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INTRODUCCION. Evaluar la eficacia de diferentes tratamientos
antimicrobianos en infecciones orofaciales utilizando
criterios farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD).
MEeTopos. Tras llevar a cabo una revision bibliografica que
permitioé conocer los valores de concentracion inhibitoria
minima (ClMg) de cinco de los microorganismos mas
frecuentemente aislados en infecciones odontégenas y los
parametros farmacocinéticos de 13 antibioticos utilizados
en este tipo de infecciones, se realizaron simulaciones
farmacocinéticas con parametros poblacionales medios

y se calcularon los indices de eficacia para las 47 pautas
posoldgicas analizadas. Para los antibioticos dependientes
de tiempo se calculé el tsupraCIM, mientras que para los
dependientes de concentracion se determiné el cociente
ABC/CIMg,.

ResuLTADOS. Amoxicilina-acido clavulanico (500 mg/8 h

0 1.000 mg/12 h) y clindamicina (300 mg/6 h), entre

los antibiéticos con actividad dependiente de tiempo,

y moxifloxacino (400 mg/24 h) entre los dependientes

de concentracion mostraron indices de eficacia adecuados
frente a los cinco microorganismos considerados

como los mas frecuentemente implicados en este tipo

de infecciones. La combinacion de espiramicina mas
metronidazol presente en la formulacién comercial
denominada Rhodogyl®, no alcanzé indices PK/PD
satisfactorios.

ConcLUsION. Los indices PK/PD son herramientas

utiles para predecir la eficacia potencial de la terapia
antimicrobiana, y en este caso se han aplicado

al tratamiento de infecciones odontégenas.

Estas simulaciones PK/PD permiten concluir

que amoxicilina-acido clavulanico, clindamicina

y moxifloxacino se presentan como los antibiéticos

mas adecuados que se deben utilizar para el tratamiento
de este tipo de infecciones. Sin embargo, seria importante
contrastar los resultados obtenidos con un ensayo clinico
para confirmar que esta metodologia es util en este tipo
de procesos patolégicos.
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Pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of antibiotic
therapy in dentistry and stomatology

INTRODUCTION. This study evaluates the efficacy of various
antimicrobial treatments for orofacial infections on the
basis of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD)
criteria.

MEeTHODS. A complete a literature search was undertaken
to establish the MICy, values of the five microorganisms
most frequently isolated in odontogenic infections and the
pharmacokinetic parameters of 13 antibiotics used in these
infections. Pharmacokinetic simulations were then carried
out with mean population parameters and efficacy indexes
were calculated for the 47 treatment regimens analyzed.
For drugs showing time-dependent antibacterial killing,
the time above MIC (t > MIC) was calculated. For drugs
with concentration-dependent bactericidal activity, the
AUC/MIC was calculated.

ResuLTs. Amoxicillin-clavulanic (500 mg/8 h or

1000 mg/12 h) and clindamycin (300 mg/6 h) in the
time-dependant killing group and moxifloxacin

(400 mg/24 h) in the concentration-dependant group
showed adequate efficacy indexes against the five
pathogens considered to be the most commonly
implicated in odontogenic infections. The spiramycin plus
metronidazole combination, present in the commercial
formulation Rhodogyl®, did not reach satisfactory PK/PD
indexes.

ConcrusioN. PK/PD indexes, which are useful predictors

of the potential efficacy of antibacterial therapy,

were used with ontogenic infections in the present study.
The PK/PD simulations showed that amoxicillin-clavulanic,
clindamycin and moxifloxacin were the most suitable
antibiotics for this kind of infection. Clinical trials are
required to confirm that this methodology is useful

in these pathologic processes.

Key words: Antibiotic. Orofacial odontogenic infection.
Pharmacokinetics/pharmacodynamics.

Introduccion

La cavidad oral esta formada por un conjunto de tejidos
y estructuras que constituyen diferentes ecosistemas colo-
nizados por diferentes microorganismos que forman la mi-
crobiota oral. Una alteracién en este sistema ecolégico pue-
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de provocar la aparicién de enfermedades e infecciones cuya
evolucion estara condicionada por el estado general de sa-
lud del paciente, la causa de la infeccién, su localizacién y
gravedad, asi como por el tratamiento instaurado’.

El tratamiento de este tipo de procesos incluye a menu-
do el empleo de agentes antimicrobianos, aunque cabe
destacar el hecho de que los tratamientos con antibiéticos
no estdn indicados para la mayoria de pacientes con tera-
pia periodontal?. Sin embargo, hay claras evidencias que
demuestran que odontélogos de diferentes paises los pres-
criben inadecuadamente tanto terapéutica como profilac-
ticamente®®. Algunas publicaciones recogen la gravedad
de la situacién en Espafia, donde el elevado consumo de
antibiéticos y la rapida incorporacién de nuevas moléculas
antimicrobianas al arsenal terapéutico han propiciado la
elevada tasa de resistencia antimicrobiana, que es una de
las maés altas en la Uni6én Europea, especialmente a nivel
comunitario!®-12,

Ante esta situacion, en los ultimos afos se estan buscan-
do vias para mejorar el uso de estos farmacos, fundamen-
talmente con dos objetivos: asegurar que se administre el
antibiético indicado a las dosis e intervalos adecuados, y
evitar la aparicién de cepas bacterianas resistentes. Para
ello se han introducido los “indices de eficacia”? como pa-
rametros que tienen en consideracién tanto las propieda-
des farmacocinéticas como las propiedades farmacodina-
micas de los antibiéticos. La farmacocinética estudia los
procesos de absorcién, distribucién y eliminacién del far-
maco y sus metabolitos a lo largo del tiempo. La farmaco-
dindmica estudia la relacién entre el antimicrobiano y el
microorganismo a través del tiempo, determinando los
efectos de las variaciones de las concentraciones de firma-
co en el efecto bactericida.

Considerando los pocos ensayos clinicos bien disefiados
realizados hasta el momento sobre el tratamiento antimi-
crobiano de este tipo de infecciones!4, en este estudio se
han aplicado criterios farmacocinéticos/farmacodinamicos
con el objetivo de evaluar la eficacia de los tratamientos
mas utilizados para tratar las infecciones orales odontogé-
nicas.

Métodos

En primer lugar se llevé a cabo una busqueda bibliografica utili-
zando la base de datos Medline para conocer los microorganismos im-
plicados con més frecuencia en las infecciones odontégenas y los anti-
biéticos méas utilizados en la practica clinica. Posteriormente se
buscaron los pardametros farmacocinéticos de los antimicrobianos y
sus valores de concentracién inhibitoria minima (CIMg) frente a las
bacterias implicadas.

Aunque la microbiota oral es extraordinariamente compleja, diver-
sos autores incluyen las siguientes bacterias entre las més frecuen-
temente aisladas en este tipo de infecciones: estreptococos del grupo
viridans, Peptostreptococcus spp., Prevotella intermedia, Porphyromo-
nas gingivalis y Fusobacterium nucleatum151,

Entre los tratamientos estudiados se incluyeron representantes de
las familias de antibiéticos més utilizados. Se ha evaluado la eficacia
de antibiéticos del grupo de los betalactdmicos: amoxicilina, con o sin
acido clavuldnico (AMOX, AMOX-CA), cefuroxima axetilo (CROX-AX)
y penicilina V (PENV); macrélidos: azitromicina (AZI), eritromicina
(ERY) y espiramicina (SPR); lincosaminas: clindamicina (CLI); quino-
lonas: levofloxacino (LVX) y moxifloxacino (MXF); nitroimizadoles:
metronidazol (MTR); tetraciclinas: minociclina (MIN); y ket6lidos: te-
litromicina (TEL).
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Los farmacos se dividieron en dos grupos:

1. Aquellos que tienen actividad antimicrobiana dependiente de
tiempo (amoxicilina, cefuroxima axetilo, penicilina V, eritromicina, es-
piramicina y clindamicina), cuya eficacia radica en que sus concentra-
ciones se encuentren durante el tiempo necesario por encima de la
CIM de la bacteria que produce el proceso infeccioso. Niveles mayo-
res no aumentan el efecto bactericida. Esto se debe a que la velocidad
bactericida es relativamente pequeina y sé6lo persiste si los niveles se
mantienen por encima de la CIM.

2. El segundo grupo lo constituyen los que poseen actividad depen-
diente de concentracién (azitromicina, levofloxacino, moxifloxacino,
metronidazol, minociclina y telitromicina), en los que el efecto bacte-
ricida aumenta a medida que se incrementa la concentracion hasta
llegar a un punto de méaximo efecto.

En el caso de los antimicrobianos de actividad dependiente de tiem-
po, se ha utilizado como indice de eficacia el tiempo durante el cual las
concentraciones plasmaéticas permanecen por encima de la CIM una
vez se ha alcanzado el estado estacionario, expresado como porcenta-
je del intervalo de dosificacién (tsupraCIM). Para ello se ha utilizado
la siguiente ecuacién, que rige la evolucién de las concentraciones
plasmaticas tras una administracion extrabasal en un régimen de
dosis multiples.

e—Kal)

donde C es la concentracién plasmatica a tiempo ¢, F' la fraccién bio-
disponible, D la dosis administrada, Vd el columen de distribucién, Ka
y Ke la constante de absorcién y eliminacién respectivamente, n el nu-
mero de dosis administradas y 7 el intervalo de dosificacién.

Se han calculado en un intervalo de tiempo dentro del estado de
equilibrio estacionario los tiempos t; y t2 en los que el valor de la ecua-
cién coincide con el de la CIM, es decir, se ha despejado t de la si-
guiente ecuacion:

e—Kut)

Este célculo se ha hecho utilizando el programa DERIVE'?, intro-
duciendo pardmetros poblacionales medios. Al despejar t se obtie-
nen, como se ha dicho, dos tiempos t; y ts. Por diferencia entre tz y t;
se puede calcular el tiempo que las concentraciones plasmaticas su-
peran el valor de CIM dentro de ese intervalo, y para calcular el valor
como porcentaje del intervalo de dosificacion se utiliza la siguiente
ecuacion:

1-— e—anT

1-— e—Ke-r

1-— e—nK;{T

1-— e—Ka-r

—Ket

_ FDKa (
Vd (Ka — Ke)

1-— e—an‘r

1-— e—KeT

_ e—nKar
—Ket 1 €

CIM =

FDKa (
Vd (Ka — Ke)

1-— e—KaT

TsupraCIM = Lmh oy 100
T

Se considera que un tratamiento es eficaz cuando tsupraCIM es
mayor al 40% para penicilinas y 50% para el resto de antibiGticos!®.

Para los antimicrobianos dependientes de concentracion se calculé
el cociente ABC/CIMy, siendo ABC el drea bajo la curva concentracién
plasmatica-tiempo en 24 h. E1 ABC de azitromicina, levofloxacino, me-
tronidazol y minococlina se obtuvo a partir de simulaciones realizadas
con el programa WinNonlin'?, siguiendo un modelo monocomparti-
mental con absorcién y eliminacién de primer orden. Para llevar a
cabo las simulaciones se utilizaron pardametros farmacocinéticos po-
blacionales medios. Con moxifloxacino y telitromicina no se pudieron
llevar a cabo las simulaciones y se consideraron valores medios de
ABC obtenidos de la literatura especializada. Para conseguir eficacia
con este tipo de antibidticos es necesario alcanzar un valor de
ABC/CIMy, superior a 25 en infecciones no graves en pacientes inmu-
nocompetentes!s.
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Resultados

En la tabla 1 se muestran los valores de CIMg, de los an-
timicrobianos frente a los cinco microorganismos conside-
rados. La tabla 2 presenta los parametros farmacocinéti-
cos medios poblacionales que se han utilizado para llevar
a cabo el estudio. En las tablas 3, 4 y 5 se pueden ver los
regimenes de dosificacién que se han estudiado con cada
antibidtico, asi como cudles de las 47 pautas de dosifica-
ci6n estudiadas resultan eficaces para el tratamiento de
infecciones provocadas por los cinco microorganismos con-
siderados.

La tabla 3 muestra los valores de tsupraCIM de los tra-
tamientos con penicilinas. Los valores sombreados corres-
ponden a los casos en los que se consigue un valor de tsu-
praCIM > 40%, que se corresponde con los tratamientos
eficaces. Los tratamientos con los que se obtienen valores
inferiores al 40% se presentan sin sombrear. Amoxicili-
na-acido clavuldnico present6 indices de eficacia adecua-
dos con cuatro de las seis posologias estudiadas. Con peni-
cilina V y amoxicilina no se obtuvieron resultados tan
satisfactorios con todos los microorganismos.

En la tabla 4 se presentan los resultados de los trata-
mientos con el resto de antibiéticos dependientes de tiem-
po. En este caso se presentan sombreadas las pautas con
las que se consigui6 un tsupraCIM > 50% y sin sombrear si
no se alcanzé dicho valor. Los regimenes posolégicos estu-
diados para cefuroxima axetilo, eritromicina y espiramici-
na no proporcionaron buenos resultados. Clindamicina en
cambio ofrecié valores de tsupraCIM > 50% frente a todos

los microorganismos al administrar por lo menos
300 mg/6 h.

Los resultados de los antibié6ticos con actividad depen-
diente de concentracién se presentan en la tabla 5. Los
tratamientos eficaces, que se presentan sombreados, son
aquellos con los que se obtuvo un cociente ABC/CIM > 25.
Moxifloxacino fue el unico antibiético de este grupo con el
que se obtuvieron indices de eficacia adecuados en todos
los casos.

Discusion

En todas las areas médicas es muy importante seleccio-
nar adecuadamente el fairmaco administrado y la odonto-
logia no es una excepcién. Una correcta seleccién del anti-
biético es muy importante dado que éstos pueden ser una
herramienta muy util en odontologia siempre que se usen
de forma correcta y en los casos en los que sea necesario
recurrir a éstos. Es necesario seleccionar un farmaco que
resulte eficaz y seguir un régimen posoldgico que asegure
concentraciones adecuadas de dicha molécula en el lugar
de la infeccién.

Los regimenes de dosificacién de los antimicrobianos es-
tan condicionados por las caracteristicas farmacocinéticas
y farmacodindmicas de los mismos. Durante mucho tiem-
po sélo se tenian en cuenta las propiedades farmacociné-
ticas (qué efecto ejerce el organismo sobre el farmaco, que
normalmente se refleja por el perfil de concentraciones
plasmaticas, aunque es de especial interés la penetraciéon
del farmaco en el lugar de la infeccién). Pero para asegu-

TABLA 1. CIMy, (mg/) de los antibidticos frente a cada una de las bacterias consideradas en el estudio

| AMOX | AMOX-CA | AzI | CROX-AX |CLI | ERY | LVX | MIR |MIN | MXF | PENV |SPR | TEL | Ref

Estreptococosdel PS 1 1 0,12 4 0,5 0,06 8 >128 05 05 025 05 05 24-28
grupo viridans PR 16 2 2

Peptostreptococcus PS 0,25 0,25 2 16 05 8 1 64 2 0,12 2 2 0,06 24, 26, 28-32
Spp. PR 2 64 8 4

Prevotella PS 16 2 1 0,01 1 4 2 0,12 1 32 01 1 24, 26, 28, 33-35
intermedia PR 0,06 32 8

Porphyromonas PSS 16 2 1 0,03 0,25 1 2 2 05 0,12 02 0,06 24,2628 33-35
gingivalis PR

Fusobacterium PS 8 2 4 0,12 64 4 8 1 025 1 16 32 24, 26, 28, 33-35
nucleatum PR 2

CIM: concentracién inhibitoria minima; AMOX: amoxicilina; AMOX-CA: amoxicilina-acido clavuldanico; AZI: azitromicina; CROX-AX: cefuroxima
axetilo; CLI: clindamicina; ERY: eritromicina; LVX: levofloxacino; MTR: metronidazol; MIN: minociclina; MXF: moxifloxacino; PENV: penicilina V;
SPR: espiramicina; TEL: telitromicina; PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.

TABLA 2. Pardmetros farmacocinéticos medios de los 13 antibi6ticos®®™

VA/F (1) Ka (h) Ke (h) ABC (mg h/)

AMOX 29,3 (14,0-48,7) 1,68 (1,7) 0,693 (0,39-0,96)

AZI 1890,0 (1610-2170) 0,69 (0,6-0,8) 0,034 (0,02-0,05)

CROX-AX 50,0 (50,0) 1,60 (1,6) 0,495 (0,36-0,63)

CLI 68,9 (57,1-76,2) 1,51 (1,3-2,0) 0,244 (0,19-0,35)

ERY 100,0 (50,4-147,0) 0,70 (0,7) 0,404 (0,35-0,46)

LVX 105,9 (85-125) 2,10 (1,8-2,6) 0,101 (0,09-0,12)

MTR 49,5 (33,6-67,2) 4,07 (1,5-9,6) 0,083 (0,07-0,12)

MIN 84,4 (55,4-130,8) 2,30 (2,3) 0,040 (0,03-0,07)

MXF 36,165 (26,9-45,5)
PENV 60,0 (28-106) 2,68 (2,6-2,7) 0,693 (0,74-1,13)

SPR 1000,0 (383-1600) 0,87 (0,8) 0,088 (0,09-0,10)

TEL 10,45 (8,4-12,5)

Para siglas farmacos véase tabla 1.

Vd: volumen de distribucién; Ka: constante de absorcién; Ke: constante de eliminacién; ABC: area bajo la curva en 24 h.
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TABLA 3. Valores del parametro tsupraCIM, expresado como porcentaje del intervalo de dosificacion, de las penicilinas estudiadas.
El tratamiento se considera eficaz cuando tsupraCIM > 40%

PENV AMOX AMOX-CA
<= <=
<= <= <= <=
< e = » < = 2 I~ I~ % < < 2 = i~ %
K< ® ® R - - ) ® - -
®» § @ & w W E 2w @ B » W E w = B
g o £ o g g o g g o g £ o g g o
g 38 g 2 g g8 & 8 g 3 g B 38 g g 8
0 ] w0 — 0 o~ i 0 - ] 0 [* 2] ] 0 [* 2] ]
Estreptococos del - PS 91,8 100 686 812 603 70,7 731 40,1 47,0 487 603 70,7 731 401 47,0 487
grupo viridans PR
P eé’;‘l’ft’ept"c"ccus Eg 40,1 579 298 43,1 858 959 983 57,1 639 655 858 959 983 57,1 639 655
Prevotella Ps 00 00 00 00 00 00 125 00 00 82 470 58,7 60,3 31,3 384 40,1
intermedia PR
Porphyromonas  PS 100 100 81,9 945 00 00 125 00 00 82 470 587 60,3 31,3 384 40,1
gzngzvalz§ PR
Fusobacterium  PS 579 750 43,1 56,0 00 00 125 00 00 82 47,0 587 60,3 31,3 384 40,1
nucleatum PR
Para siglas farmacos véase tabla 1.
[J TsupraCIM > 40%. [] TsupraCIM < 40%.
PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.
TABLA 4. Valores del parametro tsupraCIM, expresado como porcentaje del intervalo de dosificacion, de los antibidticos
tiempo-dependientes excluyendo penicilinas. El tratamiento se considera eficaz cuando tsupraCIM > 50 %
CROX-AX ERY SPY CLI
< <= - <= <= <= <= = ~
[\ N [\
3 a3 T = 8 3 o s 2 % B T s % »
® w  E ® 9w wm @ ) £ g W w  m w
g g o g g g g g g g o o g g g g
e o g = ) ) ) 2 o o b 2 2 e 2o o
0 (=3 " (=3 S S S 0 S S d " 0 S (=3 S
[\ 0 i 0 0 [Te] [Te] [N\ [Te} 0 v (] — [r] o0 =)
Estreptococos del PS 100 100 100 54,2 94,0
aropo viridans PR 00 17,6 32,0 558 343 193 91 00 100 445 100 100 100 100 100 100
Peptostreptococcus PS 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100 100 100 100
Sop. pp 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 445 16,9 100 100 100
Prevotella PS 983 69,3 442 218 193 100 100 100 100
intermedia PR 00 00 00 00 oo 100 100 100 100 100 100 100 100
Porphyromonas ~ PS 100 100 100 100
gingivalis PR 100 100 780 388 620 100 100 100 100 W T
Fusobacterium  PS 00 00 00 00 00 00 00 00 00 100 100 100 100
nucleatum PR

Para siglas farmacos véase tabla 1.
[J TsupraCIM > 50%. [] TsupraCIM < 50%. [] No hay datos de CIMy, disponibles.
PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.

TABLA 5. Valores del parametro ABC/CIM de los antibioticos concentracion-dependientes. El tratamiento se considera eficaz
cuando ABC/CIM > 25

AZM LVX MTR MIN MXF TEL
< < < < < < < <= <=
3|3 3|5 £ € £ 3 3 3 & /3 §F|/3]|%
W W@ b W b ) W W W k) ) W ) )
g g g g g g g g g g g g g g g
o ) ) ) o o ) ) o ) ) o o ) )
S S S el S S 0 Yol S S o) (=] S S (=3
0 0 0 (] Al 0 o~ N Al 0 o~ — — A R

Estreptococos del PS 64,8 117 58,7

grupo viridans PR 05 11,8 58 1,4 2,3 2,9 43 10 15 1,9 2,9 9293 147 72,3 20,9
Peptostreptococcus PS 94,4 46,7 29,3 14,7

spp. PR 3,9 118 ’ 2,9 4,6 5,7 86 19 3,0 3,8 5,7 147 73 289 174
Prevotella PS 488 244

intermedia PR 7,8 23,6 11,7 91,3 146 183 274 60,9 974 122 183 73 3,7 36,2 10,5
Porphyromonas — PS 76 944 467 913 146 183 274 609 974 122 183 293 147 723 174

gingivalis PR
Fusobacterium PS 58,7 29,3

nucleatum PR 2,0 23,6 11,7 22,8 36,5 45,6 65,8 152 24,3 30,4 456 293 147 144 0,3

Para siglas farmacos véase tabla 1.
[J ABC/CIM > 25. [] ABC/CIM < 25.
PS: cepas sensibles a penicilina; PR: cepas resistentes a penicilina.

19 Enferm Infece Microbiol Clin 2005;23(3):116-21 119



Isla A, et al. Andlisis farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) de la antibioterapia en odontoestomatologia

rar la eficacia terapéutica también es necesario tener en
cuenta las propiedades farmacodinamicas, es decir, qué
efecto produce el farmaco sobre el organismo. La suscepti-
bilidad del individuo al antibiético, determinada por la
CIM es reflejo de la potencia del farmaco. Para entender la
importancia del régimen posolégico en la eficacia del tra-
tamiento es necesario integrar las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodinamicas.

El estudio farmacocinético/farmacodinamico se presenta
como una nueva via para evaluar la sensibilidad bacteria-
na a los regimenes de dosificacién con el fin de evitar op-
ciones poco adecuadas y que contribuyan al desarrollo de
resistencias.

Considerando que en la practica habitual el tratamiento
antimicrobiano en infecciones orofaciales se instaura sin
llevar a cabo un cultivo, aislamiento e identificacién de
los microorganismos implicados, se aconseja establecer un
tratamiento que abarque los microorganismos mas fre-
cuentemente aislados. En consecuencia, y en funcion de
los resultados obtenidos en este estudio aplicando criterios
farmacocinéticos/farmacodindmicos, los antibiéticos de
eleccion serian clindamicina, moxifloxacino y amoxicili-
na-clavuldnico. En lo referente a clindamicina, se reco-
mienda administrar 300 mg/6 h, ya que es la dosis minima
eficaz de este antimicrobiano. No es recomendable recurrir
a dosis mas altas dado que se veria favorecida la aparicién
de efectos adversos. El tratamiento habitual con moxiflo-
xacino, consistente en 400 mg/24 h resulta adecuado para
este tipo de infecciones. Respecto a amoxicilina-acido cla-
vuldnico, los regimenes mas adecuados serian 500 mg/8 h,
por ser la minima dosis eficaz de amoxicilina, o 1.000 mg/
12 h por ser mayor el intervalo de dosificacién, de modo
que el nimero de tomas diarias se reduce de tres a dos.
La administracién de 500 mg/8 h implica la administra-
cién conjunta de 125 mg de 4cido clavulanico, lo que supo-
ne una dosis diaria de 375 mg que podria favorecer la apa-
riciéon de trastornos digestivos asociados al inhibidor de
betalactamasas. Por otro lado, en el mercado no existe nin-
guna formulacién con amoxicilina-acido clavulanico que
incluya 1.000 mg de amoxicilina, por lo que seria necesario
administrar conjuntamente 1 comprimido de 500 mg de
amoxicilina més otro de 500/125 mg de amoxicilina-dcido
clavulédnico cada 12 h. Esto podria disminuir la adherencia
al tratamiento por parte del paciente y conducir al aban-
dono del mismo.

Por otro lado, Rhodogil® es una especialidad recomenda-
da frecuentemente en este tipo de infecciones que merece
ser mencionada. El tratamiento consiste en 2 comprimi-
dos cada 8 h, lo que equivale a 500 mg de espiramicina y
250 mg de metronidazol. Segun los resultados de este es-
tudio, dichas dosificaciones no cubren adecuadamente el
espectro bacteriano de este tipo de infecciones.

Por dltimo, cabe decir que seria conveniente desarro-
llar ensayos clinicos en este campo que pudieran confir-
mar los resultados obtenidos en este estudio, porque a
pesar de que se ha demostrado la utilidad del analisis
farmacocinético/farmacodindmico en otros campos de la
patologia infecciosa, como infecciones del tracto respira-
torio y otitis media20-?2, hasta el momento no se ha apli-
cado para infecciones odontégenas. Tal y como sugieren
Presston et al?3, los resultados obtenidos en este estudio
PK/PD podrian ser ttiles para el disefio de ensayos clini-
cos, ya que el hecho de conocer los indices de eficacia de
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cada tratamiento podria permitir una 6ptima seleccién
de la dosificacién a la hora de disefiar dichos ensayos cli-
nicos para maximizar la respuesta del tratamiento con
cada antibiético.
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