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Resumen

La cavidad bucal constituye uno de los principales nichos ecoldgicos para bacterias aerobias y
principalmente anaerobias. Estos microorganismos juegan un papel importante en la
patogénesis de las infecciones bucales y en las infecciones focales de origen oral. Las
infecciones bucales mas frecuentes incluyen caries, periodontitis, absceso periapical, absceso
periodontal, pericoronitis, pulpitis, osteitis e infeccidn de los espacios aponeuréticos. Algunos
estudios indican un aumento en la prevalencia de microorganismos presentes en la cavidad
bucal que son resistentes a algunos de los antibiéticos usualmente empleados para combatir
este tipo de infecciones, por lo cual es necesario tener presente antibiéticos alternativos para
uso terapéutico o profilactico. Moxifloxacina (MXF) es una 8-methoxiquinolona de amplio
espectro, eficaz contra patégenos respiratorios intracelulares tipicos y atipicos, bacterias gram
negativas y muchas bacterias anaerébicas obligadas. MXF es también muy activo contra cepas
que son resistentes a la penicilina, macrélidos, tetraciclinas, thrimethoprim/sulfa y algunas
fluroquinolonas. Cuando se compara con la amoxicilina/clavulanico (AMX-CLA), el esquema de
dosificacién de la MXF (400 mg/diarios), podria garantizar un mayor cumplimiento con las
prescripciones. Ademas, su mecanismo de accidon también puede proporcionar un alivio mas
rapido de los sintomas de la infeccibn odontogénica, convirtiéndose en una posible alternativa
antimicrobiana contra anaerobios obligados residentes en la cavidad bucal.
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Abstract
The oral cavity constitutes one of the principal ecological niches for obligate anaerobic bacteria.
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These microorganisms play an important role in the pathogenesis of oral infections and focal
infections of oral origin. Most of these infections are odontogenics, being the most frequent
decays, periodontitis, periapical abscess, periodontal abscess, pericoronitis, pulpitis, osteitis
and infection of the aponeurotic spaces. Some published studies highlight the growing
prevalence of obligate anaerobes in oral origin that are resistant to some of these antibiotics,
giving rise to the need to investigate alternative antibiotics for therapeutic or prophylactic use.
Moxifloxacin (MXF) is an 8-methoxyquinolone with a broad spectrum of activity, including
activity against typical, atypical and intracellular respiratory pathogens, gram negative
pathogens and many obligate anaerobic bacteria. MXF is also highly active against strains that
are resistant to penicillin, macrolides, tetracyclines, trimethoprim/sulfamethoxazole and some
fluoroquinolones. The dosing schedule of the MXF (400 mg / day) could ensure greater
compliance with the requirements and its mechanism of action may also provide a faster relief
of symptoms of infection odontogenic, when compared with amoxicillin / clavulanate (AMX-
CLA). In addition, may represent a possible alternative antimicrobial against oral anaerobes.

Key words: Odontogenic infections, treatment, antibiotic, moxifloxacin.

Introduccién

Una variacién en el sistema ecolégico constituido por los microorganismos de la microflora
bucal puede estimular la aparicion de enfermedades e infecciones cuya evoluciéon estara
condicionada por el estado general de salud del paciente, la causa de la infeccién, su
localizacion y gravedad, asi como por el tratamiento instaurado (1). Las infecciones de la boca
se caracterizan por ser polimicrobianas, enddégenas, oportunistas, dinamicas y mixtas debido a
que intervienen bacterias aerobias y especialmente anaerobias (2). La mayor parte de estas
infecciones son odontogénicas e incluyen caries, periodontitis, absceso periapical, absceso
periodontal, pericoronitis, pulpitis, osteitis e infeccidon de los espacios aponeuroticos. La
propagacion de la infeccion puede comprometer las vias aéreas y los vasos sanguineos,
produciendo abscesos cerebrales asociados a un riesgo alto de mortalidad (3). La penicilina y
la clindamicina son aceptadas y ampliamente recomendadas como antibiéticos de eleccién, sin
embargo, sus tasas elevadas de resistencia antibacteriana implican monitoreo y atencién (4-
6). Las quinolonas presentan una alta penetracion tisular y una buena absorciéon cuando se
administran por via oral (7), pero solamente los compuestos desarrollados recientemente
demuestran suficiente actividad contra anaerobios (8). Es asi, como la moxifloxacina (MXF),
una fluroquinolona, esta siendo utilizada exitosamente en el tratamiento de infecciones
respiratorias superiores, sinusitis, infecciones abdominales mixtas, e infecciones de los tejidos
blandos (8). Ademas de su buena penetracion tisular ha demostrado grandes ventajas en el
tratamiento de infecciones odontogénicas (9, 10) y su perfil de eficacia es comparable con la
amoxicilina/acido clavulanico (AMX-CLA), convirtiéndose en otra alternativa util (9). La MXF es
una 8-metoxiquinolona con actividad contra patégenos respiratorios intracelulares, bacterias
gram negativas, gram positivos atipicos y muchas bacterias anaerébicas obligadas (11). Su
mecanismo de accion se realiza a través de la ADN girasa y la topoisomerasa 1V, tiene una
absorcion rapida y casi completa en el tracto gastrointestinal alcanzando concentraciones
plasméaticas maximas entre 0,5 a 4 horas después de su administraciéon oral (12). Tiene una
biodisponibilidad oral del 90% y su vida media de 12 horas permite su dosificacion cada 24
horas. La distribucion es mayor en muchos tejidos que en el suero, particularmente en mucosa
bronquial, parénquima pulmonar y mucosa sinusal (12). El esquema de dosificacion de la MXF
(400 mg/diarios) podria garantizar un mayor cumplimiento de la prescripcidon y su mecanismo
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de accién también puede proporcionar un alivio mas rapido de los sintomas de la infeccién
odontogénica (9). El objetivo de este articulo es presentar la actividad antibacteriana y clinica
de la MXF para el tratamiento de las infecciones de origen dental.

Actividad Antimicrobiana

Diferentes estudios in vitro evallan la actividad microbiolégica de la MXF, incluyendo la
valoracion de su eficacia en infecciones odontogénicas, empleando criterios
farmacocinéticos/farmacodindmicos (FC/FD) y estudiando la susceptibilidad microbiana de la
MXF contra anaerobios estrictos y microorganismos presentes en abscesos odontogénicos,
infecciones periodontales y endoddnticas.

Utilizando criterios FC/FD, se realizé una investigacion con el fin de estimar la eficacia de
diferentes tratamientos antimicrobianos en infecciones orofaciales (13). Los autores evaluaron
los valores de concentracion inhibitoria minima (CIM) de los antibiéticos sobre los
microorganismos mas frecuentemente aislados en infecciones odontogénicas (estreptococos
del grupo viridans, Peptostreptococcus spp., Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis y
Fusobacterium nucleatum). Adicionalmente, revisaron los parametros FC de 13 antibidticos
utilizados en este tipo de infecciones. Se realizaron simulaciones FC con parametros
poblacionales medios y se calcularon los indices de eficacia en 47 pautas posolédgicas
analizadas. Para los antibidticos dependientes de tiempo, se calculé el tiempo durante el cual
las concentraciones plasmaticas permanecen por encima de la CIM una vez se ha alcanzado el
estado estacionario, expresado como porcentaje del intervalo de dosificacién (tsupraCiM),
mientras que para los dependientes de la concentracion se determind el cociente area bajo la
curva (ABC) sobre CIM. AMX-CLA (500 mg/8 h 0 1.000 mg/12 h) y la clindamicina (300 mg/6
h) entre los antibidticos con actividad dependiente de tiempo y MXF (400 mg/24 h) entre los
dependientes de la concentracidn mostraron indices de eficacia adecuados frente a los cinco
microorganismos considerados como los mas frecuentemente implicados en este tipo de
infecciones. Clindamicina ofreci6 valores tsupraCIM > 50% frente a todos los microorganismos,
al administrar por lo menos 300 mg/6 h. MXF obtuvo un cociente ABC/CIM > 25, y fue el Unico
antibidtico de este grupo con el que se obtuvieron indices de eficacia adecuados en todos los
casos.

Diferentes autores han evaluado la susceptibilidad de microorganismos anaerobios de la
cavidad bucal a la moxifloxacina (14, 15). Tomas y colaboradores (14), con el fin de valorar
sus perfiles de seguridad a MXF y otros antibiéticos comunmente utilizados en odontologia
realizaron un estudio que comprometid 172 anaerobios aislados de la saliva de 43 adultos
determinando CIM mediante técnicas de dilucién en agar e incubadas bajo condiciones
anaeroébicas. La resistencia encontrada a amoxicilina (AMX) (MICg, = 16 mg/l) fue del 45.3%
en los anaerobios obligados. En el género Bacteroides spp. se encontraron los valores mas
altos CIMsgo y CIMgo para AMX-CLA (2 y 8 mg/I, respectivamente); dos de los microorganismos
aislados presentaron resistencia a este antimicrobiano (9.1%). Los anaerobios obligados
presentaron una resistencia a CM del 18.6% (CIMgo =16 mg/l). El género Bacteroides spp.
presentd los valores mas altos CIMso y CIMgg (ambos >16 mg/l) para CM y el porcentaje mas
alto de resistencia (54.5%). Los anaerobios obligados mostraron CIMsg y CIMgg de 1 mg/l y
=16 mg/l a azitromicina (AZ), respectivamente. Para telitromicina (TLM) los valores CIMso ¥
CIM90 fueron 0.256 y 8 mg/I, respectivamente. La mayor actividad de TLM se encontré en
Peptostreptococcus spp. (CIMsg 0.016 mg/l y CIMgg 0.128 mg/l) y Clostridium spp. (CIMsg
0.128 mg/l y CIMgg 0.512 mg/1). Finalmente, los valores CIMso Yy CIMgy de los anaerobios
obligados a MXF fueron 0.256 y 2 mg/I, respectivamente. Se encontraron diferencias
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significativas en la CIMgg entre los pacientes con periodonto saludable y aquellos con
periodontitis crénica moderada-avanzada sin tratar (8 y 1 mg/I, respectivamente). La mayor
actividad de MXF fue encontrada contra Fusobacterium spp. (CIMso 0.128 mg/l y CIMgo 0.256
mg/l) y la actividad més baja fue encontrada contra Bacteroides spp. (CIMso 2 mg/l y CIMgg
>16 mg/l). Los autores concluyeron que los anaerobios obligados patogénicos, oportunistas y
no patogénicos presentaron altos porcentajes de resistencia a AMX y CM, y elevadas CIMs para
AZ. MXF mostré mayor actividad que la TLM, similar a la detectada a AMX-CLA y metronidazol
(MTZ). En consecuencia, MXF puede representar una posible alternativa antimicrobiana contra
anaerobios estrictos de la cavidad bucal, particularmente en aquellos sujetos con alergia,
intolerancia o carencia de respuesta a AMX-CLA y MTZ.

Al igual que el estudio anterior, Schaumann y colaboradores (15) investigaron la actividad in
vitro de 14 agentes antimicrobianos en presencia de 292 bacterias anaerobias estrictas
aisladas clinicamente en laboratorios de Santa Ménica (Estados Unidos), Berlin y Leipzig
(Alemania); empleando en este caso una técnica de microdiluciéon. Los valores CIMso y ClMgg
encontrados de los anaerobios obligados a MXF fueron 0.125 y 4 mg/I, respectivamente. La
mayor actividad de MXF fue encontrada contra Clostridium spp. (CIMso 0.125 mg/l y CIMg, 0.5
mg/l) y la actividad mas baja se encontré contra Bacteroides spp. (CIMso 2 mg/l y CIMg, 4
mg/l). Ademas, se evalué la ciprofloxacina con el fin de comparar quinolonas no recientes con
nuevas quinolonas (MXF). Los valores CIMsg y CIMgo para anaerobios obligados fueron > 32 y
0.125 mg/I, respectivamente. Los valores CIMsg y CIMgg de los anaerobios obligados a AMX-
CLA fueron 0.125 y 16 mg/I respectivamente. En esta investigacion, al igual que el estudio de
Tomas y colaboradores (14) los datos obtenidos a partir de las CIMs sugieren que MXF puede
ser de gran valor en la terapia de infecciones que incluyen bacterias anaerdbicas.

Algunos investigadores han estudiado también la sensibilidad a MXF de los microorganismos
aislados en abscesos odontogénicos (16, 17). Es asi como Warnke y colaboradores (16)
evaluaron aerobios, anaerobios facultativos y anaerobios estrictos encontrados en abscesos
odontogénicos y su sensibilidad a cinco antimicrobianos incluyendo MXF. Los resultados in vitro
fueron comparados con observaciones clinicas. Se obtuvieron 188 muestras de 94 pacientes
con abscesos odontogénicos. La bacteria mas prevalente fue el estreptococo Viridans,
representando el 54% de las bacterias aerdbicas/anaerdbicas facultativas. La Prevotella spp.
comprometioé el 53% de los anaerobios. La sensibilidad a MXF fue del 96% para anaerobios
estrictos (CIMsg 0.38 mg/l, CIM90 1 mg/l) y del 99% para aerobios/anaerobios facultativos
(CIMso 0.19 mg/I, CIMgo 0.38 mg/l). AMX-CLA fue menos efectiva para aerobios/anaerobios
facultativos con una sensibilidad del 71% (CIMsgo 0.125 mg/Il, CIMgy 1 mg/l) pero presenté una
eficacia del 100% (CIMso 0.064 mg/l, CIMgg 0.75 mg/l) en los anaerobios estrictos. Los valores
correspondientes para penicilina fueron del 79% para los anaerobios estrictos (CIMsy 0.094
mg/l, CIMge 12 mg/l) y del 61% para aerobios/anaerobios facultativos (CIMsg 0.125 mg/I,
CIMgo 3 mg/l). Esta investigacion demostré una vez méas que en las 517 cepas aisladas MXF y
AMX-CLA fueron los antimicrobianos mas efectivos.

Sobottka y colaboradores (17) evaluaron la susceptibilidad antimicrobiana de 87 patégenos
aislados en 37 pacientes con abscesos odontogénicos. Al igual que la investigaciéon de Warnke
y colaboradores (16) las bacterias mas prevalentes también pertenecian al grupo estreptococo
Viridans y Prevotella spp. EL estreptococo Viridans fue susceptible a MXF en un 100% (CIMsq
0.125 mg/l, CIMgg 0.5 mg/l), a AMX-CLA en un 100% (CIMs, 0.016 mg/l, CIMgg 0.125 mg/l) y
a penicilina en un 90% (CIMso 0.032 mg/I, CIM90 0.25 mg/l). Los resultados de susceptibilidad
a otros aerobios y anaerobios facultativos fueron similares a los anteriores, excepto para
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penicilina cuya susceptibilidad fue del 46%. Prevotella spp. fue susceptible a MXF en un 97%
(CIMsg 0.25 mg/l, CIMgg 1 mg/l), a AMX-CLA en un 100% (CIMs, 0.064 mg/l, CIMgg 0.25 mg/1)
y a penicilina en un 55% (CIMso 0.125 mg/I, CIM90 =32 mg/l). Aunque los autores no
presentaron la informacion CIMsg y CIMgg para los datos de susceptibilidad para otros
anaerobios estrictos, si indicaron los porcentajes de susceptibilidad: 100% para AMX-CLA,
86% para MXF y 55% para penicilina. Considerando todas las bacterias aisladas el 98% fueron
susceptibles a MXF (CIMsp 0.25 mg/I, CIMgy 0.5 mg/l), 100% a AMX-CLA (CIMso 0.032 mg/I,
ClIMgo 0.5 mg/1) y 69 % a penicilina (CIMsg 0.064 mg/l, CIMgo 8 mg/1). En conclusién, y en
concordancia con el estudio previo, los autores encontraron que MXF tiene buena actividad in
vitro en patégenos odontogénicos, cuando se compara con la actividad de los antibidticos
usualmente administrados.

Por otra parte, varios autores han valorado la sensibilidad a microorganismos aislados en
infecciones endododnticas (18, 19). Debido a que Actinomices spp se encuentran asociados
notablemente a este tipo de infecciones se realizé una investigacion empleando ensayos in
vitro con el fin de determinar la susceptibilidad de Actinomyces naeslundii, Actinomyces
gerencseriae, Actinomyeces israelii, Actinomyces viscosus, y Actinomyces odontolyticus a AMX,
CM, doxiciclina (DXC), MTZ y MXF (18). Se determiné la CIM de cada bacteria aislada
mediante Etest. MTZ no inhibi6 el crecimiento de ningun Actinomyces evaluado, adn en
concentraciones elevadas (256 g/mL). Sin embargo, todos los demas antibidticos revisados
inhibieron la totalidad de Actinomyces spp. Entre estos, AMX (CIMsg 0.047 mg/l, CIMgo 0.09
mg/l) y DXC (CIM50 0.064 mg/l, CIMge 0.25 mg/l) fueron los de mayor capacidad inhibitoria,
mientras CM (CIMsg 0.5 mg/l, CIMgo 1 mg/1) y MXF (CIMsp 0.38 mg/l, CIMgo 0.5 mg/l)
presentaron menor capacidad. Los autores concluyeron que MXF podria ser una buena
alternativa para incluirla en algun tipo de material de irrigaciéon u obturacion en tratamientos
endododnticos causados por Actinomyces spp., debido a que presenta biodisponibilidad
excelente, vida media prolongada y buena penetracion tisular.

Igualmente, Pinheiro y colaboradores (19) motivados también por la evaluaciéon de la
susceptibilidad antimicrobiana en infecciones de tipo endodéntico, realizaron un estudio in vitro
aislando 21 Enterococcus faecalis de canales radiculares de dientes con lesiones periapicales
persistentes. Se evalu6 su sensibilidad a 11 antimicrobianos, incluyendo MXF. E. faecalis
fueron clasificadas como sensibles o resistentes de acuerdo a los parametros establecidos por
el comité nacional para estandares de laboratorio de los Estados Unidos. Las cepas aisladas
fueron 100% susceptibles a benzylpenicilina (CIMso 2 mg/l, CIMg 3 mg/l), AMX (CIMso 0.5
mg/l, CIMgg 0.75 mg/l), AMX-CLA (CIMso 0.5 mg/l, CIMge 0.75 mg/l), vancomicina (CIMsq 3
mg/l, CIMgg 3 mg/l) y MXF (CIMso 0.38 mg/l, CIMgy 0.5 mg/l). Este estudio revel6 que MXF fue
el antibidtico mas activo contra E. faecalis aislados de los conductos radiculares, con los
valores CIM mas bajos. También parece ser una alternativa razonable cuando la terapia
antibidtica esté indicada durante el tratamiento endoddntico, en los pacientes alérgicos a la
penicilina, o para aquellos que muestran resistencia a los antimicrobianos empleados
usualmente.

Debido a que en la literatura cientifica se ha recomendado ampliamente la terapia antibiética
como tratamiento adjunto al raspado y alisado radicular, se han realizado gran cantidad de
estudios in vitro con el fin de valorar la sensibilidad microbiana de los periodontopatégenos, sin
embargo, muy pocos evalUan la eficacia de la MXF (20-25). Mosca y colaboradores (20), en
vista de la resistencia incrementada que han presentado Ultimamente los microorganismos a
los antibiéticos, determinaron el perfil antimicrobiano de 55 bacterias gram-negativas
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anaerobias periodontales correlacionadas con infecciones humanas involucrando 16 cepas de
Fusobacterium nucleatum y 39 de Prevotella spp., aisladas de bolsas periodontales de 26
adultos diagnosticados con periodontitis créonica. F. nucleatum fue 100% susceptible a MXF
(CIM50 0.064 mg/I, CIMge 0.25 mg/l) y a AMX-CLA (CIMso 0.016 mg/I, CIM90 0.125 mg/l),
mientras que el 12.5% de las cepas experimentaron resistencia a AMX y betalactamicos
positivos (CIMsg 0.023 mg/Il, CIMgo 2 mg/l). El 18% de las cepas de Prevotella spp. mostraron
resistencia a AMX y betalactamicos positivos (CIM > 256 mg/l) y el 8% lo fueron a MXF y
levofloxacina (CIM > 32mg/l). Todas las cepas de Prevotella spp. fueron susceptibles a AMX-
CLA (CIMsg 0.064 mg/l, CIMgg 0.750 mg/l). Los autores concluyeron que en consideracion a su
actividad in vitro la MXF podria ser una buena alternativa a antimicrobianos empleados
usualmente contra bacterias anaerodbicas.

Se comparo la actividad antibacteriana in vitro de MXF con otros seis antibiéticos en 158 cepas
de patégenos anaerobios presentes en infecciones periodontales (21). Los microorganismos
evaluados fueron: Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella melaninogenica,
Prevotella intermedia, Prevotella spp., Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Actinomyces spp. Yy Peptostreptococcus spp. Las muestras fueron evaluadas por métodos
convencionales y las CIM se determinaron por métodos de microdilucién. Todas las cepas
aisladas fueron inhibidas por una concentracién de MXF < 0.5 mg/l. En todas las especies
examinadas B. forsythus y C. rectus fueron sensibles a la concentracion mas baja de MXF
(rango CIM 0.06-0.12 mg/l). P. gingivalis, Prevotella spp. y Actinomyces spp. presentaron
ClIMgo de 0.5 mg/l en MXF; mientras que con una baja concentraciéon se inhibieron el 90% de
F. nucleatum y Peptostreptococcus spp. (0.25 y 0.12 mg/I, respectivamente). La mayoria de
Actinomyces spp. Yy Peptostreptococcus spp. se inhibieron con AMX-CLA y cefoxitin en
concentraciones < 4 mg/l. La mayoria de las especies investigadas fueron inhibidas por MTZ
(CIM < 8 mg/l), excepto Actinomyces spp. (rango CIM 8 a > 64 mg/l). De esta forma, los
autores concluyeron que la MXF tiene buena actividad antibacteriana contra los patdégenos
periodontales comparable a AMX-CLA y cefoxitina, y mejor que CM, MTZ y penicilina.

Se realiz6 un estudio con el fin de evaluar la susceptibilidad in vitro de un panel de siete
antibidticos administrados oralmente debido a que las infecciones periodontales con
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) parecen ser refractarias a la terapia
convencional (22). Se examinaron 60 A.a. aislados de 43 individuos con periodontitis o
gingivitis encontrandose sensibilidad elevada a MXF (CIMsg 0.023 mg/l, CIMgy 0.032 mg/l) y a
ciprofloxacina (CIMso 0.003 mg/I, CIMgy 0.06 mg/l), susceptibilidad moderada a AZT (CIMsq 1.5
mg/l, CIMgo 3 mg/l) y resistencia a MTZ (CIMsq 6 mg/l, CIMge = 256 mg/l). Los investigadores
concluyeron que la MXF podria ser una opcidon promisoria para la terapia sistémica adjunta en
infecciones periodontales con A.a. debido a la favorable farmacocinética presentada.

Eick y colaboradores (23-25) han realizado varias investigaciones que comparan la actividad in
vitro de la MXF con algunos antimicrobianos empleados en microorganismos aislados en
infecciones periodontales. De esta manera, en un estudio (23) se evalu6 la efectividad de MXF
y otras quinolonas en 16 cepas de Porphyromonas gingivalis. Se determiné CIM mediante Etest
y la técnica de dilucion del agar. Su experimento se enfoc6 principalmente en establecer la
tasa de mutacién espontanea y la induccién de cepas resistentes. MXF (rango CIM 0.006-0.032
mg/l) y gatifloxacina (rango CIM 0.006-0.023 mg/l) presentaron las CIMs mas bajas y fueron
mas activas que ciprofloxacina (rango CIM 0.064-0.25 mg/l). En general, los valores CIM
determinados por Etest fueron menores a los hallados por dilucién. Ademas, los investigadores
encontraron que las fluoroquinolonas inducen rapidamente mutaciones, las cuales son
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dependientes de la cepa y la quinolona, concluyendo que debido a los niveles logrados en el
fluido crevicular y a los valores CIM, MXF puede prevenir el desarrollo de resistencias,
convirtiéndose en una alternativa adjunta en el tratamiento antibi6tico de P. gingivalis
asociada a periodontitis.

Eick y Pfister (24) investigaron con base en la evidencia que demuestra la capacidad de
algunos periodontopatdgenos para invadir y sobrevivir en la células epiteliales, su sensibilidad
a algunos antimicrobianos empleados en el tratamiento de la periodontitis. Células KB fueron
infectadas por A.a. (NCTC 9710), P. gingivalis (ATCC 3327 y JH 16-1) o Streptococos
constellatus (JO12b). Se examind el efecto bactericida de varios antibiéticos (Clindamicina,
MTZ, DXC y MXF) sobre los microorganismos intracelulares después de 2, 4 y 12 horas en una
concentracion 100 veces superior a CIMs, determinada separadamente sobre bacterias
plancténicas. Los valores CIM para las bacterias plancténicas evaluadas por Etest fueron: A.a.
(MXF 0.023 mg/Il, DXC 0.125 mg/l, CM 1 mg/l, MTZ = 256 mg/l), S. constellatus JO12b (MXF
0.125 mg/l, DXC 0.75 mg/l, CM 0.75 mg/l, MTZ > 256 mg/l), P. gingivalis ATCC 3327 (MXF
0.032 mg/l, DXC 0.125 mg/l, CM 0.016 mg/l, MTZ 1.5 mg/l) y P. gingivalis JH 16-1 (MXF
0.023 mg/l, DXC 0.064 mg/l, CM 0.016 mg/l, MTZ 0.125 mg/l). Todos los A.a. viables
intracelularmente después de 2 horas de tratamiento fueron eliminados con MXF en una
concentracion de cinco CIM. Por su parte, S. constellatus fue eliminado completamente solo
cuando las células fueron tratadas por 12 horas en una concentracion equivalente a 50 CIM.
Después de 2 y 4 horas de tratamiento con MXF se redujo el conteo viable de P. gingivalis.
Posterior a 12 horas de tratamiento, la cepa ATCC fue completamente eliminada con MXF a
100 CIM; sin embargo, la cepa clinica fue mas resistente y en estas condiciones el conteo
viable se redujo a cerca del 7% de los controles. Después de 4 y 12 horas el nimero de S.
constellatus intracelular fue reducido por 10 CIMs de clindamicina. Adicionalmente, 10 CIMs de
DXC eliminaron el A.a. intracelular. Los autores concluyeron que MXF fue el antibiético mas
eficiente para tratar la infeccién intracelular. Sin embargo, no es posible eliminar las bacterias
provenientes de la infeccidén periodontal solo por el efecto de los antibiéticos, teniendo en
cuenta: la capacidad de organizacion de los periodontopatégenos en la biopelicula, los valores
CIM y los niveles de antimicrobianos presentes en el fluido gingival. Por ello, los antibi6ticos
solamente deben ser considerados como terapia adjunta al tratamiento mecanico de la
periodontitis.

Nuevamente Eick y colaboradores (25) realizaron una investigacion que establecié una
biopelicula artificial constituida por A.a. Y4, Streptococcus constellatus 384b y Porphyromonas
gingivalis ATCC 33277 con el fin de valorar diferencias en la eficacia de algunos antibi6ticos
contra tres patdgenos periodontales. La habilidad de las bacterias para formar una biopelicula
fue variable. La biopelicula de S. constellatus 384b y A.a. Y4 contenian mas bacterias viables y
mostraban mayor espesor cuando se comparaban con las de P. gingivalis ATCC 33277. Los
antibidticos evaluados presentaron diferente eficacia para las distintas especies. En todas las
concentraciones examinadas MXF redujo el nUmero de bacterias viables. Antes de 48 horas S.
constellatus (CIM 12.5 mg/l), A.a. (CIM 0.25 mg/l) y P. gingivalis (CIM 0.032 mg/l) fueron
erradicados completamente por MXF. Para eliminar S. constellatus y A.a se necesitaron
concentraciones por encima de 100 mg/l para todos los antibiéticos (CM, DXC, MTZ), con
excepcion de MXF, considerando las CIM para las bacterias plancténicas y las condiciones de la
biopelicula artificial. Los resultados de este estudio destacan la eficacia de MXF sobre los
demas antibidticos estudiados. Ademas, los autores resaltan que las CIM para bacterias
planténicas no pueden ser transferidas facilmente a las bacterias que componen una
biopelicula. Estos resultados son corroborados por otros investigadores que demostraron una

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/4/art24.asp
Acta Odontolégica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontoldgica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 4 / 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Pagina |8

mayor resistencia contra las bacterias presentes en la placa subgingival in vivo, comparado
con estudios in vitro (26, 27).

Actividad Clinica

Son relativamente pocos los estudios que han investigado la actividad clinica de la MXF en
infecciones odontogénicas. Particularmente, cada uno de los ensayos clinicos recientemente
publicados han evaluado teméticas distintas relacionadas con la eficacia de la MXF: prevenciéon
de infecciones post-exodoncia, abscesos odontogénicos, cirugia de terceros molares
impactados y periodontitis crénica. A continuacién se presenta como cada uno de ellos
demuestra resultados muy satisfactorios para MXF en cada una de sus areas de estudio.

Se evaluaron 221 adultos que requerian extracciones dentales con el fin de estudiar la eficacia
del tratamiento profilactico oral con AMX, Clindamicina y MXF en la prevencién de bacteremia
después de exodoncias (28). Los antimicrobianos fueron asignados aleatoriamente y fueron
administrados una o dos horas antes de iniciar el procedimiento. Se tomaron muestras
sanguineas de cada uno de los pacientes a nivel base, 30 segundos, 15 minutos, y una hora
después de la extraccion. Se realizé cultivo e identificacion de las bacterias aisladas mediante
técnicas microbiolégicas convencionales. El 86.5% de los Streptococcus spp. fue sensible a
AMX (CIMs5q 0.064 mg/l, CIMge 0.05 mg/l), mientras que el 77.4% fue sensible a CM (CIMsq
0.064 mg/l, CIMgo =256 mg/l). Los valores CIM para la MXF en Streptococcus spp. fueron:
CIMso 0.064 mg/l, CIMgo 0.19 mg/Il. El 65% de las bacterias anaerobias estrictas fueron
sensibles a AMX (CIMsg 0.38 mg/I, CIMgg =256 mg/l) y el 80% a CM (CIMso 0.064 mg/I, ClMgg
?256 mg/l). En los anaerobios estrictos los valores CIM para la MXF fueron: CIM50 0.064 mg/I,
ClIMgo 0.19 mg/I. La profilaxis con AMX y MXF presentd eficacia elevada en la reduccién de la
prevalencia y duracion de la bacteremia post extraccién, pero la CM no fue efectiva.

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego se realizé recientemente en 21 pacientes
hospitalizados con abscesos odontogénicos severos con el fin de evaluar el efecto de la MXF
comparado con la AMX-CLA (9). Después de la incisién extraoral los pacientes fueron tratados
con MXF 400 mg i.v. una vez al dia o con AMX-CLA 2.2 g i. v. tres veces al dia. El resultado
clinico primario fue el tiempo empleado hasta que se presentara la remision clinica, el cual fue
en promedio de 6.6 dias (rango, 4.3-8.8) para MXF y de 6 dias (rango, 3.8-8.2) para AMX-
CLA. En este estudio piloto, MXF present6 resultados prometedores que se pueden comparar
con los obtenidos por AMX-CLA.

Limeres y colaboradores (29) analizaron el impacto de la administracién post operatoria de
MXF sobre la funcién oral y la calidad de vida después de la cirugia del tercer molar. Realizaron
un ensayo clinico controlado, doble ciego, en 100 pacientes que requerian extraccion de un
tercer molar impactado. Los sujetos fueron distribuidos en dos grupos de 50 individuos cada
uno. Después del procedimiento, al grupo experimental se le administré6 MXF (400 mg/dia, por
5 dias) y al grupo control AMX-CLA (500/125 mg cada 8 horas por 5 dias). Con el fin de
evaluar aspectos relacionados con la funcién oral y la calidad de vida se realizé un seguimiento
post-operatorio durante siete dias. La administracion de MXF y AMX-CLA estuvo asociada con
dolor de cabeza y diarrea, respectivamente. En el grupo control se presenté mayor dificultad
en la masticaciéon y en la realizacién de la higiene oral. En el grupo experimental fue mayor el
porcentaje de pacientes que toleré una dieta de consistencia normal y los sujetos de este
Mismo grupo regresaron a sus empleos mucho mas rapido. Los resultados obtenidos muestran
que cuando estan indicados los antibiéticos, la MXF puede ser una opcidn atil en la exodoncia
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quirdrgica del tercer molar, especificamente si el paciente es alérgico a las betalactamasas,
resistente a los macrolidos o intolerante a estos antimicrobianos.

Finalmente, Guentsch y colaboradores (30), realizaron un ensayo clinico aleatorizado en 92
pacientes con el fin de comparar el uso de MXF y DXC como terapia adjunta al raspado y
alisado radicular en pacientes con periodontitis crénica avanzada. Se tomaron muestras de
placa subgingival en tres sitios con una pérdida de insercién > a 5 mm, antes de la terapia
mecanica y a los 3, 6 y 12 meses después. Se determinaron Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema
denticola por PCR en tiempo real. En el grupo intervenido con MXF fue superior la reduccién en
la profundidad de sondaje y la ganancia de insercion clinica. Los autores concluyeron que la
aplicacion adjunta de antimicrobianos reduce la carga de bacterias periodontopatogénicas en
periodontitis crénica avanzada. Sin embargo, MXF fue mas eficaz que DXC, convirtiéndose en
una alternativa para el tratamiento de casos avanzados de periodontitis cronica.

Conclusiones

Es necesario recomendar a los profesionales de la odontologia la utilizaciéon de pruebas
microbiolégicas de laboratorio con el fin de limitar el riesgo de un enfoque terapéutico
incorrecto y evitar el abuso de los agentes antimicrobianos.

MXF puede representar una posible alternativa antimicrobiana contra anaerobios obligados de
origen oral, particularmente en aquellos pacientes con alergia, intolerancia o carencia de
respuesta a AMX-CLA y MTZ.

En aquellos casos en gque los Actinomices spp y enterobacterias se encuentren asociados a
infecciones endododnticas, el uso de MXF se convierte en una alternativa eficaz y segura de
tratamiento.

La profilaxis con MXF es una alternativa promisoria para la prevencién de bacteremias post
exodoncia, cuando no estan indicados los antibiéticos betalactamicos.

En términos de respuesta clinica y microbioldgica, MXF fue equivalente a AMX-CLA para el
tratamiento de infecciones odontogénicas.

MXF esta asociada con un alivio sintomatico mas rapido cuando se compara con otros
antimicrobianos.

MXF se recomienda como terapia adjunta al raspado y alisado radicular en pacientes con
periodontitis cronica avanzada, debido a sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas.

Se requieren estudios in vitro multicéntricos que evalluen la efectividad antimicrobiana de MXF
en infecciones odontogénicas, con el fin de contrastar los resultados con aquellas poblaciones
donde se administra indiscriminadamente antibi6ticos y donde es posible encontrar cepas
resistentes.

Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia de MXF como
terapia adjunta al raspado y alisado radiculares en pacientes con periodontitis créonica que

FUENTE: www.actaodontologica.com/ediciones/2010/4/art24.asp
Acta Odontolégica Venezolana - Facultad de de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela
ISSN: 0001-6365 - Caracas - Venezuela



Acta Odontoldgica Venezolana - VOLUMEN 48 N°© 4 / 2010
ISSN: 0001-6365 — www.actaodontologica.com

Pagina | 10

presenten enterobacterias en placa subgingival.
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