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INTRODUCCION. El objetivo de este estudio es evaluar la
eficacia de los tratamientos mas utilizados en infecciones
odontogénicas en ninos y adolescentes aplicando criterios
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD).

METopos. Se han simulado las curvas de concentracion
plasmatica libre-tiempo a partir de parametros
farmacocinéticos medios de amoxicilina, amoxicilina-acido
clavulanico, cefuroxima axetilo, espiramicina, clindamicina,
azitromicina y metronidazol. Para los antibioticos con
actividad dependiente del tiempo, se ha calculado el
tiempo durante el cual las concentraciones permanecen
por encima de la concentracion inhibitoria minima (ClVg)
de los microorganismos (T > CIM). Para los
antimicrobianos con actividad dependiente de la
concentracion, se ha calculado el cociente entre el area
bajo la curva y la ClMg, (ABC/CIMgy).

ResuLTADOS. Con amoxicilina-acido clavulanico

(80 mg/kg/dia) se han obtenido indices de eficacia
adecuados frente a los microorganismos estudiados

(T > CIM > 40%), excepto para Veillonella spp. Clindamicina
(40 mg/kg/dia) también ha presentado indices PK/PD
adecuados frente a la mayoria de los patogenos, excepto
Lactobacillus, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Peptostreptococcus resistente a penicilina y Eikenella
corrodens. Con dosis altas de amoxicilina los resultados no
han sido satisfactorios frente a varias especies bacterianas.
Con azitromicina y metronidazol no se han alcanzado
valores adecuados frente a la mayoria de patogenos
(ABC/CIMg, < 25).

ConcLusiON. El tratamiento empirico mas adecuado en
infecciones odontogénicas en ninos y adolescentes es
amoxicilina-acido clavulanico en altas dosis de amoxicilina,
aunque se puede utilizar como alternativa clindamicina.
Seria conveniente confirmar estos resultados mediante
ensayos clinicos, para cuyo diseio y evaluacién podria ser
de gran utilidad la aplicacion de estudios PK/PD.
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Antibiotic therapy in odontogenic infections in children and
adolescents: pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis

INTRODUCTION. The objective of this study was to evaluate
the efficacy of the most commonly used antimicrobial
treatments in odontogenic infections in children

and adolescents on the basis of pharmacokinetic/
pharmacodynamic (PK/PD) criteria.

MEeTHODS. Unbound drug plasma concentration-time curves
were simulated with mean population pharmacokinetic
parameters of amoxicillin, co-amoxiclav, cefuroxime axetil,
spiramycin, clindamycin, azithromycin, and metronidazole.
For drugs showing time-dependent antibacterial killing,
the time above MICy of the pathogens studied was
calculated (T > MIC). For drugs with concentration-
dependent bactericidal activity, the area under the
concentration-time curve (AUC)/MICy ratio was
calculated.

ResuLTs. Adequate efficacy indexes (T > MIC > 40%) against
all the microorganisms examined with the exception

of Veillonella spp. were obtained with co-amoxiclav

(80 mg/kg/day). Clindamycin (40 mg/kg/day) obtained
adequate PK/PD indexes except for Lactobacillus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, penicillin-resistant
Peptostreptococcus, and Eikenella corrodens. High-dose
amoxicillin yielded unsatisfactory results against many
bacterial species. Azithromycin and metronidazole showed
inadequate efficacy indexes against the majority

of pathogens studied (AUC/MICy < 25).

ConcLusioN. When antibiotic therapy is needed for
odontogenic infections in children and adolescents, the
most active empirical therapeutic choice is co-amoxiclav
with high doses of amoxicillin. Clindamycin can be used as
an alternative option. These results should be confirmed in
clinical trials, in which the PK/PD approach could be useful
for the design and assessment of results.

Key words: Pharmacokinetics/pharmacodynamics.
Odontogenic infections. Pediatrics.
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Introduccion

En Espana, el elevado consumo de antibiéticos y la rapi-
da incorporacién de nuevas moléculas antimicrobianas al
arsenal terapéutico han contribuido a que la tasa de re-
sistencia antimicrobiana sea una de las més altas de la
Unién Europea, especialmente en el ambito comuni-
tariol3,

Diferentes estudios demuestran que los odontélogos de
diferentes paises prescriben antibiéticos, tanto con fines
terapéuticos como profilacticos, de forma inadecuada*?s.
En Espaiia durante el afio 2005, el 12,4% de los antibioti-
cos se utilizaron para el tratamiento de infecciones odon-
tologicas. La prescripcion de antibiéticos en estos casos la
llevan a cabo en su mayor parte odontélogos (62%) y mé-
dicos generales (36%). Los hébitos de prescripcién mas fre-
cuentes incluyen antibiéticos betalactamicos (sobre todo
amoxicilina sola o con 4cido clavuldnico) y macrélidos (ma-
yoritariamente espiramicina), y es la suma de las dos fa-
milias, aproximadamente el 93% del total de las prescrip-
ciones®.

Sin embargo, el tratamiento antibiético no estd indicado
en todas las afecciones bucodentales. Asi, en las caries sin
complicaciones y en las infecciones dentarias localizadas
no es necesaria la utilizacion de antibioterapia sistémica.
La caries es la enfermedad dental mas prevalente en po-
blacién pedidtrical®, y es significativamente superior en
poblacién inmigrante que en poblacién autéctonall3, tan-
to en denticiéon temporal como permanente. La pulpitis y
los abscesos periapicales, como complicaciones de la ca-
ries, son frecuentes en nifios y jovenes. Si el proceso infec-
cioso estd localizado en la pulpa o en los tejidos inmedia-
tamente adyacentes, la terapia antibiética tampoco esta
indicada. En los nifos, sin embargo, estos procesos infec-
ciosos pueden difundirse rdpidamente y dar lugar a la
aparicion de celulitis. En estos casos si es necesario recu-
rrir a la antibioterapia sistémica junto con el tratamiento
del diente causal. Otra patologia frecuente en la etapa in-
fantil son los traumatismos dentarios. La exposicion del
tejido pulpar y la lesion de los tejidos periapicales como
consecuencia del traumatismo pueden requerir la utiliza-
cién de un agente antimicrobiano, como medida preventi-
va o como tratamiento coadyuvante del proceso infeccioso.
Con respecto a las enfermedades periodontales, la ma-
yoria de los procesos en nifios y adolescentes son periodon-
titis agudas y agresivas; en estos casos se recomienda la
combinacién de tratamiento antibiético y tratamiento
local (raspado).

Dada la importancia que tiene el uso racional de anti-
biéticos en todas las disciplinas médicas, y con el propési-

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos medios en nifios
de los antibidticos estudiados®

VAF®) | Ka@) | et | Fu

AMOX/AMOX-CA 1,41 1,73 0,56 0,8
CROX-AX 0,72 0,43 0,5 0,6
CLI 0,9 151 0244 0,16
MTR 0,66 4,07 0,083 08

AMOX: amoxicilina; AMOX-CA: amoxicilina-acido clavulénico;
CROX-AX: cefuroxima axetilo; CLI: clindamicina; MTR: metronidazol;
Vd/F: volumen de distribucién; Ka: constante de absorcién; Ke: constante
de eliminacién; Fu: fraccién libre.
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to de optimizar el uso de estos farmacos y asegurar que se
administre el antibiético indicado en las dosis e intervalos
adecuados, y de evitar la aparicion de cepas bacterianas
resistentes, se han introducido los “indices de eficacia”*
como parametros que tienen en consideracién las propie-
dades tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas de
los antibioticos.

En la actualidad, las recomendaciones acerca de la utili-
zacion de los antibiéticos en el tratamiento o la profilaxis
de infecciones odontogénicas no pueden basarse en ensa-
yos clinicos, ya que éstos son muy escasos en odontolo-
gia'®16, En un trabajo publicado en 2005 se evalud el tra-
tamiento antibiético en odontoestomatologia en adultos
aplicando criterios farmacocinéticos/farmacodinami-
cos!”18, En la poblacién pedidtrica, debido a la escasez de
datos publicados, es dificil hacer una evaluacién de los tra-
tamientos, a pesar de que la pulpitis y los abscesos peria-
picales como complicaciones de la caries, la pericoronaritis
y la periodontitis de comienzo temprano en periodo pre-
puberal y juvenil pueden requerir cobertura antibiética
como medida coadyuvante. Por todo ello, en este estudio se
han aplicado criterios PK/PD con el objetivo de evaluar la
eficacia de los tratamientos mas utilizados en infecciones
orales odontogénicas en nifnos.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando la base de datos
Medline para conocer los valores de CIMy 0, en su defecto, la concen-
tracién més alta del rango de sensibilidades de los microorganismos
mas frecuentemente aislados en las diferentes infecciones odontogéni-
cas en poblacion infantil y juvenil. Se incluyeron: a) Streptococcus mu-
tans, Streptococcus del grupo viridans, Actynomyces gerencseriae y
Lactobacillus fermentum (llamados iniciadores de la caries), que junto
a Bifidobacterium y Veillonella se aislan en las caries infantiles!'%20;
b) Actinobacillus, Tannerella y Porphyromonas gingivalis aislados en
el paso de gingivitis a periodontitis incipiente?!, y ¢) Streptococcus del
grupo viridans, Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Fuso-
bacterium, Eikenella, Capnocytophaga y Campylobacter rectus, que
junto con los anteriores, son los microorganismos mas frecuentemen-
te aislados en pulpitis, abscesos periapicales, pericoronaritis y
periodontitis?223,

Se evalud la eficacia de siete antibi6ticos: amoxicilina, con o sin 4ci-
do clavulanico (AMOX, AMOX-CA), cefuroxima axetilo (CROX-AX),
espiramicina (SPR), clindamicina (CLI), azitromicina (AZI) y metro-
nidazol (MTR). Los farmacos se dividieron en dos grupos: a) aquellos
que tienen actividad antimicrobiana dependiente del tiempo (amoxici-
lina, cefuroxima axetilo, espiramicina y clindamicina), cuya eficacia
depende del tiempo durante el cual las concentraciones estan por en-
cima de la CIM de la bacteria causante del proceso infeccioso, y &) los
antibiéticos que poseen actividad dependiente de la concentraciéon
(azitromicina y metronidazol), en los que la velocidad y la magnitud
de su accién bactericida aumenta proporcionalmente al incrementar-
se las concentraciones.

Para cada antibiético y pauta de dosificacién se simularon las cur-
vas de concentracién plasmatica libre-tiempo a partir de los parame-
tros farmacocinéticos pedidtricos de los antibiéticos obtenidos de la
literatura cientifica (tabla 1)?4. Las concentraciones plasmaticas ma-
ximas (Cmsx) obtenidas con cada una de las simulaciones se presen-
tan en la tabla 2.

En el caso de los antimicrobianos de actividad dependiente del
tiempo, se utilizé como indice de eficacia PK/PD el tiempo durante el
cual las concentraciones plasmadticas permanecen por encima de la
concentracién inhibitoria minima una vez que se ha alcanzado el es-
tado estacionario, expresado como porcentaje del intervalo de dosifi-
cacion (T > CIM). Este cédlculo se llevé a cabo utilizando el programa
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DERIVE?, introduciendo pardmetros farmacocinéticos poblacionales
medios en poblacion pediatrica. Se considera que el valor del parame-
tro que predice eficacia es adecuado cuando T > CIM es mayor del 40%
para penicilinas y del 50% para el resto de antibi6ticos?6.

Para los antimicrobianos con actividad dependiente de la concen-
tracién se calculé el cociente ABC/CIMyp; ABC es el 4rea bajo la curva
concentracion plasmatica-tiempo en 24 h. El ABC de azitromicina y
metronidazol se obtuvo a partir de simulaciones realizadas con el pro-
grama WinNonlin?’ siguiendo un modelo monocompartimental con
absorcion y eliminacién de primer orden. Para conseguir eficacia
con este tipo de antibidticos en infecciones no graves en pacientes
inmunocompetentes, es necesario alcanzar un valor de ABC/CIMg, su-
perior a 252,

Resultados

Los valores de CIMy, de los antimicrobianos utilizados
en nifios frente a los microorganismos iniciadores y pro-
ductores de caries infantil se muestran en la tabla 32846,
En la tabla 4%233:3447-57 g¢ presentan los valores de los
microorganismos aislados en casos de gingivitis y peri-
odontitis incipiente y en la tabla 52233-35,52:56,58-64 155 CTMy,
frente a las especies aisladas en pulpitis, abscesos periapi-
cales, pericoronaritis y periodontitis.

La tabla 6 presenta los indices PK/PD referidos tanto a
los microorganismos iniciadores como a los aislados en la
caries infantil. Tras la administracién de amoxicilina, sola
o junto con 4cido clavuldnico en dosis de 80 mg/kg/dia en
tres dosis, se consigue mantener las concentraciones de
farmaco libre por encima de la CIM de los microorganis-
mos iniciadores y productores de caries dental durante

mas del 40% del intervalo de dosificacién (T > CIM > 40%),
con la excepcion de Veillonella spp. (32%). Con cefuroxi-
ma axetilo se han obtenido indices adecuados en el caso de
S. mutans. Sin embargo, este antibiético no alcanza valo-
res adecuados frente a Veillonella spp. (0%). Con la admi-
nistracién de clindamicina, en dosis de 40 mg/kg/dia en
tres o cuatro dosis, se alcanzan valores de T > CIM > 40%,
incluyendo Veillonella spp., pero no para Lactobacillus
(0%). Con los antibiéticos de actividad dependiente de la
concentracién (azitromicina y metronidazol) no se alcan-
zan valores adecuados (ABC/CIMy, < 25) para la mayoria

TABLA 2. Valores de concentracion plasmatica maxima (Cysx)
obtenidos tras simular los niveles plasmaticos de los antibiéticos
en ninos

Posologia* | Cois (mg)
AMOX/AMOX-CA 40 mg/kg/dia ® 8 h 5,58
80 mg/kg/dia » 8 h 11,17
CROX-AX 30 mg/kg/dia ® 12h 7,22
30 mg/kg/dia » 8 h 5,33
40 mg/kg/dia ® 12 h 9,71
40 mg/kg/dia » 8h 7,10
CLI 25 mg/kg/dia ® 6 h 6,69
40 mg/kg/dia * 6 h 10,70
25 mg/kg/dia ® 8 h 7,80
40 mg/kg/dia * 8 h 12,48
MTR 15 mg/kg/dia » 8 h 14,55
35 mg/kg/dia * 8 h 34,11

*Posologia expresada como: dosis diaria ® intervalo de dosificacién.
AMOX: amoxicilina; AMOX-CA: amoxicilina-4cido clavulénico;
CROX-AX: cefuroxima axetilo; CLI: clindamicina; MTR: metronidazol.

TABLA 3. CIMy, (mg/l) de los antibioticos utilizados en nifios frente a cada uno de los microorganismos iniciadores
(Streptococcus mutans, Actinomyces gerencseriae, Lactobacillus fermentum) y productores de caries infantil

|AMOX|AMOX-CA| AZ1 |CROX-AX| CLI | ERY | LVX | MTR| MIN |MXF|PENV| SPR#? TEL| Ref

Streptococcus mutans 0,06 0,06 0,06 0,12 1 0,03 28-32
Estreptococos del

grupo viridans 0,5 0,5 24 1 24 0,19 1 28-30
Actinomyces gerencseriae® 0,016 0,016 0,03 0,03 0,03 32 0,23 0,03 33-37
Actinomyces spp.¢ 0,5 0,5 1 05 1 >64 4 0,5 16 33-37
Lactobacillus fermentum 0,25 0,06 1 > 32 4 2 38-40
Lactobacillus spp.d 2 2 0,5 2 0,5 >128 1 35,37,38,41
Bifidobacterium spp.® 0,5 0,5 0,25 <0,03 0,25 2 16 16 2 0,5 0,06 37,42,43
Veillonella spp. 32 4 8 16 0,25 64 05 2 16 2 32 8 37,43-46

aDatos no disponibles en nifios.

PCIM de doxiciclina y ciprofloxacino sustituyen a las de minociclina y levofloxacino.

¢CIM de tetraciclina sustituye a la de minociclina.
4CIM de tetraciclina sustituye a la de minociclina.

¢CIM de tetraciclina y gatifloxacino sustituyen a la de minociclina y levofloxacino.
AMOX: amoxicilina; AMOX-CA: amoxicilina-acido clavuldnico; AZI: azitromicina; CLI: clindamicina; CROX-AX: cefuroxima axetilo; ERY: eritromicina;
LVX: levofloxacino; MTR: metronidazol; MIN: minociclina; MXF: moxifloxacino; PENV; penicilina V; SPR: espiramicina; TEL: telitromicina;

CIM: concentracién inhibitoria minima.

TABLA 4. CIMy, (mg/l) de los antibidticos utilizados en nifios frente a cada uno de los microorganismos aislados en el paso de gingivitis

a periodontitis incipiente

| AMOX| AMOX-CA |AzI| CROX-AX*| CLI | ERY |LVX| MTR |MIN|MxXF |PENV|SPR*|[TEL|  Ret.
Actinobacillus
actinomycetemcomitans** 32 1,5 3,6 8 16 2 256 0,38 0,03 1 > 32 47-50
Tannerella forsythensis™** 0,12 1,8 0,12 2 0,25 0,12 0,5 33,34,51
Porphyromonas gingivalis 16 2 1,2 0,03 0,25 1 2 2 0,5 0,12 1 0,06 22,47,52-57

*Datos no disponibles en nifios.

*##CIM de tetraciclina y ciprofloxacino sustituyen a las de minociclina y levofloxacino.
***Las CIM consideradas son las correspondientes al limite superior del rango de sensibilidad.

Para las siglas de los farmacos, véase la tabla 3.
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TABLA 5. CIMyy (mg/l) de los antibioticos utilizados en nifios frente a los microorganismos aislados en pulpitis, abscesos periapicales,

pericoronaritis y periodontitis

|AMOX|AMOX-CA| AZ1 |CROX-AX| CLI | ERY |LVX| MTR | MIN |1V[XF| PENV |SPR| TEL| Ref.

Estreptococos del 1 1 PS 0,12 4 0,5 PS0,06 8 >128 PS05 05 0,25 0,5 0,5 225253,

grupo viridans PR 16 PR2 PR2 58,59
Peptostreptococcus 0,25 0,25 2 16 PS0,5 PS8 PS1 64 PS2 0,12 2 2 0,06 22,33,52,

Spp. PR 2 PR64 PRS8 PR4 53,60-62
Prevotella 16 2 1 PS0,01 PS1 4 2 PS0,12 1 32 0,1 1 2252-56,

intermedia PR 0,06 PR 32 PR 8 58,59
Porphyromonas 16 2 1 0,03 025 1 2 2 0,5 0,12 0,2 0,06 22,52-56,

gingivalis 58,59
Fusobacterium 8 2 4 0,12 64 4 8 PS1 0,25 1 16 32 22,52-56,

nucleatum PR2 58,59
Tannerella

forsythensis™* 0,12 0,12 2 0,25 0,12 0,5 33,34
Campylobacter

rectus** 1 0,12 0,12 05 1 1 2 0,12 2 23
Eikenella

corrodens*** 2 0,5 16 16 > 16 32 0,015 > 128 1 0,06 8 2 23,3544
Capnocytophaga

Spp. > 64 1 0,5 32 1 2 0,03 >32 0,38 > 64,00 23,63,64

*Las CIM consideradas son las correspondientes al limite superior del rango de sensibilidad.
**Las CIM consideradas son las correspondientes al limite superior del rango de sensibilidad. CIM de doxiciclina y ciprofloxacino sustituyen a las de

minociclina y levofloxacino.

*##*CIM de tetraciclina sustituye a minociclina.

Para las siglas de los fairmacos, véase la tabla 3.

PR: cepas resistentes a penicilina; PS: cepas sensibles a penicilina.

TABLA 6. Indices de eficacia PK/PD frente a los microorganismos iniciadores y productores de caries infantil

Antibiético
AMOX AMOX-CA CROX-AX SPR™ CLI AZ1 MTR
s le el | S| =|T| = 2|l a|e|e|5|=|=
® ® ® ® - ® - ® © © ® ® & ® ®
T e T e T e I T glalelalsls]|s
I3 3|3 I3[ (3|%
S-S - T IS IS IS - | 2|2 (B (% |B|D
g g g g g g g g g g g g g g g
Posologia* g & g & & & g g ] g S g 2 b 3
Streptococcus mutans (iniciador) 100 100 | 100 100 |>50 >50 >50 >50 26 70 31 60
Estreptococos grupo viridans 69 85| 69 85 26 70 31 60 0,2
Actinomyces gerencseriae
(iniciador) 100 100 [ 100 100 100 100 100 100 (113,0
Actinomyces spp. 69 85| 69 85 84 100 71 100| 4 4 8
Lactobacillus fermentum (iniciador) | 85 100 100 100 100 100 | 8 2 4
Lactobacillus spp. 32 52| 32 52 0 0 0 0| 8 2 4
Bifidobacterium spp. 69 85| 69 85 100 100 100 100 | 15 14 32
Veillonella spp. 0 0 7 32 0 0 0 0 100 100 100 100 | 0,5|110 256

*Posologia expresada como dosis diaria (mg/kg/dia) ® intervalo de dosificacién.

**Datos farmacocinéticos en nifos no disponibles
0O T > CIM > 40-50% o ABC/CIMy > 25.

[ T > CIM < 40-50% o ABC/CIMy < 25.

Para las siglas de los farmacos, véase la tabla 3.

de los microorganismos. No se han podido calcular los
indices de eficacia de espiramicina debido a que en la bus-
queda bibliografica no se han encontrado datos farmaco-
cinéticos en poblacion pedidtrica.

En la tabla 7 se recogen los indices PK/PD para los
microorganismos involucrados en el paso de gingivitis a
periodontitis incipiente. Con las dosis més altas de amoxi-
cilina (80 mg/kg/dia) no se alcanza el punto de corte esta-
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blecido para el indice de eficacia (T > CIM < 40%). Es
necesario administrar amoxicilina-acido clavuldanico en
dosis altas (80 mg/kg/dia en tres dosis) para conseguir
valores de T > CIM mayores al 40%. Clindamicina (dosis
de 25 mg/kg/dia y superiores) y metronidazol (dosis de
15 mg/kg/dia y superiores) presentan indices adecuados
frente a Tannerella forsythensis y Porphyromonas gingi-
valis, pero no frente a A. actinomycetemcomitans.
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TABLA 7. Indices de eficacia PK/PD frente a los microorganismos aislados en el paso de gingivitis a periodontitis incipiente

Antibiético
AMOX |AMOX-CA | CROX-AX** SPR CLI AZ1 MTR
< < =
< | = | = | = < | N » | 8 |l=|=s|l=s]|as| 3 a| =
® ® ® ® ® - A A © © ® ® S ® ®
g s|ls|sg s e | §|S|slelelsl| gl g| g
s | 3 |3 B B B B B B B B B B
AR 3| ® % % IR 3] 2 B
T 9| B |3 S| 2|2 % (%% |%| B B B
g g g g g g - - g g g g g g g
. ) o o o o o S S 0 o 0 o o) 0 19
Posologia* < @ < @ B B - — S < S < — - Eo)
Actinobacillus
actinomycetemcomitans 0 0 41 59 <50 <50 <50 <50 0 0 0 0|1 1 2
Tannerella forsythensis 100 100 100 100 100 100 | 2 |876 2.043
Porphyromonas gingivalis 0 0 32 52 <50 <50 <50 <50 |100 100 100 100 | 4 |109 255

*Posologia expresada como dosis diaria ® intervalo de dosificacién.
**Datos farmacodinamicos en nifios no disponibles.

O T > CIM > 40-50% o ABC/CIMy, > 25.

[T > CIM < 40-50% o ABC/CIMy < 25.

Para las siglas de los farmacos, véase la tabla 3.

TABLA 8. Indices de eficacia PK/PD frente a los microorganismos aislados en infecciones odontogénicas e infecciones periodontales

Antibiético
AMOX |[AMOX-CA CROX-AX SPR** CLI AZ1 MTR
slale|la| S| f |- = < < = o = | =
® [ o [ ® | ® - ® - ® © © ® ® B ® ®
S|l 8| &|E 3 3 & & 3 & & & & 8 &
) T = ) ) T ) T ) = T ) T ) =
I IEIR IR IR RE S1Ed]2 ]38 ¢
E| & g g g g g g g g g g g g g
Posologia* §| 8 g & & & S g ES g ES g a E 3
Estreptococos del 52 69| 52 69 |<50 <50 <50 <50 84 100 71 100 [PS 30 2 4
grupo viridans PRO
Peptostreptococcus spp. 85 100| 85 100| O 0 0 0 PS84 PS100 PS71 PS100| 2 3 8
PRO PRO PRO PRO
Prevotella intermedia 0 0| 33 52 100 100 100 100 4 110 255
Porphyromonas gingivalis | 0 0| 33 52 100 100 100 100 110 255
Fusobacterium spp. 0 71 33 52 100 100 100 100 1 27 64
Tannerella forsythensis 100 100 100 100 100 100 876 2.044
Campylobacter rectus 52 69|100 100 100 100 100 100 219 511
Eikenella corrodens 32 52| 69 85| O 0 0 0 0 0 0 0 0 2 4
Capnocytophaga spp. 0 0| 52 69| 0 0 0 0 20 64 26 55 7 7 16
*Posologia expresada como: dosis diaria ® intervalo de dosificacién.
**Datos farmacocinéticos en nifios no disponibles.
[T > CIM > 40-50% o ABC/CIMg, > 25.
[ T > CIM < 40-50% o ABC/CIMy, < 25.
Para las siglas de los fairmacos, véase la tabla 3.
PR: cepas resistentes a penicilina; PS: cepas sensibles a penicilina.
En la tabla 8 se muestran los indices PK/PD para los mi- [iscusion

croorganismos facultativos, anaerobios y capnéfilos aisla-
dos en infecciones odontogénicas supuradas e infecciones
periodontales. Sélo con amoxicilina-4cido clavuldanico en
dosis de 80 mg/kg/dia en tres veces se obtienen indices de
eficacia PK/PD adecuados frente a todos los microorganis-
mos (T > CIM > 40% del intervalo de dosificacién). Clin-
damicina en dosis de 40 mg/kg/dia en tres o cuatro veces
también presenta indices de eficacia adecuados excepto
para Eikenella (0%) y Peptostreptococcus resistente a pe-
nicilina (0%).

En este estudio se ha evaluado la eficacia de los trata-
mientos mas utilizados en infecciones orales odontogénicas
en nifos aplicando criterios PK/PD, lo que puede ayudar a
establecer las opciones terapéuticas mas adecuadas en fun-
cién de la racionalidad y eficiencia, como se recomienda en
el documento de consenso sobre el tratamiento antimicro-
biano de las infecciones bacterianas odontogénicas®. En
este documento se indica que la infeccién odontogénica debe
ser abordada desde tres ambitos terapéuticos que son com-
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plementarios entre si: a) el tratamiento etiolégico odontol6-
gico, que frecuentemente incluira actuaciones quirurgicas
de mayor o menor envergadura; b) el tratamiento sistémi-
co de soporte, que abarca el tratamiento sintomatico del
dolor, el control de la inflamacién, medidas fisicas, hidrata-
cién, control de la temperatura, equilibrio de la glucemia,
etc., y ¢) por dltimo, debe ser aplicado un tratamiento anti-
microbiano con criterios de racionalidad y eficiencia.

Ante la sospecha de un posible proceso infeccioso en
atencién primaria, antes de iniciar el tratamiento anti-
biético se recomienda confirmar la existencia de infeccién,
localizarla, conocer los microorganismos posiblemente im-
plicados, con o sin confirmacion microbiolégica, conocer las
resistencias bacterianas del area geografica, determinar la
necesidad o no de tratamiento antibiético y, en caso de que
esté indicado, administrar el antibiético mas adecuado
para el tipo y la localizacion de la infeccién diagnosticada,
teniendo presente la situacién fisiopatolégica del paciente
y la gravedad del proceso, ajustando la dosis y la duracién
del tratamiento®®. Se define el antibiético ideal®® como
aquel que presente actividad frente a los microorganismos
implicados en el proceso infeccioso, adecuados parame-
tros farmacocinéticos (buena penetracién y difusién en el
lugar de la infeccién), buena tolerancia, pocos efectos
adversos y una posologia que pueda facilitar el cumpli-
miento del tratamiento. Pese a que no se citan, los indices
PK/PD se presentan como un instrumento para optimizar
la eficacia clinica y microbiolégica, minimizar la presién
selectiva para el desarrollo de resistencias y determinar
un régimen posolégico adecuado®”.

El hecho de que las infecciones tras procesos odontolé-
gicos sean habitualmente polimicrobianas y que en la
préactica habitual no se lleve a cabo un cultivo, aislamiento
e identificacion de los microorganismos implicados hace
recomendable establecer un tratamiento que abarque los
microorganismos més frecuentemente aislados. Sobre la
base de los resultados obtenidos en este estudio, el trata-
miento de eleccién en infecciones odontogénicas en pobla-
cién pediatrica seria amoxicilina-acido clavuléanico en al-
tas dosis de amoxicilina (80 mg/kg/dia), debido a que se
obtienen indices de eficacia adecuados para el tratamiento
de infecciones odontolégicas tanto asociadas a complica-
ciones de la caries (pulpitis, abscesos periapicales), como
a pericoronaritis y periodontitis juvenil. Los mejores re-
sultados obtenidos con amoxicilina-dcido clavulénico fren-
te a amoxicilina podrian explicarse por la implicacién de
cepas productoras de betalactamasas en estas infeccio-
nes. En un estudio reciente sobre el perfil de resistencia a
los antibiéticos habitualmente utilizados en odontologia
en Espana®, se describe que entre las cepas aisladas en
procesos odontogénicos, el 54,1% de Prevotella spp., el
38,9% de Fusobacterium nucleatum, el 30% de Capnocy-
tophaga spp. y el 10% de Veillonella spp. son productores
de betalactamasas. En el citado trabajo, los autores tam-
bién concluyen que amoxicilina-acido clavulanico es el an-
tibiético mas activo frente a todas las especies aisladas, y
el metronidazol es el siguiente antibiético mas activo des-
pués de amoxicilina-acido clavulanico en el caso de anae-
robios. En nuestro estudio, los indices de eficacia de me-
tronidazol obtenidos frente a la mayoria de anaerobios son
adecuados, aunque los valores de ABC/CMIy, obtenidos
muestran que no resultaria eficaz frente a Peptostrepto-
coccus, especie no evaluada por Maestre et al®8.
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Clindamicina es la alternativa a amoxicilina-acido cla-
vuldnico hoy en dia, salvo para el tratamiento de jévenes
con periodontitis agresiva, debido a que en estos casos Ac-
tinobacillus es el microorganismo mas prevalente. A la
vista de los resultados obtenidos en nifios y adolescentes,
queda patente que no se dispone de alternativas antimi-
crobianas suficientes que puedan utilizarse con garantias
en casos de alergia a antibi6ticos betalactamicos o efectos
adversos que exijan cambio de medicacion.

Entre las limitaciones de este estudio, destaca, por un
lado, el limitado nimero de estudios farmacocinéticos de
los antibiéticos en la poblacién objeto de estudio, por lo que
las simulaciones se han realizado con datos farmacocinéti-
cos obtenidos de estudios con tamafios de muestra reduci-
dos. Por otro lado, la variabilidad farmacocinética interin-
dividual es elevada en este grupo de pacientes y podria
haber variaciones importantes dependiendo de la edad del
nifio.

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es que los pa-
rametros PK/PD se han establecido a partir de los niveles
plasmaticos de los antibi6ticos y no en funcién de las con-
centraciones en el foco o en el fluido gingival. No se han
encontrado datos en la literatura cientifica sobre concen-
traciones de antibiéticos en fluido gingival en poblacién
pedidtrica, pero hay algunos datos en adultos. Amoxicilina
alcanza aproximadamente la misma concentraciéon en
plasma y en fluido gingival®®. Azitromicina’ ! y clinda-
micina’ alcanzan concentraciones més altas en la zona
gingival que en plasma. En el caso de metronidazol, algu-
nos autores han encontrado concentraciones més eleva-
das, pero en otros estudios los niveles han sido similares
a los descritos en plasma’®"4 En cualquier caso, Mouton et
al™ explican en un articulo publicado recientemente que
los valores de los indices de eficacia farmacocinéticos/far-
macodindmicos que se utilizan actualmente se obtienen a
partir de las concentraciones plasmaticas y que seria ina-
decuado inferir efectos similares de concentraciones tisu-
lares o locales.

En nuestro estudio sélo se han incluido formulaciones
convencionales administradas en dosis pediatricas. Sin
embargo, en la actualidad se estan comercializando nue-
vas formulaciones de liberacion sostenida que presentan
resultados prometedores en odontologia. Es el caso de la
nueva formulacién de amoxicilina-acido clavulanico 2.000/
125 mg, cuya eficacia ha sido recientemente evaluada en
adultos!®’6, No hay formulaciones pedidtricas de libera-
cién sostenida ni estudios farmacocinéticos realizados en
ninos, por lo que no se han incluido en el estudio. No obs-
tante, es necesario mencionar la importancia que puede
tener en los préximos afios el desarrollo de estas nuevas
formulaciones que permitan mantener las concentraciones
plasmaéticas de los antibidticos por encima del punto de
corte PK/PD establecido en cada caso, minimizando el ni-
mero de administraciones diarias, mejorando el cumpli-
miento y disminuyendo los problemas relacionados con el
uso de antibiéticos.

En conclusion, en el caso de que esté indicado recurrir a
la antibioterapia para el tratamiento de infecciones odon-
tolégicas en poblacién pedidtrica, entre las opciones tera-
péuticas disponibles en la actualidad, se recomienda la
utilizacién de amoxicilina-acido clavulanico en altas dosis
de amoxicilina, aunque se puede utilizar como alternativa
clindamicina. Por dltimo, cabe decir que seria conveniente
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llevar a cabo ensayos clinicos que pudieran confirmar los
resultados obtenidos. Sin embargo, la probabilidad de que
se realicen ensayos clinicos en infecciones odontogénicas
en poblacién pediatrica es muy baja, de ahi, el gran interés
de este tipo de simulaciones para obtener parametros
PK/PD indicativos de la eficacia de los tratamientos anti-
microbianos.
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