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RESUMEN

La mayor parte de las infecciones de la cavidad oral son
odontdégenas y primarias, siendo las mds frecuentes la caries
dental, la gingivitis y la periodontitis. El manejo terapéutico
de estas infecciones comprendera el tratamiento odontolégico,
antimicrobiano, quirdrgico o combinado. En el tratamiento
antimicrobiano disponemos de los betalactdmicos, macrélidos,
tetraciclinas, metronidazol y clindamicina o su utilizacién com-
binada. Los mas utilizados son los administrados por via oral.
Los parametros FC/FD predicen la eficacia clinica y microbio-
l6gica de un antibidtico.

Los tres indices que se suelen utilizar para medir la eficacia
clinica son: T >CMI (tiempo que la concentracion se encuentra
por encima de la concentracion minima inhibitoria), Cmax/CMI
(cociente entre la concentracion pico y la concentracion minima
inhibitoria) y ABC/CMI (cociente entre el drea bajo la curva y
la concentracion minima inhibitoria).
Amoxicilina/clavuldnico, es uno de los antibiéticos recomen-
dados para el tratamiento de infecciones odontdgenas por su
amplio espectro, escasez de resistencias, perfil farmacocinético,
tolerancia y posologia.

Palabras clave: Infecciones odontogenas, tratamiento, antibio-
tico, predictores de eficacia.

INTRODUCCION

Las infecciones de la cavidad oral se caracterizan por ser: poli-
microbianas, endégenas, oportunistas, dindmicas y mixtas (ya
que intervienen bacterias aerobias y especialmente anaerobias)
(1-8). La patogenicidad se debe a la accion sinérgica de dos o
mds bacterias que predominan en cada uno de los procesos, a
la produccion de miiltiples enzimas, toxinas y a otros factores
de virulencia (4,7-10).

Las podemos clasificar en dos grandes grupos:

¢ Infecciones odontégenas (IO): caries, periodontitis, absceso
periapical, absceso periodontal, pericoronitis, pulpitis, osteitis
e infeccidn de los espacios aponeurdticos entre otras.

e Infecciones no odontégenas (INO): de la mucosa, de las glan-
dulas salivares, etc.

A su vez, la infeccion odontégena (I0) puede ser:

 Primaria: habitualmente relacionada con la progresion de la
caries dental.

e Secundaria: a traumatismos faciales, a extracciones o a ci-
rugia.

La mayor parte de las infecciones de la cavidad oral son odon-
tégenas y primarias. Los microorganismos involucrados en cada
proceso varian (Tablas 1 y 2), pero predominan las bacterias
anaerobias y anaerobias facultativas de los géneros: Porphyro-
monas, Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides, Streptococcus,
Actinomyces, Actinobacillus, Lactobacillus, Peptostreptococcus
y Capnocytophaga (1-13).

En el contexto de una infecciéon mixta y dindmica, como el que
nos ocupa, es dificil saber el protagonismo patogénico de cada
una de las bacterias que intervienen en el inicio y en la progresion
del cuadro clinico. Sin embargo, dicho protagonismo influird
decisivamente en el papel que desempefie el antimicrobiano
elegido, en la resolucién o no de la infeccion.

FORMAS CLINICAS

Las infecciones odontégenas (I0) afectan a todo tipo de pobla-
cioén y presentan una gran diversidad de formas clinicas, siendo
las mds frecuentes: la caries dental, la gingivitis y la periodontitis
(4-6). La caries es la enfermedad crénica mas comtn en todo
el mundo y la periodontitis es quizas la infeccidén crénica mas
frecuente en los sujetos adultos (3-7).

En estos pacientes, al dolor, al sangrado gingival, a la inflama-
cion y al defecto estético se suma la probabilidad de sufrir una
progresion de la infeccidn localizada, con invasién bacteriana
de los planos profundos y espacios aponeuréticos del cuello
(angina de Ludwig, abscesos retrofaringeos, etc.). Cuando la
situacién no se controla a tiempo, puede conducir a un cuadro
de sepsis con riesgo vital para el paciente; este peligro es mayor
en nifos, en los que la progresién de la infeccién es muy rdpida
y agresiva (14).
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Por otra parte, si se demuestra que la enfermedad periodontal es
un factor de riesgo modificable en la enfermedad cardiovascular,
como parecen indicar algunos estudios (14-16), un tratamiento
de las infecciones odontogenas con antimicrobianos que mejore
la condicién periodontal del paciente podria reducir o retrasar
futuros acontecimientos cardiovasculares adversos.

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico comprenderd una o mds de las siguientes
intervenciones (Tabla 2):

* Tratamiento odontoldgico

e Tratamiento antimicrobiano

Tépico

Oral

Parenteral

e Tratamiento quirtrgico

* Tratamiento combinado

Tratamiento odontologico
El tratamiento odontolégico consistird segtin las situaciones
en: raspado radicular, drenaje de abscesos, desbridamiento de
tejidos necréticos, drenaje del conducto radicular y extraccion
dental o de restos radiculares. Estas ultimas se evitardn en la
fase aguda de la infeccién.

Tratamiento antimicrobiano

A fin de limitar los efectos indeseables y la aparicion de re-
sistencias, la prescripcién de antimicrobianos debe reservarse
solamente a aquellas situaciones clinicas en las que se ha de-
mostrado su eficacia.

No siempre se requiere el tratamiento antimicrobiano; sin
embargo, algunos procesos, como los abscesos periapicales y
periodontales agudos, la periodontitis refractaria agresiva, la pe-
ricoronaritis y la infeccién profunda de los espacios aponeur6ti-
cos del cuello, pueden precisarlo (17-22). Ademds, el antibidtico
estard indicado cuando se presenta una afectacion sistémica o
haya evidencia de extension de la infeccién (fiebre, alteracion
del estado general, trismus, celulitis, etc.)(19). El tratamiento
serd empirico, la dosis se adaptard al paciente (edad, patologia
de base, gravedad de la situacién clinica, etc.), habitualmente
se administrard de forma ambulatoria y por via oral, salvo que
la situacion aconseje el ingreso en el hospital (pacientes inmu-
nodeprimidos e infecciones graves como las que afectan a los
espacios aponeurdticos del cuello).

En la seleccion del antimicrobiano serd muy (til tener en cuenta
sus pardmetros farmacocinéticos. Nos interesard conocer su ab-
sorcion oral, biodisponibilidad, volumen de distribucién tisular,
unioén a proteinas, semivida, capacidad de llegada al foco de
infeccién, concentracion de farmaco en plasma y tejidos (en el
flujo crevicular tendrd mayor interés que en la saliva). También
tendremos que conocer su espectro de accién sobre bacterias
odontopatdgenas.

El tratamiento coadyuvante con antimicrobianos tépicos (irriga-
ciones, enjuagues, antibiéticos de liberacion controlada, geles,
etc) no estd recomendado en las infecciones odontogénicas, o no
estd claramente demostrado su interés, excepto quiza la tetraci-
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clina (minociclina) en periodontitis agresivas (23,24).
Tratamiento quiriirgico

El tratamiento quirdrgico serd imprescindible en casos compli-
cados con invasién de los planos profundos de la cabeza y del
cuello; serd necesario para el drenaje de abscesos que causen
obstruccion de la via aérea; para el desbridamiento de tejidos
en las celulitis difusas, para desbridamientos miiltiples, con la
colocacién de tubos de drenaje, en caso de angina de Ludwig,

etc.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRI-
CO. CARACTERISTICAS Y OBJETIVOS

El antibidtico ideal debe reunir las siguientes caracteristicas:

* Debe ser activo frente a las bacterias odontopatégenas poten-
cialmente responsables (especialmente anaerobias, incluso las
productoras de betalactamasas)

e Ser mejor bactericida que bacteriostdtico (para asegurar la
erradicacion bacteriana)

e Tener un perfil farmacocinético favorable

¢ Que alcance una concentracion elevada de farmaco activo en
tejidos

* Ser bien tolerado

e Fécil y comodo de administrar, por via oral

* En menor nimero de dosis (que evite los abandonos de trata-
miento)

* Con pocos efectos adversos

Betalactdamicos

Son farmacos bactericidas, activos en la fase de crecimiento bac-
teriano, ttiles en el tratamiento de la fase aguda de los procesos
odontogénicos y para la prevencién de complicaciones.

La penicilina G (parenteral) o la fenoximetilpenicilina (oral),
aunque es un antibidtico de espectro reducido, sigue siendo uno
de los farmacos de eleccién ya que gran parte de las bacterias
aerobias y anaerobias de la cavidad oral son sensibles a €l (25).
Sin embargo, cada vez son mas numerosas las bacterias de los
géneros Bacteroides, Prevotella u otras que al producir betalac-
tamasas, son resistentes a la penicilina, causando fracasos en el
tratamiento (26-28). Por ello, otros antibidticos betalactdmicos
que son capaces de resistir la accion de las betalactamasas, como
la asociacion amoxicilina + dcido clavuldnico, han pasado a ser
farmacos de eleccion en estos procesos (29). Bascones y Man-
so (19) obtienen una eficacia clinica significativamente mayor
cuando utilizan amoxicilina-acido clavuldnico en pericoronaritis
del tercer molar inferior e infecciones del espacio submandibu-
lar, que cuando emplean espiramicina + metronidazol.

Las cefalosporinas orales tienen una escasa actividad sobre
bacterias gramnegativas anaerobias y no ofrecen ninguna ven-
taja sobre la penicilina y sus derivados en el tratamiento de las
infecciones odontogénicas. La oral 2.000 mg, se emplea como
profilaxis de la endocarditis asociada a procesos dentales (30).
La amoxicilina-dcido clavuldnico, 2000/125 mg cada 12 horas,
se ha mostrado eficaz como profilaxis para reducir la infeccion
tras la extirpacion del tercer molar, y como tratamiento en casos
que precisaron osteotomia (31).
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COCOS | AEROBIOS ANAEROBIOS propiedades farmacocinéticas y penetracion
histica, de ellos, minociclina y doxiciclina
Streptococcus spp Peptococcus spp son los que poseen mejor actividad sobre
las bacterias anaerobias, pero ninguno debe

Streptococcus mutans | Peptostreptococcus . ) .
ser considerado como fdrmaco de primera
Staphylococeus spp | spp eleccion en las infecciones odontégenas
BACTERIAS (35). Doxiciclina es la mds utilizada en
Peptostreptococcus odontologia; se trata de un farmaco de uso
GRAM micros alternativo en la per.iodontitis del adulto
y resulta ser mas eficaz en los casos de
POSITIVAS BACILOS | AEROBIOS ANAEROBIOS periodontitis juvenil localizada, donde
Actinomyces spp* Propionibacterium parece predominar la especie bacteriana A.
actinomycetemcomitans. Su uso estd contra-
Rothia dentocariosa | spp indicado en mujeres embarazadas y en nifios

) o menores de 13 afios (17, 24, 34).
Lactobacillus spp Clostridium spp Van Winkelhoff y cols. (36) revisan la suscep-
Eubacterium spp tibilidad de la flora bacteriana subgingival en
COCOS | AEROBIOS ANAEROBIOS pacientes adultos (holandeses y espafioles) con
periodontitis y encuentran diferencias significa-
Moraxella spp Veillonella spp tivas en los niveles de resistencia que presenta
) la microflora de ambas poblaciones. En los
A. actinomycetem- pacientes espafioles encuentran un alto nivel
comitans de resistencia frente a penicilina, amoxicilina,
clindamicina y, especialmente, a tetraciclina
BACTERIAS (cocobacilo dificil mientr.as que la resisten?ia a tetraciclina de las
o bacterias periodontopatdgenas no fue observa-
GRAM crecimiento) da en los pacientes holandeses. Estos autores
BACILOS | AEROBIOS ANAEROBIOS concluyen que el uso de antibiéticos en la po-
NEGATIVAS Enterobacteriaceae | Bacteroides forsythus blacién espafiola se ve reflejado en los niveles
de resistencia de la microflora subgingival de
Eikenella corrodens | Prevotella intermedia pacientes adultos con periodontitis.

Umeday cols. (24) encuentran que las bacterias
Pseudomonas Porphyromonas periodontopatégenas Bacteroides forsythus y
aeruginosa gingivalis Porphyromonas gingivales son las que predo-
minan en la fase aguda de la periodontitis y que
Capnocitophaga spp | Fusobacterium spp la aplicacién tépica de minociclina gel reduce

algunas especies son anaerobias.

Tabla 1. Bacterias implicadas en las infecciones orales de origen odontogénico

Macrdolidos

Eritromicina, espiramicina, claritromicina y azitromicina, son
antibidticos bacteriostaticos, escasamente activos frente a las
bacterias anaerobias de los géneros Bacteroides, Fusobacterium,
Porphyromonas y Prevotella, presentando una alta proporcion
de resistencia entre los estreptococos aerobios, anaerobios fa-
cultativos, especialmente los de la zona orofaringea (32,33). De
todos ellos, la azitromicina es el de mayor absorcién oral, con
una buena farmacocinética y mds activo frente a gramnegativos.
No se consideran de primera linea terapéutica en las infecciones
odontégenas (17, 34).

Tetraciclinas
Son antibidticos bacteriostaticos, de amplio espectro, con buenas
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significativamente su aislamiento, mejora los
sintomas clinicos y puede ser efectiva como
modalidad alternativa en el tratamiento de esta
enfermedad inflamatoria.

Metronidazol

Es un farmaco sintético, bactericida, del grupo de los nitroimida-
zoles, muy activo frente a las bacterias anaerobias gramnegativas
y las espiroquetas, pero con escasa o nula actividad sobre los
cocos grampositivos anaerobios y aerobios de la cavidad oral.
Llega bien al foco en las infecciones odontégenas y puede ser
un farmaco de eleccion en la gingivitis ulceronecrotizante aguda
(GUNA) y en la enfermedad periodontal del adulto (34). Pre-
senta buena actividad antiespiroquetas, por lo que se ha usado
con éxito en el tratamiento de la angina de Vincent. No se reco-
mienda su empleo durante el embarazo. El desarrollo de resis-
tencias es raro entre las bacterias odontopatégenas (17). Suele
administrarse asociado con otros antibidticos activos frente a
bacterias aerobias Grampositivas, como: penicilina, amoxicilina
y amoxicilina + 4cido clavuldnico. La asociacién espiramicina +
metronidazol ha demostrado una eficacia clinica similar a la de
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PROCESO

LOCALIZACION

BACTERIAS

OPCIONES TERAPEUTICAS

Absceso periapical

Tejidos periapicales.

Peptostreptococcus micros
Prevotella oralis
Prevotella melaninogenica
Streptococcus anginosus
(g.milleri)
Porphyromonas gingivalis

Drenaje quirdrgico

ATB* via oral

e Amox + acido clavulanico
o Clindamicina

o Penic + Metronidazol

diente (periodonto).

Bacteroides forsythus
A.actinomycetemcomitans
Peptostreptococcus micros
Fusobacterium spp
Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens

Caries Esmalte, dentina, Streptococcus mutans Eliminacion mecanica
cemento y pulpa dental. | Actinomyces spp Extraccion dental (exodoncia)
Lactobacillus spp
Pulpitis Tejidos de la pulpa Peptostreptococcus micros | Eliminacion mecénica, drenaje
dental. P. endodontalis Biopulpectomia
Prevotella intermedia ATB* via oral (no siempre indicado)
Prevotella melaninogenica |  Amox + dcido clavuldnico
Fusobacterium nucleatum *  Clindamicina
Gingivitis Encias: tejidos blandos | Campylobacter rectus Marginal: clorhexidina 0,2% tépica
que rodean el diente. Actinomyces spp Clindamicina gel tépico
Treponema socranskii GUNA: clorhexidina 0,2% tépica
Prevotella intermedia ATB* via oral
E. corrodens e Amox + dcido clavuldnico
Capnocytophaga spp e Metronidazol
Streptococcus anginosus
Pericoronaritis Tejidos que rodean al Peptostreptococcus micros | Drenaje, desbridamiento
diente parcialmente Porphyromonas gingivalis ATB* via oral
erupcionado. Fusobacterium spp *  Amox + dcido clavuldnico
Especialmente terceros | Eubacterium spp e Clindamicina
molares inferiores. Bifidobacterium spp e Claritromicina o Azitromicina
Actinomyces spp
Periimplantitis Tejidos que rodean los | Peptostreptococcus micros | Desbridamiento, ajuste oclusal,
implantes. Fusobacterium nucleatum retirada de prétesis, reposo implante
Valorar sobrecarga Prevotella intermedia ATB* via oral
mecdnica. Pseudomonas aeruginosa e Amox + 4cido clavuldnico
Staphylococcus spp *  Ciprofloxacino
Periodontitis Tejidos de sostén del Porphyromonas gingivalis Juvenil localizada: clorhexidina

0,2% topica

ATB* via oral

o Doxiciclina

*  Minociclina

Del adulto en fase aguda:
clorhexidina 0,2% tépica,
clindamicina o minociclina gel
tépica

ATB* via oral (no siempre indicado)
e  Amox + 4cido clavuldnico
*  Metronidazol

o Clindamicina

Tabla 2. Opciones terapéuticas en las infecciones odontégenas (10)

la claritromicina en el tratamiento de infecciones odontégenas
agudas, siendo este ultimo antibiético mejor tolerado (19).

Clindamicina

Se trata de un antibidtico especialmente activo frente a organis-
mos aerobios y anaerobios grampositivos, incluyendo los pro-
ductores de betalactamasas (17). Sigue siendo el tratamiento
de eleccion en pacientes alérgicos a los betalactdmicos. Las
concentraciones bajas del farmaco son bacteriostaticas, pero
adquiere poder bactericida a concentraciones terapéuticas con
las dosis recomendadas en la clinica. Con este antibiético se ob-
tienen concentraciones minimas inhibitorias (CMI) muy bajas

frente a bacterias anaerobias de las especies Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia y Fusobacterium nucleatum,
mientras que Actinobacillus actinomycetemcomitans se mues-
tra resistente (37). Diversos ensayos clinicos han demostrado
que clindamicina es un fadrmaco eficaz en el tratamiento de las
infecciones odontogénicas (17, 37, 38). Ademds, clindamici-
na tiene un efecto inmunomodulador positivo y se ha podido
demostrar, in vitro, que la exposicién de neutrdfilos con este
antibidtico incrementa significativamente el nimero de células
fagociticas en casos de periodontitis (38-43). La clindamicina
gel (aplicacion topica) resulta beneficiosa en el tratamiento de
la periodontitis en fase aguda y previene la recolonizacién por
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especies periodontopatdgenas (40). Ademds, la via topica evita
la aparicién de efectos adversos asociados a la administracion
oral y logra un buen acceso del formaco al foco infeccioso.
Los objetivos que persigue la antibioterdpia son:

e La reduccién del in6culo bacteriano en las lesiones

e La erradicacién de las bacterias odontopatogenas

e La curacién clinica coadyuvando la intervencién odontol6-
gica

e Evitar la recurrencia de la infeccidn y sus complicaciones

* Reducir la resistencia bacteriana y su diseminacion

¢ QUE ANTIBIOTICO ELEGIR? ¢{ CUAL SERA
SU POSOLOGIA?

El antibidtico se elegird atendiendo al espectro de bacterias que
deseamos cubrir en cada uno de los diversos tipos de infeccion,
recordando que lo que interesa es romper el sinergismo estable-
cido entre las bacterias odontopatdgenas, mas que seleccionar un
antibidtico que se ajuste al patrén de sensibilidad de todas y cada
una de las posibles bacterias involucradas en la infeccién.
Varios tipos de bacterias odontopatégenas producen betalacta-
masas (especialmente las del género Prevotella) y su proporcion
va en aumento en la cavidad oral. Dado que también se observa
un incremento en las resistencias bacterianas en general, se ha
sugerido la utilizacién combinada de antibidticos que ejerzan un
efecto sinérgico sobre la variada flora odontopatégena, como:
amoxicilina + 4cido clavuldnico, espiramicina + metronidazol,
penicilina + metronidazol, ampicilina + sulbactam o piperacilina
+ tazobactam; estos tltimos especialmente en pacientes graves
hospitalizados, que precisan antibidticos a altas dosis y por via
parenteral.

En las infecciones odontégenas que requieren tratamiento anti-
microbiano, los antibidticos mas utilizados son los de adminis-
tracién oral. Entre otros se utilizan los siguientes: penicilina V
500 mg cada 6 h, amoxicilina 500 mg cada 8 h, amoxicilina/dcido
clavuldnico 875/125 mg cada 8 h, claritromicina 250-500 mg
cada 12 h, doxiciclina 100 mg cada 12 h, tetraciclina 250 mg
cada 6 h, metronidazol 500 mg cada 12 h o clindamicina 300
mg cada 8 h.

La edicién espafiola de la Guia Terapéutica Antimicrobiana
Sanford 2003(29) recomienda para la infeccién odontogénica,
antibiéticos de amplio espectro como clindamicina 300-450
mg oral cada 6 h o bien amoxicilina + 4cido clavuldnico oral
2000/125 mg cada 12 h, administrando 2 comprimidos de su
nueva presentacion de 1000/62,5 mg.

La duracién del tratamiento no estd establecida para cada tipo de
infeccién, pero suele administrarse entre 7 y 10 dias. La posolo-
gia se debe ajustar a cada paciente y situacion clinica. Algunos
autores consideran la conveniencia de administrar una dosis
de carga adicional del antibidtico con la primera toma (con lo
que se conseguiria alcanzar, en menos tiempo, la concentracion
deseada del farmaco al inicio y la concentracién en estado de
equilibrio) y continuar después con la dosis habitual hasta el
final del tratamiento.

En todos los casos, se debe realizar un seguimiento del trata-
miento ya que su incumplimiento ocasionaria fracasos en la
resolucién de los procesos y su prolongacion innecesaria pro-
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vocaria la seleccion de resistencias bacterianas y la aparicion
de efectos secundarios.

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS
Y FARMACODINAMICAS. PREDICTORES
DE EFICACIA. INDICES PK/PD

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas del
antimicrobiano elegido deben ser las dptimas para obtener la
curacion clinica y la erradicacion de las bacterias odontopat6-
genas. La farmacocinética se ocupa del estudio del proceso que
sufre en el organismo el firmaco administrado (absorcién, unién
a proteinas, distribucién, vida media, metabolismo, excrecion,
etc). Describe la relacion cuantitativa entre la dosis administrada,
su intervalo de dosificacion y las concentraciones plasmaticas
y/o tisulares alcanzadas.

La farmacodindmica estudia la magnitud del efecto farmacolégi-
coy antimicrobiano generado por la interrelacién entre las con-
centraciones del antimicrobiano activo (en plasma o en tejidos)
y la bacteria en estudio. Utiliza la CMI (concentracién minima
inhibitoria) como medida de actividad antimicrobiana.

Segun su actividad, los antimicrobianos se clasifican en:

» Concentracién dependiente: aquellos en los que se observa una
relacidn directa entre la intensidad del efecto antimicrobiano y
la concentracién, por ejemplo aminoglucésidos y quinolonas.
* Tiempo dependientes: aquellos en los que el efecto antimicro-
biano depende del mantenimiento de concentraciones activas
del farmaco en tejidos, al menos iguales o superiores a la CMI
de la bacteria causal, durante el mayor tiempo posible, por
ejemplo, betalactdmicos, macrélidos y lincosamidas (clinda-
micina). Estos tltimos son de los antibidticos mds utilizados
en infecciones odontdgenas y, por ello, el conocimiento de sus
pardmetros farmacocinéticos resulta relevante para su correcta
dosificacion.

Los estudios en modelos animales han resultado muy ttiles
para determinar las relaciones entre la concentracién de anti-
microbiano en el plasma y en los tejidos, la actividad in vivo
del antimicrobiano a lo largo del tiempo, la correlacion de los
indices farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) con la efi-
cacia del tratamiento antimicrobiano y la magnitud que deben
tener dichos indices para asociarse a la eficacia.

Aunque en los modelos animales se han observado que los
indices FC/FD pueden variar para diferentes antimicrobianos,
la magnitud requerida es relativamente similar para varios mi-
croorganismos patdgenos, varios sitios de infeccién y varios
farmacos de la misma clase, con tal que se usen los niveles de
farmaco libre (no unido a proteinas).

Los estudios que relacionan farmacocinética (FC) con farma-
codindmica (FD) desempefian un importante papel en el desa-
rrollo y evaluacion de los antimicrobianos. El modelo FC/FD
es un concepto matemdtico que liga la farmacocinética con
la farmacodindmica del antimicrobiano, y describe el efecto
farmacolégico de una dosis de antimicrobiano a lo largo del
tiempo, lo que puede resultar de gran ayuda para determinar la
eleccién de antibidtico y el régimen de dosificacion apropiado
en cada situacion. El clinico necesita contar con pardmetros
farmacodindmicos que puedan ser utilizados como predictores
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de éxito o de fracaso terapéutico y que le faciliten la toma de
decisiones respecto a la eleccién del antimicrobiano en cada
caso concreto. Ademds de la eleccién, la dosificacién 6ptima
del farmaco, su intervalo y la eficacia en la erradicacion del
microorganismo patégeno, pueden ayudar a reducir la aparicién
de resistencias. Normalmente, los indices FC/FD mas estudiados
son los que relacionan la concentracion del fairmaco en suero
con la concentraciéon minima inhibitoria (CMI).

Eficacia clinica

Atendiendo a la actividad de los antimicrobianos y a su mayor
o menor efecto persistente, se han propuesto tres indices para
valorar la eficacia clinica: T >CMI (tiempo durante el cual la
concentracion del fairmaco se encuentra por encima de la con-
centracion minima inhibitoria), Cmax/CMI (cociente entre la
concentracién pico y la concentracién minima inhibitoria) y
ABC/CMI (cociente entre el drea bajo la curva y la concentracion
minima inhibitoria). Asi, el efecto antibacteriano de los amino-
glucésidos se relaciona con el pico mdximo de concentracion
y el Cmax/CMI (cociente inhibitorio) es el indice predictor de
eficacia mds apropiado; las fluorquinolonas se correlacionan
mejor con la razén 24 h ABC/CMI; y para los betalactdmicos,
el indice que mejor se relaciona con la eficacia (clinica o erra-
dicacion bacterioldgica) es el T >CMI (Figura 1).

NDICES FC/FD
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Fig. 1. Indices FC/FD

Tan importante es la seleccidn del antibidtico correcto como la
de su posologia. Los indices FC/FD predicen la eficacia clinica
de un antimicrobiano, sirven para elegir las pautas posoldgicas
Optimas en cada situacion clinica y permiten comparar la activi-
dad antimicrobiana entre antibidticos (45). Basandose en estos
conocimientos, se ha propuesto que la dosificacion 6ptima de los
antibidticos betalactdmicos debe ser aquella capaz de mantener
una concentracion en suero, por encima de la CMI del patégeno
(T >CMI), al menos de un 40% del intervalo entre dosis para
penicilinas y de un 40-50% para cefalosporinas (46-50).

Amoxicilina/clavuldnico es uno de los antibidticos recomenda-
dos para el tratamiento de la infeccion odontégena (29,34): por
su espectro en infecciones mixtas, por la escasez de resistencias
entre bacterias odontopatdgenas, por su perfil farmacocinético,
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por su tolerancia y por su posologia. Con la nueva formulacién
de liberacidén prolongada (562,5 mg de amoxicilina trihidrato y
62,5 mg de clavulonato potdsico de liberacién inmediata, mas
437,5 mg de amoxicilina sddica cristalina de liberacion soste-
nida), administrada en dosis de 2000/125 mg cada 12 horas,
se mantienen concentraciones activas en suero por encima de
la CMI, muy préximas al 50% del intervalo de dosificacion
de 12 horas (Figura 2). El T >CMI predice la eficacia y su
comoda posologia (cada doce horas) mejora el cumplimiento
terapéutico.

Concentracion plasmatica de dos
presentaciones de Amoxicilina‘clavulanico

iy
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Conla doaln de 200025 mygla aoncentracon dal and ol oo
IUpera o 40% (4.8 Naran)dal Intervalo donldeacian (12 1)

Fig. 2. Concentraciones plasmaticas de dos presentaciones de Amoxicilina/
clavuldnico

La dosificacién inadecuada de antibiéticos es, probablemente,
una de las razones de peso para que aumente el riesgo de apari-
cion de resistencias bacteriana en la comunidad (44). La expo-
sicién a concentraciones subletales de antibidticos (relacionada
con la administracién de dosis-intervalo-tiempo inadecuada),
ejerce una presion selectiva de bacterias mutantes resistentes.
Las recomendaciones de revisar y ajustar los regimenes de
dosificaciéon, basdndose en los estudios farmacocinéticos y
farmacodindmicos, deben ser un factor importante en la estra-
tegia de contencion de las resistencias. Los pardmetros FC/FD,
ademds de ser una herramienta ttil en la prediccion de la eficacia
terapéutica con antimicrobianos, probablemente, al fomentar
el ajuste del régimen de dosificacion en cada situacion clinica
concreta y al revisar los puntos de corte para cada patdgeno,
también permitan contener la resistencia (49).

24



Infecciones orofaciales / Orofacial infections

Treatment options in odon-
togenic infection
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ABSTRACT

Most infections of the oral cavity are primary, odontogenic infec-
tions, with dental caries, gingivitis, and periodontitis the most
common. Treating these infections will encompass odontologic,
antimicrobial, surgical or combined treatment. Antimicrobial
treatment includes the use of betalactams, macrolydes, tetra-
cyclins, metronidazole, clindamycin, or combined treatment.
The most commonly used ones are administered orally. PK/ PD
parameters predict THE clinical and microbiological efficacy
of the antibiotic.

The three indices that are generally used to measure clinical
efficacy are: T > MIC (time during which the concentration
is above the minimum inhibitory concentration), Cmax/ MIC
(ratio between peak concentration and the minimum inhibitory
concentration) and AUC/ MIC (ratio between the area under the
curve and the minimum inhibitory concentration).
Amoxicillin/ clavulanic acid is one of the antibiotics recom-
mended for the treatment of odontogenic infections due to its
wide spectrum, low incidence of resistance, pharmacokinetic
profile, tolerance and dosage.

Keywords: Odontogenic infections, treatment, antibiotics,
efficacy predictors.

INTRODUCTION

Infections of the oral cavity are characterized as: polymicrobial,
endogenous, opportunistic, dynamic and mixed (since both aero-
bic and particularly anaerobic bacteria are involved) (1-8). Patho-
genicity is due to the synergistic action of two or more bacteria
that dominate in each of the processes, the production of multiple
enzymes, toxins and other virulence factors (4, 7-10).

They can be classified into two large groups:

* Odontogenic infections (OI): caries, periodontitis, periapical
abscess, periodontal abscess, pericoronitis, pulpitis, osteitis and
infection of the aponeurotic spaces, among others.

* Non-odontogenic infections (NOI): affecting the mucosa,
salivary glands, etc.

Odontogenic infections (OI) may, in turn, be:

e Primary: usually related to the progression of dental caries.

e Secondary to traumatic injury to the face, dental extractions
or surgery.

Most infections of the oral cavity are both odontogenic and
primary. The micro-organisms involved in each process vary
(Tables 1 and 2), but the dominant ones are facultative anaerobic
and anaerobic bacteria belonging to the genera: Porphyromonas,
Prevotella, Fusobacterium, Bacteroides, Streptococcus, Acti-
nomyces, Actinobacillus, Lactobacillus, Peptostreptococcus and
Capnocytophaga (1-13).
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Within the context of a mixed, dynamic infection such as that
with which we are concerned, it is difficult to identify the
pathogenic relevance of each of the bacteria involved in the
onset and during the course of the patients’ clinical condition.
Nonetheless, these key players will exert a decisive influence
on the antimicrobial chosen and its success or failure to resolve
the infection.

CLINICAL FORMS

Odontogenic infections (OI) affect all populational cohorts
and present a wide variety of clinical manifestations, the most
frequent of which are: dental caries, gingivitis and periodontitis
(4-6). Caries is the world’s most common chronic disease and
periodontitis is perhaps the most frequent chronic infection in
adults (3-7).

In addition to pain, bleeding gums, inflammation and aesthetic
defects, the localized infection is also likely to progress in these
patients, with bacterial invasion of the deep planes and apo-
neurotic spaces of the neck (Ludwig’s angina, retropharyngeal
abscesses, etc.). When the situation is not controlled in time, it
may lead to a life-threatening septic condition; this risk is greater
in children, in whom the infection progresses very rapidly and
aggressively (14).

On the other hand, if periodontal disease is demonstrated to be
a modifiable risk factor in cardiovascular disease, as indicated
in some studies (14-16), then the treatment of odontogenic
infections with antimicrobial agents to improve the patient’s
periodontal condition might reduce or delay future adverse
cardiovascular events.

TREATMENT

Treatment management will consist of one or more of the fo-
llowing interventions (Table 2):

* Odontological treatment

* Antimicrobial treatment

Topical

Oral

Parenteral

e Surgical treatment

e Combined treatment

Odontological Treatment

Depending on the situation, odontological treatment will be com-
prised of: root planing, abscess drainage, removal of necrotic
tissue, root canal drainage and dental extraction or removal of
the root remains. Extractions are to be avoided during the acute
stages of infection.

Antimicrobial Treatment

In order to limit untoward side effects and resistance, antimi-
crobials should be reserved for only those clinical situations in
which they have been shown to be effective.

Antimicrobial treatment is not always required; however, certain
processes such as acute periapical and periodontal abscesses,
aggressive non-responding periodontitis, pericoronaritis and
deep infection of the cervical aponeurotic spaces may necessi-
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tate it (17-22). Furthermore, antibiotics will be indicated whe-
never there is systemic involvement or evidence of the infection
spreading (fever, alteration of general health, trismus, cellulitis,
etc.)(19). Treatment is empirical, with the dosage adapted to the
patient (age, underlying pathology, severity of clinical situation,
etc.); generally speaking, it will be given orally on an out-patient
basis, unless admission into the hospital is warranted (immuno-
depressed patients and severe infections such as those involving
aponeurotic spaces of the neck).

Pharmacokinetic parameters are useful when choosing antimi-
crobial agents. We are interested in knowing their degree of
absorption through the mouth, bioavailability, volume of distri-
bution in tissues, protein binding, half-life, capacity to reach the
site of the infection, drug concentration in plasma and tissues
(drug levels in crevicular flow will be of greater interest than in
saliva). We will also have to determine their spectrum of action
against odontopathogenic bacteria.

Coadjuvant treatment with topical antimicrobial agents (irriga-
tions, rinses, controlled-release antibiotics, gels, etc.) is not re-
commended in odontogenic infections, or at least have not been
clearly shown to be of interest, except perhaps for tetracycline
(minocycline) in aggressive periodontitis (23, 24).

Surgical Treatment

Surgery will be inevitable in complicated cases accompanied
by invasion of the deep planes of the head and neck; abscesses
causing obstruction of the airways will need to be drained; tissue
will have to be excised in diffuse cellulitis, multiple debride-
ment will be performed and drainage tubes inserted in cases of
Ludwig’s angina, etc.
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EMPIRICAL ANTIMICROBIAL TREATMENT.
CHARACTERISTICS AND OBJECTIVES

The ideal antibiotic must fulfill the following characteristics:

e It must be active against the odontopathogenic bacteria po-
tentially responsible (particularly anaerobic bacteria, including
betalactamase producers)

¢ It should be bactericidal as opposed to bacteriostatic (to ensure
bacterial eradication)

* Have a favorable pharmacokinetic profile

e Capable of achieving a high concentration of active drug
substance in tissues

e [t must be well tolerated

» Easy and convenient to administer orally

¢ In a small number of doses (to avoid treatment dropouts)

* Have few side effects

Betalactams

Betalactams are bactericidal drugs that are active during the
bacteria’s growth phase, useful in treating the acute phase of
odontogenic processes and for the prevention of complications.
Penicillin G (parenteral) or phenoxymethylpenicillin (oral),
albeit reduced in spectrum, continues to be a drug of choice
because many aerobic and anaerobic bacteria on the oral cavity
are sensitive to it (25). However, there is an ever-growing num-
ber of bacterial strains pertaining to the Bacteroides, Prevotella
or other genera that, because they produce betalactamases, are
resistant to penicillin, leading to treatment failure (26-28). For
this reason, other betalactam antibiotics capable of resisting
the action of betalactamases, such as the association
of amoxicillin + clavulanic acid, have become the
drugs of choice in these processes (29). Bascones

and Manso (19) obtained significantly greater clini-
cal efficacy when they used amoxicillin + clavulanic
acid in pericoronaritis of the third mandibular molar
and infections of the submandibular space, than when
they used spiramycine + metronidazole.

Oral cephalosporins have scant activity on anaerobic

gram-negative bacteria and do not provide any advan-
tage over penicillin and its derivatives in the treatment
of odontogenic infections. Orally, a 2,000-mg dose is
used for endocarditis prophylaxis associated with

dental processes (30). Amoxicillin-clavulanic acid
(2,000/ 125 mg every 12 hours) has been shown to
be effective in reducing infection after extraction of
the third molar and as treatment for cases requiring
osteotomy (31).

ANAEROBIC
AEROBIC Peptococcus
Streptococcus spp spp
COCCUS | Streptococcus Peptostrepto-
mutans coccus spp
I?(I::II'\I‘/II-VE Staphylococcus spp Peptostre{)to—
BACTERIA coccus micros
AEROBIC ANAEROBIC
Actinomyces spp* Propionibac-
BACILLI R()thiclz) dentocariosa terium spp
Lactobacillus spp .
Eubacterium spp Clostridium spp
AEROBIC
Moraxella spp
A. actinomycetem- ANAEROBIC
COCCUs comitans (difficult Veillonella spp
to grow
coccobacillus)
GRAM- ANAEROBIC
NEGATIVE AEROBIC Bacteroides
BACTERIA Enterobacteriaceae | forsythus
Eikenella corrodens | Prevotella
BACILLI | Pseudomonas intermedia
aeruginosa Porphyromonas
Capnocytophaga | gingivalis
spp Fusobacterum
spp

Macrolides

Erythromycin, spiramycine, claritromycine and azi-
tromycine are bacteriostatic antibiotics, with hardly
any activity against anaerobic bacteria belonging to
the Bacteroides, Fusobacterium, Porphyromonas and
Prevotella genera, presenting a high rate of resistan-
ce among aerobic streptococci, facultative anaerobics,
particularly those encountered in the oropharyngeal

Table 1. Bacteria involved in oral infection of odontogenic origin (* Some species

are anaerobic)
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CONDITION

LOCATION

BACTERIA

TREATMENT OPTIONS

Periapical abscess

Periapica tissue

Peptostreptococcus micros
Prevotella oralis
Prevotella melaninogenica

Streptococcus anginosus (g. milleri)

Porphyromonas gingivalis

Surgical drainage
Oral antibiotic therapy*
. Amox + clav. ac.
. Clindamycin
. Penic. + Metronida

Enamel, dentin, cement and

Streplococcus mutans

Mechanical removal

Tooth decay Actinomyces spp .
1 pulp. . Tooth
dental pulp Lactobacillus spp ooth extraction
Mechanical removal, drainage
Peptostreptococcus micros gi(eﬁ)ulpectomy
P endodontalis antibiotic therapy™* (not always
Endodontitis Dental pulp tissue Prevotella intermedia indicated) Py y
Prevotella melaningenica .
. Amox + clavulanic
Fusobacterum nucleatum .
acid
. Clindamycin
Car.np viobacter rectus Marginal: chlorhexidine gel 0,2%
Actinomyces spp . .
Treponema socranskii Clindamycin gel
N Gums: soft tissue in the tooth P . . ANUG: chlorhexidine gel 0,2%
Gingivitis . Prevotella intermedia .
proximity Oral antibiotic therapy*
E. corrodens .
Capnocviophaed s . Amox + clavulanic
procylopiasa spp . Metronidazol
Streptococcus anginosus
Peptostreptococcus micros Drainage, debridement
Po[r) h roimnafv ingivalis Oral antibiotic therapy*
Partially erupted tooth PRYIono smg . Amox + clavulanic
. L Lo . Fusobacterium spp .
Pericoronitis surrounding tissue. Specially . acid
R . Eubacterium spp . .
third inferior molars. e . . Clindamycin
Bifidobacterium spp . .
Actinomvees s . Clarithromycin
Y PP . Azithromycin

Peri-implantitis

Implant surrounding tissue.

Peptostreptococcus micros
Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus spp

Debridement, occlusal
adjustment, prosthesis removal,
set the implant at rest
Oral antibiotic therapy*

o Amox + clav. ac.

. Ciprofloxacin

Periodontitis

Tooth supporting tissue
(periodontal)

Porphyromonas gingivalis
Bacteroides forsythus
A.actinomycetemcomitans
Peptostreptococcus micros
Fusobacterium spp
Fusobacterium nucleatum
Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens

Localized juvenile: chlorhexidine
gel 0,2%
Oral antibiotic therapy*

. Doxicyclin

. Minocyclin
Acute phase in adult
Chlorhexidin gel 0,2%
Clindamycin or minocyclin gel
Oral antibiotic therapy (not
always indicated)

. Amox + clav. ac.

. Metronidazol

° Clindamycin

Table 2. Treatment options of odontogenic infection (OI).

area (32, 33). Of these, azitromycine has the highest degree of
oral absorption, with good pharmacokinetics and is the most
active against gram-negatives. They are not considered to be the
treatment of choice for odontogenic infections (17, 34).

Tetracyclines

Tetracyclines are wide-spectrum, bacteriostatic antibiotics,
with good pharmacokinetic properties and tissue penetration;
minocycline and doxicycline are the most active against
anaerobic bacteria, but none should be considered as a frontline
drug treatment in odontogenic infections (35). Doxicycline is

the most widely used tetracycline in odontologys; it is a drug
for alternative use in adult periodontitis and is more effective
in cases of localized pediatric periodontitis, in which the A.
actinomycetemcomitans bacterial species appear to dominate.
Its use is counterindicated in pregnant women and in children
under the age of 13 (17, 24, 34).

Van Winkelhoff et al. (36) revised subgingival bacterial flora
susceptibility in adult patients (in Holland and Spain) suffering
from periodontitis and found significant differences in the levels
of resistance presented by microflora in both populations. In
Spanish patients, they found a high level of resistance

27



Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2004;9 Suppl:S 19-31

to penicillin, amoxicillin, clindamycin and, particularly,
tetracycline; in contrast periodontopathogenic bacteria resistance
to tetracycline was not observed in Dutch patients. The authors
concluded that antibiotic use amongst the Spanish population is
reflected in the levels of resistance of the subgingival microflora
of adult patients with periodontitis.

Umeda et al. (24) found that the periodontopathogenic bacteria
Bacteroides forsythus and Porphyromonas gingivalis dominate
during the acute phase of periodontitis and that the topical
application of minocycline gel significantly reduces their
isolation, improves clinical symptoms and may be effective as
an alternate treatment model for this inflammatory disease.

Metronidazole

Metronidazole is a synthetic bactericidal drug pertaining to
the group of Nitroimidazoles; it is highly active against gram-
negative anaerobic bacteria and spirochetes, but exerts little or
no activity on gram-positive anaerobic and aerobic cocci of the
oral cavity. It is effective in reaching the site of odontogenic
infections and may be a drug of choice in acute necrotising
ulcerative gingivitis (ANUG) and in adult periodontal disease
(34). It shows good levels of activity against spirochetes and has
therefore been used successfully in treating Vincent’s angina.
Its use is not recommended during pregnancy. The development
of odontopathogenic bacterial resistance is uncommon (17). It
is usually administered in association with other antibiotics
that are active against gram-positive aerobic bacteria such as:
penicillin, amoxicillin and amoxicillin + clavulanic acid. The
association of spiramycine + metronidazole has been shown to
have a clinical efficacy similar to that of claritromycine in the
treatment of acute odontogenic infections, although the latter
antibiotic is better tolerated (19).

Clindamycin

Clindamycin is particularly active against aerobic and anaerobic
gram-positive organisms, including betalactamase-producing
germs (17). It is still the treatment of choice in patients who
are allergic to betalactams. At low concentrations, the drug is
bacteriostatic, but it acquires bactericidal potency at therapeutic
concentrations using the dosage recommended for clinical
practice. This antibiotic is capable of obtaining very low minimum
inhibitory concentrations (MIC) against anaerobic bacteria from
the Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia and
Fusobacterium nucleatum species, whereas Actinobacillus
actinomycetemcomitans is resistant (37). Various clinical
trials have shown that clindamycin is an effective drug against
odontogenic infections (17, 37, 38). Furthermore, clindamycin
has a positive immunomodulator effect and in vitro studies have
demonstrated that when neutrophils are exposed to this antibiotic,
the number of phagocytic cells increases significantly in cases
of periodontitis (38-43). Clindamycin gel (topical application)
is beneficial in treating periodontitis during the acute phase and
prevents recolonization by periodontopathogenic species (40).
Moreover, topical application prevents the emergence of the
adverse effects associated with oral administration and affords
the drug good access to the infection site.

Antibiotic therapy pursues the following objectives:
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e To decrease bacterial inoculum in lesions

 To eradicate odontopathogenic bacteria

» To serve as a clinical cure as an aid to odontological inter-
vention

* To avoid recurrence of the infection and its complications

* To reduce bacterial resistance and dissemination

WHAT ANTIBIOTIC TO CHOOSE? AT WHAT
DOSAGE?

The antibiotic will be chosen on the basis of the spectrum of
bacteria we wish to cover in each of the different types of in-
fection and bearing in mind that we aim to break the synergy
established between the odontopathogenic bacteria, rather than
select an antibiotic that conforms to the pattern of sensitivity
of each and every one of the bacteria that might possibly be
involved in the infection.

Various types of odontopathogenic bacteria produce betalac-
tamases (especially those of the Prevotella genus) and their
proportion is on the rise inside the oral cavity. Since there is
an ever-growing increase in bacterial resistance in general, the
use a combination of antibiotics has been suggested that can
exert a synergistic effect on the diverse odontopathogenic flora;
examples of such combinations are: amoxicillin + clavulanic
acid, spiramycine + metronidazole, penicillin + metronidazole,
ampicillin + sulbactam or piperacillin + tazobactam; these latter
cocktails are particularly indicated for use in severely-ill in-pa-
tients who require high doses of IV-administered antibiotics.
In odontogenic infections requiring antimicrobial treatment, the
most widely used antibiotics are those that are administered ora-
1ly. Amongst others, the following are routinely used: penicillin
V 500 mg every 6 h, amoxicillin 500 mg every 8 h, amoxicillin/
clavulanic acid 875/ 125 mg every 8 h, claritromycine 250-500
mg every 12 h, doxicycline 100 mg every 12 h, tetracycline 250
mg every 6 h, metronidazole 500 mg every 12 h or clindamycin
300 mg every 8 h.

The Spanish edition of The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy 2003(29) recommends broad-spectrum antibiotics for
odontogenic infection, such as clindamycin 300-450 mg orally
every 6 h or amoxicillin + clavulanic acid orally 2000/ 125 mg
every 12 h in the form of 2 tablets of the new 1,000/ 62.5 mg
presentation.

Treatment duration has not been established for each type of
infection, but it is generally administered over a period of 7 to
10 days. The dosage regimen must be adjusted to each patient
and his/ her clinical situation. Some authors have considered the
appropriateness of administering an additional load of antibiotic
with the first dose (in order to reach the desired concentration
of the drug and steady-state concentration at the onset more
quickly) and continue thereafter with the regular dosage until
the end of treatment.

Treatment must be monitored in all cases, since noncompliance
would lead to failure in resolving the processes and unneces-
sarily prolonging their administration would in turn lead to the
selection of bacterial resistance and onset of side effects.
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PHARMACOKINETIC AND PHARMACO-
DYNAMIC CONSIDERATIONS. EFFICACY
PREDICTORS. PK/PD INDICES

The pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics of
the antimicrobial agent selected must be optimal if a clinical
cure is to be achieved and the odontopathogenic bacteria era-
dicated. Pharmacokinetics is concerned with studying the pro-
cess the drug undergoes once it is inside the body (absorption,
protein binding, distribution, half-life, metabolism, excretion,
etc.). It describes the quantitative relationship between the dose
administered, the interval between doses and the concentrations
achieved in plasma and/ or tissue.

Pharmacodynamics studies the magnitude of the pharmacologi-
cal and antimicrobial effect generated by the inter-relationship
between the concentrations of the active antimicrobial drug
(in plasma or in tissues) and the bacteria under study. It uses
the MIC (minimum inhibitory concentration) as a measure of
antimicrobial activity.

Depending on their activity, antimicrobials are classified as:
» Concentration-dependent: those in which a direct relationship
is observed between the intensity of the antimicrobial effect
and [drug] concentration, for example aminoglycosides and
quinolones.

* Time-dependent: those in which the antimicrobial effect de-
pends on maintaining active tissue concentrations of the drug
greater than or equal to the MIC of the causative bacteria for
as long as possible, for instance, betalactams, macrolides and
lincosamides (clindamycin). The latter are the most widely
used antibiotics for odontogenic infections and, as a result,
an awareness of their pharmacokinetic parameters is pertinent
for correct dosage.

Animal model studies have been very useful in determining
the relationships between the antimicrobial concentration in
plasma and tissue, the drug’s activity in vivo over time, the
correlation of the pharmacokinetic/ pharmacodynamic (PK/
PD) indices with the efficacy of the antimicrobial treatment
and the magnitude these indices must attain in order to be
associated with efficacy.

Although animal models have shown that PK/ PD indices may
vary for different antimicrobial drugs, the magnitude required
is relatively similar for several different pathogenic micro-or-
ganisms, various infection sites and several drugs within the
same class, providing that the levels of free drug (not bound
to protein) are used.

The studies that link pharmacokinetics (PK) with pharma-
codynamics (PD) play an important role in the development
and assessment of antimicrobial drugs. The PK/ PD model is
a mathematical concept that related the antimicrobial’s phar-
macokinetics with its pharmacodynamics and describes the
pharmacological effect a dose of antimicrobial drug will have
over time. This can be very useful in selecting the antibiotic
and appropriate dosage regimen in each situation. Physicians
need to have pharmacodynamic parameters that can serve as
predictors for treatment success or failure and to enable us to
make decisions regarding the choice of antimicrobial agent for
use in each specific case. Apart form the choice of the drug
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itself, information regarding its optimal dosage, administration
interval and efficacy in eradicating the pathogenic micro-orga-
nism can all aid in reducing the emergence of resistance. The
PK/ PD indices most widely studied tend to be those that relate
serum drug concentrations with minimum inhibitory concen-
trations (MIC).

Clinical Efficacy

Three indices have been proposed for the evaluation of clinical
efficacy on the basis of antimicrobial activity and the duration
of effect: T > MIC (the time during which the drug’s concen-
tration is above the minimum inhibitory concentration), Cmax/
MIC (ratio between peak concentration and minimum inhibitory
concentration) and AUC /MIC (ratio between the area under the
curve and the minimum inhibitory concentration). Thus, the
antibacterial effect of aminoglycosides is related to the peak
concentration and the Cmax/ MIC (inhibitory coefficient) is
therefore the most appropriate index for predicting efficacy;
fluorquinolones correlate better with the 24-hour AUC/ MIC
ratio, whereas in the case of betalactams, the index that best
reflects efficacy (clinical efficacy or bacteriological eradication)
is T > MIC (Figure 1).

PhK/PhD indexes
Cmax/MIC
Concentration
AUC/MIC
CMI
Time
T>MIC
AUC: Area under the curve

Fig 1. Pharmacokinetic/Pharmacodinamic indexes

The correct dosage of the antibiotic prescribed is no less im-
portant. The PK/ PD indices predict an antimicrobial’s clinical
efficacy and are used to choose the optimal dosage regimes for
each clinical situation; they also make it possible to compare
the antimicrobial activity of one antibiotic to that of another
(45). In light of this knowledge, it has been proposed that the
optimal dosage of betalactam antibiotics must be capable of
maintaining a serum concentration greater than the pathogen’s
MIC (T > MIC) for at least 40% of the interval between doses
for penicillins and 40-50% for cephalosporins (46-50).

Amoxicillin/ clavulanic acid is one of the antibiotics recom-
mended for treating odontogenic infections (29, 34) because of
its spectrum in mixed infections, the scant resistance amongst
odontopathogenic bacteria, its pharmacokinetic profile, toleran-
ce and dosage schedule. With the new slow-release formulation
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(562.5 mg of amoxicillin trihydrate and 62.5 mg of immediate-
release potassium clavulonate, plus 437.5 mg of sustained-re-
lease crystalline sodium amoxicillin), administered at a dose of
2,000/125 mg every 12 hours, the active serum concentrations
are kept above the MIC for very close to 50% of the 12-hour
between dose interval (Figure 2). The T > MIC predicts effi-
cacy and the ease of administration (once every twelve hours)
improves treatment compliance.

Plasma concentration of two amoxicillin

presentations {normal and prolongued release)
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Fig 2. Plasma concentration of two amoxicillin presentations (normal and
prolongued release)

The inappropriate dosage of antibiotics is probably one of the
main reasons for the increase in bacterial resistance in the com-
munity (44). Exposure to sub-lethal concentrations of antibiotics
(related to the improper handling of dose-interval-duration) exer-
ts selective pressure favoring resistant mutant bacteria.

The recommendations to review and adjust dosage regimens
on the basis of pharmacokinetic and pharmacodynamic studies
must be a key factor in the strategy to contain resistance. PK/
PD parameters, in addition to being a useful tool in predicting
antimicrobial treatment efficacy, in all likelihood, will also allow
resistance to be contained (49) by encouraging dose adjustment
to adapt to each specific clinical situation and revising the cut

off values for each pathogen.
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