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RESUMEN

La azitromicina pertenece a una subclase de antimicrobianos
macrolidos conocida con el nombre de azalidos. Su
comportamiento farmacocinético le da propiedades muy
particulares nunca vistas en farmacos de naturaleza similar y que
la diferencian de los agentes macrélidos clasicos. La
administracion de este antimicrobiano en el tratamiento
coadyuvante a la terapia mecanica, en el paciente con
enfermedad periodontal le ofrece multiples ventajas, debido a
ciertas caracteristicas que le son propias: amplia actividad
antibacterial, distribucion 'y penetracion en los tejidos
periodontales, por su gran afinidad a los fibroblastos como a las
células responsables de los procesos agudos: PMN, monocitos y
linfocitos, una posologia muy cémoda para el paciente, asi como
también minimos efectos secundarios e interaccion con otras
drogas. De esta manera, la azitromicina se considera una
alternativa segura y efectiva en el area de la Periodoncia, al
momento de seleccionar entre la amplia variedad farmacolégica

que existe a la disposicién en la actualidad.

Xii



I. INTRODUCCION.

La enfermedad periodontal es una patologia que
comprende un grupo de entidades infecciosas que afectan las
estructuras de soporte del diente. Tradicionalmente, el
tratamiento periodontal ha estado orientado, fundamentalmente,
a la eliminacion de irritantes locales a través de la terapia

mecanica, para el control de la enfermedad.

Avances recientes en el desarrollo de agentes
gquimioterapéuticos han incrementado el uso de antimicrobianos
en el control y supresién de la flora patdégena, de manera de
prevenir complicaciones, curar o evitar la recurrencia de la

enfermedad, en conjuncion o no con otros medios terapéuticos.

El control quimico de la placa representa una ayuda util al
ser implementado junto con la terapia mecanica. En la literatura
encontramos una gran variedad de agentes disponibles para éste
fin, entre los cuales tenemos: antisépticos, fluoruros, agentes

oxigenantes y antimicrobianos.

Entre los antimicrobianos se han empleado diversidad de

compuestos como son: penicilinas, tetraciclinas, amoxicilina,



amoxicilina/acido clavulanico, metronidazol y azitromicina entre
otros, como terapia coadyuvante en el tratamiento de la
enfermedad periodontal, con la intencion de reducir y evitar el
incremento de grupos especificos de microorganismos patdégenos

evidenciados en las diferentes entidades periodontales.

El objetivo de este trabajo especial de grado es analizar la
accion de la azitromicina sobre la microbiota periodontal, los
tejidos periodontales y su papel como coadyuvante en el

tratamiento de la enfermedad periodontal.



Il. REVISION DE LA LITERATURA.
1. AZITROMICINA.

1.1.Macroélidos. Generalidades de la azitromicina.

Los macrélidos son un grupo de antimicrobianos que
desempefian un papel importante en el tratamiento de distintas
enfermedades infecciosas. Fueron empleados por primera vez
en 1952 por McGuire y col.,, con la introduccién de la

eritromicina, medicamento prototipo de esta clase.>18:3%946.

Los macrolidos de acuerdo a su origen pueden ser:
naturales, como la eritromicina, siendo ésta un producto
metabdlico de una cepa de Streptomyces erythreus obtenido
originalmente de la tierra del archipiélago filipino vy
semisintéticos, como la claritromicina y la azitromicina, entre
otros, que han sido sintetizados alterando la base de la
eritromicina, lo que da como resultado compuestos con una

mejor farmacocinética y un espectro de accién mas amplio. %72

Los antimicrobianos del tipo macrolidos se caracterizan
gquimicamente por un anillo lactona que podemos agrupar de
acuerdo al numero de atomos de carbono, tenemos asi: con 14

atomos: eritromicina, claritromicina, roxitromicina y diritromicina;
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con 15 atomos: azitromicina y con 16 atomos: josmicina y

espiramicina.®®!

La azitromicina fue descubierta por el laboratorio Pliva de
Croacia en 1982, gracias al acuerdo firmado con el laboratorio
farmacolégico Pfizer. Es conocida tanto en el mercado
nortemericano como en el europeo, pues esta empresa se

encarga de su distribucién y venta.>°

En 1992, la Food and Drug Administration (FDA:
Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de
Norteamérica) aprobdé la azitromicina como un compuesto

semisintético, para uso clinico.’?

La azitromicina es un macrolido semisintético, &cido
estable 'y representa una nueva clase de macrélidos

denominados azalidos.®%8

Esta denominacién se le da porque
este nuevo antimicrobiano posee una molécula adicional de

nitrégeno en la posicién 92 del anillo de lactona.?®

La azitromicina comparte un numero de similitudes con sus
precursores macrolidos, pero la modificaciéon estructural de la

azitromicina le confiere propiedades unicas que no han sido
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observadas en otros farmacos de similar naturaleza, entre las

9

que se encuentran:>*? estabilidad en el medio 4cido, mejorando

8 13,25,29

su absorcién géastrica;*® alta afinidad a los tejidos por ser

una droga con propiedad lipofilica®®"°

y se comporta como un
agente lisosomotropico, ya que se concentra intracelularmente
en las células de defensa del huésped al concentrarse
mayormente en organelas con pH bajo como los lisosomas y

fagosomas.?%*2

1.2. Estructura quimica de la azitromicina.

La azitromicina es el primer azalido, cuyo nombre quimico
es 9-deoxo-9%-aza-9%-metil-9%-homoeritromicina, también denomi-
nada XZ-450 por el laboratorio farmacolégico Pliva, de

Croacia.’®’? Grafico 1

El principio activo lo constituye el dihidrato de azitromicina,
el cual es un polvo cristalino blanco, con una formula molecular

de C3gH72N2012-2H,0 y un peso molecular de 749.0.%’
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Gréafico 1. Estructura quimica de la azitromicina. Tomado de
Hardman y col.,*® 1998.

La azitromicina se diferencia de la eritromicina, en su
estructura quimica, por una molécula adicional de nitrégeno en la

9

posicién 92 del anillo de lactona,?® es esta modificacién quimica

la que diferencia a los azalidos de los macrdlidos, los cuales so6lo

poseen anillos de carbono y oxigeno.®® Grafico 2
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Grafico 2. Comparaciéon de la estructura quimica de la

eritromicina con la azitromicina. Tomado de Hardman y col.,*®
1998.



1.3. Modo de accion y resistencia de la azitromicina.

Los macrolidos como la azitromicina son considerados,
generalmente, bacteriostaticos porque parecen interferir con el
crecimiento de bacterias susceptibles al inhibir la sintesis de

proteina,'®4°

sin embargo, la azitromicina puede actuar contra
Streptococcus pyogenes, Moraxella catanhabis, Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae como bactericidas, debido
a su gran capacidad de penetrar la membrana celular mas

externa de estos patégenos.'®4249

Los macrolidos ejercen sus efectos antibacterianos por
enlace reversible a la subunidad 50 S del ribosoma del
microorganismo sensible.’®’? Esto se traduce en la inhibicién de
la sintesis de proteina, al bloquear la formacién del enlace
péptido, cerca del centro catalitico (peptidil transferasa) de la
subunidad 50 S del ribosoma bacteriano, impidiendo la formacion
de cadenas largas de péptidos por el desprendimiento precoz de

las cadenas incompletas de éstos.® %72

Puede producirse resistencia de los microorganismos a los
macroélidos como consecuencia de tres tipos de modificaciones

mediadas por plasmidos como son:



- Disminucién de la penetracion del farmaco a través de la
cubierta celular, como ocurre con Staphylococcus epidermidis.

- Producciéon inducible o constitutiva de una enzima metilasa
gque modifica al objetivo ribosomico, con lo cual disminuye la
unién del farmaco.

- Hidrdlisis de macrélidos por accion de esterasas producido
por Enterobacteriaceae.

- Mutaciones cromosOmicas que alteran la proteina ribosémica

50 S.18

La resistencia de los microorganismos gram positivos a los
macrélidos se logra, usualmente, por una alteracion en el sitio
del enlace antimicrobiano por metilacion, que es el principal y
mas estudiado mecanismo de resistencia a los macrélidos. Esta
metilacion ocurre en un solo nucleétido de adenina en el
componente 23 S del ARN de la subunidad 50 S del ribosoma,
evitando que los macrolidos se unan en el sitio receptor del

ribosoma.48°1:72

Mientras que la mayoria de los
microorganismos gram negativos son resistentes a los
macroélidos, debido a la incapacidad de éstos de penetrar
efectivamente la membrana celular mas externa. Sin embargo,

algunos microorganismos parecen no ser resistentes a la

azitromicina porque ella logra penetrar esta membrana celular.’?



1.4. Farmacocinética de la azitromicina.

Los antimicrobianos azalidos han demostrado tener una
farmacocinética distinta, lo que |le da propiedades muy
particulares debido a las modificaciones en la estructura

azalida.®®

La azitromicina se absorbe en el duodeno, en el yeyuno o

' En 1997, Luke y Foulds®! estudiaron 20 pacientes,

en ambos.?
12 de ellos con ileostomia a los que se les administré6 500 mg de
azitromicina por via oral o por via endovenosa, con el objeto de
evaluar la absorcién de la droga, observando que los pacientes
con ileostomia (por enfermedad intestinal inflamatoria o cancer
de colén), presentaron una biodisponibilidad marcadamente baja

al compararlo con la poblacién normal, como resultado de una

absorcién incompleta de la droga administrada por via oral.

La biodisponibilidad oral de la azitromicina es de
aproximadamente 37%, después de una dosis unica de 500
mg,'®°3*72 debido a una buena estabilidad en medio acido, la cual
no es degradada por los acidos estomacales antes de su

absorcion, evitando una baja biodisponibilidad.®!>?



Luego que la azitromicina se absorbe, ésta se distribuye,
caracterizandose por un rapido y extenso movimiento de la droga
desde el suero hacia el interior de los compartimientos
intracelulares e intersticiales de los tejidos, donde alcanza altas
concentraciones, debido a que se comporta como un agente
lisosomotrépico;®®> posteriormente ésta se mueve desde el
interior de los compartimientos tisulares al compartimiento

vascular para finalmente ser excretada al exterior.?*®® Gréafico 3

INTERSTICIO
Intracelular
. Suero Lisosoma J‘ Suero )
Absorcion L Excrecion
)
Fagosoma —
INTERSTICIO

Grafico 3. Modelo de quLo de antimicrobianos azalidos.
Tomado de Schentag y Ballow,”® 1991.

En los antimicrobianos como quinolonas y otros macrélidos,
el grado de penetracion intracelular de la droga es rapido porque
se difunde directo al suero y compartimientos intersticiales,

siendo eliminada rapidamente.®® Grafico 4
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ABSORCION mssmp- SUERO | pmmsssslp EXCRECION

INTERSTICIO

1

CELULA

Grafico 4. Modelo de flujo en antimicrobianos
convencionales. Tomado de Schentag y Ballow,*® 1991

La concentraciobn sérica de la azitromicina es

i 18,53,72 . .
aproximadamente de 0,4 ug/ml. Las concentraciones bajas
de la azitromicina en el suero ocurren después de una dosis

inicial de 500 mg y son consideradas el reflejo de la lenta

5

liberacién de la azitromicina de los tejidos,?® razéon de la alta

concentracion que alcanza la droga en los mismos.*8:2%72

La concentracion tisular no alcanza el pico hasta 48 horas
después de la administracion, esto parece deberse a que la
droga es incorporada selectivamente a los lisosomas, sin que se

altere la funcién fagocitica de los leucocitost®?2%49:72

y persiste
por varios dias porque la azitromicina se deposita y une
ampliamente a los tejidos, siendo la vida media de 60 h a 68 h,

una vez que la droga alcanza su maxima concentracion.?**®
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La azitromicina se concentra en células del tipo leucocitos
polimorfonucleares neutrofilos (PMN), monocitos, macrofagos y
fibroblastos, excepto en las células del Sistema Nervioso Central
(SNC).'®2°>  Sin embargo, Jaruratanasirikul y col.,?° en 1996
midieron las concentraciones de azitromicina en el SNC, en el
tejido cerebral de 20 pacientes con tumores cerebrales, en el
fluido cerebroespinal de 7 pacientes a los que se le realizé
puncion lumbar y en el humor acuoso de 10 pacientes con
cataratas que iban a ser sometidos a cirugia, observando que en
el tejido cerebral la droga fue detectada, posiblemente, por la
propiedad lipofilica de la misma, mientras que |las
concentraciones de azitromicina en fluido cerebroespinal y humor
acuoso fueron muy bajas o indetectables.?°

3 en 1989 estudiaron la habilidad de la

Glaude y col.,!
azitromicina de entrar y concentrarse en las células fagocitarias
de 344 ratones y demostraron que in vivo e in vitro, la
azitromicina se concentra radpidamente y en gran cantidad en los
fagocitos, produciendo altas concentraciones locales de la droga
activa. Se ha atribuido la penetracion de la azitromicina en los
fagocitos a su comportamiento lisosomotrépico, demostrando que

la concentracion intracelular de la azitromicina estd por encima

de 200 veces la concentracion extracelular. También se ha

12



sugerido que los fagocitos pueden transportar y liberar la droga

hacia areas de inflamacion e infeccién. Grafico 5

Igualmente, Cooper y col., en 1990 demostraron la
importante captacion y retencion de la azitromicina en los
fagocitos, sugiriendo que estas células pueden tener un papel
importante en el transporte de la azitromicina a los sitios de

infeccion e inflamacion.® Grafico 5

PASO 1 PASO 2 PASO 3

Z-onn) I e ML)
&/ R E205~
D ()

El fagocito absorbe la Migracién del fagocito Liberacién de la AZM
AZM en la circulacién y al sitio de la infeccién por el fagocito en res-
en el tejido. puesta a la bacteria

Grafico 5. Esquema que representa la liberacion de AZM a

partir de los fagocitos. Tomado de Schentag y Ballow,® 1991
AZM: Azitromicina

4 en 1990 observaron in

Posteriormente, Glaude y Snider,?
vitro, la habilidad de la azitromicina de concentrarse en los

fibroblastos, demostrando que esto ocurrié por dos razones: la
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primera, los fibroblastos pueden servir de reservorio a la droga
en los tejidos, porque al liberarse lentamente la azitromicina de
los fibroblastos le permite actuar contra los patégenos
extracelulares que invade y potencia la acumulacién de células
fagociticas con el paso de ellas a través de los tejidos, es decir,
las ceélulas fagociticas pueden captar azitromicina de los
fibroblastos cargados. Una vez concentrada la azitromicina en
los fagocitos, estds pueden transportar la droga al sitio de la
infeccion, produciendo localmente altas concentraciones de la

droga activa.

La segunda razon es que el depdsito de la azitromicina en
los fibroblastos puede ocurrir en el sitio de la infeccion. Los
fibroblastos producen un factor quimiotactico de neutréfilos, que
sirve de reclutamiento de PMN, facilitando la transferencia de la
azitromicina desde los depésitos intracelulares de los
fibroblastos a los PMN reclutados. Parece que la acumulacion
de azitromicina en los fibroblastos y su subsiguiente liberacién,

permite actuar contra este tipo de infecciones localizadas.*

Luego en 1996, Wildfeuer, Laufen y Zimmermann®®
evaluaron la captacion de la azitromicina por los leucocitos PMN,

por los monocitos, por los eritrocitos y su actividad antibacterial
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in vivo, en 6 pacientes que recibieron tres dosis, cada una, de
500 mg/dia, demostrando que la concentracion de la azitromicina
fue mayor en PMN y en monocitos, siendo de tres a seis veces
mayor la concentracion en leucocitos PMN que en monocitos y

muy poca en eritrocitos.

Las diferencias intercelulares en la composicién de la
membrana de los fagocitos o las diferencias en las estructuras
de las organelas subcelulares tales como la presencia de
lisosomas en los fagocitos, les permite enlazarse con sustancias
basicas por protonacién, que es la unién a elementos de carga
positiva; influyendo en la cantidad de droga que entra al interior
de la célula. También sus propiedades de transporte, tales como
la presencia de mediadores especificos del sistema de
transporte, estén posiblemente involucrados en la captacion
fagocitaria de algunos antimicrobianos. Esto puede explicar
porque la captacion y concentraciéon de la azitromicina en los
leucocitos PMN, en los monocitos o en los eritrocitos son

diferentes.®®

La gran afinidad tisular y union a los macréfagos, PMN vy
fibroblastos, permite una concentracion constante de la

azitromicina en los tejidos infectados, garantizando Ila

15



permanencia prolongada en ellos y permitiendo una lenta
liberacién en los tejidos.'® La eficacia de este antimicrobiano en
tejido infectado probablemente estad relacionado al equilibrio
dinamico entre los compartimientos intracelulares y
extracelulares porque aumenta la entrada de la azitromicina por

medio de fagocitos al sitio de la infeccion.>?

La azitromicina al comportarse como un agente
lisosomotrépico, puede concentrarse en los lisosomas de los
tejidos y en los macréfagos. Esta caracteristica, poco usual,
tiene algun potencial para el tratamiento de infecciones 6rgano-

especificas.?®29°3

Una vez que la droga se mueve desde el interior de los
compartimientos tisulares al compartimiento vascular, se inicia el
metabolismo de la azitromicina que ocurre en una fase de
metabolismo hepatico moderado hasta generar metabolitos

18,4953 E| metabolismo

inactivos, para finalmente ser excretada.
ocurre por demetilacibn hepatica que es la primera via,
resultando un maximo de 10 metabolitos en bilis, no siendo
considerados significativos en la actividad antimicrobiana. Sin

embargo, el corto tiempo de administracion oral de la

azitromicina produce una acumulacién hepatica y una elevada
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actividad de demetilacion. No hay evidencias del sistema

hepatico citocromo P-450 en la inactivacién o induccion.?>°3

La excrecion de la azitromicina es principalmente por las
vias biliar y fecal; la excrecién de la droga por la orina es del

6,5%.18:29.49.53.72 Tampién la excrecién transintestinal puede ser

una via de eliminacién del componente inalterado.3*°3

1.5. Espectro de accidn de la azitromicina.

Los azalidos in vitro se caracterizan por tener una amplia
actividad antibacterial. La azitromicina tiene actividad contra

18,42,53. |3 actividad

bacterias gram positivas y gram negativas,
contra organismos gram negativos, al parecer, es porque penetra

efectivamente la membrana mas externa.’?

La concentraciéon inhibitoria minima (CIM) de |la
azitromicina se basa en las concentraciones esperadas en los
tejidos y es menor o igual a 2 ug/mL, siendo ese el punto de
equilibrio para la susceptibilidad de un microorganismo a la

droga.'®’?
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La azitromicina actua tanto contra el Haemophilus
influenzae como contra Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Legionella pneumofila, Mycoplasma pneumoniae vy

Staphylococcus aureus.*®°3

2 en 1987 evaluaron la distribucién de la

Girard y col.,!
azitromicina en el tejido pulmonar de ratas, al administrarles una
dosis uUnica de 500 mg, encontrando que la droga alcanzd y
mantuvo altos niveles en ese tejido, pudiendo ser ésta la razon
de la aplicacion de la droga en enfermedades respiratorias.

También observaron que la azitromicina actué contra patégenos

anaerobios, porque inhibia su crecimiento.

De igual manera, la azitromicina tiene actividad contra
especies anaerobias como: especies asociadas con vaginitis
como Gardnerella vaginalis y especies Mobiluncus. Ureplasma
urealyticum, Mycoplasma avium, Toxoplasma gondii,
Propionibacterium acnes, Clostridium difficile, Bacteroides
fragilis; especies Bacteroides como B. melaninogenicus, B.
ovatus, B.distasonis; Salmonella, Shigella, Escherichia coli y
Plesiomonas shigelloides. Patégenos en piel tales como:
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y en
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microorganismos bucales como Eikenella corrodens, Bacteroides
melaninogenicus, Porphyronomas gingivalis, Prevotella
intermedia, Actinobacilus actinomycetemcomitans,

Peptostreptococcus y Capnocytophaga.*? Tabla 1

En 1988, Jones y col. describieron que la azitromicina
inhibe al Campylobacter jejuni y al Campylobacter intestinalis,
actuando también contra organismos asociados con gastritis tipo
B como Helicobacter pylori, Vibrio cholerae 'y Vibrio

parahaemolyticos.*?

Posteriormente, Kitzis y col.,?* en 1990 evaluaron la
actividad in vitro de la azitromicina contra varios bacilos gram
negativos causantes de endocarditis, bacterias
gastrointestinales, bacilos gram negativos no fermentados vy
bacterias anaerobias, encontrando que la droga tuvo una
actividad bactericida contra las especies causantes de
endocarditis y que actuaba contra las bacterias gastrointestinales
debido a las concentraciones altas de la droga en el tracto
gastrointestinal, observando una pobre actividad contra los
bacilos gram negativos no fermentados Achromobacter,
Acinetobacter, Bordetella bronchiseptica y en las bacterias

anaerobias Bacteroides fragilis y Peptococcus.
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Igualmente, esta droga es efectiva en la inhibicién de los

patégenos intracelulares tales como Chlamydia y Legionella,*?

debido a la habilidad que tiene de penetrar y concentrarse en el

interior de las células fagocitarias.”*3

MICROORGANISMOS

. AUTORE
PERIODONTOPATOGENOS CIM(ug/ml) UTORES
Bacteroides melaninogenicus 0.5- 2 Neu, 1991
Porphyromonas gingivalis 0.5 Williams y col., 1992

<2 Lo Bue y col., 1997

0.25-0.5 Pajukanta, 1993
Prevotella intermedia 0.03 Williams y col., 1992
A.actinomycetemcomitans 4 Williams y col., 1992

2 Pajukanta y col., 1992
Eikenella corrodens 0.25-8 Kitzis y col., 1990

0.5-4 Neu, 1991

4 Williams y col., 1992
Peptostreptococcus 0.03-4 Kitzis y col., 1990

0.5-2 Neu, 1991

0.78 Retsema y col., 1987
Capnocytophaga 2 Williams y col., 1992

Tabla 1. Actividad antimicrobiana de la azitromicina contra

microorganismos periodontopatégenos. CIM(ug/ml): concentra-
cion inhibitoria minima.
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1.6. Interacciones farmacologicas de la azitromicina con otras

drogas.

La eritromicina tiene interacciones importantes con la
teofilina, la warfarina, los anticonvulsivantes, la ciclosporina y la
terfenadina, entre otras, pero la azitromicina a pesar de ser
estructuralmente muy similar a la eritromicina, no se ha
observado ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente

significativa.!®2°29.40

En 1991, Hopkins realizé un estudio en 3.995 pacientes
trasplantados que tomaban ciclosporina, a los que se le
administré azitromicina con el fin de observar si estas drogas
interactuaban. En este estudio no se reporté ningun caso de
interaccién entre la ciclosporina y la azitromicina. Igualmente,
Hopkins, en 1994 realiz6 un estudio clinico en 6.655 pacientes
qgue tomaban anticonceptivos orales y a las que se les administré
azitromicina, en donde no se dectectd ninguna interaccion entre

los anticonceptivos orales y la azitromicina.*°

Harris y col., en 1995 demostraron en un estudio doble

ciego que la azitromicina no afecta la farmacocinética de la
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terfenadina, que es un antihistaminico muy utilizado en el

tratamiento de pacientes con alergias.*®

Posteriormente, Gardner y col., en 1996 realizaron un
estudio donde demostraron que la azitromicina administrada a
una dosis/dia durante cinco dias, en pacientes asmaticos que
tomaban teofilina, no tenia un efecto significativo en la
concentracibn maxima en plasma de la teofilina. Lo que sugiere
gque la azitromicina se puede administrar en los pacientes

asmaticos que reciben teofilina sin ajustar la dosis de la droga.*°®

La administracion de la azitromicina con los alimentos o
antiacidos que contienen aluminio y magnesio; ejemplo:
Maalox,® reduce la biodisponibilidad oral de la droga, debido a
gue las concentraciones en suero de la azitromicina se reducen
un poco mas de un 25%, aunque se han realizado estudios in
vivo que aclaran que no existe interaccién entre la azitromicina

con antiacidos y alimentos.?2°:30:40

Existe interaccion entre la azitromicina y el piroxicam que
es un analgésico antinflamatorio no esteroideo (AINES), debido a

gue la azitromicina reduce las concentraciones del piroxicam asi
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como su disponibilidad en los tejidos periodontales.®*® Malizia y

col., 3

en 2001 evaluaron la disponibilidad de la azitromicina y
del piroxicam en plasma, saliva, encia, hueso alveolar y su
interaccion, en 66 pacientes que fueron sometidos a cirugia, a
los que se les administr6 durante tres dias 500 mg/dia de
azitromicina y 20 mg de piroxicam solos o en combinacion,
demostrando que en los pacientes tratados solamente con
piroxicam o con azitromicina, la droga alcanzaba altas
concentraciones y una adecuada disponibilidad en los tejidos
periodontales. Pero cuando se combinaban, la azitromicina
reducia las concentraciones del piroxicam en los tejidos
periodontales; parece que esto se debe a que la azitromicina
desplaza al piroxicam de los sitios receptores a nivel de los

tejidos periodontales, es decir, reduce su disponibilidad en esos

tejidos.

1.7. Toxicidad y reacciones secundarias de la azitromicina.

No se han descritos efectos mutagénicos ni teratogénicos.*’
Los efectos secundarios sobre el aparato digestivo son los mas
referidos, esto es debido a que los macrolidos actiuan como

antagonistas sobre los receptores de la motilina y, en
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consecuencia, estimulan la motilidad gastrointestinal.®>®4% En

la azitromicina los efectos gastrointestinales son: nauseas,
vomito, diarrea, dolor abdominal, los cuales son leves,
transitorios y se presentan en un pequefio porcentaje de
pacientes, debido a wuna menor intensidad de efectos
estimulantes de la droga sobre el intestino en comparacién con

los otros macrélidos.>4%47

Se han descrito efectos a nivel de otros sistemas como el
cardiovascular, presentandose arritmia, taquicardia y dolor en el
pecho. En el SNC los sintomas mas frecuentes son dolor de
cabeza, insomnio y fatiga y, en algunos casos, Vvértigo,
nerviosismo e inquietud.*’ Los efectos a nivel de piel y anexos,
son muy raros, pero Ssi se presentan son erupcién, prurito,

urticaria y reacciones de hipersensibilidad.>*’

El grado de toxicidad hepatica por la azitromicina es
minimo, transitorio, asintomatico y se normaliza al completar la
terapia, pero después de la administracion de dosis altas se han
reportado casos de ototoxicidad, que es una forma de toxicidad
que ocurre en el oido afectando el caracol y al aparato
vestibular, al destruir las células ciliadas del 6rgano de Corti o

de las crestas aculsticas.®
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1.8. Dosis de la azitromicina.

La azitromicina se administra oralmente de acuerdo al
regimen aprobado por los Estados Unidos, que es de 1,5 g
durante cinco dias (500 mg/dia el primer dia, seguido por tomas
de 250 mg/dia, los restantes cuatro dias) o de acuerdo al
réegimen aprobado en varios paises europeos, que es de 1,5 g
por tres dias (500 mg/dia). Sin embargo, se prescribe un
protocolo de una sola dosis de 1 g, es decir, dos tabletas de 500
mg para el tratamiento de infecciones ginecolégicas.*'® La dosis
maxima de tratamiento es 1,5 g y se considera una dosis toxica
con azitromicina, cuando la dosis es de dos a cuatro veces la

dosis maxima de tratamiento.*’

Esa dosificacion, poco frecuente, se debe a las sustanciales
concentraciones tisulares, celulares y a la larga vida media de la
azitromicina, permitiendo ser administrada por periodos cortos,
al mismo tiempo que se mantienen las altas concentraciones en

el sitio de la infeccién, por periodos largos.*%*?

67 en 1993 evaluaron la farmacocinética de

Wildfeuer y col.,
la azitromicina en plasma y en orina observada durante los

regimenes de dosis de tres dias y cinco dias. Al comparar
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ambos regimenes de dosificacion encontraron que tenian
similares perfiles de plasma y la misma excrecion urinaria el
primer dia, sin embargo, la acumulacién de la azitromicina en el

plasma fue mas alta en el régimen de tres dias.

Posteriormente, en 1999, Amsden, Nafziger y Foulds?
evaluaron la farmacocinética en el suero y en los leucocitos,
comparando los dos regimenes de dosificacibn de la
azitromicina, demostrando una retenciéon significativamente
similar de la azitromicina en los leucocitos y en el suero cuando

se administraron ambos regimenes.

1.9. Presentacién de la azitromicina.

Las formas de presentacion de la azitromicina son:
capsulas de 250 mg en estuche de 6 caps y de 500 mg en
estuche de 2 y 3 caps; tabletas de 500 mg en estuche de 2 y 3
tabletas; suspension en polvo para reconstituir de 200 mg/5ml en
frasco de 15 y 22,5 ml y via endovenosa, no disponible en el

pal'S 16,47
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La azitromicina en Venezuela, se presenta con el nombre

comercial de:®

Aruzilina® (Laboratorio Megat).

- Arzomidol® (Laboratorio Dollder).

- Azigram® (Laboratorio Vivax).

- Azimakrol® (Laboratorio Klinos).

- Azitromicina Calox-McK® (Laboratorio Calox).
- Azitromicina® (Laboratorio Genérico Genven).
- Azitromicina® (Laboratorio I.M.G. Rxs C.A).

- Azitromin G® (Laboratorio Farma).

- Azitromin® (Laboratorio Farma).

- Saver® (Laboratorio Elmor).

- Zival® (Laboratorio Valmorca).

- Zitromax G® (Laboratorio Pfizer).

- Zitromax® (Laboratorio Pfizer).®

Las presentaciones comerciales de Zitromax G® vy

Azitromin G,® se presentan solo en estuche de dos tabletas,
siendo prescritas en el tratamiento de infecciones

ginecolégicas.®
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1.10. Indicaciones y contraindicaciones de la azitromicina.

La azitromicina tiene maualtiples aplicaciones en el
tratamiento de pacientes con infecciones leves a moderadas,*’
es utilizada en infecciones del tracto respiratorio superior,
siendo efectiva contra la mayoria de las bacterias aisladas que
causan faringitis y amigdalitis; en infecciones del tracto
respiratorio inferior como bronquitis aguda y neumonias; en otras
infecciones tales como otitis media y sinusitis.’?> Del mismo modo
se indica en caso de infecciones en piel, en tejidos blandos y en
las enfermedades de transmisién sexual ocasionadas por

Chlamydias.*°

También es recomendada en la prevencién de la
enfermedad producida por el complejo Mycobacterium avium
(MAC), que es un patégeno oportunista que reside y se replica
intracelularmente en los leucocitos de los pacientes con SIDA,
siendo una de las principales causas de muerte en esos

pacientes.* 3831

La caracteristica disponibilidad intracelular de
la azitromicina la hace util en los pacientes con SIDA que
requieren prevenciéon.” Puede ser usada como monoterapia o en

combinacion con los retrovirales.®®
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Con respecto a sus contraindicaciones, la azitromicina es
una droga que presenta una aparente inocuidad, cuando se
administra a la dosis prescrita, sin embargo hay que tomar en

cuenta los siguientes aspectos: *’

a.- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la eritromicina

u otro antimicrobiano macrélido. *’

b.- En pacientes que presentan disfuncion hepatica importante,
se debe ajustar la dosis, sin embargo, lo mas conveniente es

seleccionar otra opcion terapéutica. *’

c.- Debe prescribirse con precaucién en pacientes con deterioro

renal de moderado a severo. *’

1.11. Uso clinico de la azitromicina en odontologia.

Los antimicrobianos son a veces utilizados
profilacticamente en odontologia, para disminuir el riesgo a
endocarditis asociada con la bacteremia que se produce durante
ciertos procedimientos dentales en los pacientes susceptibles a

la endocarditis.>*
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La azitromicina se ha empleado en odontologia de manera
preventiva para evitar la endocarditis bacteriana. También se ha
utilizado en algunas infecciones odontogénicas como: abscesos
periapicales agudos, abscesos periodontales y en la enfermedad
periodontal, pero siempre como coadyuvante de los
procedimientos propios que se deben realizar en cada entidad

diagnosticada.?*"°

La bacteremia transitoria ocurre durante los procedimientos
dentales y también en la instrumentacion del tracto
gastrointestinal 'y genitourinario. Una gran cantidad de
microorganismos entre ellos el Streptococcus viridans se asocia
con la endocarditis bacteriana y puede estar presente en la

sangre después de dichos procedimientos.’®

La Asociacion Americana del Corazén (AHA), en 1997 hizo
una revision para prevenir la endocarditis bacteriana durante los
procedimientos odontolégicos invasivos, haciendo referencia a
los nuevos macrélidos, usando a la azitromicina como alternativa

en los pacientes que eran alérgicos a la penicilina.3%4®

De igual manera, la AHA y la Asociacion Dental Americana

(ADA) recientemente han cambiado las recomendaciones en el
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protocolo, para el uso de un antimicrobiano profilactico contra la
endocarditis bacteriana, es decir, estas modificaciones reflejan
un cambio de actitud hacia el uso de antimicrobiano en pacientes
con riesgo a desarrollar endocarditis bacterianas en los

procedimientos dentales.®® Tabla 2

Ahora estd claro que no en todos los procedimientos
dentales se justifica el uso profilactico de antimicrobianos, sino

en los tratamientos invasivos donde la bacteremia puede ser

63,57
probable.
CATEGORIA ALTO CATEGORIA NO REQUIERE
RIESGO MODERADO RIESGO PROFILAXIS
Prétesis de valvulas |- Otras malformaciones |- Cirugia previa con bypass
cardiacas. cardiacas congénitas no | en la arteria coronaria.
diferentes a las indicadas.
Endocardititis bacteriana |- Disfuncién valvular |- Incomunicacién secundaria
previa. adquirida. defecto del septum atrial.
Enfermedades cardiaca |- cardiopatia hipertréfica. - Cirugia reparativa por
congénita compleja. defecto del septum atrial,
defecto del septum
ventricular de mas de 6
meses de duracion.
- Cirugia constructiva del |- Prolapso de la valvula |- Murmullo o ruido cardiaco
sistema pulmonar. mitral con regurgitacién y/o |fisiolégico y funcional.
valvula condensada.
- Marcapaso cardiaco.
- Fiebre reumaéatica previa y
enfermedad de Kawasaki sin
disfuncion valvular.

Tabla 2. Condiciones cardiovasculares consideradas para
profilaxis de endocarditis. Tomado de Tong,®® 2000.

31




En cuanto al protocolo de la AHA, en 1997, se redujo la
dosis oral de amoxicilina de 3 g a 2 g; como alternativa
reemplazé a la penicilina por la azitromicina y la recomendo6 en
una dosis uUnica de 500 mg una hora antes de procedimientos
dentales, del tracto respiratorio o esofagico, en los pacientes
alérgicos a la penicilina y/o con riesgo a desarrollar endocarditis
bacteriana.®®°* La farmacocinética de la azitromicina la hace una

buena opcién para la profilaxis de la endocarditis bacteriana.>?°*

Rouse y col.,*?

en 1997 compararon la eficacia de la
azitromicina con la amoxicilina, clindamicina o eritromicina en
conejos a los que se les colocaron una sonda para administrarles
una infusion de S. milleri e inducirles la endocarditis. Al grupo
gue no se les administr6 antimicrobiano se observé la existencia
de vegetaciones del Streptococcus en la véalvula aorta,

ocurriendo una infeccién de endocarditis en un ochenta y ocho

por ciento (88%).

A otros conejos se les di6 dos dosis de uno de los
antimicrobianos utilizados en el estudio, media hora antes y
cinco y media horas después de la infusibn endovenosa de S.
milleri, 48 horas después de la inoculacion bacteriana los

conejos murieron y las vegetaciones de la valvula aorta fueron
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asépticamente removidas y cultivadas. Observandose infeccién
por endocarditis en un uno por ciento (1%) en los animales que
recibieron amoxicilina, un nueve por ciento (9%) en los que
recibieron eritromicina, un cero por ciento (0%) en los que
recibieron clindamicina y un uno por ciento (1%) en los que

recibieron azitromicina.>?

Todos los regimenes fueron mas efectivos que la no
profilaxis. La azitromicina fue tan efectiva como la amoxicilina y
la clindamicina en la prevencién del grupo Streptococcus viridans
en este modelo experimental, pudiendo ser la azitromicina una

droga de eleccién para la prevencién de endocarditis.>?

Posteriormente, en 2000, Tsitsika y col®® evaluaron la
eficacia profilactica de la azitromicina contra los mas comunes
agentes etioldégicos, denominado Streptococcus del grupo
viridans ( Streptococcus oralis) y el Staphylococcus aureus. El
estudio fue realizado en conejos a los que se les administré
azitromicina 50 mg/kg, vancomicina 30 mg/kg y ampicilina 40
mg/kg, observandose que la eficacia profilactica de la
azitromicina contra S. oralis es sastifactoria en un noventa y
cuatro por ciento (94%) al compararla con la ampicilina en un

setenta y dos por ciento (72%). Pareciera que la azitromicina
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previene contra la endocarditis, es decir, que el sastifactorio
perfil de seguridad de la droga sugiere que puede ser usada con
un esperado éxito en la profilaxis de endocarditis en la

comunidad.

Adicionalmente, la azitromicina también se ha empleado en
las infecciones de origen odontogénico.’®> La mayoria de las
infecciones orales son de naturaleza polimicrobiana, es decir,
son consideradas infecciones mixtas aerobias-anaerobias por la
interdependencia y el metabolismo sinérgico de varios
microorganismos, donde es mayor el niumero de anaerobios que

de aerobios 2:1 o exclusivamente anaerobios.®""°

Muchas bacterias estan involucradas en las infecciones de
origen odontogénico, pero hay una prevalencia de
microorganismos anaerobios gram negativos que a menudo
presentan resistencia a los betalactdmicos; debido a este
fenobmeno cada vez mas frecuente, el empleo de este tipo de
antimicrobianos esta siendo reemplazado por los nuevos
macroélidos y, en especial, por la azitromicina, la cual es efectiva
ante los anaerobios y se caracteriza por un amplio espectro de

accion ante las bacterias gram negativas.®®
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En la actualidad se han considerado a los nuevos
macroélidos agentes de segunda linea, especialmente en los
pacientes que presentan intolerancia, que son alérgicos a la
penicilina o debido al incremento en la resistencia a la penicilina
de algunos microorganismos anaerobios presentes en muchas de

las infecciones de origen odontogénico.*

También la azitromicina pueder tener utilidad en el
tratamiento de infecciones de origen odontogénico, por su
actividad in vitro e in vivo contra la mayoria de los patdégenos
dentales, por sus caracteristicas farmacocinéticas que aseguran
su concentracion en los tejidos debido a que tiene la capacidad

27,70 como también la

de penetracién en los tejidos blandos,
captacion y transporte de la azitromicina dentro de los
macréfagos y su liberacion durante la fagocitosis, cualidades

estas que permitan aumentar las concentraciones de la droga en

el sitio de la infeccién.?’

En 1993, Lo Bue y col.?” evaluaron la eficacia de la
azitromicina en el tratamiento de infecciones odontogénicas de
60 pacientes con infecciones odontogénicas agudas que se
clasificaron en infeccion pericoronal, alveolitis, osteomielitis,

inclusiéon dentaria parcial o total con infeccion, quiste con
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inflamacion de la mandibula, administrandoseles dosis de 500
mg/dia de azitromicina durante tres dias previos a la cirugia,
para eliminar las infecciones y también para la profilaxis de
eventuales complicaciones tempranas o tardias. Se logrdo una
de resolucion de la infeccibn en un noventa y siete por ciento
(97%), con una gran reduccion de las bacterias anaerobias y el
restablecimiento del equilibrio de la microflora normal en un
sesenta y siete por ciento (67%); demostrando en este estudio
que la azitromicina actu6 y tiene un potencial clinico en el

tratamiento de las infecciones odontogénicas.?’

El absceso periapical esta entre las mas serias infecciones
odontoldgicas, con riesgo de diseminacion bacterial al torrente
sanguineo.’ Cuando ha ocurrido dafio en la pulpa dental, ocurre
una resistencia a la infecciobn o puede llegar a infectarse y
progresar a la formacion de un absceso periapical; esta infeccién
conduce a un incremento de la presién, caracterizado por dolor a
la percusién y la diseminacién de los microorganismos desde el

absceso al torrente sanguineo.?

Los microorganismos presentes en los abscesos
periapicales son variados, generalmente, predominan las

especies anaerobias. Los cambios de la flora ocurren a medida
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gque la infeccidon progresa; en estadios tempranos se observan
especies gram positivas que son anaerobias facultativas como:
Actinomyces, Lactobacilus, Peptostreptococcus y Streptococcus
milleri que tienen un papel importante en la patogenia del
absceso. Méas tarde, hay un incremento en el numero de
anaerobios obligados particularmente Bacteroides,

Porphyromonas, Prevotella y espiroquetas.®

Segln Williams y col.,’® en 1992, la azitromicina puede
resultar Gtil en el tratamiento de los abscesos,”” debido a que el
Streptococcus milleri que se encuentra incrementado en la
cavidad bucal en este proceso, a menudo en asociacion con
varios organismos anaerobios, muestra susceptibilidad a este

macrolido.’®

Posteriormente, en 1998, Adriaenssen® evalué la eficacia,
seguridad y tolerancia de la azitromicina al compararlo con la
amoxicilina/acido clavulanico en el tratamiento del absceso
periapical agudo en 280 pacientes. Se le administré a un grupo
azitromicina, en dosis de una tableta de 500 mg/dia durante tres
dias y al otro grupo, amoxicilina/acido clavulanico, una capsula
de 625 mg, tres veces al dia (500 mg amoxicilina + 125 mg de

acido clavulanico) por un periodo de cinco a diez dias. Los
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signos y sintomas que presentaban los pacientes eran dolor
dental, presencia de tejido blando edematoso o enrojecido, dolor
a la percusion en el diente afectado y pérdida 6sea. Se utilizd
una escala para agrupar estos sintomas en ausente, leve,

moderado y severo.

La respuesta al tratamiento fue evaluada en la segunda
visita, el numero de pacientes curados o0 mejorados no
presentaron diferencia significativa con uno u otro tratamiento,
pero en ambos grupos el numero de dias para mejoria fue de tres
dias y el numero de dias para el total restablecimiento fue de
cinco dias con azitromicina y de seis dias con amoxicilina/acido
clavulanico. Demostrando que después del tratamiento, los
sintomas de la clasificacién severa se redujeron a la clasificacién
de leve o ausente en un noventa por ciento (90%), en todos los
pacientes, por lo que la azitromicina parece ser efectiva y segura

en el tratamiento de absceso periapical agudo.?!

2. ENFERMEDAD PERIODONTAL. GENERALIDADES.

2.1. Definicién de la enfermedad periodontal.

La enfermedad periodontal es un término, generalmente,

utilizado para describir un grupo de entidades infecciosas que
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afectan al periodonto, debido a que puede estar involucrada la

encia o las estructuras de soporte o ambas.®®

2.2. Etiologia de la enfermedad periodontal.

Los conceptos relacionados a la etiologia de la enfermedad
periodontal establecen que ésta es una enfermedad infecciosa,
debido a que la presencia de patdégenos es necesaria para la
actividad de la enfermedad, ya que los principales mecanismos
de destruccién del periodonto son puestos en marcha por las

bacterias.>%©°

La enfermedad periodontal es de etiologia multifactorial,
debido a que la destruccién del periodonto es principalmente
proveniente de la accién de los microorganismos y de la

respuesta del huésped a esos microorganismos.3*°°

2.3. Microbiologia de la enfermedad periodontal.

La cavidad oral es un medio ideal para el crecimiento de

los microorganismos.®’ Se estima que alrededor de 400 especies
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diferentes son capaces de colonizar la boca y la superficie
dentaria por encima y debajo del margen gingival donde
cualquier persona puede albergar 150 o0 mas especies

diferentes.®9:%°

La flora de la cavidad bucal esta compuesta normalmente
por organismos comensales no invasivos, tales como cocos y
bacilos gram negativos y gram positivos; ambas especies
aerobias y anaerobias viven en equilibrio.®” Si este equilibrio
cambia, por ejemplo, por el crecimiento de la placa, la invasion a
los tejidos periodontales puede ocurrir’ aunado con alguna
alteracion en el mecanismo de defensa del huésped, por lo que
estas bacterias pueden formar un complejo bacterial

patogénico.?’

Ha habido un largo y notable esfuerzo para determinar que
bacterias son actualmente responsables de la enfermedad
peiodontal.®® Solo un subgrupo de especies bacterianas, solas o
en combinacidn, se introducen o se sobredesarrollan o muestran
nuevas propiedades que las hacen responsables de la
destruccion del periodonto vistas en la enfermedad

periodontal.®%©°
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Estas especies son: Actinobacilus actinomycetemcomitans,
Bacteroides forsythus, Campylobacter rectus, Eubacterium
nodatum, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, Streptococcus intermedius y especies

Treponema.>’®°

Actinobacilus actinomycetemcomitans (A.a) es un bacilo
pequefio, no movil, gram negativo, capnofilico, de extremos
redondeados y forma pequefias colonias convexas con un centro
en forma de estrella, cuando se cultiva en placas de agar sangre.
Tiene un serotipo b que es dominante en sujetos con enfermedad
periodontal y un serotipo ¢ que es mas comun en sujetos
periodontalmente sanos.**®%’! Es un patégeno potencialmente
asociado con la periodontitis juvenil localizada y con algunos

casos de periodontitis de avance rapido y refractaria.*%°®%"*

Porphyromonas gingivalis es el segundo patégeno potencial
mas estudiado. Pertenece al grupo de Bacteroides de
pigmentacién negra, denominacion dada porque forma colonias
de color pardo a negro, cuando se cultiva en placas de agar
sangre. Se asocia con formas destructivas de la

enfermedad.** %71
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Bacteroides forsythus es wun bacilo gram negativo,
anaerobio, fusiforme, muy pleomorfo, se encuentra
subgingivalmente; se relaciona con el incremento en la
profundidad del saco y en lesiones periodontales activas.®®’!
También es una especie detectada con mayor frecuencia en los
sujetos refractarios.?®®® Grossiy col., en 1994 consideraron que
el B. forsytus era el factor de riesgo microbiano mas significativo,

que distinguia a los sujetos con periodontitis de los

periodontalmente sanos.®°

Prevotella intermedia es el segundo "Bacteroides de
pigmentacion negra" que suscita gran interés. Es un bacilo gram
negativo, corto, de extremos redondeados, contiene al menos
dos genotipos y serotipos; un genotipo/serotipo que se asocia
con varias formas de gingivitis y otro con ciertas formas de

periodontitis.>” %% "1

Campylobacter rectus es un vibrion movil corto, gram
negativo y anaerobio; son miembros del nuevo género Wolinella.
Este microorganismo es inusual, puesto que utiliza H, como
fuente de energia. Se ha demostrado que el C. rectus esta
presente en mayor cantidad en zonas periodontalmente activas

que en zonas periodontalmente sanas.®®"!
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Eikenella corrodens es un pequefio bacilo, regular, gram
negativo, capnofilico, de extremos romos. Esta especie se ha
encontrado con frecuencia en zonas de destruccién periodontal
pero en mayor cantidad en zonas activas y en zonas que

responden mal a la terapia periodontal.®®

Peptostreptococcus micros es un pequefio coco dgram
positivo, anaerobio, asacarolitico. Se ha relacionado con
infecciones anaerobias mixtas de la cavidad bucal, es comun
detectarlo en zonas de destruccion periodontal y en mayor

cantidad en zonas activas.®°

La especie de Eubacterium se caracteriza por bacilos
pequefios gram positivos, estrictamente anaerobios y mas bien
pleomorfos. Parece que esta especie puede considerarse dentro
del grupo de patégenos periodontales, debido a que estan
incrementados en zonas de enfermedad.®® Igualmente, el
Streptococcus intermedius es una especie relacionada en el
progreso de la enfermedad en subgrupos de pacientes
periodontales.®® Fusobacterium nucleatum es un bacilo fusiforme
gram negativo, anaerobio y se ha considerado parte de la

microflora subgingival periodontal.®®"*
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Las espiroquetas son microorganismos con motilidad, de
forma helicoidal, anaerobios y gram negativos que se observan
con frecuencia en los sacos periodontales. Ciertas especies de
espiroguetas son importantes en la patogenia de la
gingivitis ulcero necrosante (GUN) y en ciertas formas de

periodontitis.®°

La microflora de los sacos periodontales es muy compleja,
pero hay diferencias muy claras en el tipo de bacterias
residentes en condiciones de salud y en la enfermedad

periodontal que se han documentado.3°°6:69.69

De igual manera
es importante sefialar que las proporciones de microorganismos
gram negativos y anaerobios presentes en la microflora

subgingival aumentan al incrementarse la severidad de la

enfermedad.>®

En sitios periodontalmente  sanos, las  bacterias

predominantes son gram positivas, tales como Streptococcus y

56,60,69

Actinomyces, principalmente  Actinomyces naeslundi,

Actinomyces gereneseriae, Streptococcus oralis y
Peptostreptococcus micros,®’ mientras que en las zonas
afectadas periodontalmente son mayores las espiroquetas y los

anaerobios pigmentados oscuros.3°®°
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En la gingivitis existen pocas especies de Streptococcus,
hay un incremento en el nimero de especies Actinomyces® vy
también hay un marcado incremento en los microorganismos

56,61

gram negativos; Fusobacterium nucleatum, especies

Lactobacilus, Campylobacter, Veillonella y Treponema.®®

Mientras que en la periodontitis del adulto la microflora
subgingival constante es rica en bacterias gram negativas®®; hay
una importante asociaciéon con P. gingivalis, P. intermedia, A.
actinomycetemcomitans, E. corrodens y espiroquetas.®® B.
forsythus, C. rectus y Selenomonas son especies predominantes
en la pérdida periodontal inicial y también se asocian con las
lesiones proximales activas, mientras que A. naeslundii y S.

oralis predominan en las zonas bucales activos.®?

3. EFECTO DE LA AZITROMICINA EN EL TRATAMIENTO DE LA

ENFERMEDAD PERIODONTAL.

El tratamiento para los diferentes tipos de periodontitis,
comunmente, requiere de la terapia mecanica. Sin embargo, la
seleccion de los antimicrobianos sistémicos juegan un papel

importante en el tratamiento coadyuvante de infecciones
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asociadas con diferentes patégenos en el interior de la cavidad
bucal, porque previenen, suprimen o reducen las bacterias
encontradas en el surco gingival o modulan la respuesta del

huésped a las bacterias.?"3*

El éxito de la terapia antimicrobiana en el control de las
diversas formas de periodontitis, subraya el papel etiolégico de
los microorganismos en dicha enfermedad.®® En la Gltima década
se ha complementado la terapia mecanica con el de uso de
antimicrobianos sistémicos como la azitromicina, entre otros, con
el objetivo de disminuir el nivel de los patégenos y mantener o
incluso reforzar los niveles de las especies compatibles con el

huésped o beneficiosas para é1.°°

3.1. Efecto de la azitromicina sobre la microbiota periodontal.

Los macrdlidos se han utilizado en la practica odontélogica
y pueden tener un papel en el tratamiento periodontal, pareciera
que la azitromicina, un nuevo macrélido, cambia la flora oral.>*
En 1996, Sefton y col.°® observaron que la azitromicina pareciera

reducir significativamente las bacterias periodontopatdégenas

tales como anaerobios pigmentados oscuros que incluye a
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Porphyromonas gingivalis y a Prevotella intermedia, reduciendo
también a las espiroquetas. Ilgualmente, parece que actla en la
disminucién de especies Actinomyces, pero no se ha
determinado su efecto en vivo sobre A. actinomycetemcomitans.

> realiz6 un estudio doble

Posteriormente, en 1999, Sefton®
ciego donde examind las bacterias aisladas de sacos profundos
en 46 pacientes con periodontitis moderada a severa; a un grupo
se le administré6 500 mg/dia de azitromicina por tres dias y al
otro grupo, un placebo, observandose que en los pacientes a los
gque se les administr6 la azitromicina, al compararlos con el
placebo, presentaron cambios en la flora, al disminuir
significativamente los anaerobios de pigmentos negros y las
espiroquetas y ocurrié un ligero incremento sobre el numero de

Streptococcus, indicando un retorno a una condicién saludable

en el medio oral.

La azitromicina parece tener actividad antibacteriana contra
la microbiota periodontal, Kaneko y col.?> compararon en un
estudio in vitro la actividad de cuatro agentes antimicrobianos:
azitromicina (AZM), claritromicina (CAM), rokitamicina (RKM) vy
minociclina (MINO), contra 120 microorganismos aislados en la

enfermedad periodontal, tales como Prevotella intermedia,
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Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, A.

actinomycetemcomitans, Capnocytophaga y Eikenella corrodens,

demostrando que de los cuatro antimicrobianos,

la mayor
susceptibilidad de los microorganismos se observdé con la

azitromicina. Tabla 3

MIC (ug/ml)

MICROORGANISMOS AZM CAM RKM MINO
P. intermedia 0.05-0.20  0.025-0.05  0.025-0.05 0.025-3.13
P.gingivalis 0.10-1.56 0.05-0.20 0.05-0.20 0.025-1.56
F. nucleatum 0.20-1.56 6.25-12.5 6.25-25 0.025-3.13
A. a 0.20-0.39 0.10-1.56  0.025-6.25 0.39-0.78
Capnocytophaga 0.05-0.39 0.025-0.10 0.025-0.10 0.025-0.20
E. corrodens 0.025-1.56 0.78-12.5 0.39-12.5 0.20-1.56

Tabla 3. Actividad antimicrobiana contra patdégenos

periodontales con 4 antimicrobianos.Tomado de Kaneko,?? 1996

Porphyromonas gingivalis es un anaerobio gram negativo,
implicado en la etiologia de la enfermedad periodontal, porque es
uno de los mas

microorganismos prevalentes en los sacos

activos de los pacientes con periodontitis. P. gingivalis se une a

las células epiteliales y a las proteinas salivales a través de su
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superficie filamentosa, apéndice o fimbrias. Parece que al
alterar la habilidad de la bacteria de unirse a las células
epiteliales, se bloquea el mecanismo patdégenico de P. gingivalis
y esta podria ser una de las maneras de eliminar este

microorganismo de las superficies bucales.?®

En 1997, Lo Bue y col.?® evaluaron cual era la concentracién
subinhibitoria de la azitromicina que afectaba, in vitro, la
produccion de fimbrias en P. gingivalis. Se obtuvieron 16 P.
gingivalis de una muestra de placa subgingival de pacientes con
enfermedad periodontal recurrente en fase aguda y 381 P.
gingivalis fueron usadas como control, y observaron que 15 de
16 P. gingivalis fueron susceptibles a la azitromicina; igualmente
observaron que un octavo de la concentracién inhibitoria minima
(CIM) de la azitromicina era suficiente para interferir con la
produccion de fimbrias, debido a que 381 P. gingivalis mostraron
inhibicibn en la produccién de fimbrias a ésta concentracion

subinhibitoria.

Se confirmaron estos resultados en el microscopio
electronico; todas las cepas de P. gingivalis antes de administrar

la droga exhibian fimbrias, pero después del tratamiento con la
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concentraciéon subinhibitoria de la azitromicina notaron en 12 P.

gingivalis la ausencia de fimbrias.?® Grafico 6

Se demostré en este estudio que la azitromicina a una
concentracidén subinhibitoria es capaz de inhibir la expresion del
factor de virulencia de P. gingivalis in vitro. Probablemente, la
azitromicina puede ser atil in vivo en el tratamiento de la
enfermedad periodontal recurrente causada por P. gingivalis,
tomando en cuenta la actividad antimicrobiana demostrada a

estas concentraciones.?®

Antes del tratamiento Después del tratamiento

con azitromicina con azitromicina

fimbrias

Grafico 6. Imagen al microscopio electrénico de
Porphyromonas gingivalis. Tomado de Lo Bue,?® 1997
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3.2. Efecto de la azitromicina como coadyuvante en el

tratamiento de la enfermedad periodontal.

La terapia antimicrobiana no se usa sola en el manejo de la
enfermedad periodontal, sino como coadyuvante de la terapia
mécanica en enfermedades periodontales seleccionadas.®**°° Los
antimicrobianos sistémicos se han indicado en periodoncia
cuando el paciente no responde a la terapia mecanica
convencional, porque exhibe una pérdida continua de insercién a
pesar de una diligente terapia mecanica, como sucede en la
periodontitis refractaria, en la periodontitis juvenil localizada u
otro tipo de periodontitis agresivas, asi como también en
pacientes con infecciones periodontales agudas o severas y en

la profilaxis de pacientes comprometidos sistémicamente.”®

3.2.1. Absceso periodontal.

El absceso periodontal es una infeccibn purulenta
localizada en los tejidos periodontales. Es mas frecuente
observarlo en pacientes no tratados que en pacientes con
periodontitis tratada, sin embargo, en 1997, McLeod y col., en

un estudio retrospectivo, indicaron que puede también ocurrir en
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pacientes que estan recibiendo tratamiento de mantenimiento. El
area abscedada puede caracterizarse clinicamente por
tumefaccion, supuracién, extrusion del diente involucrado,

movilidad y sensibilidad a una leve percusién.3®

Varios factores se asocian con la formacion del absceso
periodontal agudo, éstos incluyen la obstruccién del orificio del

saco periodontal profundo,®’3®

furca comprometida, terapia
antimicrobiana sistémica en ausencia de tratamiento periodontal

y pobre control metabélico en pacientes con diabetes.>®

Los microorganismos que colonizan el absceso periodontal
son principalmente bacilos anaerobios gram negativos. Se ha
notado que la microbiota encontrada en el absceso es similar a
la de los sacos periodontales profundos.®® Se han aislado P.
gingivalis, P. intermedia, los cuales juegan un papel importante
en la formacion del absceso, porque desaparecen después del
tratamiento, sugiriendo su asociacion con la formacién del

absceso.l’:3®

Igualmente pueden encontrarse F. nucleatum, C.
rectus, especies Capnocytophaga, Peptostreptococcus, S. milleri,
B. fragilis y E. corrodens, pero sin embargo, estos

microorganismos no son especificos en los abscesos

periodontales.®®
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El tratamiento del absceso periodontal usualmente incluye
dos etapas, la primera, el manejo de la situacién aguda y la
segunda, la terapia apropiada para la lesion original y la lesién
residual.’® El absceso es tratado con drenaje, tartrectomia
supragingival y uso de antimicrobiano sistémico, ya que se ha
demostrado con esto una reduccion en su profundidad vy
sangramiento al sondaje, asi como, ganancia en los niveles de

insercion.!’

Segun Goldman y Cohen, en 1968, el absceso periodontal
debe tratarse inicialmente para estabilizarlo con drenaje,
usualmente mediante la apertura del saco, seguida por una
terapia de reduccién del mismo.'’ Sin embargo, Hafstrom vy
col.?” han demostrado que en el tratamiento donde se drend el
absceso periodontal en combinacién con la administracién de
antimicrobiano, sin raspado subgingival, hubo una favorable
cicatrizacién.’

En 2000, Herrera y col.,*?

en un estudio longitudinal,
compararon la eficacia clinica y microbiologica de dos regimenes
antimicrobianos, azitromicina y amoxicilina/clavulanato en el

tratamiento de absceso periodontal agudo en 29 pacientes. A 15

de ellos, en la primera visita se les administré6 500 mg/dia de
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azitromicina, durante tres dias y a 14 se le administr6 625 mg
cada ocho horas de amoxicilina/clavulanato por ocho dias. La
terapia mecanica se realizo en la tercera visita que fue 10 a 12
dias de haberle administrado los antimicrobianos, es decir, en
este estudio usaron solo los dos antimicrobianos sistémicos en la
terapia inicial, pero la necesidad de terapia mecéanica no fue
subestimada sino que se incluyd retardadamente en el area del
absceso como parte del protocolo de tratamiento para evitar el

efecto confuso de la terapia mecanica.®

Ellos demostraron que el proceso infeccioso en un absceso
periodontal agudo puede ser controlado solo bajo la
administracion de antimicrobianos sistémicos, sin la previa
terapia mecanica, logrando un rapido control de los niveles de
dolor, significativa reduccion del edema, de la tumefaccion vy
supuracién, con ambos regimenes. Los resultados obtenidos
fueron levemente mejores con la azitromicina en cuanto a la
reduccién de la flora total y a la profundidad de sondaje, que fue
1,93 mm comparado <con 1,7 mm en el grupo de
amoxicilina/clavulanato, siendo la azitromicina eficaz y una

alternativa en el tratamiento del absceso periodontal agudo.*®
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3.2.2. Periodontitis cronica.

La azitromicina se ha utilizado en el tratamiento de
pacientes con periodontitis crénica. En 1995, Filatova y col.®
evaluaron la actividad antibacteriana de la azitromicina sobre la
flora periodontopatégena, en 9 pacientes con periodontitis
cronica generalizada en estado de exacerbacion, demostrando
que la droga fue eficaz contra los periodontopatégenos,
particularmente con las especies Bacteroides y Fusobacterium

gue mantienen el proceso inflamatorio en la periodontitis.

Luego en 1996, Maskell y col.,*® en un estudio doble ciego,
evaluaron la eficacia clinica y microbiolégica de la azitromicina
durante 22 semanas, en 46 pacientes que presentaban sacos > 6
mm y sangramiento al sondaje. A un grupo se le administré 500
mg/dia de azitromicina durante tres dias y al otro grupo un
placebo como tratamiento coadyuvante a la terapia mecénica de
la periodontitis crdénica, observandose que clinicamente Ilos
pacientes que recibieron azitromicina en comparacién con los
pacientes que recibieron el placebo, tuvieron una disminucion
significativa en el sangramiento, en la profundidad de los sacos
como en la microbiota, sugiriendo que en P. gingivalis, P.

intermedia, espiroquetas hubo una significativa reduccion como
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también en Actinomyces, que se redujeron entre la tercera y
sexta semana. Ello demostr6 que la azitromicina es eficaz al
tomar en cuenta los hallazgos microbiolégicos y clinicos
descritos en este estudio®® y parece ser Gtil como coadyuvante
en el tratamiento no quirdrgico de la enfermedad periodontal en

adultos.3%°%

La azitromicina parece tener también una buena
disponibilidad en los tejidos periodontales, al penetrar en el
interior de la encia y alcanzar niveles considerables en saliva y
hueso alveolar, quizéas gracias a las propiedades

farmacocinéticas de la droga.®?

En el marco de estd premisa, en 1997, Malizia y col.*?
evaluaron las concentraciones de la droga en plasma, saliva y
tejidos periodontales, en 28 pacientes que iban a ser
intervenidos quirdrgicamente para extraerle los terceros molares.
A todos los pacientes se les administrd, previo a la cirugia, 500
mg/dia de azitromicina por tres dias consecutivos y luego, al
terminar el tratamiento, fueron intervenidos y durante la cirugia o
inmediatamente después de ésta se tomaron las muestras de los
tejidos a estudiar. Se observo que a las 12 h después de la

ultima dosis, la mayor concentracion de la droga fue en encia y

56



saliva; sin embargo, a los 6,5 dias se detectd la droga en saliva,
encia y hueso alveolar, indicando que la droga fue retenida en
los tejidos y fluidos por un tiempo prolongado después del
tratamiento. Estos resultados sugieren a la azitromicina como

una opcion en el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Pareciera que la azitromicina al emplearse como
coadyuvante en los procedimientos mecanicos periodontales,
reduce la recurrencia de la infeccion periodontal, previniendo la

diseminacién de la infeccién en la periodontitis crénica.?

En 1999, Blandizzi y col.?® evaluaron la distribucién de la
azitromicina en muestras de tejidos patolégicos de 32 pacientes
que fueron sometidos a cirugia por enfermedad periodontal
crénica. Se les administr6 500 mg/dia de azitromicina por tres
dias y al finalizar el tratamiento con la droga fueron intervenidos.
Tomaron muestra de encia normal, saliva, tejidos patolégicos
(tejido de granulacion, granuloma y quiste) durante la cirugia o
después de esta a las 12h, 2,5 dias, 4,5 dias y 6,5 dias;
observandose niveles significativos de la droga en los tejidos
periodontales patoldgicos, porque la azitromicina penetré en el

interior de las lesiones periodontales marginales y periapicales
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cronicas y se retuvo en estos tejidos por largo tiempo después

de finalizado el tratamiento.

Igualmente, las concentraciones de la azitromicina en las
lesiones periodontales fueron mayores a las alcanzadas en la
encia normal, esto parece deberse a una gran vascularizacién de
los tejidos inflamados que puede permitir una mayor penetracion
de la azitromicina en el interior de las lesiones periodontales
cronicas. La alta densidad de macrofagos y fibroblastos en el
sitio de la inflamacion puede también relacionarse con la
incrementada distribucion de la azitromicina en el interior de las
lesiones periodontales cronicas, demostrandose que las
concentraciones de la azitromicina en tejidos periodontales
patolégicos, permite elegirla como wuna alternativa en el
tratamiento coadyuvante o preventivo de la enfermedad

periodontal.?

3.2.3. Periodontitis refractaria.

La periodontitis refractaria se refiere a la periodontitis que
no responde al tratamiento convencional y mantiene sitios que

contintan infectados con patdogenos periodontales. Ademas
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presenta sacos mas profundos, una mayor pérdida de insercion y

pérdida dental, a pesar de una terapia adecuada.>’

Es importante mencionar que las referencias consultadas
ubican a la periodontitis refractaria, como una categoria
especial, pero segun la clasificacion de la Academia Americana
de Periodontologia (AAP), en 1999, la periodontitis refractaria se
excluyéo de dicha clasificacion, debido a que varios factores
influyen en los resultados del tratamiento, no considerandola una

entidad.

Existen niveles elevados de Bacteroides forsythus,
Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens, Porphyromonas
gingivalis, Streptococcus constellatus, Streptococcus
intermedius, Peptostreptococcus micros y algunos genotipos de
A. actinomycetemcomitans asi como especies que no siendo
comunes en la microflora oral, pueden jugar un rol en esta
periodontitis.” Los pacientes con periodontitis refractaria sufren
a menudo de infecciones especificas, son candidatos para la
terapia antimicrobiana coadyuvante, cuya estrategia es ayudar
en la supresion o eliminacion de patdégenos periodontales

especificos.?’
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En 1993, Pajukanta®® evalué la susceptibilidad de P.
gingivalis a la azitromicina, en setenta y nueve cepas de P.
gingivalis, en dos cepas de P. endodontalis aisladas en cavidad
bucal y en una cepa no oral de P. asaccharolytica, observando
que la droga exhibié una buena actividad in vitro contra P.
gingivalis, debido a que se inhibieron a 1.0 ug/ml o menos de
azitromicina. Estos datos in vitro, asi como la farmacocinética
de la azitromicina pareciera ser una buena opcidén para erradicar
P. gingivalis, uno de los mayores patégenos presentes en la

periodontitis refractaria.

3.2.4. Periodontitis juvenil.

La periodontitis juvenil o actualmente periodontitis
agresiva, segun la clasificacion de la AAP, de 1999 es una
enfermedad que afecta los adolescentes y adultos jovenes en
edades comprendidas entre 25 a 30 afios. Esta puede ser de
diferentes formas, en base a el numero y su distribucién dentro
de la denticion, encontrandose una forma localizada y una
generalizada. La forma localizada se caracteriza por una rapida
pérdida de insercion de tejido conjuntivo y de hueso alveolar en

los primeros molares e incisivos, encontrandose dientes
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extremadamente moviles en casos de avanzada pérdida Osea.
La enfermedad presenta muy pocos sintomas subjetivos, la
inflamacion no es evidente, por lo que a menudo hace que la

lesién avance antes de ser diagnosticada y tratada.®?

La etiologia se debe a una infeccién especifica causada
principalmente por Actinobacilus actinomycetemcomitans que es
un bacilo gram negativo que se ha asociado con la periodontitis
juvenil localizada y con algunos casos de periodontitis agresiva.
Ademaés, esta infeccion especifica, posiblemente, se encuentra
combinada con una respuesta defectuosa de l|la defensa del
huésped.®®®%’ Asikinen y col., en 1992 demostraron que el
serotipo b era dominante en sujetos con enfermedad periodontal
y el serotipo ¢ fue mas comun en sujetos periodontalmente

sanos.*®

En los pacientes con hallazgo positivo de A.
actinomycetemcomitans, a menudo fracasa su respuesta a la
terapia. Se ha sugerido que la erradicacion de este
microorganismo no es posible s6lo con la terapia mecanica sino

que requiere de una terapia antimicrobiana sistémica.*?

61



La tetracicilina es un antimicrobiano de eleccion en el
tratamiento coadyuvante de la periodontitis juvenil localizada o
periodontitis agresiva localizada, debido a que es muy efectiva
contra A. actinomycetemcomitans.®’ La azitromicina pudiera ser
una alternativa en la terapia coadyuvante de la periodontitis
juvenil o agresiva, porque esta droga tiene actividad in vitro

contra una amplia gama de patégenos.**°°

|.4% evaluaron la efectividad in vitro

En 1992, Pajukanta y co
de la azitromicina contra A. actinomycetemcomitans en la
periodontitis juvenil localizada. En 40 pacientes, se aislaron
setenta y nueve cepas de A. actinomycetemcomitans: veinte
serotipos a, treinta y dos serotipos b, diez y seis serotipos c y
once a los que no se les determin6 el serotipo, observando que

todas las cepas estudiadas fueron susceptibles a la azitromicina,

donde el rango de actividad de la droga fue 0,25 a 2 ug/ml.

De este modo, tedricamente, es posible que la droga
también pase al interior del fluido crevicular en niveles
suficientemente altos para inhibir A. actinomycetemcomitans in
vivo, demostrando en este estudio que la azitromicina es
considerablemente efectiva in vitro contra ese microorganismo.

Este antimicrobiano parece ser una opcién como coadyuvante en
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el tratamiento de periodontitis asociada A.
actinomycetemcomitans, como la periodontitis juvenil o agresiva,

pero son necesarios mas estudios.*?

3.2.5. Agrandamiento gingival inducido por ciclosporina.

El agrandamiento gingival se define como un aumento de
volumen de la encia, acompafiado o no de sintomas y puede ser
causado por una condicién inflamatoria, sistémica o inducido por
un farmaco. La ciclosporina es una droga inmunosupresora,
utilizada en pacientes sometidos a trasplante de Organo tales
como el rifion, siendo el agrandamiento gingival una

complicacién que afecta a mas del 25% de estos pacientes.*>*?

La patogénesis del agrandamiento gingival es
probablemente multifactorial, varios factores se encuentran
implicados, como niveles de ciclosporina en sangre y una
incrementada actividad de los fibroblastos, entre otros. El
tratamiento periodontal quirdrgico se hace necesario, con
frecuencia, en los pacientes tratados con ciclosporina, auln
cuando el control de placa y la remocién de irritantes locales

muestren algunos beneficios, al evitar una respuesta inflamatoria
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gque empeora el estado de los tejidos agrandados, pero no evita
repetir estos incobmodos y extensos procedimientos

quirGrgicos.t>41:48

La histopatologia del agrandamiento gingival se caracteriza
por un epitelio que presenta una capa basal amplia que se
extiende dentro del tejido conectivo, acantosis; en el conjuntivo
hay especialmente, haces coladgenos densos con proliferacién de
fibroblastos e incremento en las células, vasos sanguineos y
elementos intercelulares. Hay un infiltrado inflamatorio

compuesto de leucocitos y células plasmaticas.*> 448

En 1995, Wahlstrom, Zamora y Teichman®® informaron de
dos casos de pacientes con transplante renal y terapia con
ciclosporina, que experimentaron una dramatica mejoria del
agrandamiento gingival sintomatico después del tratamiento con
azitromicina por una infeccién respiratoria. Al parecer, al
administrarseles la azitromicina, casualmente, por el cuadro de
bronquitis presentado, observaron que el sangramiento gingival
se elimind y el agrandamiento gingival y eritema disminuyeron.

4
|48

Luego en 1997, Puig y co estudiaron 15 pacientes a

quienes se les habia realizado trasplante renal hacia tres afios y
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medio y cuatro afios, y habian desarrollado un agrandamiento
gingival severo inducido por la ciclosporina. A todos los
pacientes se les administré azitromicina por cinco dias, 500 mg
como dosis inicial, seguido por 250 mg/dia los restantes cuatro
dias y le realizaron biopsia gingival antes del tratamiento con
azitromicina y entre el segundo y tercer mes después del
tratamiento, observando en la biopsia una reduccidon significativa
de las caracteristicas histopatoldégicas después del tratamiento
con la azitromicina, observando igualmente una reduccién en el
sitio del agrandamiento. Ellos sugieren que la azitromicina
parece disminuir la sensibilidad de los fibroblastos al estimulo de
la ciclosporina, demostrando que la azitromicina pudiera ser
segura y duradera en el tratamiento del agrandamiento gingival,
de este modo, se evitaria repetir con frecuencia los incémodos y

extensos procedimientos quirdrgicos.

La azitromicina parece ser atil en el tratamiento del
agrandamiento gingival inducido por ciclosporina,
particularmente, cuando se administra al principio del proceso.*®

Igualmente Gémez y col.,*®

en 1997, en un estudio descriptivo
evaluaron la terapia con azitromicina en 38 pacientes con
trasplante renal que presentaban sintomas como sangramiento

gingival y agrandamiento gingival inducido por la ciclosporina. A

65



todos los pacientes se les administro 500 mg/dia de azitromicina
durante tres dias y se observé la respuesta al tratamiento a los
siete, treinte, noventa y ciento ochenta dias. Encontrando que el
sangramiento gingival desaparecié y el agrandamiento gingival
mejoré en todos los pacientes. Sin embargo, el grado de higiene
oral afectdé la respuesta al final del tratamiento porque los
pacientes con mala higiene lograron un cincuenta por ciento

(50%) de mejoria total.

Se recomienda que la azitromicina sea administrada al
principio del proceso de agrandamiento, puesto que a mayor
grado de agrandamiento, menor puede ser el beneficio de la
droga. La azitromicina alcanza altas concentraciones en los
fibroblastos humanos y es de suponerse que tiene alguna accién
en éstos, por lo que la azitromicina parece ser util en el
tratamiento del agrandamiento gingival inducido por la
ciclosporina, porque la droga puede inhibir la proliferacién de las

fibras de colageno.*®

Posteriormente, en 1998, Nash y Zaltzman,*! en un estudio
doble ciego evaluaron la eficacia de la azitromicina en el
tratamiento del agrandamiento gingival inducido por la

ciclosporina, de 17 pacientes con trasplante renal.
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A un grupo se le administro6 500 mg de azitromicina como
dosis inicial, seguido de 250 mg/dia los restantes cuatro dias v,
al otro grupo, un placebo. Observando el sangramiento y las
mediciones periodontales antes y después del tratamiento con la
droga y con el placebo. A las seis y doce semanas, se observo
que el grupo que recibié la azitromicina no tuvo sangramiento,
presenté una reduccion en la profundidad del surco y una
disminucién del ancho de la papila interdental, es decir, hubo
una disminicién significativa del tejido agrandado, al compararlo
con el grupo que recibid el placebo, considerandose el uso de la
azitromicina en el tratamiento del agrandamiento gingival
inducido por ciclosporina en pacientes con trasplante renal, a fin

de evitar tratamientos mas invasivos, asi como la recidiva.*?

El tratamiento usual en los agrandamientos gingivales es el
control de placa y la remocién quirdrgica del tejido excedente,

que recurre con frecuencia. Recientemente, se ha

15,41,48,66

descrito el uso de antimicrobianos en el tratamiento de

! Esto condujo a Jucgla y col.,?*

los agrandamientos gingivales.?
en 1998, a realizar un estudio prospectivo de la eficacia de la
azitromicina como tratamiento para los agrandamientos

gingivales. Se escogieron 15 pacientes con trasplante renal y

agrandamiento gingival, se les administréo azitromicina una dosis
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inicial de 500 mg, seguida de 250 mg/dia por cuatro dias y los
pacientes fueron examinados clinicamente al mes, a los tres y a
los seis meses; observandose que el sangramiento gingival
espontaneo presente en 14 pacientes habia desaparecido a las
dos semanas sin recaida al final del estudio; también a los seis

meses, 13 pacientes tuvieron una respuesta parcial o completa.

Igualmente, en 1998, Palomar y col.** estudiaron la eficacia
y seguridad de la azitromicina sobre el agrandamiento gingival
inducido por la ciclosporina, de 10 pacientes con trasplante
renal, a los que se les administr6 azitromicina en una dosis
inicial de 500 mg, seguido por dosis de 250 mg cada doce horas
durante dos dias. Todos los pacientes tuvieron una sustancial
mejora en el agrandamiento gingival y el sangramiento gingival
desaparecioé en la primera semana después de la terapia con la
droga. El mecanismo de ésta esta probablemente relacionado
con su efecto antibacterial, sin embargo, la eficacia y seguridad
de la azitromicina parece ser evidente en el tratamiento del
agrandamiento gingival inducido por ciclosporina que afecta a los

pacientes trasplantados.

La azitromicina parece prevenir la recurrencia del

agrandamiento gingival.® En 2001, Citterio y col.® estudiaron la
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eficacia y seguridad de la azitromicina en el tratamiento del
agrandamiento gingival inducido por ciclosporina, en 35
pacientes con trasplante renal, a los que les administraron 500
mg de azitromicina el primer dia, seguido de 250 mg/dia los
restantes cuarto dias. EI agrandamiento gingival y los sintomas
de sangramiento y dolor fueron evaluados al mes, a los seis, a
los doce y a los diez y ocho meses después del tratamiento con
la droga, observando que la azitromicina es considerablemente
efectiva en el tratamiento del agrandamiento gingival inducido
por ciclosporina, donde un ochenta y seis por ciento (86%) de los
pacientes presentaron ausencia de dolor, del sangramiento y una

mejor estética gingival.

El grado de recurrencia fue de un veinticuatro por ciento
(24%) después de diez y siete meses del tratamiento con la
droga. Se intent6, antes de realizar una gingivectomia, un
segundo tratamiento con azitromicina durante cinco dias al que
respondié satifactoriamente, sugiriendo tratar a los pacientes con
agrandamiento  gingival inducido  por ciclosporina con
azitromicina durante cinco dias cada ocho a doce meses, con el
objeto de prevenir la recurrencia del agrandamiento gingival e

incrementar el éxito del tratamiento.®
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[11. DISCUSION.

La terapia antimicrobiana juega un papel importante en el
tratamiento de infecciones asociadas con varios patdogenos de la
cavidad bucal. En la actualidad se ha considerado el uso de los
nuevos macrolidos, en especial el de la azitromicina, en los
pacientes que presentan intolerancia, reacciones alérgicas vy
resistencia bacteriana a la penicilina. También esta droga se ha
empleado como coadyuvante en el tratamiento de infecciones

periodontales.

Las propiedades farmacocinéticas de la droga permiten una
dosificacion corta y una vida media larga, sin embargo, su
administracién en pacientes que presentan disfuncién hepatica
importante 6 los que presentan un deterioro renal moderado a
severo, esta contraindicada y se hace necesario la eleccién de

otro antimicrobiano.

La actividad antimicrobiana de la azitromicina contra los
patégenos periodontales ha sido demostrada in vitro,??28
destacando el estudio de Lo Bue y col.,?® en el cual se demuestra
que la azitromicina, a una concentracion subinhibitoria (1/8 CIM)

es capaz de inhibir la expresion del factor de virulencia de P.
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gingivalis. Estos resultados fueron confirmados in vivo por
Sefton y col.,”* y Sefton®® quienes evaluaron la respuesta clinica
y microbiolégica durante 22 semanas, encontrando una notable
reduccion de los microorganismos periodontales de pigmentacion
oscura dentro de los cuales se incluye a Porphyromonas

gingivalis y Prevotella intermedia.

Asi mismo, la azitromicina se ha indicado en el tratamiento
de abscesos periodontales. No existen muchos trabajos
reportados en la literatura, el mas importante es el realizado por
Herrera y col.,'® quienes compararon el efecto de esta droga con
amoxicilina/acido clavuladnico en una pequefia muestra de 29
pacientes, indicando que el efecto clinico a los 30 dias fue mejor
en el grupo al que se le administr6 azitromicina.
Microbiolégicamente, no se encontraron diferencias significativas
entre ambos regimenes, lo que sugiere que la azitromicina puede
ser indicada como droga de eleccidon en pacientes con abscesos

periodontales alérgicos a la penicilina.

También se emplea la azitromicina en el tratamiento de

pacientes con periodontitis crénica.®%323%° Las

investigaciones
realizadas a nivel de tejidos aseguran la distribucion vy

concentraciéon de esta droga en los tejidos periodontales,?3?
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igualmente, los estudios que comparan el efecto de |la
azitromicina como adjunto de la terapia periodontal y la terapia

mecanica séla.®>3®

Lamentablemente, el numero de pacientes utilizado en
estos trabajos es reducido, el tiempo de evaluacion es diferente,
varia de 6,5 dias en el estudio de Malizia y col.,?®? y Blandizzi y

col.,® hasta 22 semanas en el estudio de Maskell y col.®®

En el tratamiento de la periodontitis agresiva y de la
periodontitis refractaria, no existen estudios realizados in vivo.
Lo que encontramos son analisis microbiol6égicos in vitro con los
periodontopatégenos involucrados con estas entidades, A.
actinomycetencomitans y P. gingivales; donde se demuestra su

susceptibilidad a la droga.****

El agrandamiento gingival inducido por ciclosporina es
frecuente en pacientes que toman esta droga; el protocolo de
tratamiento para estos agrandamientos es la terapia quirurgica,
la cual se repite con regularidad debido a la recidiva de las
lesiones. Estudios realizados por varios autores®?!®21:41:45.48,66

admiten el empleo de antimicrobianos, especificamente, la

azitromicina en el tratamiento coadyuvante de los
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agrandamientos gingivales inducido por ciclosporina, en
pacientes con trasplante renal, siendo una alternativa que
disminuye la recidiva de las lesiones, evitando tratamientos mas

CcOostosos e invasivos.

Sin embargo, las muestras poblacionales de los estudios
realizados son pequefias. EIl tiempo de evaluacion es corto de 3
0 6 meses, excepto el estudio efectuado por Citterio y col.® que
evalla la eficacia de la droga como alternativa de tratamiento en
el agrandamiento inducido por ciclosporina, en un lapso de 18
meses. Son necesarios mas parametros de medicion en estos
estudios, ya que soélo se evalua el aspecto clinico y unicamente

|.48

el estudio de Puig y co aprecian el aspecto histopatolégico.

El analisis de considerables autores®?9:22:28:32,35,43,44,54,55
coinciden en ratificar que la azitromicina es una alternativa como
coadyuvante de la terapia mecanica en el tratamiento de la
enfermedad periodontal, pero se hace necesario, el disefio de
nuevos protocolos de investigacion, donde se incluyan
poblaciones mas numerosas, con diferentes diagnosticos
periodontales y evaluaciones a largo plazo, que permitan
analizar el efecto de la azitromicina como antimicrobiano

coadyuvante de la terapia mecanica periodontal.
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IV. CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

4)

La azitromicina es un antimicrobiano perteneciente al grupo

de los nuevos macrolidos denominados azalidos.

Su comportamiento farmacocinético le da propiedades
particulares como wuna buena distribuciébn y penetracién
tisular y celular, una vida media larga, una amplia actividad

antibacterial, con pocos efectos secundarios.

La azitromicina interacciona con el piroxicam, debido a que la
azitromicina reduce las concentraciones del mismo.
Igualmente, la azitromicina no debe administrarse durante las
comidas ni con antiacidos que contienen aluminio o magnesio

porque reduce la biodisponibilidad de la droga.

La azitromicina tiene la ventaja de administrarse en una corta
dosificacion, ya que la droga tiene una adecuada
concentracién tisular y celular, en el sitio de la infeccién por
periodos prolongados. Aunque tiene la desventaja de ser

una droga costosa al compararla con otros antimicrobianos.
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5)

6)

7)

8)

La azitromicina se utiliza en infecciones del tracto
respiratorio superior e inferior, infecciones en piel, en
enfermedades de transmisién sexual, infecciones en tejidos
blandos como las infecciones de origen odontogénico. Es util
en los pacientes con SIDA que requieren prevencién contra el
Mycobacterium avium, también se utiliza de manera
profilactica para prevenir la endocarditis bacteriana, en

pacientes alérgicos a la penicilina.

La azitromicina actua sobre la microbiota periodontal debido
a una notable reduccion de las bacterias
periodontopatégenas de pigmentacion oscura y las
espiroquetas; asi como inhibe la expresion del factor de

virulencia de Porphyromonas gingivalis.

La azitromicina se utiliza en el tratamiento de abscesos
periodontales, administrandola séla y sin la terapia mecanica

previa, alcanzando buenos resultados.

La azitromicina se ha empleado como coadyuvante en el
tratamiento de la periodontitis crdnica, debido a que tiene
una buena disponibilidad en saliva y tejidos periodontales,

asi como reduce la recurrencia de la infeccidon periodontal.
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9) La azitromicina es una opcion en el tratamiento coadyuvante
para erradicar patdogenos presentes en la periodontitis
refractaria como P. gingivalis, uno de los mas frecuentes en
esta entidad, asi como contra A. actinomycetemcomitans, en
la periodontitis juvenil o agresiva, sin embargo, son

necesarios mas estudios.

10) La azitromicina también se ha empleado como alternativa de
tratamiento coadyuvante en los pacientes con agrandamiento
gingival inducido por ciclosporina, debido a que disminuye los
agrandamientos al concentrarse la droga en los fibroblastos,
permitiendo inhibir la proliferacion de las fibras de colageno,
lo que disminuye la recidiva evitando procedimientos

quirargicos frecuentes.

11) Se hace necesario, el disefio de nuevos protocolos de
investigacién donde se incluyan poblaciones con diferentes
diagnésticos periodontales y evaluar el efecto de la
azitromicina como antimicrobiano de eleccion coadyuvante de

la terapia mecanica periodontal.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
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