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RESUMEN

Las infecciones de la boca se caracterizan por ser polimicrobianas, endégenas, oportunistas, dindmicas y
mixtas debido a que intervienen bacterias aerobias y especialmente anaerobias. La mayor parte de estas
infecciones son odontogénicas, siendo las més frecuentes caries, periodontitis, absceso periapical, absceso
periodontal, pericoronaritis, pulpitis, sinusitis, osteitis e infeccién de los espacios aponeuréticos. Las quinolo-
nas presentan una alta penetracion tisular y una buena absorcién cuando se suministra después de dosis
orales, pero solamente los compuestos desarrollados recientemente como la Moxifloxacina demuestran sufi-
ciente efectividad clinica y microbioldgica. El objetivo de este articulo es presentar la eficacia in vitro e in vivo
de la Moxifloxacina para el tratamiento de las infecciones de origen dental.
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SUMMARY

The infections of the mouth are characterized for being polimicrobians, endogenous, opportunistic, dynamic
and mixed because aerobic and specially anaerobic bacteria take part. Most of these infections are odontogenics,
being the most frequent decays, periodontitis, periapical abscess, periodontal abscess, pericoronitis, pulpitis,
sinusitis, osteitis and infection of the aponeurotic spaces. Quinolonas displays a high tissue penetration and a
good absorption when it is provided after oral doses, but only the compounds developed recently as the
Moxifloxacin demonstrates sufficient clinical and microbiological effectiveness. The aim of this article is to
present the effectiveness in vitro and in vivo of the Moxifloxacin for the treatment of the infections of dental
origin.
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INTRODUCCION ganismos que forman la microbiota oral. Una altera-

cién en este sistema ecoldgico puede estimular la
La cavidad bucal estad constituida por una serie de  aparicién de enfermedades e infecciones cuya evo-
tejidos y estructuras que forman diferentes ecosiste-  lucién estaré condicionada por el estado general de
mas colonizados por una gran cantidad de microor- salud del paciente, la causa de la infeccion, su loca-
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lizacién y gravedad, asi como por el tratamiento ins-
taurado (1). Las infecciones de la boca se caracteri-
zan por ser polimicrobianas, endégenas, oportunis-
tas, dinamicas y mixtas debido a que intervienen
bacterias aerobias y especialmente anaerobias (2, 3).
La mayor parte de estas infecciones son odontogé-
nicas, siendo las mas frecuentes caries, periodonti-
tis, absceso periapical, absceso periodontal, perico-
ronitis, pulpitis, sinusitis, osteitis e infeccion de los
espacios aponeuréticos entre otras. La disemina-
cién de la infecciéon puede comprometer las vias
aéreas, involucrar grandes vasos sanguineos, y de
esta forma producir abscesos cerebrales asociados
con un gran riesgo de mortalidad (4). En general,
las infecciones mixtas constituidas por varias espe-
cies bacterianas son tipicas en abscesos odontogé-
nicos originados a partir de infecciones apicales (5).
La penicilina es aceptada y ampliamente recomen-
dada como el antibiético de elecciéon, sin embargo,
sus elevadas tasas de resistencia antibacteriana re-
quieren monitoreo y atencion (6, 7). La utilizacion de
la clindamicina (CM) para el tratamiento de absce-
sos odontogénicos estéa sustentada en la literatura
odontolégica (8, 9), sin embargo, se ha reportado
un incremento en las tasas de resistencia a este an-
timicrobiano (10, 11). Las quinolonas presentan una
alta penetracion tisular y una buena absorcién cuan-
do se suministra después de dosis orales (12, 13),
pero solamente los compuestos desarrollados recien-
temente demuestran suficiente actividad in vitro con-
tra anaerobios (14, 15). Es asi, como la moxifloxacina
(MXF), una fluroquinolona, esté siendo utilizada exi-
tosamente en el tratamiento de infecciones respira-
torias superiores, sinusitis, infecciones abdominales
mixtas, e infecciones de los tejidos blandos (16, 17).
Ademas de su buena penetracién tisular, ha demos-
trado grandes ventajas en el tratamiento de infec-
ciones odontogénicas (18-20) y su perfil de eficacia
es comparable con la amoxicilina/acido clavulanico
(AMX-CLA), convirtiéndose en otra alternativa util
para su tratamiento (18, 21). El esquema de dosifi-
cacién de la MXF (400 mg/diarios) podria garantizar
un mayor cumplimiento con las prescripciones y su
mecanismo de accién también puede proporcionar
un alivio mas rapido de los sintomas de la infeccién
odontogénica, cuando se compara con la AMX-CLA
(22). El objetivo de este articulo es presentar la efica-
cia in vitro e in vivo de la MXF para el tratamiento de
las infecciones de origen dental.
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ESTUDIOS IN VITRO

La tabla 1 presenta los estudios in vitro en los cuales
se ha estudiado la efectividad de la moxifloxacina.

Tomés y colaboradores (23), evaluaron los perfiles
de susceptibilidad de anaerobios obligados de ori-
gen bucal a la MXF y otros antibiéticos cominmente
utilizados en odontologia. El estudio comprometioé
172 anaerobios aislados de la saliva de 43 adultos,
determinando concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) mediante técnicas de diluciéon en agar e incu-
badas bajo condiciones anaerébicas. Encontraron
resistencia a la amoxicilina (AMX) en 45,3% de los
anaerobios obligados y resistencia a la CM en el
18,6%, concluyendo que los anaerobios obligados
patogénicos, oportunistas y no patogénicos presen-
taron altos porcentajes de resistencia a la AMX y CM
y altas CIM para la azitromicina (AZM). La MXF mos-
tré6 una mayor actividad que la telitromicina (TLM),
similar a la detectada a AMX-CLA y metronidazol
(MTZ). En consecuencia, la MXF puede representar
una posible alternativa antimicrobiana contra anae-
robios obligados de origen oral, particularmente en
aquellos pacientes con alergia, intolerancia o caren-
cia de respuesta a la AMX-CLA y MTZ.

Isla y colaboradores (24), evaluaron la eficacia de
diferentes tratamientos antimicrobianos en infeccio-
nes orofaciales utilizando criterios farmacocinéticos
y farmacodinémicos. Tras llevar a cabo una revisién
bibliogréfica que permitié conocer los valores de CIM
de cinco de los microorganismos mas frecuentemen-
te aislados en infecciones odontogénicas (estrepto-
cocos del grupo viridans, Peptostreptococcus spp.,
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis y

TABLA 1.- ESTUDIOS IN VITRO EN LOS
CUALES SE HA ESTUDIADO LA
EFECTIVIDAD DE LA MOXIFLOXACINA

Anaerobios Obligados ................... (23, 27)
Infecciones Orofaciales ................. (24)
Periodontopatégenos .................... (25, 30, 31)
Porphyromonas gingivalis ............ (26)
Infecciones Endodénticas ............. (28, 29)




Fusobacterium nucleatum) y los parametros farma-
cocinéticos de 13 antibiéticos utilizados en este tipo
de infecciones, se realizaron simulaciones farmaco-
cinéticas con parametros poblacionales medios y se
calcularon los indices de eficacia para las 47 pautas
posolégicas analizadas. Para los antibiéticos depen-
dientes de tiempo se calcul6 el tsupraCIM, mientras
que para los dependientes de concentracion se de-
terminé el cociente area bajo la curva (ABC) sobre
CIM. AMX-CLA (500 mg/8 h o 1.000 mg/12 h) y CM
(300 mg/6 h), entre los antibiéticos con actividad
dependiente de tiempo, y moxifloxacina (400 mg/
24 h) entre los dependientes de concentracién
mostraron indices de eficacia adecuados frente a los
cinco microorganismos considerados como los mas
frecuentemente implicados en este tipo de infeccio-
nes.

En vista del incremento de la resistencia que han
presentado los microorganismos a los antibi6ticos,
Mosca y colaboradores (25) determinaron el perfil
antimicrobiano de 55 bacterias gram-negativas anae-
robias periodontales correlacionadas con infeccio-
nes humanas, involucrando 16 cepas de Fusobacte-
rium nucleatum y 39 de Prevotella spp, aisladas de
bolsas periodontales de 26 adultos diagnosticados
con periodontitis crénica. F' nucleatum fue suscep-
tible a MXF mientras que el 12.5% de las cepas ex-
perimentaron resistencia a AMX y betalactamicos po-
sitivos. El 18% de las cepas de Prevotella spp
presentaron resistencia a AMX y betalactamicos po-
sitivos y el 7% lo fueron a la MXF.

Con el fin de evaluar la efectividad in vitro de la MXF
y otras quinolonas contra 16 cepas de Porphyromo-
nas gingivalis, Eick y colaboradores (26) realizaron
una investigacién en donde determinaron las CIM
mediante Etest y la técnica de dilucién del agar. Su
experimento se enfocé principalmente en establecer
la tasa de mutacién esponténea y la induccién de
cepas resistentes. La MXF y la gatifloxacina presen-
taron las CIM mas bajas, encontrando también que
las fluoroquinolonas inducen rapidamente mutacio-
nes, las cuales son dependientes de la cepa y la
quinolona. Los autores concluyen que debido a los
niveles logrados en el fluido crevicular y a las CIM, la
MXF puede prevenir el desarrollo de resistencias y
puede ser una alternativa en el tratamiento antibi6ti-
co de P gingivalis asociada a periodontitis.
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Se evalué la actividad in vitro de 14 agentes antimi-
crobianos en presencia de 292 bacterias anaerébi-
cas obligadas aisladas clinicamente en laboratorios
de Santa Modnica (Estados Unidos), Berlin y Leipzig
(Alemania), usando una técnica de microdiluciéon
(27). Los datos obtenidos a partir de las CIM, sugie-
ren que las nuevas quinolonas como la MXF pueden
ser de gran valor en la terapia de infecciones que
incluyen bacterias anaerébicas.

Debido a que los Actinomyces spp se encuentran
notablemente asociados a infecciones endodénticas,
se realiz6 una investigacién con el fin de determinar
la susceptibilidad de Actinomyces naeslundii, Acti-
nomyces gerencseriae, Actinomyces israelii, Acti-
nomyces viscosus, and Actinomyces odontolyticus
a la AMX, CM, doxiciclina (DXC), MTZ y MXF, em-
pleando ensayos in vitro (28). La CIM de cada bacte-
ria aislada fue determinada mediante E-test, encon-
trdndose muy buena eficacia de la MXF, mientras que
el MTZ no fue activo contra ninguna especie aislada.

Fueron evaluados 21 enterococcus faecalis aislados
de canales radiculares de dientes con lesiones peri-
apicales persistentes para susceptibilidad antibi6tica
a penicilina, AMX, AMX-CLA, eritromicina, AZT, van-
comicina, cloranfenicol, tetraciclina, DXC, ciproflo-
xacina y MXF (29). Las cepas de E faecalis fueron
clasificadas como susceptibles o resistentes de acuer-
do a los parametros establecidos por el comité na-
cional para estandares de laboratorio de los Estados
Unidos, encontrandose que fueron susceptibles com-
pletamente a AMX-CLA, vancomicina y MXF. La efec-
tividad fue mucho menor en los demas antimicro-
bianos enumerados anteriormente.

Debido a que las infecciones periodontales con
Aggregatibacter actinomycetemcomitans parecen
ser refractarias a la terapia convencional, se realizd
un estudio con el fin de evaluar la susceptibilidad in
vitro de un panel de siete antibiéticos administrados
oralmente (30). Se examinaron 60 A. actinomyce-
temcomitans aislados de 43 individuos con periodon-
titis o gingivitis. Se encontré que el AA fue altamente
susceptible a la ciprofloxacina y a la MXF, moderada-
mente susceptible a la AZT y resistente al MTZ.

Con el fin de evaluar diferencias en la eficacia de
antibiéticos contra tres patégenos periodontales, se
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realiz6 un estudio que establecié una biopelicula ar-
tificial constituida por A. actinomycetemcomitans
Y4, Streptococcus constellatus 384b y Porphyromo-
nas gingivalis ATCC 33277 (31). La habilidad de las
bacterias para formar una biopelicula variaba. La
biopelicula de S. constellatus 384b y A. actinomy-
cetemcomitans Y4 contenia mas bacterias viables y
mostraba mayor espesor comparada con las de P
gingivalis ATCC 33277. Los antibiéticos evaluados
presentaban diferente eficacia para las distintas es-
pecies. La MXF fue el antimicrobiano mas eficiente
comparado con MTZ, CM y DXC.

Una gran dificultad que debe ser tenida en cuenta en
el momento de la seleccién de antibiéticos, median-
te pruebas de laboratorio, es que se ha demostrado
una mayor resistencia contra las bacterias presentes
en la placa subgingival in vivo, comparado con estu-
dios in vitro (32, 33).

ESTUDIOS IN VIVO

Con el fin de estudiar la eficacia del tratamiento pro-
filactico oral con AMX, CM y MXF en la prevencion
de bacteriemia después de exodoncias, se evaluaron
221 adultos que requerian extracciones dentales (34).
Los antimicrobianos fueron asignados aleatoriamente
y fueron administrados una o dos horas antes de
iniciar el procedimiento. Muestras sanguineas de
cada uno de los pacientes fueron tomadas a nivel
base, 30 segundos, 15 minutos y una hora después
de la exodoncia. Se realiz6 un cultivo e identificacion
de las bacterias aisladas mediante técnicas micro-
biolégicas convencionales. La profilaxis con AMX y
MXF presento6 alta eficacia en la reduccién de la pre-
valencia y duracién de bacteriemia post extraccion,
pero la CM no fue efectiva.

Un estudio farmacocinético, prospectivo, multicén-
trico, fue realizado para evaluar la efectividad de la
MXF en presencia de patbgenos que causan sinusi-
tis aguda (35), concluyendo que la MXF oralmente
administrada se distribuye con preferencia en los
tejidos sinusales alcanzando concentraciones mucho
mas altas que en el plasma, demostrando de esta
manera su eficacia contra los patégenos involucra-
dos en infecciones sinusales caracterizadas por loca-
lizarse en cavidades circunscritas por hueso.
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Para comparar la eficacia y seguridad de la MXF
con AMX-CLA para el tratamiento de sinusitis bac-
terianas agudas en adultos se evaluaron 575 pa-
cientes provenientes de paises latinoamericanos
(36). La tasa de éxito clinico en el grupo que em-
ple6 MXF fue 93,4%, similar al grupo que us6 AMX-
CLA (92,7%). La erradicacién bacteriol6gica docu-
mentada fue del 96,5% para MXF y del 96,7% para
la AMX-CLA.

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, multicén-
trico, fase Ill, en 475 pacientes adultos con sinusitis
aguda que recibieron durante 10 dias MXF (400 mg
una vez al dia) o AMX-CLA (875 mg dos veces al dia)
(37). La medida primaria eficaz fue la resolucion cli-
nica. De los 471 pacientes ingresados en el anélisis
por intencién de tratar (234 MXF, 237 AMX-CLA), el
tratamiento con MXF fue equivalente al de la AMX-
CLA en la prueba de cura (85% vs 82%; IC 95% -6%,
13%). Los autores concluyeron que una dosis diaria
de MXF es tan efectiva y segura como dos dosis
diarias de AMX-CLA para el tratamiento de sinusitis
aguda. Ademas, al tercer dia de tratamiento, los
pacientes que ingirieron MXF reportaron sentirse
mejor cuando se compararon con el grupo al que se
le suministr6 AMX-CLA (p<0,02).

Warnke y cols. (38), examinaron el espectro de pat6-
genos orales encontrados en abscesos odontogéni-
cos y su susceptibilidad a cinco antimicrobianos. Los
resultados in vitro fueron comparados con observa-
ciones clinicas. Se obtuvieron 188 muestras de 94
pacientes con abscesos odontogénicos. Las prue-
bas de susceptibilidad revelaron una sensibilidad por
encima del 99% para aerobios y del 96% para anae-
robios en el caso de la MXF. Los valores correspon-
dientes para la penicilina fueron inferiores al 61% y
79% respectivamente. 92 de los 94 pacientes pre-
sentaron una recuperacién significativa con el trata-
miento descrito.

Un estudio prospectivo, aleatorizado, se realiz6 en
21 pacientes hospitalizados con abscesos odonto-
génicos severos con el fin de evaluar el efecto de la
MXF comparado con AMX-CLA (18). El resultado
clinico primario fue el tiempo empleado hasta que
se presentara la remision clinica, el cual fue en pro-
medio de 6,6 dias (rango, 4,3-8,8) para la MXF y de
6 dias (rango, 3,8-8,2) para la AMX-CLA. En este



estudio piloto la MXF present6 resultados promiso-
rios que se comparan con la AMX-CLA.

Pfister y cols. (39), realizaron un ensayo clinico alea-
torizado 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
cronica avanzada. Muestras de placa subgingival
fueron tomadas de tres sitios con una pérdida de
insercion > a 5 mm antes de la terapia mecénica y
a los 3, 6 y 12 meses después. Se determinaron
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphy-
romonas gingivalis, Tannerella forsythia y Trepone-
ma denticola por PCR en tiempo real. Los autores
concluyeron que la aplicacién adjunta de antimicro-
bianos reduce la carga de bacterias periodontopato-
génicas en periodontitis y que la MXF es mas efecti-
va que la DXC, convirtiéndose en una alternativa para
el tratamiento de casos avanzados de periodontitis
crénica.

La tabla 2 presenta los estudios clinicos que demues-
tran la eficacia de la moxifloxacina en infecciones de
origen dental.

CONCLUSIONES

Es necesario recomendar a los profesionales de la
odontologia la utilizacién de pruebas microbiolégi-
cas de laboratorio, con el fin de limitar el riesgo de
un enfoque terapéutico incorrecto y evitar el abuso
de los agentes antimicrobianos.

La MXF puede representar una posible alternativa
antimicrobiana contra anaerobios obligados de ori-
gen oral, particularmente en aquellos pacientes con

TABLA 2.- ESTUDIOS CLINICOS QUE
DEMUESTRAN LA EFICACIA DE LA
MOXIFLOXACINA EN INFECCIONES DE
ORIGEN DENTAL

Profilaxis Bacteremia ..................... (34)
Sinusitis Aguda..........ccceeeeeeennnnen. (35, 36, 37)
Abscesos Odontogénicos.............. (18, 38)
Periodontitis Cronica Avanzada ..... (39)
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alergia, intolerancia o carencia de respuesta a la AMX-
CLA y MTZ.

La profilaxis con MXF es una alternativa promisoria
para la prevencién de bacteriemias post exodoncia
cuando no estéan indicados los antibiéticos betalac-
tamicos.

En términos de respuesta clinica y bacteriolégica, la
MXF fue equivalente a la AMX-CLA para el tratamiento
de infecciones odontogénicas y sinusitis bacteriana
aguda en adultos.

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodinamicas de la MXF, se recomienda como
terapia adjunta al raspado y alisado radicular en pa-
cientes con periodontitis crénica severa.

En aquellos casos en que los Actinomyces spp y
enterobacterias se encuentran asociados a infeccio-
nes endoddnticas, el uso de la MXF se convierte en
una alternativa eficaz y segura de tratamiento, cuan-
do se presentan este tipo de microorganismos.

La MXF se asocia con un alivio sintomatico mas
rapido cuando se compara con otros antimicrobia-
nos.
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