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INTRODUCCION

En la actualidad las penicilinas han demostrado ser eficaces en el
tratamiento de infecciones dentales, con excepcion de aquellas de etiologia
desconocida, que también pueden ser tratadas de manera eficaz.

Las penicilinas se encuentran entre los agentes microbianos més
ampliamente utilizados, debido a que son relativamente seguros y poseen un
espectro de actividad que incluye la mayor parte de patdbgenos comunes,
ademas de que tiene una toxicidad minima directa en el hombre.

Las bacterias anaerobias se han mezclado cada vez mas en
infecciones dentales y estas también responden de manera favorable a la
terapia con penicilina.

Sin embargo, los B-lactamicos (antibiéticos bacterianos), algunos de
ellos pueden ser inactivados por bacterias B-lactamasas que destruyen el
anillo B-lactamico; un ejemplo es la inactivacion de amoxicilina por $-
lactamasas de baclerias anaertbias gramnegativas que se presentan en
pericdontopatias,

La administracién sistematica de penicilina particularmente agentes de
amplio espectro tal como ta amoxicilina son de gran valor en fa terapia inicial
para abscesos periapicales y periodontales en conjuncidn con el drenado,
cuando es posible y para gingivitis ulceronecrosante (GUNA), cuando es

severo el dolor, fiebre ¢ linfadenopatia.



Ademas la amoxicilina puede ser usada sola o en combinacién con Acido
clavulanico (Augmentin) y metronidazol, en pacientes con periodontitis
refractana o diferentes formas de periodontitis.

En la década pasada se realizaron estudios sobre el empleo de terapia
antimicrobial y convencional con el propdsito de combatir patégenos
periodonfales. Se empleo una terapia antimicrobial con tetraciclina, sin
embargo Slots y Rosling en 1983 demostrarén que el Actinobacilo
actinomycetemcomitans persistié en bolsas periodontales después de la
terapia.

En 1989 Van Winkelhof debridd sub y supragingival en combinacién con
metronidazot y amoxicitina lo cual fue efectivo en supresién de Actinobacilo
actinomycetemcomitans sin poder predecir como estaba estabilizado para
referir el tratamiento mecénico y periodontal sugerido en pacientes con
periodontitis activa del aduito.

En este trabajo se menciona el uso de la amoxicilina como un agente
de primera eleccién y como un gran antibiético que ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento de enfermedades periodontales, se puede emplear sola o
en combinacibn  con &cide clavulanico o metronidazol los cuales

potencializan su efecto.



CAPITULO |

PENICILINA

DEFINICION

Las penicilinas son un grupo natural que proviene del Penicillum notatum
y compuestos sinteticos con diferentes propiedades de accién antibacterial y
pueden desencadenar alergias.

Estas tienen baja toxicidad para el huésped y potente accion antibacterial
en especies susceptibles (" | pertenecen a la familia de los antibiéticos con
actividad bactericida, contra bacterias de amplio espectro @,

Este grupo de antibiéticos son actualmente las drogas de eleccion para

gran niimero de enfermedades infecciosas ¥,

HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LA PENICILINA.
En un laboratorio de Londres en 1928, donde Alexander Fleming estaba
haciendo investigaciones sobre vacunas, en uno de sus experimentos
observd que un cultivo de estafilococos habia sufrido lisis debido a la

contaminacién con un hongo.



El aislé el hongo Penicillum notatum y encontré que el liguido debajo de
él, poseia propiedades antibacterianas y que no era téxico cuando se
inyectaban a ratones infectados.

En 192% informé el descubrimiento de la peniciling, y en los afios
siguientes intentd extraer y purificar la penicilina de los medios de cultivo del
hongo.

La penicilina en 1941 era todavia muy impura y se requerian 100 litros de
medio de cultivo del hongo para extraer suficiente penicitina para tratar un
paciente por 24 horas.

Florey y Heatley fueron a Norteamérica en 1941, con ayuda del
departamento de agricultura desarrollarcn la técnica de cultivo en tanques
profundos, lo cual hizo posible la produccidén de grandes cantidades de
penicilina.

En 1946, fue cuando estuvo disponible la penicilina para el tratamiento
de civiles.

El impresionante éxito de la penicilina estimuld la investigacién para
otros antibiéticos, una investigacion que atin continia. Hoy existen mas

farmacos antimicrobianos eficaces y relativamente seguros .

ESTRUCTURA BASICA DE LAS PENICILINAS.
La estructura basica de las penicilinas consiste en cadenas acidicas

laterales conectadas entre fa union de 4cidos de 6 aminopenicilanico.



El Gltimo consiste de 5 anillos de trazolidina y 4 anillos de flactama.
Las sustitucicnes y modificaciones en las cadenas acidicas laterales tienen
como resultado un gran nimero de penicilinas semisintéticas con incremento
en propiedades antimicrobiales espécificas. Tales propiedades incluyen:
actividades contra bacterias gramnegativas y bacterias grampositivas,
estables en el acido gasirico, resistentes ha enzimas hidroliticas que

incrementan la absorcién en el estémago .

CLASIFICACION
Las penicilinas se clasifican de acuerdo a su espectro de actividad

antimicrobiana .

1.- La penicilina G y sus congéneres :
- PenicillinaV

- Feneticilina.

2.- Penicilinas penicilinasa-resistentes :
- Melicilina (penicilinas semisintéticas).
- Nafcilina
- Oxécilina

- Cloxacilina (penicilina semisintética).



- Dicloxacilina {penicilina semisintética).

- Floxacilina.

3.- Penicilinas de amplio espectro :
- Ampicilina
- Amoxicilina
- Hetacilina
- Mezlocilina

- Piperacilina,

4.- Otras penicilinas :
- Carbenicilina
- Tirarcilina  {penicilina semisintética).

- Azlocilina.'¥

MECANISMOS DE ACCION.

Tedas las penicilinas tienen el mismo mecanismo de accién, o sea, la
inhibicién de la enzima transpeptidasa que causa el entrecruzamiento de los
polimeros del peéptidoglicano, durante la ditima etapa de la sintesis de la

pared celular bacteriana,



Las penicilinas son bactericidas contra bacterias en crecimiento, pero
son ineficaces contra microbios inactivos @,

Las penicilinas y cefalosporinas interfieren en la reaccién de
transpeptlidacion por accién analoga de la D-alinina - D - alanina, porcion
media de la cadena pentipéptide N- acetit, muramico. Las agrupaciones
quimicas a cerca de los anillos B- lactdmicos son similares en sstructura a
las terminaciones de la pentapéptide en la sintesis reciente de subunidades
de peptidoglicancs.

Las enzimas involucradas en la reaccién de transpeptidacion,
reaccionan con nucleos B-lactamicos. Después de la adherencia con una de
estas enzimas, los anillos Blactdmicos abren y reactivan los enlaces

covalentes de la moléculz.

Los enlaces de los antibioticos Blactamicos, inactivan la reaccidn de
transpeplidasa y propician la formacion de nuevas cadenas de
peptidoglicano, éstos no dan entrecruzamientos y faltan fuerzas tensoras.
Se desamollan puntos débiles en el crecimiento de la pared celular que

resultan de la ruptura celular por fa lisis osmética®.



RESISTENCIA BACTERIANA.

Existen diversos mecanismos de resistencia bacteriana a los
antibidticos Alactdmicos.

- El microorganismo puede ser intrinsecamente resistente debido a
diferencias estructurales en las enzimas, que son los objetivos de
estas drogas, ademas es posible que una cepa sensible adquiera
resistencia de este tipo por mutacién,

- Incapacidad def antibiético de llegar a su sitio de accién.

En las bacterias grampositivas el polimero del peptidoglicano esta muy

cerca de la superficie celular. Las pequefias moléculas de los antibiéticos g
lactamicos pueden penetrar fAcilmente hasta Ia capa exterior de Ila
membrana citoplasmatica, donde tienen lugar las etapas finales de la
sintesis del peptidoglicano.

En las bacterias gramnegativas su estructura superficial es mas
compleja y la membrana interna (andloga a la membrana citoplasmatica de
las bacterias grampositivas), estd recubierta por la membrana externa,
lipopolisacaridos y la cdpsula .

La membrana externa funciona como una barrera impenetrable para ciertos

antibidticos hidrofilos.



- Las bacterias pueden destruir enzimaticamente los antibibticos
lactamicos. Las Mactamasas (penicilinasas) son capaces de inactivar
algunos de estos antibiéticos y pueden estar presentes en grandes
cantidades.

En general, jas bacterias grampositivas, producen gran cantidad de

enzima secretada fuera de la célula.

En las bacterias gramnegativas, las Alactamasas se encuentran en
cantidades relativamente pequenas, pero estan situadas en el espacio entre
la membrana celular interna y externa. Como las enzimas de sintesis de la
pared celular estan en la superficie externa de a membrana interna, estas 5
laclamasas estan estratégicamente sitvadas para Ja proteccion méaxima del

microorganismo.

Sin embargo, existe una correlacién inconstante entre la suceptibilidad de
un antibidtico a su inactivacién por flactamasa y la capacidad de dicho
antibiélico para matar el microorganismo. Por ejemplo, ciertos antibiGticos
que son hidrolizados por la Flactamasa (ampicilina) son capaces de matar

ciertas cepas de microorganismos productores de dicha enzima®,

e e



DOSIFICACION VARIABLE DEL ANTIBIOTICO.

Los agentes antimicrobiales se mueven a través de barreras del tejido (
capilares, fluidos intestinales, paredes celulares), de muy alta o baja

concentracién por difusion pasiva.

La facilidad de penetracion del antimicrobiano af sitio de accién, depende
de Ia constante de disociacién acida (Pka) y solubilidad lipidica y del p"
cercano al tejido. Las moléculas muy cargadas, penetran la membrana sin

esfuerzo.

El agente antimicrobial no se limita a la proteina plasmadtica, pasa por

difusién las paredes de capitares y otras barreras del tejido.

El grado de unién proteina plasmatica (suero, albumina) al antibidtico,
puede variar y aumentar con la infeccién, inflamacién y diabetes. Por otro
lado disminuye con la enfermedad de} higado (cirrosis), quemaduras y mal
nutricion.

Aumentando la dosis puede en parte desplazar el efecto de la unién a
proteinas plasmaticas.

Ei retrazo en fa terapia antibidlica puede ser el resultado de una

decadencia en la eficacia antibidtica, debido al aumento en masa microbial.



Los antibidticos penetran pobremente en abscesos, es conveniente
drenar el absceso eliminando la barrera de difusion antibiética.

La concentracién del antibiélico que se administra en el sitio de
infeccidn, depende del drea de la superficie vascular y el vollimen del
compartimento del tejido.

La dosis de antibiético para nifio, es similar a la adulto, se ajusta para
cualguier peso, exceptuando los neonatos, particularmente neonatos
prematuros.

El deterioro renai o la funcién del higado puede limitar el metabolismo
o excresion de agentes antimicrobianos.

Los antibiéticos eliminados por el rifion pueden o requieren una

reduccién en la dosis.
DURACION DE LA TERAPIA ANTIBIOTICA.

Los conceptos erréneos a cerca del curso de la terapia antimicrobial y de

los fracasos suponen:
- Prolongar la terapia antimicrobial destruyendo microorganismo
resistentes, y sin embargo el uso prolongado de agentes

antimicrobianos sirve para seleccionar especies resistentes.

- Prolongar la terapia antibiética es necesaric para infecciones

recurrentes de microorganismos gque son suprimidos pero no



eliminados. Las infecciones agudas orofaciales no recurren si la

fuente de infeccién se erradican apropiadamente.

- Dosis antibidtica y la duracién de |a terapia pueden extrapolarse de
una infeccion a otra. Sin embargo, los procesos infecciosos son
variables.

La duracion ideal de la terapia antibiética es corta y puede prevenir
recaidas clinicas y microbiolégicas.

La guia practica para determinar la efectividad del tratamiento
antimicrobiano y la duracién de la terapia en el paciente se realiza

clinicamente.

Las infecciones orofaciales agudas tienen un rapida evolucion y
una duracién de 2-7 dias o menos, particularmente si la causa se
elimina o se trata,

La terapia antibiélica puede terminarse cuando la evidencia clinica

indica que esta infeccién es razonablemente segura para resolverse.

Dosificar a intervalos los antibiéticos empleados para combatir
microorganismos periodontopéticos . Estas infecciones pueden no

diferenciarse en forma sustancial de otras infecciones.



Debido a sus propiedades puede aplicarse antimicrobianos con

riesgo de alérgia, toxicidad y alteraciones en la ecologia microbiat det

paciente®®,

FRACASOS ENLA TERAPIA ANTIBIOTICA.

La incapacidad del antibiético para eliminar o controlar la infeccién puede

ser debido a diferentes factores.

RAZONES CLINICAS DEL FRACASO DEL ANTIBIOTICO.

- Cambio inapropiado del antibidtico {de microorganismos que no

son susceptibles).

- la resistencia de los microorganismos al antibidtico, la recurrencia

de la infeccion, y la seleccion de microbios resistentes.

- Muy baja concentracién de antibiético en sangre (fallo de la dosis)



El lento crecimiento de microorganismos flactamasas requiere
organismos divididos para actuar, abscesos antiguos pueden

retrazar la tasa de crecimiento microbial.

Dafios en las defensas del huésped {(actividad subdptima del

paciente inmung).

El incumplimiento del paciente (falla por no llevar apropiamente la

administracién antibiética).

Antogonismo de los antibiticos (si son administrados multiples

antibiéticos).

Incapacidad del antibiético para penetrar en el sitio de infeccién
(purulencia, tejido barrera, efecto indculum y produccion de

glucocalix).

Vascularidad limitada o disminucién de fiujo sanguineo (cuerpos
extrafios, implantes de corazdn, aparatos ortopédicos, implantes

dentales y osteomielitis),
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- Factores locales desfavorables (disminucion de tejido, p" o tensién

de oxigeno).

- Fallas en la erradicacion de la fuente de infeccion (falta de incisién

y drenaje) %

REACCIONES ADVERSAS.

Algunas substancias externas pueden producir reacciones adversas en el
organismo, estas son iratadas con antibidticos y agentes antimicrobiales.
Aunque las penicilinas estan entre algunos antibisticos de minima toxicidad,

pueden ocurrir reacciones adversas a éstas®?.

REACCIONES ALERGICAS.

Aungue la frecuencia estimada de alergia a fa penicilina es variable, por
regla general se informa que ésta se presenta, con grados variables de
gravedad, en un 2% a 8% de los pacientes tratados con estos farmacos .
La frecuencia y gravedad de las reacciénes alérgicas dependen de la via de

administracion y del tipo de derivados penicilinicos utilizados.



La aplicacién {dpica es la que con mas probabilidad produce sensibilidad,

por esla razén es estrictamente poscrita.

La mayoria de ias reacciones alérgicas que ponen en peligro la vida, son
causadas por infeccién parenteral, sin embargo, la administracién por via
bucal ¥ con el emplec de cantidades pequefiisimas en pruebas de

sensibilidad intradérmica, causan chogues anafifacticos mortales,

Para que se pueda desarrollar una reaccién alérgica, s necesaria la
exposicidn previa a la penicilina,
Las reacciones alérgicas a las penicilinas se han clasificadas en tres

grupos:

- Reacciones Alérgicas Agudas
Como el choque anafilactico que se presenta 30 minutos despuds de
ta administracién de penicilina.

Las reaccicnes de iniciacion inmediata son las respuestas més

peligrosas, las cuales se caracterizan por:

Urticarias. Alteraciones gastrointestinales .
Angicedema Chogque

Broncoconstriccion.
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La muerte se puede producir en muy corto tiempo si no se administra

rapidamente un tratamiento adecuado,

- Reacciones Alérgicas Aceleradas :
Se inician de 30 minutos a 48 horas después de la administracion de

la penicilina, se manifiesta por :

Urticaria. Edema laringeo moderado.
Prurito. Reacciones inflamatorias.
Disnea.

En general estas respuestas no ponen en peligro la vida, pero el

edema faringeo es potencialmente peligroso.

- Reacciones de Hipersensibilidad Retardada :
Estas respuestas tardan més de dos dias para desarrcllarse y
aparecen después del empleo de varios antibidticos.
Aproximadamente 80 a 90% de todas las reacciones alérgicas que se
presentan con penicilina se manifiestan por:
Se manifiestan por:

Erupcion cutanea {eritema nodoso y buloso)

Las reacciones de inicio retardado a la penicilina, también se han
observado en cavidad bucal, como:

Glositis aguda™



Lengua negra o café

Queilosis y estomatitis grave con perdida de la mucosa bucal,

Estas reacciones por regla general son ef resultado de! empleo -
tépico de penicilina en la cavidad bucal, también se presentan (con

menor frecuencia) cuando se administra la penicilina por otras vias,

Por tanto, un paciente que presenta una reaccién alérgica a un
derivado de la penicilina debe ser considerado alérgico a todas las

otras penicilinas, ya sean éstas naturales o semisintéticas.

Las reacciones alérgicas a la penicilina son relativamente
impredecibles, aunque los pacientes que han experimentado alguna
reaccion adversa a ésta, se les debe siempre considerar alérgicos a

menos que se pruebe lo contrario,

Los pacientes con antecedente personal o familiar de atopia
(alergia a alimentos, polvo, pélenes, efc.) presentan mayor frecuencia

de alergia a la penicilina que otros individuos.

La penicilina se debe utilizar con precaucién y evitarse cuando sea

posible™.



La administracion de penicilinas a dosis excepcionalmente altas se les

ha asociado con irmitacion directa de los tejidos.

Un efecto potenciaimente peligroso es ia neurotoxicidad a la
penicilina, cuya frecuencia y gravedad se incrementa directamente con

fa concentracion del farmaco con el liguido cefalorraquideo.

El empleo de penicilina puede dar lugar a superinfecciones por

bacterias no susceptibles, levaduras y hongos.

La frecuencia total de superinfecciones asociadas con la
penicilina es alrededor del 1% . Sin embargo, existe una elevada
proporcién con las penicilinas de amplio espectro, por ejemplo: la
ampicilina y la amoxicilina. La frecuencia de superinfecciones también
es mas alla después de la administracién bucal que por la

administracion parenterat .



TRATAMIENTO DEL PACIENTE POTENCIALMENTE ALERGICO A LA

PENICILINA.

La evaluacidon de Jos antecedentes del paciente parece ser la forma mas
practica de evitar el uso de peniciling, en los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar una reaccién adversa.

Las pruebas cutaneas pueden ser de gran ayuda. La falta de repuesta a
la benzitpeniciloil- polilisina (PREPEN), hace muy improbable que un
paciente pueda tener una reaccién inmediata ¢ acelerada a |a penicilina. Los
pacientes con respuesta positiva a fa banzilpeniciloil-polilisina corren un
riesgo significativo de presentar una reaccion seria y dos tercios de ellos

tienen alguna forma de reaccién alérgica.

Puede hacerse una prueba simple con una solucién de la penicilina a
administrar (10,000 unidades/ml)., si es negaliva, debe hacerse también una
prueba intradérmica con 0.02 ml de una solucién de 100 unidades/ml. Si

también resulta negativa, puede administrarse penicilina con cautela .

El tratamiento de eleccion para una reaccion inmediata o acelerada a la
penicilina, comprende la administracién parenteral de adrenalina vy

usualmente también de un antihistaminico y un corticosteroide .
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CAPITULO 11

AMOXICILINA.
DEFINICION

La amoxicilina es una penicilina semisintética de amplio espectro con
propiedades bactericidas semejantes a las de |la ampicilina.  Actiia sobre
algunas bacterias grampositivas (especies de Strepfococcus, especies de
Neisseria) y sobre algunos microorganismos gramnegativos, como
Haemophilus influenzae, Escherichia colf y Proteus mirabilis. ES susceptible
a la accion de BHactamasas .

La amoxicilina es estable en medio 4cido y se destina al uso bucal @,

La Amoxicilina esta clasificada dentro de los antibiéticos lactamicos.
AMINOPENICILINAS (amplio espectro):

Ampicilina.

Bacapicilina

Metampicilina

Pivampicilina.

Talampicilina.

Amoxicilina

Hetacilina.
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Epicilina.

Ciclacilina @,

EXTRUCTURA QUIMICA

CH c

NH;

AMOXICILINA ¥

Las aminopenicilinas se caracterizan por la presencia de un grupo
amino en la cadena lateral de la Bencilpenicilina, con el que se consigue

ampliar el espectro de las penicilinas hacia algunas bacterias gramnegativas

(Escherichia coli Haemophilus influenzee).
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Mediante la adicién de diversos radicales a las aminopenicilinas se
han obtenido compuestos con importantes ventajas farmacocinéticas como:
una mejor absorcién bucal®,

Se absdorbe rapidamente y casi completamente a través de la
mucosa gastrointestinal y alcanza concentraciones plamaticas méaximas en 1-
2 horas después de su administracién, se une en forma discreta a las
proteinas plasmaéticas, se distribuyen ampliamente en el organismo y
alcanzan concentraciones importantes en secrecioneg broncopulmonares,
oido mediobifis, tejido dseo y ojos; sus concentraciones en liquido
céfalorraquideo son muy discretas. También cruzan la barrera placentaria.

Se biotrasforman parciaimente en el higado y se eliminan en la orina,

su vida media es de 1 a 1.3 horas™®.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LA

AMOXICILINA

Absorcidn =% bucal

Unidn a proteinas ——————» 20%

Semivida p 60-75%
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Eliminaciénrenal .. 5 70%

Concentracion en fiquido cefalorraquideo » 5-10%

{concentracion plasmatica)®.

MECANISMO DE ACCION Y ESPECTRO ANTIBACTERIAL

El efecto antibacteriano de la amoxicilina se produce porgue impide la
sintesis de la pared bacierina al inhibir |a transpetidasa, enzima de la
membrana bacterial. Esta accidn impide el entrecruzamiento de las cadenas
de peptidoglicano, la cual da fuerza y rigidez a la pared celular, También
bloguea la division y crecimiento celular y con frecuencia se produce

alargamiento y lisis en las bacterias susceptibles.

INDICACIONES

- Infecciones de vias urinarias
- Ofitis media y sinusitis.

- Infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores.



- Infecciones de las vias biliares.
- Infecciones de la piel y tejidos blandos.
- Infecciones entéricas.

- Meningitis®".

CONTRAINDICACIONES

- Contraindicada en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad:
Asma
Fiebre del heno
Mononucleosis infecciosa
Insuficiencia renal grave
Urticaria

Colitis

- Algunos medicamentos interfieren con su efecto bactericida.

a) Clorafenicol
b) Eritromicina
c) Sulfonamidas

d) Tetraciclina®
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- Infecciones causadas por bacterias productoras de B-lactamasa.

- Disminuye el efecto de anticonceptivos bucales

- No se recomienda su administracién prolongada ya que se

presentan infecciones agregadas.

- Puede interferir con pruebas de rutina en el control de |a diabetes.

REACCIONES ADVERSAS
FRECUENTES OCASIONALES RARCS
Nauseas Prurito Anafilaxia
Vémito Erupcion cuténea Enfermedad sérica.
Diarrea Angioedema
Candidiasis bucal Broncoespasmos
Neutropenia

Nefritis intersticial
Colitis

seudomembranosa
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ADVERTENCIAS PARA EL PACIENTE.

- El antibidtico debe prescribirio el médico.

- Aplicar el tratamiento segun la dosis y el tiempo sefalado por el
médico.

- Informar de inmediato al médico en caso de que ocurra prurito,

erupcion cutanea, diarrea®.

PRESENTACIONES

- Cépsulas de 500 mg.
- Tabletasde 1 g.
- Suspension:
Frasco con polvo para preparar 60 ml. de suspension con 250 mg/smil.

Frasco con poivo para preparar 60 ml. de suspensién con 500mg/5ml

- solucion inyectable frasco ampulia con 250 o 500 mg. de,

amoxicilina y una ampolleta de 1.5 ml de agua estéril”,
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ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

ADULTOS Y NIROS DE MAS DE 20 KILOGRAMOS DE PESO:

De 1 a 2 capsulas 3 veces al dia por via bucal.

Dependiendo de la severidad de la infeccion durante un minimo de 8 dias.
NIROS DE MENOS DE 20 KILOGRAMOS DE PESO:

De 50 a 100 mg./kg/dia. Divididos en 3 tomas cada 8 horas.

La administracién debe mantenerse por 48 a 72 horas despusés de la

desaparicién de la sintomatologia y negativacion de los cultivos.

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA.

Los estudios realizados han demostrado que 'a amoxicitina carece de
accion teratogénica, sin embargo, no se ha establecido la seguridad durante

el embarazo.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

- Lacinetidina, puede incrementar la absorcién de la amoxicilina.

- El probenecid aumenta la concentracion plasmética de amoxicilina.
- Evitar el uso conjunto de antibidticos bacteriostaticos.

- No debe asociarse con el alopurino! por el riesgo de causar

reacciones cutaneas

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Manifestaciones y manejo {(antidotos):
Auln cuando ia amoxicilina no es toxica y es muy tolerada, en casos de
sobredosificaciones se puede presentar diarrea, la que desaparece al
ajustarse la dosis.
En caso de ingesta accidental en personas alérgicas, el tratamiento es
sintomatico con antihistaminicos y corticosteroides.
En casos graves puede ser necesaria la aplicacion de adrenalina y la

rehabifitacién cardipulmonar®”.
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CAPITULO Il

APLICACION DE LA AMOXICILINA EN PERIODONCIA.

El objetivo de la terapia periodontal es preservar la denticién, evitando
en cuanto sea posible la destruccion de los tejidos periodontales asi como
prevenir la recurrencia de la enfermedad.

El tratamiento periodontal pretende reducir significativamente a los

patdgenos periodontales de la microflora subgingival.

TERAPIA ANTIOBIOTICA SISTEMICA EN LA PRACTICA
PERIODONTAL.

La terapia antibidtica sistémica en la periodontitis, pretende eliminar o
supfimir microorganismos especificos que causan alteracién en la insercion
periodontal de pacientes susceptibles. Por consiguiente, los primeros
candidatos para esta terapia son pacientes quienes presentan continuas
alteraciones, no obstante, de seguir una terapia mecanica convencional, fos
pacientes con periodontitis juvenil localizada y de otros tipos de
manifestaciones tempranas de periodontitis, bajo condiciones de

predisposiciones a ésta pueden considerarse candidatos para la terapia
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antibidtica. Los Pacientes con periodoniitis agudas o recurrentes severas
(abscesos periodontales y gingivitis ulceronecrozante aguda), periodontitis,
per-implantitis, se beneficiaron con la terapia antibiética.

En pacientes con periodontitis crénica o con lesiones derivadas de
gingivitis también se obtiene beneficio con esta terapia, en pacientes que
presentardn periodontitis crénica.

El eslado de la enfermedad pericdontal puede determinarse
realizando medidas repetidas del nivel de insercion periodontal, evaluacién

al sangrado, al sondeo y determinaciones radiograficas®.

SECUENCIA DE LA TERAPIA ANTIMICROBIAL

La terapia antibidtica se puede reservar para pacientes que
continuamente sufren de periodontitis a pesar de llevar un tratamiento

mecanico convencional,

- La terapia periodontal debe iniciar con el debridamiento mecanico
radicular y accesos quirdrgicos si fuese necesario. Complementando con
aplicaciones de agentes antisépticos de amplio espectro en el area
subgingival. Los abscesos periodontales pueden permanecer a pesar de una

administracion de antibidticos sistémicos.,
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- De uno a tres meses después de completar Ia terapia mecénica, la
respuesta quimica se evalda. El examen de la microflora subgingival se
requeriere para determinar la presencia y el nivel de permanencia de

patégenos periodontales.

- Los antibidticos en un tratamiento, pueden prescribirse en base a la
necesidad clinica y se deben cosiderar los hallazgos microbiolégicos, el

estado médico y las medicaciones comunes del paciente.

- De uno a tres meses después de la terapia sistémica antimicrobial, es
conveniente sclicitar otra prueba para garantizar la verificacion de la

eliminacion de patdgenos subgingivales.

- Después de fa resolucién de la infeccion periodontal, el paciente
puede mantenerse siguiendo las indicaciones terapéuticas vy

mecanicas.

Para lograr la erradicacion de patégenos exdgenos como
A.actinomycelemcomitans y P, gingivalis , en ia mitad de los miembros de
una familia se debe prevenir ia reinfeccién y posibles recurrencias de Ja

enfermedad.



DIAGRAMA DE FLUJO DE LA TERAPIA ANTIMICROBIAL
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SINERGISMO DE:  AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

AMOXICILINA-METRONIDAZOL.

La amoxicilina es un antibiético p-lactamico que se inactiva por las
enzimas f-lactamasas de bacterias anaerébias gramnegativas, que
destruyen el anillo -lactdmico. Para contrarrestar este efecto se adicioné al
antibiotico &cido clavulanico. A pesar de que éste sélo posee una actividad
antibacterial débil. Sin embargo la combinacién del acido clavulanico con la
amoxicilina, incrementa la suscepfibilidad a la resistencia de bacterias

anaer6bias gramnegativas ©.

El metronidazol es un fuere agehte bactericida que actla
estrictamente contra las bacterias anaerébias por inhibicién de la replicacién
¥ la transcripcién del material ADN.

El metronidazol es un buen estabifizador y un valioso agente
quimicoterapéutico.

Se ha demostrado que ia administracion sistematica del metronidazol ejerce
un efecto benéfico en los signos clinicos de enfermedad

periodontal. {Loesche et. al.)°.
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CONCENTRACION DE AMOXICILINA Y ACIDO CLAVULANICO
EN EL FLUIDO CREVICULAR GINGIVAL.

Las bacterias anaerébias gramnegativas son  pat6genos
predominantes en periodontopatias (Socransky y Haffajee 1992), tales como:
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella  intermedia, Actinobacilus

actinomycetermcomitans.

P. intermedia y P. gingivalis se han elegido como un ejemplo conocido
de productoras de f-lactamasa. Estas especies son susceptibles a la
amoxicilina y también lo pueden ser a la combinacién de ésta con el Acido

clavulanico.

La inactivacién enzimatica es lo més frecuente de la resistencia
natural adquirida a los antibidticos  B-lactdmicos por las baclerias

gramnegativas.

El aumento en la produccién de enzimas B-lactamasa prevalece en el
aislamiento de la P. infermedia, ésta disminuye 1a accion de amoxicilina en el

tratamiento de enfermedades periodontales (Walker, 1996)‘8’.
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Algunas de estas bacterias -lactamasa son inhibidas con bajas
concentraciones de B-lactamicos {amoxicilina), en combinacién con el acido

clavulanico (Farmer y Reading 1982, Todd y Benfield 1990).

Los estudios de farmacocinéfica de la amoxicilina y acido clavulanico
revelan que se presenta en el plasma en concentraciones suficientes para
inhibir una amplia gama de patégenos anaerbios (Adam et al. 1982,

Sedallian y Rondon 1988, Todd y Benfield 1990).

Es de considerarse si las cantidades de acido clavulanico presentes
en el sitio de infeccion, son suficientes para proteger a la amoxicilina de la

inactivacion de enzimas p-lactamasas.

Se efectuarén varios estudios con el propdsito de medir el antibidtico
en el plasma y fluido crevicular gingival.

En 1993 Tenenbaum, H.Jeh! F.Gallion C. y Dahan, realizaron un
estudio cuyo objetivo fue investigar las concentraciones del acido clavulanico
y amoxicilina en fluido crevicular. Las concentraciones se midieron en 20,
pacientes de los cuales eran 13 mujeres y 7 varones, con un promedio edad
de 30.5 afios, con diagnéstico de periodontitis rapidamente progresiva,

siendo candidatos para una terapia sistémica antimicrobiana.
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Se les realizaron medidas de sondeo en surcos mesial y distal de

incisivos superiores, premolares y primeros molares.

Las muestras de fluido crevicular se recolectaron una hora después de
haber tomado una dosis de 500 mg de Augmentin {amoxicilina y acido
clavulanico) cada uno de ellos, se eligieron 16 sitios para tomar estas
muestras 8 sitios para determinar la accidén de ia amoxiciling y 8 para

determinar la del acido clavulanico.

El tratamiento con antibidtice se prescribio por 8 dias con una dosis de

500 mg. cada 8 horas.

Los efectos de la amoxicilina y el acido clavulanico contra los
patégenos periodontales se han demosirado in vitro (Abu Fanas et, al. 1991.

Fosse et.al. 1995) y en vivo (Magnusson et. Al.1989), (Abu Fanas et, al 1991).

Por consiguiente, la amoxicilina combinada con el acido clavulanico
ha demostrado ser eficaz asi como las tetraciclinas, contra las bacterias
gramnegativas las cuales no desarrolian resistencia a los antibidticos.

Los estudios realizados por Fosse et al. (1995), demostraron la
sinergia entre la amoxicilina y acido clavulanico contra ia resistencia de

Prevotella, que son grandes productoras de enzimas 4 lactamasa.®
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Después de la administracién bucal ambos componentes alcanzaron
concentraciones maximas en el plasma en la primera hora y esas
concentraciones presentaron una relacion directa en la dosis administrada

(Tood y Benfield 1990).

La maxima concentracion en el fluido crevicular gingival s6lo se logra
después de la primera hora.

En estudios en vivo, la concentracién de Acido clavulénico en fluido
crevicular esta disminuida pero es suficiente para reforzar la actividad de la

amoxicilina contra algunocs patégenos periodontales.

“Estos datos farmacocinéticos y bacterioldgicos, establecierdn el uso
de la amoxicilina combinada con el acido clavulanico en el tratamiento de

enfermedad periodontal activa."®
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AMOXICILINA'Y METRONIDAZOL CONTRA ACTINOBACILLUS

actinomycetemcomitans ASOCIADO A PERIODONTITIS.

La destruccién del tejido periodontal esta intimamente asociado con la
presencia de varios patégenos periodontales.
Uno de estos microorganismos es el A. actinomycetemcomitans

(Bacteria gramnegativa en forma de bastén ).&

Las formas de periodontitis asociadas con la presencia de
A actinomycetemcomitans son:
.~ Periodontitis juvenil localizada. Se establece en la pubertad y se
caracteriza por presentar defectos 6seos severos angulares en los primeros
molares permanentes y en ccasiones en los incisivos. Las lesiones, por lo
general, son simétricas y bilaterales, afectan en mayor frecuencia al sexo

femenino y a la raza negra.

Entre los microorganismos predominantes podemos citar:

A. actinomycetemcomitans, P.intermedia y E.corrodens.

- Periodontitis del adulto (Brad et. al. 1987), se establece en la
adolescencia y continla a través de la vida del individuo, pero no es

clinicamente significativa hasta alrededor de los 35 afios.
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Las bacterias asociadas con mayor frecuencia son: Fusobacterium
nucleatum, Pepstreptococcus micros, Eubacterum nodatum y P.gingivalis

entre otras.®

Los pacientes que presentaron A.actinomycetermcomitans asociado a
periodontitis, no respondieron favorablemente a la terapia convencional de

debridacién mecanica {Lindhe 1982, Slots y Rosling 1983).

Christersson et. al 1985 y Kornman, Robertson 1985, confirmaron que
la relacion existente entre la persistencia de A.actinoyicetemcomitans y la
responsabilidad clinica no es favorable en pacientes con periodontitis juvenil

localizada.

Renvert y Showed (1990), hicieron la eliminacién de
A.actinomycetemcomitans pero no pudieron predecir dénde estaba
tocalizado para poder referir el tratamiento mecanico periodontal para

empleario en pacientes con periodontitis activa dei adulto.

La supresién de A. actinomycetemcomitans asociado, con periodontitis
juvenil localizada y periodontitis acliva del adulto es muy bajo y esta
persistencia de A.actinomycefemcomitans estd asociado, fuertemente con

una ruptura periodontal céntrica.®1%1"
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En la década pasada algunos investigadores estudiaron a fondo los
efectos de 1a combinacién de amoxicilina y metronidazol contra
A.actinomycetemcomitams y en adjuncion con la terapia convencional, con el
objeto de eliminar patégenas putativos periodontales.

Los efectos de agentes antibidticos tales como tetraciclina y doxiclina

contra A.actinomycetemcomitans asociado a periodontitis.

Los resultados que se obtuvieron indican que la terapia antimicrobiana
tiene un bajo rango de supresién de A.actinomycetemcomifans, detectando

niveles bajos en ei drea periodontal a pesar de una alta actividad in vitro.

Sin embargo, en 198% Van Winkelhoff reporté una terapia inicial (T1),
que consistid en debridar sub y supragingivalmente la bolsa pericdonfal
ademas indicd instrucciones de higiene bucal y empled la terapia de
combinacién metronidazol y amoxiciing, la que fue muy efectiva en la
supresion de A.actinomycetemcomitans, bajaron los niveles culfivables en un

grupo de 22 pacientes que presentaron enfermedad periodontal.

En 1992 Van Wilkelhoff también demostrd la eficacia de la terapia
inicial (T1) mas metronidazo! y amoxicilina en grupos grandes (n=118), en
donde se encontrd al A.actinomycetemcornitans y se elimind en una tasa de
966 %, lo cual occurric después de 3 a 9 meses de iniciado el

tralamientop, 819"

.
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La combinacion de la terapia mecanica y antimicrobiana se explica por
interacciones sinérgicas del metronidazol y amoxicilina en el higado (Pavicic
at. al. 1891). El estudio apunta hacia una posible investigacion de
recolonizacion de A.actinomycetemcomitans, Scbre periodos prolongados
después del tratamiento y la evaluacion microbiolégica de los estudios
clinicos con un pericdo de 3 meses a 24 meses después de que los
pacientes fuerén tratados.

En un estudio realizado por Pavicic, Winkelhoff y Douqué se evalud la
microbiclogia y los efectos ¢linicos de la terapia metronidazot y amoxicilina
en adjuncién con la debridacién mecanica en 48 pacientes que preseniaron
A, actinomycetemcomitans asoctado a periodontitis, durante un periodo de 3
a 24 meses después de iniciar el {ratamiento.

De los 48 pacientes seleccionados con edad promedio de 358+ - 9.3
afios, con un historial de tratamiento periodontal que incluye debriaciones
mecanicas repetidas, las cuales fueron inefectivas. 3 pacientes recibieron
cirugia periodontal antes de! estudio.

Todos los pacientes fueron clinicamente saludables y no usaron
ningln antibidtico por 6 meses para la siguiente examinacion. En Ja cual los
pacientes tuvieron menos de 4 bolsas pericdontales con exploracion de
profundidad de 6§ mm. o mas y una perdida de insercién de 4 mm. ademas
presencia de sangrado.

Estos 4 sitios experimentales fueron seleccionados por la clinica y se

realizo anélisis microbiolégico durante todo el estudio.
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El tratamiento pericdontal que recibieron los pacientes consistié en
debridaciones sub ¥y supragingivales e instrucciones de higiene bucal.

La terapia antibidtica consistid en administrar 250 mg. de metronidazol
y 375 mg. de amoxicilina, ambos cada 8 horas durante 7 dias.

En 47 de 48 pacientes el A. actinomycefemcomitans fue suprimido
bajo niveles cultivables, esta eliminacién fue paralela a la reduccién de
bolsas profundas, indice de sangrado y ganancia en el nivel de insercion, las
exploraciones fueron continuas durante un pericdo de 24 meses después de
iniciado el tratamiento.

Ademas de que se efectuaron detecciones de A
Actinomycetemcomitans para cOnocer su recumencia y se concluyo que es
rara,

En resumen los resultados indican que la debridacidn mecanica
seguida por la terapia de metronidazo! y amoxicilina es capaz de suprimir al

A. Actinomycetemcomitans™.



CONCLUSIONES

La amoxicilina es un gran antibiético que ha demostrado ser eficaz en
la terapia pericdontal, a pesar de que puede ser inactiva por enzimas B-
lactamasas de bacterias anaerdbias gramnegativas, en consideracién a lo
anterior se adiciono a la amoxicilina acido clavulanico y metronidazol para

potencializar su efecto.

En tanto el acido clavuldnico es un potente inhibidor de p-lactamasas
que proleje ala amoxiciiina de la destruccién de estas.

La combinacion &cido clavulanico y amoxicilina (Augmentin) inhiben
una amplia gama de patégenos anaertbios como: P. intermedia, P.
Gingivalis.

Con respecto a la terapia de metronidazol y amoxicilina en adjuncién
con el debridamiento mecénico subgingival de la bolsa periodontal resulto ser
efectiva en la supresion de A. Actinomycetemcomitans Y P. gingivalis por

largos periodos de tiempo.

La eliminacién del A. Actinomycetemcomifans es paralela a la

recuperacion del estado periodontal de los paciantes.
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