las
dosis mas bajas, sin perder la efectividad, de estos medicamentos. Esto
deberia resultar exitoso con una terapéutica combinada y sinérgica que
disminuya el riesgo de toxicidad. Mencionaron, segin su experiencia
clinica, que los opioides usados cuidadosamente en combinacion con
AINEs o acetaminofén han sido una gran ayuda para alcanzar el fragil
balance entre la seguridad del paciente y el logro de una analgesia

correcta.

Este criterio sobre el uso sinérgico de opioides vy

AINEs/acetaminofén es compartido por muchos especialistas y no
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especialistas, segun la data recopilada para la Asociacion Americana del

Dolor (gg).

Se pudo observar que las combinaciones de hidrocodona mas
acetaminofén, oxicodona mas acetaminofén, codeina mas acetaminofén,
propoxifeno mas acetaminofén, tramadol mas acetaminofén y otras
combinaciones con opioides superaron mas del 90% de una muestra de
3,902,486 prescripciones, donde era necesaria la ingesta de los farmacos

4 6 mas veces al dia, en pacientes con dolor cronico (gg).

Entre los efectos téxicos relacionados con los opioides se
encuentran en la literatura: inquietud conductual, temblores,
hiperactividad; depresion respiratoria; nduseas y vomito; aumento de la
presion intracraneal; hipotension postural acentuada por hipovolemia;
estrefiimiento; retencion urinaria; prurito alrededor de la nariz, urticaria

(mas frecuente con la administracion parenteral); y la muerte (1.

Ferreiros et al 105y en el 2009, reportaron un caso de intoxicacion
por codeina administrada por via oral en 2 gemelos del género masculino,
de 3 afios de edad. Uno de los nifios murid por aspiracién de contenido
gastrico, producto del vomito constante, lo cual también hizo que la
resucitacion cardiopulmonar no fuera exitosa. La autopsia revel6 edema
intracraneal. Mediante el uso de cromatografia liquida acoplada a la
espectrometria de masas en tandem, se encontrd codeina, morfina y sus

principales metabolitos en fluido cerebro espinal, orinay cerebro.

104



Como el acetaminofén que comparte algunas, pero no todas, las
caracteristicas de los AINEs; existe un farmaco analgésico sintético, que
comparte algunas caracteristicas, pero no todas, de los opioides. El
tramadol posee efectos agonistas sobre los receptores opiodes (), por lo

que sera considerado en esta revision como un opioide (s1, 93, 97).

Se piensa que actla a través de un metabolito activo que tiene
acciones analgésicas débiles similares a las del propoxifeno. La dosis
sugerida es de 50 a 100 mg via oral, 4 veces al dia. La toxicidad incluye
dependencia y sintomas de abstinencia, convulsiones y pocas veces,
reacciones anafilacticas. Este agente puede ser de utilidad en el control
del dolor neuropatico crénico, debido a su accién inhibitoria sobre la
captacion de noradrenalina y serotonina, lo cual ofrece un efecto sinérgico

gue mejora el mecanismo de accion de los opiodes (1, 93).

El tramadol se ha usado con éxito en el control del dolor de origen
dental (y), otros estudios mas recientes mostraron la capacidad de este

farmaco de controlar la sintomatologia postquirdrgica.

Ong et al 106y €n el 2005 investigaron la analgesia producida por
una dosis Unica preoperatoria de tramadol, por via intravenosa y luego la
compararon con aquella obtenida con tramadol, pero por via oral, con el
fin de prevenir el dolor postoperatorio seguido de la exodoncia de los

terceros molares.

Setenta y dos pacientes separados en 2 grupos fueron incluidos en

este estudio. A un grupo se le administré tramadol intravenoso, 50 mg, y
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una dosis oral de placebo antes de la cirugia; al otro grupo se le indico
tramadol por via oral, 50 mg, y solucion fisiolégica via intravenosa antes
del acto quirargico. Los investigadores evaluaron la sintomatologia a las 8
horas post exodoncia y concluyeron que el tramadol intravenoso fue mas
efectivo en el control de la sintomatologia. Esto se evidencié con la
necesidad del grupo que ingirié tramadol por via oral, en recibir mas dosis
de analgésico. En otras palabras, el tramadol por via intravenosa ofrece

alivio postquirargico por mas de 8 horas.

En otro estudio similar, Pozos-Guillen et al @07y en el 2007,
aplicaron una dosis de tramadol de 100 mg por via intramuscular, 1 hora
antes de la exodoncia de terceros molares (grupo 1) y comprobaron si
existio alguna diferencia al aplicar la misma dosis de tramadol
inmediatamente después del procedimiento (grupo 2). También se utilizé
una muestra control a la cual se le inyectaron 2 mL de solucién salina, via

intramuscular (grupo 3).

Los resultados revelaron un control del dolor postoperatorio en un
86% a las 24 horas en el grupo 1, seguido por el manejo de la
sintomatologia en un 70% y en 36% del grupo 2 y 3 respectivamente.
Esta investigacion comprobd que la administracion de tramadol 1 hora
antes del procedimiento, es una terapia efectiva en el control del dolor

agudo postquirdrgico (1g7).
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5. ANTICONVULSIVANTES EN EL CONTROL DEL DOLOR FACIAL

(DOLOR NEUROPATICO).

Los anticonvulsivantes son medicamentos usados principalmente
para la prevencion y tratamiento de las convulsiones, de igual forma, para
el control y manejo de migrafas. Algunos farmacos de este grupo se han
utilizado recientemente en la terapia de diversas situaciones relacionadas
con el dolor cronico como la neuropatia diabética, neuralgia post-
herpética, neuralgia del trigémino, dolor del miembro fantasma, y otro tipo
de afecciones nerviosas oro-faciales producto del dafio al tejido nervioso

por traumatismos quirdrgicos o accidentales (os).

5.1. Gabapentina

La gabapentina es un nuevo anticonvulsivante aprobado por la
Federacion de Administracion de Drogas para el tratamiento parcial de
convulsiones en el adulto. Salié al mercado en el afio de 1994 mostrando
muy buena efectividad y poca toxicidad. Los mecanismos de accion son
poco conocidos, pero se sabe que posee receptores especificos en el
cerebro, lo que inhibe a los canales de sodio (Na), y también se ha
demostrado que inhibe las sub unidades a2d de los canales de calcio,
impidiendo la transmision del impulso nervioso. A pesar de su relacion
estructural con el GABA, este farmaco parece no actuar sobre receptores
GABA. Los efectos analgésicos de la gabapentina se conocen desde
1995, siendo un farmaco de eleccion para el control del dolor cronico de
origen neural (1, 109).
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Posee una absorcion mayor al 60% y alcanza su maximo efecto de
accion 2-3 horas después de haber ingerido una dosis Unica. No posee
afinidad para unirse con proteinas plasmaticas, no genera metabolitos, no
provoca activacion o inhibicion enzimatica en el higado, no interactiia con
otras drogas anticonvulsivantes u otras drogas que se encuentren en el
plasma sanguineo, tiene una vida media de 5 a 8 horas, y es excretado

por via renal (1, 109).

La gabapentina viene en presentaciones de 100, 300 y 400 mg. Se
administra entre 3 y 4 veces al dia, con dosis hasta de 2400 mg, gracias a
su poca toxicidad. Sin embargo, presenta ciertos efectos adversos como
somnolencia, vértigo, ataxia, edema periférico, aumento de peso, cefalea

Yy temblor (31, 108, 109)-

Tanabe et al 110)en el 2005 demostraron que la gabapentina actuo
supraespinalmente activando la via bulboespinal descendente
noradrenérgica, en ratones con dafio nervioso periférico. Este efecto se
evidencio al detectar la produccion de noradrenalina liberada en el cuerno
dorsal de la medula espinal por los axones noradrenérgicos
descendentes, a través de la activacion de los alfa-2 adrenoreceptores

por parte de la gabapentina, suprimiendo la sensacion nociceptiva.

Basado en este hecho comprobado por estos autores (110), Otros
estudios estudiaron la hipotesis de que si la gabapentina actia en la via

bulboespinal descendente noradrenérgica, no solo pudiera actuar en el
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dolor neuropatico sino que posiblemente actué en el control del dolor

postoperatorio.

Hayashida et al 111y en el 2007 realizaron un experimento en ratas,
donde administraron gabapentina via oral e intracerebroventricular
después de llevar a cabo incisiones en el masculo plantar bajo anestesia
general. Los umbrales del dolor fueron medidos con un analgesimetro, a
la vez, que las concentraciones de noradrenalina del fluido cerebroespinal

fueron cuantificadas.

Por otra parte, también se evalué el efecto analgésico en 21
pacientes de un total de 44, sometidos a cirugias ortopédicas y
genitourinarias, los cuales recibieron 1200 mg de gabapentina 90 minutos
antes del procedimiento. A ambos grupos se les administré morfina como

medicacion postoperatoria.

El experimento (11;7y demostr6 que hubo una produccion
considerable de noradrenalina por la activacion de los alfa-2
adrenoreceptores, como resultado del efecto farmacoldgico de la
gabapentina, lo que fue directamente proporcional con el incremento de la
analgesia, tanto en ratas como en humanos. En los pacientes que
recibieron gabapentina se observd una disminucion del requerimiento de
morfina, comparado con los que no recibieron el anticonvulsivante de

manera preoperatoria.

Los autores concluyeron que este protocolo de medicacion

analgésica con gabapentina, es efectivo en el control del dolor
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postquirdrgico y sugirieron que una terapia basada en la liberacion de
noradrenalina puede ser considerada como una opcidn en situaciones

quirurgicas.

No obstante, otros resultados se han obtenido con el uso de la
gabapentina, en cirugias invasivas relacionadas con el dolor agudo
severo postoperatorio. Dietrich et al (112) en el 2009, en 61 pacientes que
recibieron dosis Unica de 600 mg de gabapentina, antes de una cirugia
artroplastica de rodilla, y compararon los resultados de analgesia con otro

grupo de 61 pacientes que no recibieron el anticonvulsivante.

Ambos grupos recibieron tratamiento farmacoldgico de rutina, el
cual consistiéo en: 400 mg de celecoxib mas 10 6 20 mg de oxicodona,
indicado antes de la cirugia; posterior a la cirugia a cada paciente se le
recetd: 1 gramo de acetaminofén cada 6 horas combinado con 10 6 20
mg de oxicodona 2 veces al dia. Cuatro dosis de 15 mg de ketorolaco
administradas durante las primeras 24 horas dependiendo de la funcion
renal. Los catéteres se mantuvieron por 36 horas. Los resultados no
mostraron diferencias significativas entre los grupos, por lo que los
autores concluyeron que el régimen farmacologico usado es efectivo

independientemente del uso de la gabapentina.

5.2. Carbamacepina

Otro anticonvulsivante nombrado en la literatura es la
carbamacepina. Es un compuesto triciclico desarrollado originalmente

para el tratamiento de la depresion bipolar. En un principio se
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comercializé para el tratamiento de la neuralgia del trigémino, pero
también esta probada su utilidad para la epilepsia. Posee muchas
similitudes quimicas con la fenitoina, al igual que el mismo mecanismo de
accion; el cual es el bloqueo de los canales de Na con concentraciones
terapéuticas e inhibe la descarga repetitiva de alta frecuencia. La accion

postsinaptica del GABA puede potenciarse con carbamacepina (sy).

La carbamacepina existe en la presentacion de tabletas de 100 y
200 mg, con un rango de la dosis entre 200 y 1600 mg divididos en 3
administraciones al dia. Si se administra junto con acetaminofén aumenta
el riesgo de hepatotoxicidad y al mezclarse con depresores del SNC, se
potencia el efecto sedativo; los corticosteroides incrementan el
metabolismo, la cimetidina inhibe el metabolismo hepatico de la

carbamacepina (10s).

Puede producir como efectos adversos: somnolencia, eritema,
vértigo, fatiga, aumento de las enzimas hepaticas, depresion, anemia
aplasica con dafio irreversible de corazon e higado y leucopenia
reversible. Est4 contraindicada en pacientes con depresion de la medula

0sea o0 bajo tratamiento con medicamentos MAO (31, 108, 113)-

Debido a la interaccion con otras drogas usadas en el campo de la
odontologia, el tratamiento prolongado con carbamacepina posee ciertas
desventajas que impiden el uso prolongado. Spencer et al 114) en el 2008,
reportaron un caso de un paciente femenino de 61 afios de edad que se
presento a consulta refiriendo dolor asociado al primer premolar superior
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izquierdo. El dolor fue agudo, lancinante, provocado, y experiencia de
choque eléctrico acompafnado con sensacion de calor en la misma area.
Al examen radiografico se observd imagen radiollcida periapical. Se le

indico a la paciente realizar el tratamiento de conductos radicular.

Dos meses después del tratamiento endoddntico, la paciente
vuelve a la consulta refiriendo recurrencia de la sintomatologia inicial, con
un incremento en la frecuencia de los episodios de dolor paroxistico. La
evaluacion clinica indic6 un diagnostico de neuralgia del trigémino del
lado superior izquierdo del maxilar. El tratamiento inicial consistio en la
administracion de 100 mg de carbamacepina, la cual fue en incremento
hasta llegar a los 600 mg via oral. ElI paciente mostré cierto grado de
alivio pero se redujo la dosis por efectos en la capacidad cognitiva. Se
incorporo al tratamiento la gabapentina en dosis de 100 mg via oral antes
de dormir durante una semana y luego se aumento la dosis a 300 mg por
un mes. Los resultados fueron favorables con respecto a la reduccion del

dolor.

6. Corticosteroides.

Las hormonas corticosuprarrenales, adrenocorticales o corticoides,
cuya existencia se sabia desde 1927, fueron definitivamente descubiertas
a partir de 1936. Tanto las hormonas naturales, como posteriormente

otros productos sintéticos, de similar y aun mayor accion farmacologica,
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se han utilizado en terapéutica médica, aplicadas a infinidad de

enfermedades (o).

La accion farmacolégica de mayor interés en odontologia es la accion
antiinflamatoria, propia de todos los corticosteroides naturales o sintéticos.
Todos los fendmenos inflamatorios, como hiperemia, vasodilatacion,
exudacion e infiltracién leucocitaria, normales a ocurrir ante un agente
agresor, quedan inhibidos, asi como también la formacion de fibroblastos,
tejidos de granulacion y sustancia fundamental o gel del tejido conjuntivo

(30, 115)-

Inducen la sintesis de proteinas enddgenas, las cuales bloguean la
actividad enzimética de la fosfolipasa A2. El bloqueo en este punto inhibe
la liberacion del acido araquidénico por los constituyentes de la

membrana celular, impidiendo finalmente la sintesis de prostaglandinas,

leucotrienos, o sustancias relacionadas con el tromboxano (11s).

Dosis
. . Minutos en Horas en Potencia .
Corticosteroide B . . |equivalente
plasma tejido antiinflamatoria
(mg)
Cortisol 90 gal 1 20
Cortisona 30 gal 0.8 23
Prednisona 60 12336 4 25
Prednisolona 200 12336 4 5
Metilprednisolona 180 12a36 5 4
Betametasona 100 a 300 36asd 23 0,75
Dexametasona 100 a 300 36asd 23 0,75

Tabla 3. Algunos corticosteroides utilizados para uso general (3o, 115

*la potencia inflamatoria se compara con la del cortisol.
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Gallatin et al (1169 en el 2000 comprobaron el efecto de
metilprednisolona (depo-medrol) en dientes con pulpitis irreversible,
mediante un ensayo prospectivo, doble ciego, al azar en 40 pacientes que
se presentaron a la consulta de emergencia. Después de aplicar la
inyeccion de anestesia, se administré al azar 40 mg de depo-medrol 6 1,0
ml de solucién salina estéril con una inyeccion intra 0sea. El tratamiento
de conducto se realizo en la siguiente cita y se control6 la sintomatologia

con una medicacién de ibuprofeno con Tylenol® durante 7 dias.

Los pacientes llenaron un cuestionario donde se expreso la calidad
e intensidad del dolor y sobre la necesidad de ingerir la medicacion
durante los dias de observacion. El grupo que recibié el corticosteroide
refiri6 menos sensacion de dolor a la percusion y una reduccién en la
ingesta de analgésicos, mostrando claramente el efecto que posee dicho

farmaco sobre el tejido pulpar inflamado (116).

En contraste con la capacidad de accion de los corticoides, los
AINEs son mucho mas selectivos. Los AINEs actian principalmente
inhibiendo la enzima COX, la cual transforma el acido araquidénico en
prostaglandinas y otros endoperoxidos. Por lo que se presume que los
corticoides son mucho mas efectivos como antiinflamatorios que los
AINEs, debido a sus multiples efectos sobre el proceso inflamatorio no
solo a nivel de COX sino en otros mediadores que contribuyen en el
desarrollo del dolor. Los corticoides también inhiben la liberacion de

neuropéptidos y oxido nitrico (11s).
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Se ha demostrado que la administracion de depo-medrol reduce los
niveles de prostaglandinas 2 (PG2) y de interleucina 8 (IL-8) en pulpas
inflamadas. Isett et al 117y en el 2003, administraron 40 mg de depo-
medrol via intradsea (I0) en una muestra de 20 pacientes con pulpitis
irreversible, y compararon el efecto producido en la pulpa inflamada con
otro grupo de 20 pacientes a los que se les inyecto soluciéon salina (grupo

control).

Los dientes fueron extraidos 1 6 3 dias posteriores a la inyeccion
IO de ambas sustancias, para poder remover la pulpa y analizarla. Los
estudios de inmuno-ensayos enzimaticos demostraron una reduccioén en
la concentracion de PG2 e IL-8 de 17% en el grupo de depo-medrol
cuando se comparé con el grupo control al primer dia. Cuando se
evaluaron las pulpas inflamadas de 3 dias, no se encontraron muchas
diferencias. Sin embargo, los autores concluyeron que los corticosteroides
pueden ser considerados como una opcién en el tratamiento endodontico
de la pulpitis irreversible, con el fin de reducir los niveles de PG2 y

citocinas del tejido inflamado.

Carriches et al 115y en el 2006 compararon el efecto sobre la
inflamacion y el trismo, de la metilprednisolona contra diclofenaco tras
realizar la cirugia del tercer molar inferior. Un estudio prospectivo se llevo
a cabo en 73 pacientes sometidos a la extraccion quirargica de los
terceros molares inferiores. Fueron divididos de forma aleatoria en dos

grupos: De diclofenaco y de metilprednisolona. Se llen6 una ficha donde
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se hizo constar los datos epidemiolégicos y clinicos preoperatorios y

postoperatorios en relacion a la inflamacion y el trismo.

Los resultados de este estudio mostraron a las 24 horas que el
grupo tratado con diclofenaco presenté mayor inflamacién en una de las
medidas faciales previamente tomadas, no asi en las otras dos medidas.
El trismo se comporté de forma similar en ambos grupos. Los autores
concluyeron que no se encontraron diferencias en el trismo segun el
antiinflamatorio usado y aunque la inflamacién fue algo menor en el grupo
de experimentacién tratado con corticoides la diferencia no fue tan

significativa como para justificar su uso.

Otras opiniones acerca del uso de corticosteroides han sido
expuestas ante la comunidad cientifica. Grossi et al 119y en el 2007,
evaluaron el beneficio de la administracion de dexametasona via
submucosa después de la anestesia local, reflejado en la sensibilidad e
inflamacion postoperatoria tras realizar la cirugia de los terceros molares.
Para este experimento se conté con 61 pacientes en cuyo plan de
tratamiento estaba incluido la exodoncia quirargica de los terceros
molares. Un grupo recibio 2 mg de dexametasona, otro grupo 8 mg del
mismo farmaco, y un tercer grupo al que no se le administré el

corticosteroide.

El efecto fue medido objetivamente por la cantidad de tabletas de
analgésico ingeridas por cada paciente durante el tiempo de observacion.
Con respecto a la reduccion del edema facial no hubo diferencias en los
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grupos que recibieron dexametasona. Tampoco se evidencié diferencias
significativas con el grupo control durante los dias postquirdrgicos. Las
conclusiones de este ensayo determinaron que no hay diferencias
significativas al aumentar las dosis del corticosteroide y que este tipo de
farmaco ofrece una leve ventaja en el control de la inflamacion

postoperatoria.

En un meta analisis realizado por Markiewicz et al (120) en el 2008,
investigaron la accion de los corticosteroides sobre el edema, trismo, y el
dolor inmediato postoperatorio después de cirugia de los terceros
molares. Concluyeron que el beneficio de la administracion de los
corticosteroides, encontrado en la literatura revisada evidencié que existe
de un leve a un moderado control de la inflamacion y del dolor

postquirdrgico.

7. Benzodiacepinas

Un sedante (ansiolitico) eficaz debe reducir la ansiedad y ejercer un
efecto calmante con poco o0 ningun efecto en las funciones motoras o
mentales. El grado de depresion del SNC causado por un sedante debe
ser el minimo consistente con la eficacia terapéutica. Un hipnotico debe
producir somnolencia e incitar el inicio y mantenimiento de un estado de
suefio que, en la medida de lo posible se asemeje al estado de suefio

natural. Los efectos hipnoticos implican una depresion mas pronunciada
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del SNC que con la sedacion, y esto puede lograrse con la mayoria de los

sedantes simplemente elevando la dosis (sy).

Las benzodiacepinas son los sedantes hipnéticos mas importantes.
Entre el grupo de farmacos pertenecientes a las benzodiacepinas se
encuentran: alprozolam, cloracepato, clordiacepoxido, diacepam,
estazolam, fluracepam, loracepam, oxacepam, pracepam, quacepam,

temacepam, midazolam, y triazolam (1.

Cuando se utilizan para el tratamiento de la ansiedad o trastornos del
suefio, los sedantes hipnoéticos suelen administrarse por via oral. Las
velocidades de absorcion de las benzodiacepinas por via oral difieren

dependiendo en varios factores, como la lipofilicidad (z1).

No todas se absorben a velocidades iguales, por ejemplo; la del
triazolam administrado por via oral es en extremo rapida, y la del
diacepam y la del metabolito activo del cloracepato es mas rapida que las
otras benzodiacepinas usadas comunmente. El cloracepato se convierte
en su forma activa, desmetildiacepam (nordiacepam), por hidrélisis acida
en el estbmago. El oxacepam, loracepam y temacepam son absorbidos
de forma mas lenta. Se distribuyen por todo el SNC, para luego ser

metabolizadas por el higado y finalmente, ser excretadas por lo rifiones

(31).

Ehrich et al (101 en el 1997, compararon los efectos ansioliticos del
triazolam y diacepam administrados via oral, mediante un estudio clinico

doble ciego al azar, placebo-controlado en 79 pacientes que se les
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realizaron tratamientos de conductos radiculares, con un alto nivel de
ansiedad hacia la terapia. Las dosis para controlar la ansiedad fueron
0,25 mg de triazolam, 5 mg de diacepam o placebo. Se usaron escalas
para establecer el grado de las capacidades psicomotoras antes, durante
y después del tratamiento. Se incluyd una llamada de control a las 24

horas post-terapia.

En los resultados se observd que el triazolam fue mas efectivo en el
control de la ansiedad cuando se comparé con el diacepam y el placebo,
a su vez, tampoco se encontraron efectos adversos en alguna droga. Los
autores concluyeron que la administracion preoperatoria de 0,25 mg de
triazolam es una dosis segura para el control de la ansiedad en aquellos
pacientes que van a recibir la terapia endoddntica, y mas efectiva cuando

se compara con los 5 mg de diacepam.

Jerjes et al 122 en el 2005 analizaron los beneficios obtenidos con el
uso de midazolam en lo que respecta a la reduccién de la ansiedad pre-
quirargica. Se llevo a cabo un ensayo doble ciego al azar controlado, en
38 pacientes del género masculino, a los cuales se les practico cirugia de
terceros molares bajo anestesia general. A cada paciente se le administro
al azar 7,5 mg de midazolam (dormicum) o placebo, en forma de tabletas

sublinguales antes del procedimiento.

Los resultados fueron analizados por medio de la cantidad de cortisol
hallado en la saliva del paciente; la produccién de este glucocorticoide
esta intimamente relacionada con el aumento de la ansiedad. No hubo

119



diferencias significativas en ningun paciente antes de la pre medicacion,
no obstante, el grupo que recibié midazolam obtuvo una reduccién en la
produccion de cortisol sin afectar funciones vitales como la respiracion o
sistema cardiovascular. Los autores concluyeron que la administracion de
midazolam en bajas dosis fue efectiva en el manejo de la ansiedad, antes,

durante, y después de la terapia sin afectar la salud del paciente.

Recientemente Lindemann et al (123 en el 2008 evaluaron la
administracion de triazolam de forma sublingual y el efecto producido en
el control de la anestesia del nervio dentario inferior en pacientes con

pulpitis irreversible.

Se us6 una muestra de 58 pacientes que acudieron a consulta de
emergencia por presentar pulpitis irreversible en molares inferiores, a los
cuales se le administr6 por medio de un ensayo doble ciego al azar
tabletas de 0,25 mg de triazolam o tabletas de placebo, 30 minutos antes
de la aplicacion convencional del anestésico local. El acceso de la cAmara
se efectud 15 minutos después de la anestesia. No hubo diferencias entre
ambos grupos, debido que hubo un 100% de control del dolor

independiente de la administracion de triazolam.

Los autores especificaron que el objetivo del estudio no fue el medir el
control de la ansiedad, sino el efecto anestésico obtenido con la pre-
medicacion con triazolam. A su vez, los autores concluyeron que la
administracion de triazolam en pacientes con pulpitis irreversible en
molares inferiores, no aumentd el efecto anestésico y mucho menos
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mostré una diferencia significativa cuando se compard con el grupo

placebo.

7.1. Reacciones adversas:

Las interacciones medicamentosas mas comunes en que intervienen
los sedantes hipnoéticos son las se presentan con otros depresores del
SNC, que producen efectos aditivos. Pueden predecirse efectos aditivos
concomitantes con el uso de bebidas alcohdlicas, analgésicos opioides,
anticonvulsivos y fenotiacinas. Menos obvia pero igualmente importante la
depresion del SNC potenciada por una diversidad de antihistaminicos,

antihipertensores y depresivos de la clase de los triciclicos ().
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[1l. DISCUSION.

Los microorganismos son el factor etiologico de las lesiones pulpares y
perirradiculares (. En los dltimos afios se han desarrollado técnicas
bioquimicas y moleculares que han permitido ampliar la taxonomia de las
especies que habitan en la cavidad bucal; esto ha logrado comprender la
diversidad de especies que interactian en las infecciones de origen
odontogénico y ha ayudado a entender también el impacto de esta

diversidad sobre la terapéutica antibiotica 4,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 14, 15).

No se justifica la terapéutica con antibiéticos en aquellos procesos
infecciosos e inflamatorios localizados de origen pulpar; sino la realizacion
del tratamiento de conductos radiculares con el objeto de eliminar el foco
infeccioso. Por otra parte, el uso de antibiéticos so6lo se indica como
terapia complementaria en aquellos casos donde un procedimiento local
no logra controlar la infeccion; en estas situaciones los microorganismos
sobrepasan las defensas inmunolégicas del hospedero y pueden

comprometer la vida del paciente (6, 18, 19, 21).

La odontologia ha sido responsable del mal manejo de este tipo de
farmacos. En afio 2000, el 16,76% de 1606 endodoncistas encuestados
en EEUU prescribié antibioticos de forma innecesaria en casos de pulpitis
irreversible y el 12% prescribié antibioticos en casos de necrosis pulpar
con periodontitis apical cronica sy A pesar, que investigaciones previas
habian demostrado que los antibiéticos no tienen ningun tipo de utilidad

en este tipo de situaciones (4.
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Sumado al desconocimiento sobre los casos que si ameritan
antibioticos, también se pueden mencionar, los casos donde dicha terapia
esta justificada, pero existen fallas en la administracion, como por
ejemplo: medicamentos de larga duracion por periodos prolongados,
tiempo de administracion o dosis incorrecta, seleccion del antibidtico
incorrecta, y la seleccion de antibiéticos de dultima generacibn como

primera opcion (23).

A medida que trascurre el tiempo mas odont6logos prescriben
antibiéticos. Esta conducta promueve ciertas interrogantes: ¢Sera que el
odontdlogo se siente mas profesional al medicar, a pesar que esta accion
no tenga ninguna utilidad en infecciones localizadas? o ¢La terapia
antibidtica se utiliza como la opcién més rapida y sencilla para afrontar
una condicién patolégica que no se sabe tratar? Lo que si se puede
afirmar es que todas estas acciones han provocado el surgimiento de
cepas resistentes y un decaimiento en los tratamientos, dificultando la

restitucion de la salud del paciente (s).

Otro punto que ha llenado de confusion al profesional de la salud, es la
profilaxis antibidtica. Por mas de 30 afios se ha perfeccionado y discutido
una guia para la medicacion profilactica (g, 69), Sin embargo; es posible
que en vez de prevenir la instauracion de una infeccion que comprometa
la vida del paciente, el clinico tal vez se haya enfocado en prevenir
demandas meédico-legales g). EI miedo a ser demandando por omitir la

profilaxis antibidtica ha sido tal en EEUU que la cantidad de muertes por
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anafilaxis ha superado la mortalidad producida por endocarditis infecciosa

en una proporcion de 5:1 respectivamente (73).

Por otra parte, hace falta evidencia que aclare como la profilaxis
antibiotica actla sobre los patégenos que ingresan al torrente sanguineo.
Se pone en duda el efecto bactericida de la profilaxis con penicilinas o
cefalosporinas (3. Segun su razonamiento cuando se usan B-lactamicos
para la prevencion de El, se deberia suponer que todos los patdégenos
estdn en divisidn celular, inmediatamente que la bacteriemia haya
comenzado. Tan pronto como el odontélogo inicia el procedimiento, todas
las cepas de S. aureus y del genero Streptococcus a hemolitico del grupo
viridans, deben “magicamente” recibir una sefal para iniciar la division,
una vez que alcancen el torrente sanguineo. Punto que no ha sido

comprobado hasta ahora.

Esta falta de evidencia en cierta forma esta justificada por la
imposibilidad de realizar ensayos prospectivos, doble ciegos al azar,
placebo-controlado que determinen la efectividad de la profilaxis
antibiética. De todas formas, la profilaxis antibiética no deja de ser un
tratamiento médico razonable y prudente en aquellos pacientes que sean
de alto riesgo cardiaco o que cumplan las condiciones descritas en la

ultima publicacion de AAC (29, es, 69).

Es aconsejable combinar la terapia antibiética con la administracion de
analgésicos/antiinflamatorios. Tanto el edema como la retencion de
exudados y coagulos, pueden retrasar la cicatrizacion, dificultar la buena 'y
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exacta coaptacion de las heridas y entorpecer el comienzo de la
reparacion (zp). Los antibioticos no reducen el dolor ni la inflamacion antes,

durante o después de la terapia ().

Algunos autores (s  desarrollaron la hipotesis de que si el
acetaminofén puede reducir la sintesis de prostaglandinas, aunque sea de
forma débil a nivel del SNC, éste al combinarse con algun AINEs como el
ibuprofeno, el cual también es capaz de reducir la sintesis de
prostaglandinas pero a nivel periférico, pudiera crear un efecto sinérgico

en lo que se refiere a la reduccion del dolor.

Por tal motivo Menhinick et al g6 en el afio 2007 compararon los
efectos de ibuprofeno 600 mg con ibuprofeno/acetaminofen 600/1000 mg
en el manejo del dolor postoperatorio en una dosis Unica después de
realizar el tratamiento de conductos radiculares y recomendaron el uso de
esta combinacién, resultando en un protocolo mas efectivo en el control
del dolor post operatorio durante las primeras 8 horas posteriores a la
ingesta del farmaco, cuando se compara con la medicacion de ibuprofeno

solo o con placebo.

La combinacion de ibuprofeno/acetaminofén es efectiva, teniéndose
en cuenta que no se deben exceder las dosis de 2500 mg de

acetaminofén al dia, debido que puede producir hepatotoxicidad (sy).

Existe una amplia variedad de farmacos bactericidas, bacteriostaticos,
analgésicos, antiinflamatorios y con fines sedativos/hipnéticos, sélo queda

por parte del profesional de la salud el actualizar los conocimientos que
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correspondan al manejo, indicaciones, y combinaciones farmacologicas
con el fin de obtener el mejor efecto terapéutico sin poner en riesgo la

vida del paciente (23, 36, 37, 68, 69, 80, 99,121)-
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V. CONCLUSIONES.

1. La naturaleza de las infecciones bucales es polimicrobiana, y no
todas las especies responden de igual forma al mismo
medicamento. La resistencia a la terapéutica antibidtica se puede
deber al sinergismo bacteriano, a su vez, asociado a la

sintomatologia y al dafio tisular.

2. El uso de antibidticos solo esta indicado para las infecciones de
origen pulpar cuyo cuadro clinico presente: fiebre, malestar
general, linfoadenopatia, trismos, celulitis, osteomielitis, aumento
de la inflamacién o infecciones persistentes. Por otra parte, estan
contraindicados en casos de infecciones de origen pulpar
acompafiados de cuadros clinicos donde se presenten:
inflamaciones o infecciones localizadas, dolor pulpar sin presencia

de infeccion, fistulas y dientes necroticos con imagen periapical.

3. El fracaso clinico de la terapia antibidtica se debe a las siguientes
razones: Seleccion inapropiada del antibiético, surgimiento de
cepas resistentes, bajas o0 insuficientes concentraciones del
farmaco en sangre, baja tasa de crecimiento bacteriano, pacientes
inmunosuprimidos, antagonismo entre antibioticos, imposibilidad
del antibidtico de penetrar el sitio infectado, poca vascularidad en la

zona afectada, al igual que poco oxigeno o disminucion del pH.
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. Cualquier procedimiento odontolégico que involucre manipulacion
de los tejidos gingivales, en pacientes con las condiciones de alto
riesgo estipuladas en el reporte de la Sociedad Britanica para la
Quimioterapéutica  Antimicrobiana, deben recibir  profilaxis

antibiotica.

La terapéutica antiinflamatoria debera ser complementaria y
coadyuvante del tratamiento principal antiinfeccioso, quirdrgico o
restaurador, que se haya instituido. La terapéutica antiinflamatoria
se administra por lo comudn a la vez que una terapéutica antibiotica
racional y bien planificada, tanto para prevenir como para combatir

la infeccion si la hubiere.

. Los AINEs son medicamentos efectivos en el control de la

sintomatologia antes, durante y después de la terapia, debido a
que poseen una accion antiinflamatoria dada a su capacidad de
inhibir la produccion de prostaglandinas y por ende de los
mediadores quimicos de la inflamacion, lo que conlleva a un efecto
analgésico; siendo el ibuprofeno el AINEs mas usado por los

endodoncistas en dosis de 600 mg, 4 veces al dia.

La terapéutica racional del uso de opioides estd basada, en
administrar y mantener las dosis mas bajas, sin perder la

efectividad, de estos medicamentos.

. Las benzodiacepinas brindan un efecto positivo en el control de la
ansiedad, sin embargo; el efecto obtenido en el control de la
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anestesia en casos de pulpitis irreversible, no ofrece diferencias
significativas cuando se compara con los casos donde se omite su

uso.

El conocimiento de las propiedades farmacologicas de los
medicamentos revisados en el presente trabajo, nos ofrece una
guia para la prescripcion de los antibidticos, analgésicos,
antiinflamatorios, y ansioliticos que complementen el tratamiento
local, realizado por el profesional de la salud bucal durante la

terapia endodontica.
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