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1. INTRODUCCIÓN

.

Las enfermedadesinfecciosashan sido tratadascon antimicrobianosdesdela introducciónde las

sulfonamidashace80 años,Cuandoempezóel uso de los agentesantimicrobianos,aparecieron

las resistenciasbacterianas,y luego se diseminaron por todo el mundo % Esto está

probablementerelacionado,entreotrascosas,con una sobre-exposiciónde los microorganismos

anteestasdrogas2 Las resistenciasbacterianasson un problemaserio desdeel punto de vista

médico, económico,y de saludpública, debidoa que las infeccionesson todavía una de las

mayorescausasde mortalidady morbilidad,~.

En odontología,las cuatro razonesprincipalesparaprescribir antibióticos son t infecciones

orofaciales,indicacionesmédicascomola profilaxis de endocarditis,despuésde procedimientos

de cirugia oral paraprevenirsecuelastraumáticaso infecciosas,y en el tratamientode ciertos

tipos deperiodontitis.

Las periodontitis,debidoa su naturalezainfecciosa‘, puedenprecisarde antibióticossistémicos

como parte del tratamiento,aunquelos tratamientosantibacterianosde tipo mecánicohan

demostradoserefectivosen detenerestaenfennedaden estudioslongitudinales6.7 Solo algunos

tipos específicos de periodontitis e infecciones periodontales pueden necesitar el uso

coadyuvantede antibióticos sistémicos.Estos tipas incluyen las periodontitis recurrentesy

refractarias89, la periodontitisdel adultoasociadacon patógenosbacterianosespecíficos~, y los

abscesosperiodontales11.12

Cuandose empleanantibióticos en el tratamientode las periodontitis, se debe disponer de

informaciónen relacióncon: a) quétipos de especiesbacterianaspatógenasestánpresentesen la

zona subgingival paradistinguir claramenteel objetivo del tratamiento;y b) cuálesson los

perfilesde susceptibilidadesaantibióticosde estasbacterias.La mayoríade los datossobreestos

camposhan sido obtenidosen los EE.UU. y en los paisesdel norte de Europa, lo que lleva a

cuestionamossi esosdatossonaplicablesa otrospaísescomoEspaña.

Españaes un país con alto nivel de resistenciasbacterianas1317, principalmenteentre los

denominadospatógenosadquiridosen la comunidad>~ Estehechoseha asociadoal alto nivel de

consumo de antibióticos eÑnuestropaís desdelos años sesenta18-22 y a la alta tasade no
I8

cumplimientocuandosetomanestasdrogas
Basándonosen estos hechos, nuestra hipótesises que la composición de la microflora

subgingival responsable de las infecciones periodontales (entre ellas, los abscesos

periodontalesy la periodontitisdel adulto) es diferente en España,y que sus perfiles de

susceptibiiidadesantimicrobianasson también diferentes. Previsiblemente,Jos niveles de

resistenciasbacterianasanteantimicrobianosseránmáselevadosenEspaña.
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II. REVISIÓN DE LA LITERATURA

.

1. Resistenciasbacterianasante antimicrobianos

.

1.1. Situación global de las resistenciasbacterianas.

Las enfermedadesinfecciosassiguen siendo una de las mayoresamenazasparael género

humanoen todo el mundo. Estehecho se agravaademáspor el aumentoen el número de

bacteriasque no respondenal tratamientodebido al desarrollode resistenciasantediferentes

agentesantimicrobianos23~

Las resistenciasante antibióticos son un serio problema médico, económicoy de salud

pública ~. Hacesesentaaños,no habíaapenasgenesde resistencia,y las cepasresistentesno

aparecieronhastaque los agentesantimicrobianosfueron usadosduranteañoso décadas

Hoy en día, la aparicióndebacteriasresistentesa las drogasantibacterianasmáscomunesestá

llegando a ser un hecho frecuente. Se han descritorecientementediferentescepasmulti-

resistentes,incluyendomicroorganismosvirtualmenteresistentesa todos los antimicrobianos
2.3 Las resistenciasbacterianashan aparecidoen respuestaa una sobre-exposicióndebidaal

uso mal seleccionado,excesivoe inapropiadode los antibióticos 2 La velocidad a la que se

desarrollan las resistenciasen las poblacionesmicrobianasestá a menudo directamente

relacionadacon el gradode empleode determinadosagentesen un medio definido24

El incrementoen el consumode antibióticosesel resultadode la combinaciónde unaseriede

factores2.3.25: un usoparaprofilaxis muy extendido;un aumentoen la poblaciónde individuos

muy mayores o muy jóvenes, que son particularmentesusceptiblesa infecciones; el

incremento en la cantidad de individuos inmunocomprometidos(por SIDA, cáncer,

transplantes...);prácticasen agriculturay en ganadería,en las cualeslos antimicrobianosse

empleancomo promotoresdel crecimiento; las compañíasfarmacéuticas,que apoyan el

consumomasivode antibióticosparacompensarlas inversionesen investigacióny desarrollo;

la tendenciade los médicosa recetarla droga más novedosa;y el uso de medicamentos

genéricos,queconduceaun menorcostedel producto.

Sin embargo,a pesarde todos estosfactores,el incrementoen el consumode antibióticosestá

decreciendolentamente.A finalesde los setentay a principiosde los ochenta,el mercadode

antibióticos crecía alrededor de un 25% cada año, mientras que en los noventa este

crecimientosesitúaen solo 6%poraño 25

Además,la importanciade los antibióticosen el mercadofarmacéuticoestádisminuyendo,y

la investigaciónsobrenuevosantimicrobianosseha reducidoen un 50%25 Desde1960,todo

2
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los antibióticosnuevossonmodificacionesquímicasde estructurasbásicasexistentes,y no

hay ningúnantibiótico nuevo de importanciaen la fase III de desarrolloque pudierasalir al
3.25mercadoen los próximosaños

En estasituación,y mientrasllegamosa la denominada“erapost-antíbiótica”,sehansugerido

unaseriede esfuerzosparacambiarla tendenciade incrementoen las resistenciasbacterianas
2 Uno de los puntosfundamentalesesel desarrollode estrategiasracionalesparael usode los

26

agentesantimicrobianos,para lo que se han propuestodiferentes recomendaciones

dirigidas no solo a mejorar el uso racional de los antibióticos, sino tambiéna reducir su

consumo. Esta reducción disminuiría tanto la apariciónde genesde resistencia,como su

diseminaciónuna vezque hanaparecido1 Otrosmediosde retardarla diseminaciónincluyen

las barreras fisicas sobre las comunidades bacterianas mediante técnicas estériles,

precaucionesbarrera,limpiezageneral,prácticasde control de infecciones,higiene general,

suministrode aguaslimpias, preparaciónde comidade maneraadecuada,etc. 1.2

La importanciade los laboratoriosde microbiologíatiene que ser subrayada.Debenrealizar

diferentesfunciones,como la monitorizacióny vigilancia de los organismosresistentes,la

aportacióI~ de datos sobre susceptibilidadesantibióticas a los clínicos para dirigir los

tratamientos,y la deteccióntempranade resistenciassignificativas,con objeto de limitar el
27

usoinapropiadode antibióticoso de drogasnuevasseleccionadasempíricamente

1.2. Mecanismosde resistenciasbacterianas.

La resistenciabacterianaanteantibióticospuedeadquirírsemediantevariosmecanismos2.3.28.

- Intrínseca.Estaresistenciaexiste de maneranatural y es inherentea diferentesespecies

bacterianas.

- Recombinaciónentre especies.Es tambiénespecíficade cadaespeciebacteriana,y la

resistencia se intercambia entre especiestransformablesde manera natural (genes

mosaico).

- Mutación. Aunqueesraro, incluso cambiosen un nucícótidopuedeconduciraresistencia

antecienosantibióticos.Los cambiosen las proteínasque se unena penicilinas,o en las

proteínas que se asociana la permeabilidadde la membrana,están causadospor

mutacionesespontáneas.Las mutacionescromosómicasaleatoriascausanun incremento

moderadoen el nivel de resistencia.

- Adquisiciónhorizontal.Esteesel procesomáscomúnen la diseminaciónde resistencias

bacterianas.Implica la adquisiciónde elementosgenéticosque codifican la resistencia.Se

handescritodiferentesmecanismos.

Transformación.Adquisiciónde segmentosde ADN libre, desdeel mediocircundante.

3
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Transducción.El ADN se transfierede una bactenaa otra mediantela inserciónde un

fago bacteriano.

Conjugación. Contacto de célula a célula, que involucra la transferenciade ADN

plasmídico,desdeunabacteriadonantea unabacteriareceptora.

Los genes de resistenciapueden estar situados en el cromosoma, y en plásmidos.

transposones,o integrones1.2 lo que permite una amplia diseminaciónde los genesde

resistenciadentro de un ecosistema,y entre bacterias no relacionadasde diferentes

ecosistemas2

Los plásmidos son pequeñoselementosextra-cromosómicosde ADN. Los plásmidos

conjugantestienen la habilidad de transferir información genéticadirectamentedesde un

microorganismoa otro.

Algunos plásmidoscontienenregionescon gran movilidad, denominadastransposones,que

tienen la capacidad para desplazarsedesde un plásmido al ADN cromosómico. Los

transposonesy los transposonesconjugantespuedeninsertarsetambiénen el cromosomadel

huésped.

Los integronessonelementosgenéticosmóviles y discretos,diferentesde los transposonesen

su estructuray en el tipo de proteinasquellevan.

Ungende resistenciapuedeserconstitutivoo inducible.En relacióncon la producciónde un

enzima, como las ¡3-lactamasas,una producción constitutiva genera una cantidad basal

relativamenteconstantedel enzima, que no se ve afectadapor estímulos externos.Una

produccióninducible puede resultaren un gran incrementoen la produccióndel enzima,

despuésde laexposiciónanteciertosagentesantimicrobianos28

1.3. Mecanismosde resistenciaanteantibióticosusadoscomúnmente.

1.3.1. Resistenciabacterianaanteantibióticos3-Jactámicos

.

Sehandescritotresmecanismosprincipales2829:

- Alteración del lugar de acción, mediantecambiosen el número o en el tipo de las

proteínasde unión apenicilinas.

Evitar el accesoal lugarde acciónmedianteel bloqueode los porosexternoso pomas.En

las bacteriasgram-negativas,estapuertaesnecesariaparael accesode la drogaal interior

de la bacteria.

Inactivacióndel agenteantimicrobianomediante¡a producciónde f3-lactamasas28.30.31

4
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Las ¡3-lactamasasinactivanantibióticosf3-lactámicospormediodel usodeionesde zinc, o de

maneramás frecuentemedianteel mecanismoserma-éster.La producciónde estasenzimas

representala mayor causade resistenciatanto en bacteriasgram-negativascomo gram-

positivas. Se han identificado alrededorde 200 ~-lactamasas3233, La producciónde 13-

lactamasaspuedeserconstitutivao inducible,y cromosómicao mediadaporplásmidos28

En bacteriasanaerobias(Bac/ero/des sp., Fusobac:enwn ,mclean.,m). las enzimas son

cromosómicasy constitutivas28.29.34, Porejemplo,sehan caracterizadoenzimasde Prevotella

intermedia que eranconstitutivase intracellulares”.

Estasenzimasconstitutivascromosómicasno son fácilmentetransferiblesentre cepas,a pesar

quequesehanpublicadocasosde transferenciaconjugativade resistencia~. La resistenciaante

antibióticosen Prevolella melanmnogenica puedeestarcodificadapor ADN cromosómico,sin

estar involucradosplásmidos36, Se ha investigadola transmisión horizontal de resistencias

mediantela producciónde Il-lactamasas,o medianteprotecciónribosomalfrentea tetraciclina

(retQ) en unacepadonantede P. intermedia. Se observóunaalta frecuenciade transferenciade

estefenotipo de resistencia,y la resistenciafrente a penicillinasy tetraciclinasse transferiade
37maneraconjunta

30
Paraprevenirel efecto de las enzimasj3-lactamasas,se han empleadodiferentesestrategias

incluyendo la adición de cadenaslateralesalternativas a la molécula de antibiótico, la

modificacióndel núcleo jB-lactámico, y la adición de otros compuestosj3-lactámicosque se

unana las ¡3-lactamasas.

1.3.2. Resistenciaatetraciclinas

.

Sehandescritotresmecanismosprincipales2.3.34.38.39.

- Flujo de tetraciclina,las bacteriasresistentesexpulsantetraciclinafuerade lacélula (¡etA-

wtE y tetK-tetL).

- Protecciónribosomal. Medianteproteínasque protegena los ribosomasde la acciónde la

tetraciclina(tetM, ¡etN, tetO, te¡Q, tetS)

- Alteraciónenzimáticade la tetraciclina(tetX).

En Bacteroides sp., el mecanismomásimportantees la protecciónribosomal mediadapor el

gen ¡etQ ~ TetM también actúa medianteprotecciónribosomal y se puededetectaren

bacteriassubgingivalesen el 69%de los pacientescon periodontitisdel adulto,representando

alrededordel 10% de la microflora resistentea tetraciclina,y del 1.2% de la flora total. A

pesarde que el tetM estámuy extendidoentrela microflora en periodontitisdel adulto, afecta
5
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sobretodoa microorganismosno patogenos.con las excepcionesde Pepi’os¡rep¡ococcus sp. y

Strep¡ococcus intermedius t Tambiénseha detectadoen muchascepasde F. nuclea¡um en

un transposónconjugativo.Se ha encontradoel tetK en Eubac¡erium sp., y seha indicadola

presenciade un gen parecidoal tetQ, localizado en el cromosomabacterianoy transmisible

mediante conjugación,en P. ¡niermedia y E denticola. La resistencia a tetraciclina se ha

descrito también en Porphyromonas sp., Eubacterium sp., Capnocv¡ophoga sp., y

Selenomonas sp., perono seestudiaronlos mecanismosinvolucrados~.

Se han descrito IB determinantesde la resistenciaa tetraciclina,de los cuales ¡3 estaban

asociadoscon plásmidos.Por ¡o tanto, la mutación de los genescromosómicosexistentes

pareceserrelativamentepoco importanteen la resistenciaa tetraciclina2 Tambiénlos genes
39localizados en elementoscromosómicosse pueden transmitir medianteconjugación

Además,se ha observadoun sistemade transferenciainducible, denominadoelementode

transferenciade resistenciaa tetraciclina,cuyo mecanismoesconjugacióny que estálocalizado

en el cromosoma.Este sistema es también capazde movilizar plásmidoscrípticos y otros

determinantesde resistencia1 El hallazgo de los mismos mecanismosde resistenciaa

tetraciclinaen especiesbacterianasdiferentes,localizadasen elementosconjugativos,sugiere

quehatenidolugarunaextensatransmisiónhorizontalde elementosgenéticos3.3839,

1.3.3. Resistenciaametronidazol

.

Estárelacionadacon 4 genes(nimA, nimB, nimC, nimD), que codificanuna 5-nitroimidazol

reductasa.Estosgenesestánlocalizadosen el cromosomao en un grupode plásmidos,y se

puedentransferirmedianteconjugacióno mediantetransformación2.41

En Bacteroides sp., la resistenciaseha asociadocon unacombinaciónde factores,incluyendo

una captaciónreducidade la droga,unaactividaddisminuidade la nitro-reductasa,unamenor

actividad de la piruvato-ferrodoxinaoxido-reductasa,y un aumentode la actividad de la

lactatodehidrogenasa.Se requiere la combinaciónde todos estosmecanismosparaun nivel

elevadode resistencia,explicándoseasi la pocafrecuenciade la resistenciaantemetronidazol
34

Seha descritola transmisiónde nivelesmoderadosde resistenciaa metronidazolnn Bacteroides

sp., asociadacon un plásmido no auto-transmisible,movilizado mediante un plásmido

conjugativo, o introducido medianteconjugación t La resistencia de algunas cepas de

Bacteroides puede transferirse también mediante plásmidos, o estar determinada

cromosómicamente,y parece no ser tan infrecuente como se pensaba.Por ello, se ha

6
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recomendadola realización de tests de susceptibilidad para metronidazol en cepas de

importanciaclínica42,

1.3.4. Resistenciaaclindamicina

.

- 1
Se han identificado tres mecanismos‘j incluyendo la ¡nactivación de la droga. el flujo hacia

fUera del antibiótico,y la modificacióndel lugarde acción,el ribosoma.

El mecanísmomas importanteesla modificación del ribosoma,mediantela metilaciónde la

fracción 23S de ARNr, y que esconocidocomo mecanismoMILS (macrolido-lincomicina-

estreptograminaB), debidoa queconfieretambiénresistenciaa los antibióticosMLS.

La resistencia a clindamicina puede transmitirse mediante plásmidos auto-transmisibles,

transposones,y transposonesconjugativos, indicando una gran movilidad y capacidadpara

diseminarse con rapidez ~t aunque no ha sido estudiado adecuadamenteen bacterias

periodontales.

1.3.5. Resistenciaa macrólidos

.

Se hanobservadodiferentesmecanismos

- La presenciade metilasasde ARNr, que modifican un residuode adenina,evitandoquelos

antibióticosMLS seunana la subunidadribosómica505.

- Enzimasde inactivación,quesonrelativamenteraras.

- Mecanismode flujo, comúnenStreptococc’uspyogenes y Streptococcuspneumoniae.

- Mutacionesen las secuenciasde ARNr 23S.

El mecanismode metilación es el más importanteen la resistenciaa macrólidos,y se han

descritoalrededorde 30 genesdiferentes.Se puedenencontraren las bacteriasorales,incluidos

los patógenosperiodontales.Está codificadamedianteplásmidosy transposones.Puede ser

inducible (macrólidos de 14 ó 15 átomos), o constitutivo (macrólidos de 16 átomos, y

lincosaminas)“~.

1.4. Distribución geográficade las resistenciasbacterianas.

Lasbacteriasresistentesno estándistribuidasde maneraequilibradaen el mundo. Diferentes

estudioshan comparadolas susceptibilidadesa antimicrobianosen aislamientosbacterianos

de diferentes países ~ ~ Durante los últimos años han aparecidovaríos grupos

diferentesde microorganismosque soncausassignificativasde morbilidad y mortalidad,y

refractariosal tratamiento,principalmentedebidoal desarrollode resistenciasantemúltiples

7
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- 14agentesantimicrobíanos . Este hechoesde panicularrelevanciaen las bacteriasanaerobias
que han demostradoun incrementoen sus resistenciasy la aparición de cepasmulti-

resistentest
Porejemplo,seha detectadoun rápidoincrementoen la resistenciadel grupodel Bacteroides

fragilis anteclindamicina~ En la actualidadestábien documentadoun incrementoen la

frecuenciade resistenciaante antibióticos 13-lactámicosentre las bacteriasanaerobiasen

Europa17 y en EE.UU. ~ y seha observadola misma tendenciacon respectoa clindamícína

y a tetraciclinaen Europa17 Incluso, aislamientosclínicos de Bacteroides sp. handemostrado

resistenciaantemetronidazol42,

Se están aislando cada vez con más frecuencianeumococosresistentesa antibióticos,

especialmentecepasresistentesa penicilina, en muchaspartesdel mundo ~‘. Tambiénseha

observadoun incremento en las resistenciasen J-Iaemophilus sp. y en otros patógenos

adquiridosen la comunidad,en diferenteszonasdel mundo ~

Estudiosprospectivosen variospaíseseuropeoshandemostradounánimementequelos paises

escandinavos,el Reino Unido y Holandatienen las incidenciasmás bajas de resistencias
52bacterianas,y que los paísesdel sur de Europatienen las mayores . Esta afirmación es

tambiénválida para las bacteriasanaerobias,en las cualesse han identificado mayores

resistenciasen los paísesdel surde Europa(Grecia,Italia, Portugaly España)17

Españaesuno de los paisesdondesehan identificadotasasmáselevadasde resistenciafrente

a antibióticos.Este hechoserefiere principalmentea aislamientosde bacteriasadquiridasen

la comunidad,mientrasque los aislamientosde bacteriasnosocomialesobtienenresultados

dentrode los rangoscalculadosen otros paísesde Europa18

Los porcentajesmás altos de Europa en cuanto a resistenciasde 5- pneumon¡ae ante

penicilinas,macrólidosy tetraciclinas,sehan detectadoen España48,49, Se han identificado

cepasde 5. pneumoniae multi-resistentesen Españay en Sudáfrica‘~. De acuerdocon los

estudiosrevisados,la resistenciade 5. pneumoniae en Españafrentea 0.1 .tg/ml de penicilina

estáentrelas másaltasde Europa16,19 y del mundo51

Los hospitales españoleshan obtenido los porcentajesmás altos de producción de ¡3-

lactamasaspor Haemophílus sp. en Europa 13,14 incluyendoHaemoph¡lus iqfluenzae ~ La

resistenciade I-Jaemophilus sp. frenteacefaclor,cloranfenicoly co-trimoxazolesconsiderada

como“inesperadamenteelevada”en cepasespañolas13.14 Lo mismoocurrecon la resistencia

de H. influenzae anteampicilina, cefaclor,y eritromicina~ Tambiénse ha encontradouna

8
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alta frecuencia de H. iqfluenzae resistentea ampicilina en cepasespañolas.en comparación
16con la de otrossietepaíseseuropeos

Un estudiosobrela prevalenciade Staphylococcus aureus resistentea meticilina en Europa.

indicó queEspaña,Italia y Franciateníanlasprevalenciasmásaltas1
La resistenciaenanaerobiostambiénestáen aumento.García-Rodríguezet al. ~ señalaronun

incrementode las resistenciasdel grupo del B. fragilis, entre1975 y 1987. Las resistencias

anteclindamicinaen anaerobiosestánmás elevadasen España,en relacióncon las de otros
17paíseseuropeos

La alta prevalenciade cepasresistentesa antibióticosen Españase ha relacionadocon el

elevadoconsumode antibióticosen estepaís (Tabla1). El pico en el consumode antibióticos

ocurrióentre 1966y 1976,con 3 1 dosisdiariasdefinidas(DDD) por 1000habitantesen 1976.

A partir de entoncesseha experimentadoun descensocontinuado,con 23 DDD en 1992. A

pesarde ello, en eseañosoloFranciateníaun consumomáselevado 18,19

En 1992, penicilinasy cefalosporinasrepresentabanel 70% de las dosis diariasdefinidas,

siendolos macrólidosel segundogrupoterapéuticode antimicrobianosmás importante(Tabla
II) 18.19

En 1997, se incluyeron 3 antibióticos,como monofármacos,entrelos 35 medicamentosmás

vendidos: amoxícilina (el más vendido, con 10.7 millones de envases),ciprofloxacino, y
- - 22

claritromícína . En la Tabla III se muestra el consumo anual de diferentes grupos
terapéuticosy monofármacos,en millonesde envases.

El mal uso de los antibióticospuedeestartambiénasociadoal incrementoen las resistencias

Españatiene las másalta tasasde no cumplimientoen el uso de antibióticos(42%), seguido

porItalia (34%),Francia(16%)y Alemania(9%).

Los altos nivelesde resistenciasen Españay Franciase han achacadoal consumomasivode

antimicrobianosorales,a una mala selecciónde las drogas,y a un bajocumplimientoen el
- 18tratamientoporpartedel paciente

Los agentesantimicrobianosno se usan únicamenteen seres humanos.El consumode

antibióticosen la alimentaciónde animalescomoestimuladoresdel crecimientoseestimaque

puederepresentardosterciosdel consumohumano,mientrasqueel uso terapéuticoparatratar

infeccionesen mascotas,o la adición en ]os alimentoso en el aguano seha calculado~. Su
52influenciaen lasresistenciasa antibióticosno se ha definidoclaramente

9
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En conjunto,estosdatosdemuestranque la política en el uso de los agentesantimicrobianos

en Españaha incrementadoel nivel de las resistenciasbacterianas,siendoalto en relacióncon

los paísesvecinos,y estandoprincipalmenterelacionadocon las bacteriasadquiridasen la

comunidady con los antibióticosj3-lactamicos.

2. Modelosdeenfermedadesinfecciosas.Infeccionesperiodontales

.

11. Infeccionesoralesquerequierentratamientoantibiótico.

Hay cuatro situacionesprincipales en las que los dentistas pueden necesitar prescribir

antibióticossistémicos‘~.

- Infeccionesorofaciales.Las infeccionesmásfrecuentesson las de origenodontogénico,que

puedentenerdiferentescausas,incluidas la necrosispulpar, las infeccionesperiodontales,la

pericoronaritis,asícomolos traumasy la cirugia”.

- Parala prevenciónde infeccionesrelacionadasconbacteremias,comola endocarditis.

- Despuésde procedimientosde cirugía oral, y tambiéncon un objetivo profiláctico, para

prevenirinfeccionespost-quirúrgicasy secuelastraumáticas.

- Y parael tratamientode ciertostipos de periodontitis,principalmenteformasde progresión

rápida,de comienzotempranoy refractarias.

Unicamentedos de estasindicacionestienenun objetivo terapéuticoclaro. Con el propósito de

definir susceptibilidadesantimicrobianas, las infecciones periodontales como el modelo

patológico,y la microflorasubgingivalcomoagentebacterianoetiológico,parecenserel modelo

de estudiomásadecuado.

2.2. Infeccionesperiodontales.

Enfermedadperiodontal es un amplio conceptoque define diferentes condiciones clínicas

asociadascon cambios inflamatorios en los tejidos periodontales, relacionados con la

acumulaciónde placa bacteriana. Sin embargo, solo se ha establecidouna clara etiología

bacterianaespecíficapara las periodontitis, caracterizadaspor la destruccióndel aparatode

inserción ‘. La destruccióndel aparatode inserciónperiodontal requierede la presenciade

bacteriaspatógenas,perotambiénde un huéspedsusceptible,de un ambientefavorable,y de la

ausenciao bajacantidadde especiesbacterianasprotectoras~

El tratamientode las periodontitis normalmenterequiere la modificación de la microflora

subgingival, medianteterapiasno específicasque buscan la remoción mecánicade la placa

bacterianasubgíngival,como el raspadoy alisadoradicular, o la cirugia periodontal.A esto le

sigue el mantenimientode unas encías clínicamentesanas,con medidas de higiene oral

lo
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adecuadas,y profilaxis profesional periódica. Estudios longitudinales a largo plazo han

demostradola efectividaddeestostratamientosen detenerla destrucciónperiodontal6.7.57-63

Sin embargo,haypacientesen los queel tratamientomecánicono essuficienteparadetenerla

progresiónde la enfermedad8.64 y sepuedenbeneficiardel uso de antibióticos sistémicos
89 -

como terapiacoadyuvante , Así, ciertos tipos de periodontitispuedenprecisardel uso
coadyuvantede antibióticossistémicos,incluyendolas periodontitisrefractariaso recurrentes
8-lO y la periodontitisdel adultoasociadacon patógenosbacterianosespecíficos65-68 En estas

situaciones,paraun usoadecuadode los antibióticossistémicosserequeriríala caracterización

previa de la microflora subgingiva! asociada y de sus perfiles de susceptibilidad a

antimicrobianos‘1

Junto con estasinfeccionesperiodontalesespecíficas,el abscesoperiodontalesunacondición

aguda,en la que los antibióticossistémícospuedensernecesarioscomopartedel tratamiento
- 11.12de urgencia

2.2.1. Abscesoperiodontal

.

Los abscesosodontogénicosagudos son condicionesclínicas que requieren tratamiento

urgente.

Dependiendode su origen, los abscesosodontogénicospuedenserdefinidoscomo abscesos
69endodónticoso periapicales, abscesosperiodontales,o abscesospericoronarios . Los

términosabscesodental,periapicalo dentoalveolardebenusarseparareferirsea abscesosde
70origenendodóntico,evitandoconfusionescon la nomenclatura

Entre los abscesosodontogénicos,los abscesosdentoalveolaresson la patologiaagudamás
71

frecuente,seguidospor las pericoronaritis,y los abscesosperiodontales

El abscesodentoalveolaragudo, se asocia con hinchazón y dolor 72,73, dolorimiento

especialmentecon percusión1 y, a veces,malestargeneral,linfadenopatía,y fiebre 72.73 La

microflora asociadacon el abscesodentoalveolares relativamentesencilla, con hasta 10

especiesbacterianasdiferentes, incluyendo anaerobiosestrictos como P. intermedia, E.

nucleatum y Peptostreptococcus micros ‘1 Tambiénse han estudiadolas susceptibilidadesa

antibióticosde la microfloradel abscesodentoalveolar,tantocon respectoa la muestrade pus

en conjunto7376, como paracepasbacterianasaisladas~

Por el contrario, hay una carencia llamativa de información con respecto a la etiología

bacterianay a las susceptibilidadesaantimicrobianosdel abscesoperiodontal.

II
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El abscesoperiodontalha sido definido como una inflamación localizadapurulentaen los

tejidos periodontales82 con una clara destrucciónperiodontal,que ocurre en un periodo

limitado de tiempoy con síntomasclínicos fácilmentedetectables83 Estadefinición incluye

abscesoscon diferentes causas:exacerbaciónde una periodontitispreexistente~85; terapia

periodontalinapropiada,principalmenteprofilaxis o raspado,que puedendejar fragmentosde

cálculoen las partesmásprofundasde la bolsaperiodontal8~; reapariciónde la enfermedad
87.88; aparición de sobre-infeccionestras el uso de ciertos antibióticos sistémicos 89-91

situacionescomo la impactaciónde cuerposextraños ~, o factoreslocales que afectanla

integridado morfologia de la raíz 95.102-lOE Debido a estaheterogeneidad,se necesitauna

clasificaciónetiológicade los abscesosperiodontalespararealizarun tratamientobasadoen la

etiología.

Respectoa la mícrofloradeestosabscesos,seha valoradoen pocosestudios69.83.9¡.I07d1 que

hanmostradounamicrofloracompleja,perosimilar a la de la periodontitisdel adulto, con una

altaprevalenciade especiesnegro-pigmentadas.

Prácticamenteningúntrabajoseha ocupadode las susceptibilidadesa antimicrobianosde las

bacteriasaisladasen abscesosperiodontales,excepto en dos estudios que presentaron

resultadosde maneraaccesoria,en abscesostras la tomade antibióticossistémicos89,90, y en
85

abscesosen casosdeperiodontitisrefractaria,como ayudaparaseleccionarel tratamiento
Tambiénhay carenciade informaciónrelativaa la eficaciade los tratamientospropuestospara

manejarestapatologia.La mayoria de los datosprocedende informesde casosy de opiniones

clínicas 84.85.93-95.99.I0O.102-I04 y solo dos estudios han seguido longitudinalmenteabscesos

periodontalesdespuésdel tratamiento83.111

2.2.2. Periodontitisrefractaria

La periodontitis refractaria se define por la presenciade múltiples localizacionesque

continúanperdiendoinserción y huesoalveolar, a pesar de haber recibido el tratamiento

adecuadó,seguido por medidas de higiene oral de manera regular, y mantenimiento

periodontal8.64

Los estudiosen pacientescon periodontitis refractariadeben ser analizadoscon cuidado,

debido a que los criterios diagnósticos son el factor clave, y es dificil distinguir entre

verdaderoscasos refractarios, enfermedadrecurrente,y tratamiento inapropiado % La

enfermedadrecurrentemuestraunarespuestainicial al tratamientoadecuada,seguidapor la

reapariciónde la enfermedad.Una estrategiade selecciónde pacientesconsisteen detectar

localizaciones activas en pacientes refractarios al tratamiento. Los pacientes son

monitorizadosduranteun periodode tiempo, hastaque sedetectaenfermedadactiva(definida

12
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comopérdidasignificativa de insercióno apariciónde un abscesoperiodontal),momentoen

el queel pacienteentraen el estudio112-117 Otros estudiosseleccionansimplemente’pacientes

que no han respondidoadecuadamenteal tratamientoconvencional,o incluso a tratamientos

antibióticoscoadyuvantes118421

Se ha sugerido que la enfermedadrefractaria puede estar relacionadacon un tratamiento

inadecuado,con la presenciay/o persistenciade patógenosvirulentos o combinacionesde

patógenos,con la escasezde especiesbeneficiosas,o con una respuestainadecuadadel

huésped116 Fundamentalmentesehanempleadotresestrategiasparaestudiarla microflora de

estospacientes:a) describir las microflora subgingival antes del tratamientoy antes del

diagnóstico de periodontitis refractaria 116, b) analizar la microflora cuando se detecta

actividadde enfermedad113-115.117122 c) y estudiarla microfloradespuésde queel tratamiento

haya fracasado118-121 A partir de estosestudios no se ha detectado un perfil bacteriano
64116homogéneoen las localizacionesrefractanas - . Sin embargo,en algunosestudiosse han

relacionadolos pacienteso localizacionesrefractarioscon la presenciaen la flora subgingival

de ciertos patógenoscomo Porphyromonas gingii’alis 117 A. ac¡inomyce¡emcomitans y P.

intermedia 123 o Bacteroidesforsythus 124 -

La Asociación Americana de Periodoncia recomiendael estudio microbiológico de la

microflora subgingival, y el estudio de susceptibilidadesantimicrobianas,en pacientescon

periodontitisrefractaria125, Además,la evidenciamás fuerteque apoyael uso de antibióticos

en periodonciaaparecepara casos de periodontitis refractariao recurrente 126, En estas

situaciones,seha observadoun efectobeneficiosoadicionaldespuésdel uso coadyuvantede

antibióticos, en comparacióncon el efecto del raspado. Sin embargo,ninguno de los

antibióticosha demostradoeficaciaen el tratamientode todoslos pacientes1 Sehan evaluado
¡27 8114 115128diferentes regimenes antibióticos: tetraciclinas , clindamicina -

amoxicilina/clavulanato8.113 metronídazol 124 metronidazol con amoxicilina 129.130 y

ornidazol 131, Y se han observado efectosfavorablesa corto plazo, pero tambiénuna gran

variabilidaden la respuestaal tratamientoentrelos pacientes.En estosestudios,seconsideró

que la reapariciónde los patógenosen algunospacientesera la razónmás importanteparala

recurrenciade la enfermedad¡32,

2.2.3. Periodontitisdel adulto

.

Sehandescritoentre300-400especiesbacterianasdiferentesen la microflora subgingival 133

aunquesolo un númerolimitado de ellasseha asociadocon la progresiónde la periodontitis.

13
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Hay una fuerte evidenciaetiológica para A. actmnomcetemcomitans. P. gmgn’ahs y B

forsvthus; evidencia moderada para Campvlobacter recius, Eubacrerium noda¡um. E

nucleatum, P. ititermedia’nigrescens P. micros, 5. intermedius, y Treponema denucola y

espiroquetasen relación con la gingivitis úlcero-necrotizante;mientras que solo hay

evidenciasinicialesparaEikenella corrodens, bacilosentéricos,Pseudomonas, Selenomonas,

Staphylococcus y hongos~ La detecciónde alguno de estospatógenosperiodontalespuede

estarclaramenterelacionadacon la respuestaal tratamiento,ya que puede incrementarel

riesgodeenfermedadrefractariao recurrente65-67

Factores que afectan a la prevalencia de los patógenos periodontales.

Estos factorespuedenagruparseen dos categorias,los que correspondena una verdadera

diferencia biológica, relacionados con factores que pueden tener influencia sobre la

composiciónde la placasubgingival,y los quesondebidosadiferenciasen la metodologíade

estudio,

Diferenciabioló2icaverdadera

.

Las diferenciasgeográficas135,136 puedenrelacionarsecon diferentesfactoresque influyen

sobrela poblaciónde un paísconcreto:la atenciónmédicay dental, y el nivel de educación

sanitaria;el tipo de dieta 137; el uso de aguasparabebero de alimentoscontaminadosI38~l39; _

una higiene personal inadecuada138.139, el uso de antimicrobianosen la población. Por

ejemplo,la escasapresenciademicroorganismossobre-infectantesen Suecia,en comparación

con EE.UU., puedeexplicarsepor el bajo consumode antibióticos en Suecia 140, Por el

contrario,seha sugeridoque el uso sin regulaciónde antimicrobianosen Sudáninfluía en la

alta prevalenciade bacilosentéricos~

Además, el nicho subgingival está consideradocon inestable, pudiendo influir en la

variabilidaden los resultados136.141

Diferenciasmetodolóeicas

.

Estasdiferenciaspuedenestarrelacionadascon la selecciónde la poblaciónde estudio,con la

muestramicrobiológicay su toma, y con los procedimientosde cultivo bacteriano135

- Selecciónde la poblaciónde estudio.

Puedehabervariasfuentesde variación142, como el consumode antibióticos previo a la toma

de muestras, sexo; raza 137.143; edad 123.140.142.144,145, hábito de fumar 146~l48; situación

periodontalinicial y tratamientosperiodontalesprevios;y el diagnósticoclínico, que afecta a

14
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la homogeneidadde la muestrade estudio,y debede seguircriterios clínicos bien definidos,

Por ejemplo, la presenciade defectosangulares.y de destrucciónlocalizadaen pacientes

menoresde 30 añosseha asociadocon unaalta prevalenciade A. ac¡inomvce¡emcomitans ‘~.

Otros hallazgosclínicos,como la profundidadde la bolsa y el sangradoal sondaje,se han

correlacionadocon mayorprobabilidadde detección150, y con cantidadesmáselevadas151 de

ciertospatógenos.

- La muestramicrobiológicay su toma.

El númerode muestraspor paciente150,152 y la estrategiade selecciónde localizacionesj~•j~~

pueden influir sobre los resultados microbiológicos. Es necesario estudiar varias

localizacionessubgingivalesparaminimizar lastasasde falsosnegativos . La selecciónde

lascuatrobolsasmásprofundaspuedeserunade las estrategiasmásadecuadas~

Tambiénhay queteneren cuentael númerode localizacionesevaluadasen cadamuestra,en

el casode muestrasagrupadas;la técnicade toma de muestras,curetasfrentea puntasde
136

papel y el tiempoquese mantienenlas puntasde papelen el surco;el medioy el tiempode
transporté(desdela toma de la muestrahastaque se siembra). Un tiempo excesivopuede

reducir la frecuenciade detecciónde anaerobiosestrictos(P. gingívalis. P. intermedio, y E.

‘n¿clea¡um), y aumentar el nivel de microorganismos facultativos, como A.

actmornvcefemcomitans o bacilosentéricos 138.139.154.155

- Procedimientosdecultivo microbiológico 141.156

Puedeinfluir los mediosde cultivo empleados;el tiempo y condicionesde incubación;y los

procesosde recuento,aislamientoe identificación 152, Por ejemplo, la mayor prevalencia ~,

— menoresproporcionesde flora de P. micros en Holanda~ en comparacióncon EE.UU. 158

seachacóa diferenciasen el nivel de detecciónrelacionadascon un examenal microscopio

máscuidadosoen Holanda157

Resultados comparados sobre la prevalencia de ¡ospatógenos periodontales.

Diferentestablas muestranla comparaciónde los datos sobre metodología(Tabla IV),

prevalencia(Tabla V) y proporcionessobre la flora total (Tabla VI) de los patógenos

periodontalesen periodontitis del adulto. Solo se seleccionaronestudios realizadoscon

técnicasdecultivo, sobremuestrasde pacientesno tratados,aunquealgunosestudiosincluían

pacientestratadoscon localizacionesenfermas.Entrelos 25 estudiosseleccionados,10 fUeron

realizadosEE.UU.(11 en América),9 en Europa,3 en África y 3 en Asia.
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A. actinomvcetemcom¡tans. La prevalencia de esta especiebacterianaen periodontitis del

adulto osciló entre20—40% en la mayoríade los estudios139.139.140.142.144.149.152.l54.155.159-I62La

proporción media sobre la flora total, en localizacionespositivas, es normalmentebajo

(<
2.50/o) 139.144,154.155.l61 Los datosmuestranqueno parecenexistir diferenciasgeográficasen

la prevalenciade esta especiebacteriana,aunquelas poblacionesasiáticaspuedentener

porcentajesmásbajos >42,163,164

P. gingivalis. Mostró mayor variabilidad en los hallazgos. 11 estudios recogieron

prevalencíasentre27-51% I23.I38-140.I42.I49.l6I.l63-l65 El porcentajemedio de la flora total en

localizacionespositivas osciló entre lS-300/o I23.I39.149.I54.160.I61 Teniendo en cuenta los

estudiosrevisados,hay una gran variabilidad en la prevalenciade estepatógeno,aunque
139 l5~parecerepresentaruna menor proporción de la flora, en poblacionesafricanas - con

respectoa pacienteseuropeos.

B. forsythus. Hay pocosestudiosquehayananalizadoestepatógeno.En ellosseha observado
166167

una prevalenciade 60-67.5% . Es necesariodisponerde más información parapoder

compararlos resultados,pero parecequela prevalenciapuedesermásbajaen África >20 con

respectoa Europao EE.UU. 160.166.167

P. intermedia/nigrescens. Hay importantesdiferenciasentre los resultadosde los estudios

revisados.En conjunto, 8 estudios recogieronuna prevalenciaelevadade 75-100% 138-

l40.142.l55.I60.164.167

mientrasque9 estudiosevaluaronunosporcentajesmásbajosde entre38-
63% l23.I39,l44149.152.l59.I6I.163.I65 Además,la mismavariabilidadseobservoen relacioncon las

proporcionesde la flora total. El rangomáscomúnoscilóentre2.4-7.4%123.139.144,149.154.155.I6I

perosecalcularonporcentajesmáselevadosen algunaspoblacioneseuropeas139.160.161

P. micros. Se han calculadoprevalenciasmayoresde 87.5% 138.l57.160 El porcentajesobrela

flora total en localizacionespositivasvarió entre7.0-7.2%en Europa157.160

E. nuclea¡um. Esta bacteriaha demostradoprevalenciasaltas, por encima de 80% en la

mayoría de los estudios¡38.139í52,í60,í67,aunquese han observadoprevalenciasmásbajasen
‘- 139.159 163 154Africa , Asia , y Rumania . Los porcentajesde la flora evaluadospuedenser

calificadoscomobajos(0.4-3.7%)~ -
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C. rec¡us. Se han calculado prevalenciaselevadas(más del 70%) en varios países
142.152.160.167.168Algunaspoblacionesen América mostraronporcentajesmásbajos 138.165 Las

proporcionesde la flora total oscilaronentre53-75%160.168

E. corrodens. Un trabajo de revisión ha señaladoque una prevalenciade 40-60%puedeser

consideradacomohabitual en pacientescon periodontitis,y representandoalrededordel 1-5%
>69.170 15216de la flora . Sin embargo,sehanencontradoprevalenciasmásaltas ~y tambiénmás

9.163bajas en otrosestudios.

Microorganismossobreinfectantes(TablaVII).

Bacilos entéricos.Se hancalculadoprevalenciasmenoresdel 15% en EE.UU. i18.145.i7i y en

Noruega 139, mientras que se obtuvieron valores más elevados(>60%) en la República

Dominicana’38,Sudán 139 y Rumania 154 Sin embargo,estos tres estudios compartenun

aspectometodológico(tiempo de transporteprolongado)que pudo afectara los resultados.

Con respectoa la proporciónde la flora, cuantomásaltaesla prevalencia,másbajapareceser

la proporciónde la flora, y viceversaI18.139.145.154

Hongos.Se han calculadoprevalencíasentre13.7%-19.6%en EE.UU. ¡45,171 y en Suecia140

Los hongosrepresentannormalmenteproporcionesmuy bajasde la flora 140.145

120.145

Estafilococos.La prevalenciaosciló entre28.3-50.4%en EE.UU. , mientrasque en
Suecia¡40 el 544%de los pacientestenían5. epidermidis, y el 8.2%,5. aureus. Estegénero

bacterianorepresentaproporcionesmuy bajasde la flora 120.140.145

Muy pocosestudioshan comparadodirectamentela prevalenciade patógenosperiodontales

en poblacionesdistintas.En uno de ellos, que comparabapacientessudanesesy noruegos,el

tiempo de transportede las muestraspudo serresponsablede la mayoría de las diferencías

observadas139 Cuandosecomparóuna poblaciónde chinosque vivían en los EE.UU. con

pacientesnorteamericanosde similarescaracterísticas~ no se encontrarondiferenciasen la

flora subgingival,con la excepciónde una mayor prevalenciade A. actinomycetemcomitans

en el grupoamericano.En esteestudio,el limitado númerode pacientes(10 pacientespor

grupo),el criterio de selecciónde los pacientes(periodontitisde inicial a moderada)y de las

localizaciones(superficie mesio-vestibularde los molares superiores), y los patógenos

estudiados(Bacteroides negro-pigmentados,Eusobacterium sp. y A - actmnomycetemcomitans)

puedenlimitar la validezde los resultados.
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Por tanto, sehacennecesariosestudioscon una comparaciónsimultáneade dos poblaciones

distintas, con idénticametodología,para evaluar si existendiferenciassignificativasen la

composiciónde la flora subgingival entresujetosde paísesdiferentes.

3. SusceDtibilidadesa antimicrobianosen la flora subp¡n2ival

.

3.1. Antibióticos empleadosen los tratamientosperiodontales.

Los antibióticossepuedenclasificarconrespectoa su mecanismode accion.

- Inhibición de la síntesis de la pared celular de la bacteria: penicilinas o 13-lactámicos,

incluyendopenicilina,amoxicilina,y amoxicilina/clavulanato.

- Inhibiciónde la síntesisde proteínas:tetracíclinas(tetraciclina,doxiciclina. y minociclina),

macrólidos(eritromicina,azitromicina),y clindamicina.

- Interferencia con la síntesis de ácidos nucleicos: quinolonas (ciprofloxacino), y

nitroimidazoles(metronidazol).En estosúltimos el mecanismode acción no estáclaro,

aunque parecerelacionarsecon productoscitotóxicos que reaccionancon el ADN y

posiblementeconotrasmacromoléculas.

Estostres gruposde antibióticos incluyen las drogasantimicrobianasmás importantesque se

usanen periodoncia172

Cuandoseseleccionauno de estosagentes,sedebentener en cuentados factorescriticos: su

concentraciónen el lugar de acción, que en periodontitisse definecomo concentraciónen el

fluido gingival (CFG), y la eficacia in vitro, representadacomo la concentraciónmínima

inhibitoria (CMI). EL CFG se refiere al pico de los niveles conseguidospor el agente

antimicrobiano en la bolsa periodontal tras dosis habituales. El CMI9O representala

concentraciónde la droganecesariaparainhibir el crecimientoin vitro del 900/o de la especie

bacterianaevaluada.La relaciónentre ambasvariablesda lugar a una variable compuesta,la

actividadantimicrobiana,que nosda informacióndela capacidadantibacterianade una drogaen

un lugardianaconcreto

Otra manerade presentarla eficaciade los antimicrobianosrequierela definición previade un

valor, denominadopuntode corte(breakpoint).El puntode corteesla concentraciónde la droga

querepresentael umbraldeactividad:un CMI por encimade esepuntoindica quela drogano es

efectiva,mientrasque con un CM] por debajoel agentepuedeserconsideradocomoefectivoin

vitro. La definición de los puntosde cortees un temacontinuo de discusión,y sus valoresse

revisancon frecuencia.Los puntosde corte debende seleccionarseen relación con perfiles
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farmacocinéticos,con la distribución de los CMI en la población,y con estudiossobreeficacia

clínica ~

Cuandolos puntosde cortese empleancon respectoa las bacteriassubgingivales,puedenser

diferentes,en relacióncon los sugeridosparalos mismosantibióticosen basea concentraciones

plasmáticas.Para las bacteriassubgingivales, los puntos de corte deben basarseen las

concentracionesen fluido crevicular,aunqueestos datosno han sido calculadosparatodaslas

drogas.

Además,la interpretacióndela relaciónentrelos CMI y los puntosde corteesalgoconfusa,y se

han sugeridodiferentesposibilidades¡75176, La más recienteha sido sugeridapor el Comité

Nacional de Estándaresde LaboratoriosClínicos (NCCLS) 174 parabacteriasanaérobias,y se

han propuestotres categoríasdiferentesde susceptibilidad:susceptible,intermedioy resistente.

La categoríaintermediaindica queserecomiendandosismáximasdel agenteantimicrobiano,y

con esadosisla bacteriadianapuedeserinhibida o destruida.

Los puntosde corte(TablaVIII) puedentambiénvariaren cadaestudio,dependiendosobretodo

de la técnicaempleada.Porejemplo,procedimientosqueusanun únicaconcentración(dilución

en agar limitado para placa enterao para cepasaisladas)tienden a usarpuntos de cortemás

bajos.

Cuando se seleccionaun punto de corte para cada agente evaluadoy para cada bacteria

estudiada,aparecendiferentesproblemas:

- Hay un amplio rango de puntos de corte sugeridosen la bibliografia, principalmente

dependiendode la técnicaempleada.

- Los puntosde cortedebenbasarseen concentracionesdel antibióticosen el áreasubgingival,

perotodavíafaltan datosparamuchosantimicrobianos(penicilina,azitromicina).

- Los puntosde cortesugeridospor la NCCLS se basan en concentracionesséricas,y sus

directivasno sonmuy útilescon respectoa los patógenosperiodontales.

- La microflora subgingival está influenciada por el fenómeno biofflm, que puede

incrementardramáticameñielas CMI ¡77.178

3.2. Factoresque afectan a la eficacia de los antibióticos sistémicos en la micm-oflora

subgingivai.

La eficacia de los antibióticos en los tratamientosperiodontalesestá determinadapor cuatro

gruposdefactores:

- Factoresambientaleslocales125
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- Las característicasfarmacocinéticasde la droga“1

- Factoresmicrobianos’79.

- Y el espectroantimicrobianodel agente.

De entreestosfactores,nosvamosa centraren las resistenciasa antimicrobianos.

3.3. Métodosdeestudiode lassusceptibilidadesa antimicrobianos,empleadosen el estudio

de la microflorasubgingival.

Las susceptibilidadesanteantimicrobianosde las bacteriassubgingivalesse hanevaluadode dos

manerasdiferentes:como cepasaisladas;o como placaentera,en cultivos primariosde placa

bacteriana,lo quesehadenominadocomosusceptibilidaddeplacaentera.

Con respectoa las técnicasde estudio especificas,la técnicade dilución en agar es la más

empleada,aunquecon mediosdecultivo diferentesy distintacantidadde concentracionesusadas

(incluyendola técnicade dilución en agar limitada). Otrastécnicas,entrelas recomendadaspor

la NCCLS, empleadascon frecuencia,son la dilución en microcaldosy la macrodiluciónen

caldos.Entre los procedimientosque no han sido aprobadospor la NCCLS (ya sea por ser

técnicascomercialeso por queno seles considerecomo fiables), el E-testy los testscon discos

sehanusadoen variosestudios.

3.3.1. Procedimientode dilución en asar

El medio de cultivo para la técnica de referencia de dilución en agar ha cambiado

recientemente>74, y el agarde Brucellasuplementadoha ocupadoel lugar del agarWilkins-

Chalgren¡80 como el mediorecomendado.Los datosde susceptibilidadesa antimicrobianosse

expresancomo valor de CMI, que se definecomo “la concentraciónmásbaja de droga que

produceausenciade crecimiento,un halo, una coloniadiscreta,o coloniasmúltiples pequeñas”
¡74.180

Las cepasaisladaseidentificadasse evalúande maneraseparada.Los CMI calculadosparacada

cepade la misma especiebacterianaseprocesanconjuntamente,expresandonormalmentelos

resultadoscomo CMI5O (concentraciónmínima que inhibe el 50% de las cepas),CMI9O (lo

mismo parael 90% de las cepas),CMI 100 (paratodaslas cepasevaluadas),o como rangode

CMI.

3.3.2. Procedimientodedilución en agarlimitado

.
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Es un procedimientode dilución en agarmodificado y simplificado, usandosolo un número

limitado de concentracionesde la droga (entreuna y cuatro) Puedeser empleadopara evaluar

tantocepasaisladascomoplacasubgingivalentera.

Las cepasbacterianas,previamenteaisladasy purificadas,seinoculanen placasde agarcony sin

concentracionesconocidasde diferentesantibióticos. Si se usa una sola concentraciónde un

grupo seleccionadode antibióticos, se obtienenresultadosde susceptible/resistentecuandose

estudiaunaimportantecantidadde cepasdel mismogéneroo especiebacteriana.Los resultados

se expresancomo porcentajede cepasresistenteso susceptiblesparacadaantibiótico estudiado
1 l8-i20.168.181-i83

También se puedenevaluarmuestrasde placa entera mediantela dilución en agarlimitada,

usandouna o más concentracionesde distintas drogas.Los resultadosse expresancomo el

porcentaje de inhibición o de resistencia, en comparación con placas de agar sin el

antimicrobiano.Se ha empleadomásde unaconcentraciónparaevaluarcambiosen los niveles

de resistenciade la flora frenteaun agenteterapéutico127.184.185

La técnica de susceptibilidadesde placa subgingival enteraha sido recomendadaen ciertas

situacionesclínicas:

a) Como posibletécnicadiagnósticaen casosde periodontitisrefractaria,siendouna ayudaen

la seleccióndel antibiótico sistémicoadecuado(para ser seleccionado,el aptibiótico tenía

queinhibir el crecimiento>95%dela floraa la concentraciónseleccionada)8.113-II5.128

a) Tambiénse ha empleadoparaevaluarel efectode diferentesantibióticossobrelos niveles

de resistenciabacteriana.Este enfoquese ha empleadoparaestudiarminociclina local y
186 127 ¡85 - - 187sistémica , doxiciclina sistémica , tetraciclina sistemíca , y fibras de tetraciclina

¡84

— a) Así mismo, seha usadoparaseleccionarcoloniasresistentes,tanto con el propósitode

evaluar susmecanismosde resistencia,por ejemplo la presenciadel gen ¡e¡(M) 40 o la

producción de j3-lactaniasas ¡88, como para el aislamiento de especiesbacterianas

específicasresistentes189.190

3.3.3.Procedimientodemicrodiluciónen caldo(dilución en microcaldo)

.

Es un métodobaratoy fácil de usar191 Sin embargo,los anaerobiosdelicadoscrecenmal en

caldode cultivo lO Es dificil leerlos resultados,y no esun métodoflexible, porquesedepende

de los panelesde antimicrobianoscomercializados50, Los resultadosseexpresantambién en

Civil, definido como “la concentración minima del agente antimicrobiano que inhibe

completamenteel crecimientodel microorganismo”.
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Esta técnica no solo permite calcular el CMI, sino que también puede determinarsela

concentraciónbactericidamínima (CBM) ‘~. Puedeserutilizado por sí mismo l75.l7T1~~I93~ o

combinadocon dilución en agar 162 Como en estaúltima técnica, tambiénpuedeusarseun

númeroreducidode concentracionesseleccionadas,lo quesimplifica la técnica190

MicroScan,un sistemacomercial,esuna modificaciónde estatécnica. Los resultadospueden

expresarsecomo valoresen CMI >58 o como cepassusceptibles/resistentesu>8,>21, dependiendo

del tipo de panelesempleados.

3.3.4. Procedimientode macrodiluciónen caldo

.

Se incubantubos de caldo de Brucella suplementado,con diferentesconcentracionesde las

drogas, durante48 horas. El CMI sedefine como la menor concentraciónde la droga que

muestraausenciade crecimientovisualmente. —.

Comola microdiluciónen caldo,permitecalcularlos valoresCBM, y puedeusarsepor si mismo
177o encombinacióncondilución en agar

3.3.5. Testeysilométrico(E-test)

.

Es una modificación del test de difusión en agar, que fue uno de los primeros métodos

empleadosparaevaluar las susceptibilidadesde los anaerobiosy que actualmenteno está

consideradocomo un método fiable ~ Aunque el E-test no estáapoyadopor la NCCLS

debidoa que esuna técnicacomercial,ha conseguidobastantepopularidad¡91.í94.1$ Consiste

en una tira que incorpora un gradientede concentracionesantibióticas y que inhibe el
¡96

crecimientode las coloniasen las placasde agar. Se ha estudiadoy confirmadosu validez
Sin embargotieneel inconvenientede serbastantecaro.

Los estudiosquehanutilizado estatécnicaconcepasoralestrataronprincipalmentede evaluarsu

validez,usandoel procedimientode dilución en agarde referenciacomo el estándarparalas
igl

comparaciones.~í97 ¡98, También se ha empleado como técnica complementariaen la
- 199-203 . - 178evaluaciónde susceptibilidadesa antibiotícos , y, masrecientemente,porsí mismo

3.3.6. Procedimientodel SoiralGradientEndpoint<gradienteen espiralparapuntosde mpturat

También es una modificación del test de difusión en agar, que está ganandopopularidad
191.194.195 y queno esapoyadopor la NCCLS. Un dispensadoren espiraldepositaunacantidad

determinadadel antimicrobianoconun patrónespiral.Trasun periodode difusión, se extiendeel

inóculobacterianosobreel agar.

No se ha empleadopara evaluar susceptibilidadesde bacteriassubgingivales,aunquese ha

confirmado su concordanciacon dilución en agar convencionalen bacilos gram-negativos
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anaerobios2~b05, Sin embargo,se han detectadonumerososproblemascuandose ha empleado

con anaerobiosdelicados.

3.3.7.Deteccióndela oroducciónde 3-lactamasas

.

La detecciónde enzimas13-lactamasaspuederealizarsesiguiendo dos enfoques:medianteeL

aislamientode especiesbacterianassospechosas,o medianteel análisisde la placa entera206.207

Con el primer enfoque,se puedenaislardeterminadasespecies,como Bacteroides sp. 208 o
36Prei’otella sp. en un medio no selectivo,y evaluaríasencuandoa la producciónde las enzimas

estudiadas,Con el segundoenfoque,esnecesarioemplearun medio selectivo con penicilinas

paraplacaentera,seleccionandolas coloniassospechosaspor serresistentesapenicilina ~

La mayoríade los estudiosempleanunacefalosporinacromogénicaparadetectarla producción

de ¡3-lactamasas,pero tambiénse ha empleadoel medio almidón-iodina-penicilinaen los 80
206.209 Los discos de nitrocefina (DrySlide®), un test comercial rápido y conveniente,han

207
demostradotambiénsueficacia

3.3.8. Otrosmétodos

.

Dilución en caldode agarosa>63, puedeconsíderarseconunavariedadde dilución en agar.

Rapid resistancescreening(RRS). Búsquedarápidade resistencia~ en la que coloniasde

patógenos,sospechososde serresistentespor crecercercade discosde antibióticosen el medio

de agar, son subcultivadospara ser evaluadosmás detenidamente.De esta manera,solo es

necesariohacertests adicionalescon las coloniassospechosas,pero la validez de estetest,

comparadocon los resultadosobtenidoscon microdilución en caldo, no ha sido demostrada

apropiadamente.

Técnica de difusión de discos, Discos de papel con concentracionesconocidasde ciertos

antibióticos producen un halo de inhibición a su alrededoren el crecimiento bacteriano.

Mediante la medición de este halo se obtieneuna evaluaciónindirectade la susceptibilidad
- 129 l75

bacteriana.Deestamanerase definesi la bactériaessusceptible,intermediao resistente . El
métodode Stokeesunamodificaciónde esteprocedimiento73,76~bO,

Procedimientode elucióndel disco en caldo.Discoscon antimicrobianossirvencomofuentede

la drogaen un caldo que sostieneel crecimientode anaerobios.La susceptibilidadsedefine

como ausenciade crecimiento en comparacióncon el tubo control tras 24-48 horas. No se

obtienenvaloresCMI, solo una indicaciónde susceptibilidad/resistencia.Parecedar elevadas

frecuenciasde falsosnegativos,y por ello no estáya recomendadoporla NCCLS ~
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Mediciones de la densidadóptica, mediante instrumentos computerizados,que han sido

empleadosparaevaluarcualitativamentelas susceptibilidadesde placabacterianamixta frente a

diferentesantibióticos211

A pesarde quese hanempleadotodos estosprocedimientos,todaviahay problemasa la horade

seleccionarel mejormétodo,el mejormedio, y obtenerunacorrelaciónde los resultadoscon la

clínica. Unaencuestaentrelaboratoriosde microbiologíaen EE.UU. en 1993 212, mostróque la

técnicadel disco en caldoera la másempleada,por un 56% de los laboratorios,a pesarde no

estar aprobadapor la NCCLS. La dilución en microcaldofue la segundamás popular(33%),

seguidapor la detecciónde ~-lactamasas(25%), macrodiluciónen tubo (2%) y dilución en agar

(2%).

3.4. Susceptibilidadesa antimicrobianosde la microflorasubgingivaL

3.4.1. Resultadosexpresadoscomooorcentaiede flora resistente

.

Cuandose evalúansusceptibilidadesde placaentera,se seleccionaun punto de corteparacada

antibiótico, Varios factorespuedeninfluir en los resultados.La metodologíade los estudios

revisadosapareceen la TablaIX.

Los porcentajesmedios de flora resistente más bajos se han obtenido con f3-lactámicos.

Amoxicilina, clindamicina,tetraciclinay eritromicinamostraronclarasdiferencias,en cuantoa

los porcentajesmedios de flora resistentey en el porcentajede muestrascon >5% de flora

resistente,en localizacionesdefinidas como crónicas, inactivas o moderadas,frente a las

calificadascomo activas,refractariaso severas,como seve en la TablasX y X bis.

Cuandosecomparandirectamentelocalizacionesactivase inactivas112 periodontitisseveracon

periodontitisde moderadaa severa213 y periodontitisdel adulto y refractaria6t los resultados

muestranun porcentajemedio másalto de flora resistente,y unamayorproporciónde muestras
- 112 - 213con >5% de flora resistente,en localizacionesactivas , en periodontitissevera , y en

periodontitisrefractariat

La mayor limitación de esta técnica en la selecciónde los puntos de corte. También es

desconocidala influenciaquetiene sobrelos resultadosel hecho de pmcesartodaslas bacterias

de forma conjunta, y las similitudes que esteprocedimientopuedatenercon la presenciadel

antibióticoen el áreasubgingival.Unode los hallazgossorprendentesesel del metronidazol,que

ha demostradounagran efectividadin vivo ~o,peroquedemue~los peoresresultadosin vitro.
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El significadorealde los resultadosobtenidosy su utilidad parapropósitosclinicos tieneque ser

determinada,pero estáclara su utilidad paraestablecercomparacionesentre localizacioneso

poblaciones.

3.4.2. ResultadosexoresadoscomovaloresCivil (Dilución en aear)

.

Aunquela dilución en agaresun procedimientode referenciay estáestandarizadode acuerdo

con las pautasde la NCCLS, se puedenencontrardiferenciasimportantesen !a metodología

entrelos estudiosque han evaluadolas susceptibilidadesde las bacteriasperiodontales(Tabla

XI). Las cepasanalizadaspuedenprocederde coleccionesmicrobiológicas,o de pacientescon

diferentestipos de periodontitis,con distintascondicionesclínicas. Estosfactores,junto con la

conocidavariabilidad de los laboratorios,puedenexplicar algunasde las diferenciasen los

resultados.

Esta revisión se centra en un grupo seleccionadode patógenosperiodontalesy los agentes

antimicrobianosmásrelevantesen periodoncia.

Se seleccionaron18 estudiosde diferentespartesdel mundo: 9 realizadosen Europa, 6 en

Norteamérica,2 en Japóny 1 en Kenia. La mayoriautilizaroncepasclínicasaisladasen muestras

subgingivales,normalmenteen combinacióncon cepasde referencia.Los medios de cultivo

empleadosen los testsde susceptibilidadmostraronuna granvariabilidad entreestudios(Tabla

Xl)

Minociclina iss.1631142í6(Tabla XII). La mayoríade los patógenosevaluadoseransusceptibles,

con dosexcepcionesimportantes,E. corrodens y P. micros. No hay resultadosdisponiblescon

B. forsytkus, y sehandetectadocepasresistentesentrePrevale/la sp.negro-pigmentadas.

Tetraciclina155.177.198-200.214.216-2¡8(TablaXII). A concentracionescrevicularesde 4-8 ~.tg/ml,A.

ac¡inomyceíemcomitans, E. corrodens y P. micros pueden considerarse como resistentes.

TambiénsehandetectadocepasresistentesenE. nucleaíum y Prevotella sp. negro-pigmentadas.

Sin embargo,los datoscon A. actinomycetemcomitans son controvertidos,con algunosautores

queindican valoresMIC9O de 2-8 pg/ml 219.220 mientrasotroshancalculado1 pg/ml >~.

14.155.199 s complicadalaDoxiciclina (TablaXII). Solo haytresestudiosdisponibles’ por lo quee

interpretacióndelos resultados.De acuerdocon artículosde revisión,los valoresMIC9O paraA.

actinomycetemcomiíans y E. corrodeus serían 6 uWml, por lo que estas especies deberían

considerarsecomoresistentes,173119
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Penicilina 114.155.200,214,216-218.221(Tabla XIII). Con una concentraciónséricade 3.8 pg/ml 219 p

iniermedia y E. corrodens pueden etiquetarsecomo resistentes,mientras que también se

encontraroncepasresistentesentrePrevotella sp. negro-pigmentadas,P. micros, E. nncleatum y

A. ac¡inonwcetemcomitans.

Amoxicilina 114. I99.200.2I4.216.2l7 (Tabla XIII). P. ¡mermedia. P. micros, y E. corrodens son

resisténtes,pero deberesaltarsela influenciade la producciónde ¡3-lactamasas,puestoque los

resultadosdeP. intermedía y Prevozella sp. parecenestarclaramenteafectadosporestefactor.

Amoxicilina/clavulanato(TablaXIII). Los únicosdatosdisponiblesse centranen P. intermedia.

E. nz¿cleau¡’m y P. gingivalis 214.217, Las tresespeciesson susceptibles,considerandolos niveles

de amoxicilina en fluido crevicular,y ademásevitandoel riesgoquesuponela producciónde g-

lactamasas.

Azitromicina (TablaXIV). Hay muy pocainformacióndisponible222-224 Considerandoun punto

de cortede 4 ~tg/ml223 no estáclaro si A. acrinomycetemcomitans essusceptible,debidoa los

disparesresultados222.224 mientras que E. corrodens parece ser resistente.No hay datos

disponiblessobreB. forsythns, y parececlaroqueP. gmgivalis essusceptible223.224

Eritromicina 1>4.155.162.206.214.216-218,221.222.224(Tabla XIV). Solo 4 de las especiesbacterianas

evaluadastienen valores MIC9O cercanosa la concentracióngingival: P. gingivafis, P.

intermedio, B. fors,ythus y U rectus. Los otrospatógenospuedenconsiderarsecomoresistentes.

Metronidazol 155.177.198-200.214.216-218(Tabla XV). A. actinomycetemcomitans. E. corrodens, P.

micros, así como algunascepasde Prevotella sp. negro-pigmentadas,son resistentes.Se han

obtenidodatosdisparescon respectoaA. actinomycetemcominns y P. micros.

Clindamicina 114,155.l99,200,216-218,221(Tabla XV). A. actinomycetemcomnans, E. corrodens, y P.

micros, sepuedenconsiderarcomoresistentes.

3.4.3. Porcentajede cepasresistentes/susceptibles

.

Los procedimientosde dilución en agarlimitadossehan usadoparaevaluarun gran númerode

cepas de una especie determinadafrente a una concentraciónde antibiótico concreta,

normalmente1 ¡ig/ml, comoseveen la TablaXVI.
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Despuésderealizarlos procedimientosde dilución en agarconvencional,los resultadostambién

puedenexpresarsecomo el porcentajede cepasevaluadassusceptiblesanteun punto de corte

definido, Este tipo de estudiosanalizannormalmentevarias cepasdistintas de cadaespecie

bacteriana.Los resultadosseexpresanen valoresCMII, como se vio másatrás.Perotambiénse

puede calcular el porcentajede cepas susceptiblesante un determinadopunto de ruptura

(aquellascuyo CMI esmenorque esepunto).El mayorproblemaal compararestetipo de datos

esque seempleandiferentespuntosde rupturaen cadaestudio.Al interpretarlos resultados,se

esperaríaqueal incrementarseel puntoderuptura,decreceríael porcentajede cepassusceptibles.

Sin embargolos estudiosevaluadosmuestranresultadosconfusos,dificiles de comprendery de

explicarlas diferenciasentreellos 176.183.216.217.225

3.4.4. E-test

.

Diferentes estudios han tratado de validar este procedimiento, el E-test, comparandosus

resultadoscon aquellosobtenidosmediantedilución en agar.Cuandoseevaluabasu capacidad

para discriminar cepassusceptibles/resistentes,con respectoa puntos de corte prefijados, se

demostróúna sensibilidady predecibilidadde moderadaa alta ~. Evaluandometronidazol,y

considerandounao dos dilucionesdobles,el 1 Orn/o de los testsconcordabancon los resultados

de dilución en agar, exceptopara Eusobacterium sp. ¡98, Cuandose estudióB. forsvthus con

diferentesantibióticos, los resultadosentre dilución en agar y E-test fúeron similares ‘~.

Además,el usode E-testconA. acrinomyceremcomitans pareceser fiable, con dosexcepciones,

cotrimoxazoly metronidazol197

Se han publicado pocos resultadosutilizando esta técnica, principalmentecon resultados

centradossobreespeciesbacterianasespecíficasy drogasseleccionadas178.198-201.203 A pesarde

— que con el E-test se obtienen valores CMI, los resultados pueden también leerse

cualitativamente,comparandolos valores obtenidoscon los puntos de corte propuestos,y

definiendounacepacomo susceptibleo resistente178.202

3.4.5. Prevalenciade bacteriasproductorasde B-lactamasas

.

Los métodosde los estudiosrevisadosaparecenen las TablasXVII y XVIII, y los resultadosmás

importantesen la TablaXVIII.

Enmuestrassubgingivalesde periodontitisnotratadaenEE.UU.,Kinderetal. ¡88 encontraronun

48%de pacientespositivosen el grupode pacientesque no habíatomadoantibióticosen el año

previo’ a la toma de las muestras,y un 76%en pacientesqueusaronantibióticosen los 6 meses

previos.En el ReinoUnidosecalculóunaprevalenciadel 65%210 y del 74%en Holanda207, en
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amboscasosen periodontitisdel adulto. En pacientesen mantenimientoen EE.UU.,el 64%de

los pacientesteníanactividad(3-lactamasaenel fluido crevicular206

Algunosestudiossehan centradoen individuos másjóvenes.El 71.3-76.8%de las cepasde P.

melaninogenica de niños menoresde 3.5 añosy de sus madres,erancapacesde producir J3-

lactamasas36, Niñoscon infeccionesorofacialesy del aparatorespiratorioque no respondíaal

tratamientocon penicilinas,mostraronproducciónde ¡3-lactamasasen un 40.5%de los casos226

Niños hospitalizadosen Egipto tenianbacteriasproductorasde ¡3-lactamasasen la cavidadoral,
227hastaen un 37%de lascepasaisladas

Tambiénsehanevaluadomuestrasde otraszonasde la boca.En salivade voluntariossanos,un

42% teníanBacteroides productoresde ~3-lactamasas208, En muestrasde mucosa,saliva, lengua

y áreasubgingival de pacientescon diferentesituación periodontal,un 38% de los pacientes

teníanbacteriasproductorasde estasenzimas.En el pufde abscesosde origen dentoalveolar,se

calculóun 33-38.4%de prevalencia81.202

La mayoríade las especiesproductorasde 13-lactamasasen la cavidadbucalpertenecenal género

Pa-vote//aSI.188.202.207.209.210.226lo queha inducido a algunosautoresa estudiarsolo estegénero

bacterianoal analizarla producciónde f3-lactamasas36.208.227

La actividadde¡3-lactamasade las muestrasde fluido gingival puedecuantificarse.Walkeret al,
206 observaronun rangode actividadenzimáticaentre0.001-0.569unidadesenzimáticas/mí.Un

60% de las localizacionespositivas(Ir/o de todaslas localizacionesestudiadas)mostraronuna

actividad>0 01 consideradacomo la actividadmínima parainactivarpenicilinasen el fluido

gingival a las concentracionesalcanzadastrasdosisnormales206 Sin embargo,van Winkelhoff

et a]. 207 evaluaronJa actividadmínima en unidadespormuestra,en muestrasde placaentera,y

solo 48%de las muestrasteníanactividad,oscilandoentre0.003-0.054.Porel contrario,el 74%

de los pacientesteníanal menosunaespeciebacterianaproductorade 13-lactamasa.Porlo tanto,

no parecehaberuna buenacorrelación entre las prevalenciade bacteriasproductorasde 13-

lactamasasy la actividad¡3-lactamasadel fluido gingival crevicular.

La actividad 13-lactamasaen la microflora subgingival se ha correlacionadocon diferentes

factores.

Seha encontradouna mayorfrecuenciade actividad13-lactamasaen el fluido gingival en bolsas

>3 mm con destrucciónósea(36%),cuandosecomparóconlocalizacionesconbolsa=3mm sin

destrucciónósea radiográfica (13%) 206 La profundidad de bolsas se ha correlacionado
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positivamentecon la frecuenciade actividad13-lactamasaen el fluido crevicular,mientrasqueel

sangradoal sondajeno sehaconseguidocorrelacionar228

Heimdahlet al. 208 encontraronuna diferenciasignificativa entrepacientescon y sin consumo

previo de antibióticosen los 6 mesesprevios. El 27% de aquellospacientescon Bacieroides

productoresde j3-lactaniasaen salivahabíanestadoen tratamientocon penicilina, mientrasqueel.

porcentajecorrespondienteparaaquellossin Bacteroides productoresde ¡3-lactamasaera 8.3%.

Kinder et al. compararon21 pacientestratadoscon penicilina en los 6 mesesprevios,frentea

21 pacientesqueno habíantomadoantibióticosdurante1 año.Se observóunamayorprevalencia

de microorganismosproductoresde jl-lactamasas(76%frentea 48%)y un mayorporcentajede

la flora queesosorganismosrepresentaban(1.3% frentea0.7%) en los pacientescon consumo

antibiótico previo. Además, el porcentajede flora resistentea 2 ¡.±g/mlde penicilina fue

significativamentemásalto en esegrupo(3.8%frentea 1.7%). En infeccionesorofacialeso del

aparatorespiratorioque no respondíanal tratamiento,sedetectaronBacteroides productoresde

[3-lactamasasen aquellospacientespreviamentetratadoscon penicilinas,pero no en aquellos

tratadoscon eritromicina226, Porel contrario,la resistenciaa penicilinasen abscesosde pacientes

sin consumoprevio de antibióticos,era similar a la de aquellosque recibieronun antibiótico

(sobretodopenicilinas)en los 6 mesesprevios2

3.5. Influencia de los tratamientosantimicrobianosen las resistenciasen la mnicroflora

subgingival.

3.5.1.Tratamientosantimicrobianoslocales

.

Wadeet al. 229 diseñaronun estudiocon 6 gruposde tratamiento,incluido un grupocontrol no

tratado,para evaluar el efecto de diferentesterapiasantimicrobianaslocales. El estudio no

recogíasi la distribución de los tratamientosera aleatorizada,ni que tratamientosedabaa las

localizacionesno incluidasen el estudio.Las localizacionesexperimentalesse vigilaban durante

12 semanas,y 3 localizacionesen 4 de los gruposse evaluaronmicrobiológicaniente.Los

autoresseñalaronquela tetraciclinalocal incrementóla resistenciaatetraciclinasa las 4 semanas

del tratamiento. También se observó un aumento de los microorganismosresistentesa

metronidazoltrasterapialocal con esteantibiótico.

Goodson& Tanner~ estudiaronlos cambiosen la microflora subgingival y salival tras el

tratamientocon fibras de tetraciclina.El porcentajede floratotal anaerobiaresistenteadiferentes

concentracionesde tetraciclinaseincrementé1 semanadespuésdel tratamiento,perodisminuyó

al mes. Los valoresCMI de las cepasaisladasmostraronpocoscambios,y la mayoría eran

susceptiblea 1 uWm] (la concentraciónmás baja empleada>tanto antescomo despuésdel
29



II-REVISIÓN DE LA LITERATURA

tratamiento.No sedetectaronincrementosen las resistenciasfrentea 80 pg/ml de penicilinao

frentea 8 i.tg/ml de eritromicina.

Los autoresconcluyeronqueel incrementotransitorioen la resistenciasubgingivalse debióa la

colonización de bacteriasdesde la saliva o la placa subgingival, con resistencianatural a

tetraciclina,en vezde un verdaderoincrementoen la resistencia.No sedetectóun aumentoen

las resistenciasde los patógenosperiodontalesni en las bacteriasanaembias ram-negativas,por

lo queseachacóel incrementoen las resistenciasal aumentoen la proporciónde bacilosy cocos

gram-posit¡vos.

3.5.2.Terapiaantimicrobianalocal frenteasistémica

.

Preuset al. ‘~ compararonlos cambiosen la resistenciade la microflora subgingival en dos

gruposde pacientes,uno tratadocon raspadoy alisadoradicularmásun ungúentode minociclina

de aplicaciónlocal en las localizacionestest,y un segundogrupotratadocon raspadoy alisado

radicular y minociclina sistémica.Los resultadosmostraronque en el grupo tratado con el

ungúento,se obtuvo tras 2 semanasuna importantereducciónen los recuentostotalesy en el

númerode especiesdiferentes,que se mantuvoa lo largodel estudio.Hubo un claro incremento

en el porcentajede flora resistentea las 2 semanas,pero al mes se habíareducidohastalos

nivelesiniciales,mostrandopocasvariacionesen las siguientesvisitas.En el grupotratadocon la

droga sistémíca,los recuentostotalesy el númerode especiesmostraronpocoscambios.Se

evaluóun incrementolimitado en la flora resistentea las 2 semanas,retomadoa valoresiniciales

al mes. Por lo tanto, el ungúentode minociclina indujo un incrementotransitorioen la flora

resistente,probablementerelacionadocon la recolonizaciónpor especiesde estreptococos,

resistentesde maneranaturala esteantibiótico,

El incrementoen la resistenciadespuésde exposiciónanteminociclinaha sido evaluadoin vitro
215 Se expusoa 20 especiesbacterianasdurante2 semanasa concentracionessub-letalesdel

antibiótico,j 6 de las especiesaumentaronsus valoresCMI, con especial relevanciapara

Actinomyces odontolyticus y Peptostrepococcus sp.

3.5.3.Terapiaantimicrobianasistémica:Aumentoenlas resistencias

.

Willians et al. 230 compararonla resistenciaa tetraciclina en la microflora subgingivalen dos

gruposde pacientes:4 pacientestratadoscontetraciclinasistémicaaaltasdosisy cortoplazo,y 9

pacientestratadoscon bajasdosisy a largoplazo.Se empleóla técnicade dilución en agarpara

evaluarla resistenciaa tetraciclina de las cepasaisladas,El grupode bajadosis mostróuna

microflorasubgingivalmáscomplejay másresistente,incluyendola presenciade bacilosgram-

negativos,mientrasque el grupo de alta dosis tenía predomínantementeSfreptococcns sp., y
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Adflnomyces sp. y algunosbacilos gram-negativossusceptibles.El efecto del antibiótico en

cuantoa incrementoen las resistenciasa tetraciclinano sepudo evaluar,al no habermuestras

pre-tratamíento.

Kornman & Karl ‘~‘ procesaronmuestrasde tres grupos de pacientes: 10 pacientesen

tratamientocontetraciclinasdurante2-7 años;10 pacientesquehabíandejadoel tratamientocon

tetraciclinaentre6 mesesy 2 añosantes,despuésdehaberlorecibidoduranteal menos2 años;y

14 pacientescon periodontitisno tratada,Se estudióy comparóla microflora subgingival de los

dosprimerosgrupos.La microflorade los pacientesquetodavíaestabanen tratamientoteníaun
SOS/o de bacilosgram-negativosanaerobios,con un alto porcentajede E. nuclea¡um, y ausencia

deP.gingivalis y P. melaninogenica. Lospacientes queya no tomabanantibióticoalbergabanun

63% de bacilosgram-negativosanaerobios,incluyendoelevadasproporcionesde E. trnc¡eatum,

y P. gingivalis. También se estudióel porcentajede la flora total resistentea 1 ¡.igIml de

tetraciclinaen agar,en los tres grupos.Se consideróresistenteel 76.6% de la flora total de los

pacientesque tomabantetraciclina, significativamentesuperioral 25,90/o de los pacientesque

habíandejado de usarla, y al 7.1% de los pacientesno tratados. Sin embargo,los autores

concluyeronque latetraciclinaa bajadosisy largopíazoseasociabacon unasituaciónclínicade

salud y una flora anaerobiagram-negativaresistentea tetraciclina. Si se dejaba de usar el

antibiótico, las condicionesclínicasempeoraban,y se detectabanmáspatógenos,aunquemenos

resistentes,

McCulloch et al. 127 trataronpacientescon enfermedadactiva con raspadoy alisadoradicular

más doxiciclina o placebo. La variable microbiológica era la concentraciónde antibiótico

necesariapara-inhibirtodo crecimientoen muestrasen anaerobiosisde las localizacionesactivas

del grupotest. La concentraciónresultantefue 25 ng/ml, aunquela mayoríade las muestras

precisaban50 aig/ml parainhibir completamenteel crecimientobacteriano.No se detectaron

diferenciasentre distintasvisitas, pero el métodono era quizáel másapropiadoparadetectar

posiblesincrementosen los nivelesde resistencia.

Fiehn & Westergaard185 siguierona dosgrupos,uno de pacientessanosque permanecíansin

tratarduranteel periodode estudio,y otro de pacientescon periodontitisrefractaria,tratadoscon

raspado,cirugía y doxiciclina sistémica. Se estudióel porcentajede flora total resistenteen

muestrassubgingivalesy de las amígdalas.Sedetectaroncambiosinapreciablesen el grupode

pacientessanos,mientrasque seobservó un claro incrementoen la resistenciatanto en las

muestrasde las amígdalas(10 vecesmayor)como subgingival(20 veces),una semanadespués

del tratamiento,A partir de ese momento,se inició un patrónde reducción,alcanzandolos

nivelespre-tratamientodespuésde 15 semanasen las amigdalasy de 39 semanasen la flora

subgingíval.La microflora resistenteestabacompuestapor un 86-89%de cocosgram-positivos
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durantetodo el seguimiento.Los autoresdiscutieronsi el incrementoen las resistenciaspodía

estarrelacionadocon el desarrollode resistenciasrealeso con unasimple selecciónde especies

naturalmenteresistentes.Los datosdeesteestudioapoyaronestaúltima hipótesis,puestoque se

detectaronlos mismos morfotipos resistentesen pacientessanosy refractanos,pre y post-

tratamiento, siendo los cocos gram-positivos el morfotipo predominante.Y el nivel de

resistenciasnaturaleseramayorenel grupode pacientessanos,

Magnussonet al. 114 estudiaronlos cambiosen los valoresCMI de diferentesgruposbacterianos,

12 mesesdespuésdel tratamientocon raspadoy clindamicina sistémica en pacientescon

periodontitisrefractariaactiva, CMI9O fue la variableelegidaen la comparación.Se detectaron

pequeñoscambiosparalas diferentesespeciesy antibióticos,queúnicamentealcanzabael nivel

significativo con eritromicina.

Abu Fanas et al. 231 compararon tratamientos de 14 días con tetraciclina o con

amoxicilina/clavulanato,como coadyuvantesal raspadoy alisado. Se calcularon mediante.

dilución en agarlos valoresCMI paraP. intermedia, P. gingivalis. y E. nuclea¡um, antesdel

tratamientoy 6 y 18 semanasdespués.No hubo cambiosconrespectoa amoxicilina/clavulanato,

mientrasquesedetectóun claroincrementocontetraciclinaa las6 semanas,quedurabahastalas

18 semanas,con la excepcióndeE. nncleatum.

Las tetraciclinasse hanevaluadofrecuentementecon respectoa la emergenciade resistenciatras—

su uso sistémico, Se han detectadoimportantesincrementosa corto píazo ¡85.231, pero se ha

discutido su impacto y algunosautoresconsideranque este incrementoes una selecciónde

especiesnaturalmenteresistentes¡85, Los tratamientoscon bajasdosis a largo plazo pueden

causaraumentosen las resistenciasqueduranhasta2 años~fly se detectanfácilmenteen estos
¡87.230pacientesbacilos gram-negativosresistentes . La aparición de resistenciaspuede ser

insidiosaen vez de dramática:el incrementoinicial de resistenciadebido a la selecciónde

bacterias,y la posteriorcompeticiónporel nicho con las bacteriasindígenas,puedeeliminaro

diluir a las poblacionesresistentesantesde que éstastransfieransusmecanismosde resistencia.

Sin embargo,algunascepasresistentespuedenpersistir,y las resistenciasincrementarsedebido

al éxito en la lucha con las bacteriasindígenas,o a travésde la transferenciade factoresde

resistencia~ Por tanto, la terapia antimicrobianaprevia es una consideraciónimportante

cuandose seleccionaun antibiótico, Puedeserbeneficiosoel cultivo y la evaluaciónde

susceptibilidadesantes de iniciar la terapia antibiótica, especialmenteen pacientescon

historiade usoprolongadode tetraciclina38,

El efectodespuésdel usode otrosantibióticossistémicosno seha evaluadoapropiadamente.
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3.5.4. Terapiaantimicrobianasistémica:Sobre-infeccíones

.

El uso de antibióticos sistémicos puede inducir también la colonización por parte de

microorganismossobre-infectantesfl2, Se trató a 21 pacientescon raspado.instruccionesen

higiene oral y clorhexidina subgingival. Dos semanasdespués,los pacientesempezaronun

tratamientocon doxiciclina, y eranrevaluados4 y 10 semanasdespuésde ese tratamiento.El

52% de los pacientesexperimentóun incremento de >10 veces en recuentostotales de

estafilococos,del 14% en bacilosentéricos,y del 9.5% en hongos.Los autoresconcluyeronque

la terapia sistémica con doxiciclina puede desencadenarel sobre-crecimientode los

microorganismosmencionadosen la microflora subgingival, tanto por el aumento de las

cantidadesde los organismossubgingivalespre-existentes,comoporel establecimientode estas

especiesdesdeotrasáreasoralescolonizadas,como el dorsode la lenguao la parteanteriordel

paladar.

Helovuo et al. ~ evaluarona tres grupos de pacientescon periodontitis no tratada que

recibieronantibióticossistémicosparael tratamientode infeccionesno orales: penicilina (24

pacientes),eritromicina (21), y controlesno tratados(27). 10 (42%) de los pacientesen el

grupo que tomó penicilina, desarrollaronabscesosperiodontalesen las siguientes 1-4

semanas,lo que seasociócon un incrementoen la detecciónde 5. aureus, algunosde ellos

resistentesa penicilina segúnla evaluaciónconel test de discos.No aparecióningún absceso

en los gruposde eritromicina o control, aunquehubo un aumentoa nivel subgingival de

bacteriasentéricasen el grupo de eritromicina. Los autoresconsideraronque estetipo de

abscesopodíaconsiderarsecomounasobre-infeccion.

Toppoll et al. 91 estudiaron10 pacientescon periodontitisno tratada y abscesosmúltiples,

relacionadoscon consumo previo de antibióticos sistémicos(penicilinas o tetraciclina), y

— confirmaronla hipótesisde los estudiosde Heluovo, Seobservaronresistenciasa antibióticosen

la microflora subgingivalen II de los 20 abscesosexaminados,medianteel testde discos.

Porsu parte,Fiehn & Westergaard~ detectaronla apariciónde hongosen las amígdalasen dos

pacientesy en la flora subgíngivalde un paciente,despuésde un tratamientoperiodontal.Este

tratamiento incluyó raspado,cirugía, y doxiciclina durante21 días, en 12 pacientescon

periodontitisrecurrente.Los autoresconcluyeronqueel riesgode sobre-infecciónerabajo.

4. Justificación:Importanciae implicaciones de las susceDtibiiidades a antimicrobianos

en neriodoncia

.

De acuerdocon las directivasde la NCCLS ~ la evaluaciónde las susceptibilidadesa

antimicrobianosdebende realizarsepara:
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- Determinarpatronesde susceptibilidadde nuevosagentes.

- Monitorizar patronesde susceptibilidadperiodicamenteen paises,comunidadeslocales y

hospitales.

- Ayudar en el manejode la infecciónen pacientesindividuales.Las principalesindicaciones

para el estudio de susceptibilidadesen situacionesclínicas incluyen: el fracaso de los

regímenesterapéuticoshabitualesy la persistenciade la infección,un papelfUndamentaldel

agenteantimicrobianoen la determinacióndel resultadodel tratamiento,y la dificultad para

tomardecisionesempíricasbasándoseen precedentes.

Si seguimoslos consejosde estasdirectivas,hay una importantecarenciade informaciónen la

literatura periodontal en relación con el diagnóstico, tratamiento, etiología microbiana y

susceptibilidadesantibióticasen los abscesosperiodontales.Debidoa que la terapiaantibiótica

puedesernecesariacomo partedel tratamientode estacondición aguda,se hacenecesariala

caracterizaciónclínica y microbiológica del abscesoperiodontal,estableciendoclaramentesu

diagnóstico(Artículosoriginales 1 y 2). Tambiénesimportantetenerevidenciade la eficaciadel

uso de antibióticos sistémicos en el tratamientode estapatología, así como conocer las

susceptibilidadesa antimicrobianosin vitro de lamicrofloradel absceso(Artículo original 3).

Basándosetambiénen el manejo del pacienteindividual, la periodontitis refractaria puede

considerarsecomo “el fracasode los regímenesterapéuticoshabitualesy la persistenciade la

infección”. De acuerdocon AcademiaAmericanade Periodoncia,los testsde susceptibilidades

de las bacteriassubgingivalesestánindicadosen periodontitisrefractaria.A pesarde que estos

testsparecenno sernecesariosen patógenoscon perfiles antimicrobianospredecibles,comoA.

actinomycetemcomitans, P. gingivalis and C. rectus 125, otrasespeciesbacterianas,como p

imermedia, P. micros, microorganismossobre-infectantes,y otros posibles patógenos

periodontales,puedendemostrarresistenciaantediferentesantimicrobianoslO

También se ha apoyadoel uso de antibióticos sistémicosen formas no refractariasde

periodontitis,principalmentesi estábasadoen la evaluaciónmicrobiológicade la microflora

subgingival.La seleccióndel agenteadecuadoayudaráa erradicarlos patógenosexógenos

putativos detectados.Surgendos dudasprincipales: ¿es la composición de la microflora

subgingival en periodontitis similar en todo el mundo?, y, ¿sonlas susceptibilidadesa

antimicrobianosde esa microfloracomparablesen paisesde diferentes?El objetivo final de

estas preguntas es saber si los resultados de los estudios sobre susceptibilidadesa

antimicrobianos,y sobre la respuestaclínica y microbiológica despuésde tratamientos

combinadosincluyendo antimicrobianossistémicos,son útiles fuera de los limites de los
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paísesen los que se llevan a cabo. Para tratar de respondera estaspreguntasse hacen

necesariala comparaciónde poblacionesdiferentes con respectotanto a sus perfiles

microbiológicos (Articulo original 4) y a sus patronesde susceptibilidades(Artículos

originales5 y 6):

Sin embargo,la consideraciónmásimportantecuandose empleanantibióticosen periodoncia,

es el incrementoen las resistenciasbacterianas.Pareceque existe suficienteevidenciapara

probarque las resistenciasa antibióticos han aumentadoen la flora subgingival durantelos

últimos 10-15 años, y es probableque esta tendenciacontinúe en el futuro t Muchos
antibióticosseestánconvirtiendoen virtualmenteinútiles, y los clínicos debenevitar el uso

inapropiadode los agentesantimicrobianos.Seria beneficiosoel uso de los antibióticos

guiadospor los testsde susceptibilidadesantesde iniciar la terapiaantímícrobiana,ya que la

velocidadcon la que seincrementanlas resistenciaspuededisminuir con el uso racionalde

estosmedicamentos38, El usoindiscriminadode antibióticosdebeevitarseen susaplicaciones

en periodoncia.En la última reunión mundial (Workshop) en periodoncia,se aconsejóel

manejo de las infeccionessolo con desbridamiento,siempreque seaposible,usar cultivos y

testsde susceptibilidadespreviamenteal uso de antibióticos,emplearsistemasde liberación

local si está indicado, y elegir los antibióticos y regímenesde administraciónapropiados,

vigilando el cumplimientodel paciente126

Otra importantecircunstanciaen la microflorasubgingivalesque la mayoríade los patógenos

son anaerobiosestrictos.El incrementode resistenciasentrelas bacteriasanaerobiases un

problema muy significativo. Importanciaadicional tiene el hecho de la falta de acuerdo

respectoa la efectividadclínica de ciertosagentesfrentea infeccionespor anaerobios,de la

existenciaresultadosconflictivoscon respectoa su actividadin vitro frentea ciertasespecies

bacterianasanaerobias,- y de la capacidadde los tests de susceptibilidadesin vitro para

predecirlas resultadosin vivo ~ Porlo tanto, los testsde susceptibilidadesen anaerobios

estánjustificados, puestoque los anaerobiossonpatógenosimportantes,y sus patronesde

susceptibilidadno puedenserpredichoscon fiabilidad 50,195, especialmentecon respectoa

nuevos agentesantimicrobianosrecientementeintroducidos. De las especiesbacterianas

anaerobias,Bacteroides sp., Prevotella sp., y Porphyromonas sp. estánentrelos patógenos

clínicos más importantespor dos razones: son los microorganismosaislados con más

frecuenciaen infeccionespurulentaspor anaerobios,y son los anaerobioscon los espectros

más amplios de resistencias reconocidas ante agentes antimicrobianos ~‘t
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III. OBJETIVOS

.

El objetivo global de esta investigación fue estudiar los perfiles microbiológicos y las

susceptibilidadesa antibióticos de las bacteriassubgingivales,en dos modelosde infección

periodontal:el abscesoperiodontaly la periodontitiscrónicadel adulto.

Objetivosespedficosadicionalesrelacionadoscon cadamodelo de infección.

Modelo 1. El abscesoperiodontal,comounainfecciónperiodontalaguda.

Identificarlas característicasquedefinanal abscesoperiodontal(Artículosoriginales1 y 2).

Determinarla eficacia clínica y microbiológica de dos regímenesterapéuticosincluyendo

antibióticossistémicos,en el tratamientode estapatología (Articulo original 3>.

Evaluar las susceptibilidadesa antibióticosde cepasaisladasde la microflora subgingivalde

estetipo de abscesos(Articulo original 3).

Modelo 2. Periodontitisdel adulto,como unainfecciónperiodontalcroníca.

Caracterizarestaperiodontitis, respectoa la composiciónmicrobiológica de la microflora

subgingival (Artículo original 4).

Definir las susceptibilidadesde placa entera frente a los antibióticos más habitualesen

Periodoncia(Artículo original 5).

Describir la frecuencia de detección de patógenos resistentes con la técnica de

susceptibilidadesde placaentera(Artículo original 5).

Evaluar la presenciade bacteriasproductorasde j3-lactamasasy caracterizarlas(Artículo

original 6).

Comparartodos los hallazgosmencionadosmásarriba entredos poblacionesseleccionadas,

con diferentenivel de exposicióna los antibióticossistémicos:Holanda(exposiciónbaja)y

España(exposiciónalta) (Artículosoriginales4, 5 y 6).
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IV. RESULTADOS

.

Modelo 1: El abscesoperiodontal.

Artículo original 1. Journalof ClinicalPeriodontology 2000;27 (6).

Herrera,D., Roldán,5., Sanz,M.

“Reviewarticle: theperiodontalabscess”

Articulo original 2. Jaurnal of Clínica! Periodontology 2000; 27 (6).

Herrera,D., Roldán,5., González,1., Sanz,M.

“The periodontalabscess:1. Clinical andmicrobiologicalf¡ndings.”

Articulo original 3. Journalof ClinicalPeriodonrology 2000;27(6).

Herrera,D., Roldán,5., O’Connor,A., Sanz,M

“The periodontalabscess:II. Short-termclinical andmicrobiologicalefficacyoftwo systemíc

antibioticsregimes”.

Modelo II: Periodontitisdeladulto.

Articulo original 4. European Jaurnal ofOralSciences (enviadoparapublicación).

Sanz,M., vanWinkelhoff, AJ., Herrera,D., Dellemijn-Kippuw,N., Simón,R., Winkel, EG.

“Prevalenceof putativeperiodontalbacteriain thesubgingivalmicrofloraofadultperiodontitis

patients.A comparisonbetweenSpainand TheNetherlands”,

Artículo original 5. Journal ofClinical Periodonrology 2000; 27 (1).

van Winkelhoff, Al., Herrera,D., Winkel, EG., Dellemijn-Kippuw,N., Vandenbroucke-

Grauls,CMJE,,Sanz,M.

“Antimicrobial resistancein thesubgingivalmicroflorain patientswith adultperiodontitis.A

comparisonbetweenTheNetherlandsandSpain.”.

Artículo original 6. Journal ofClinical Periodon¡ology 2000;27 (8).

Herrera,D., vanWinkelhoff, Al., Dellemijn-Kippuw,N., Winkel, EG., Sanz,M.

“¡3-lactamaseproducingbacteriain thesubgingivalmicroflora in adult patientswith

periodontitis.A comparisonbetweenSpainandTheNetherlands.
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V. DISCUSIÓN

.

MODELO 1. Infecciónperiodontalaguda:el abscesoperiodontal.

El abscesoperiodontalrepresentaun episodiode destrucciónperiodontalactiva, localizaday

aguda~, causadapor bacteriasde la microflora subgingival % Como se ha analizadocon

anterioridad,estapatologíaagudano está adecuadamentedefinida en la literatura, y hay una

carenciade informacióncon respectoa su diagnóstico,definición y categorización.Porello, las

recomendacioneshabitualesen relacióncon su manejoclínicoy tratamientono estánbasadasen

la evidenciay tienenpocabasecientífica.

El abscesoDeriodontal:definicióny cate2orizac¡on

.

El abscesoperiodontalno esunaentidadhomogénea,desdeun puntode vistaetiológico. Se han

propuestodiferentesclasificacionescon el objeto de categorizarlo(ver Artículo original 1),

aunquesin aportarexplicacionesadecuadascon respectoa su etiología y a recomendaciones

terapéuticas.Porello, basándonosen los datosexpuestosen los Artículos originales 1, 2 y 3,

proponemosunanuevaclasificaciónbasadaen la etiología.

Clasificacióndel abscesoperiodontalbasadaen la etiología

,

Un abscesoperiodontal puedeocurrir en una bolsa periodontalpre-existente.o en un surco

gingival previamente sano, En el primer caso, proponemosla denominaciónde absceso

periodontal“en periodontitis”,y en el segundo,abscesoperiodontal“sin-periodontitis”.

Abscesoperiodontal“en periodontitis”. Son abscesosque aparecenen una bolsaperiodontal

pre-existente,pudiendorelacionarsesu aparicióncondosposibilidades.

Abscesoperiodontal“por exacerbación”.Son abscesosque se desarrollanen bolsas pre-

existente;ya seapor un cambio en la virulencia de las bacteriassubgingivales,o por una

disminuciónde las defensassistémicasdel huésped92, Dependiendodel momentoen el que

tienen lugar, puedenrelacionarsecon una periodontitis no tratada ~U33, con periodontitis

recurrenteen pacientesque se encuentranen la fase de mantenimientodel tratamiento

periodontal8788, o con periodontitisrefractaria85

Abscesoperiodontal“post-tratamiento”.Sonabscesosqueapareceninmediatamentedespuésde

un tratamientoperiodontal.En estoscasos,los cambiosque ocurrenen el ambientede la bolsa

debidosal tratamientopuedeconducira la formacióndel absceso.
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- Abscesoperiodontal“post-raspado”~ Despuésde instrumentaciónmecánicaperiodontal

se puedendejarfragmentosde cálculoabandonados,o puedenserempujadosa hacia tejidos

periodontalesmásprofundos,causandoun absceso.

- Abscesoperiodontal“post-cirugía”234 Puederelacionarsetanto conun raspadoincompleto

del cálculo,o con el usode cuerposextrañosparalos tejidos, como suturas,membranasde

regeneraciónperiodontal...

- Abscesoperiodontal “post-antibiótico” ~ Ocurre en pacientesque toman antibióticos

sistémicos, sin una adecuadainstrumentaciónmecánica.En este caso, la microflora del

ambiente subgingival puede cambiar, conduciendo a una sobre-infección, que puede

desencadenarun absceso.

Absceso periodontal “sin periodontitis”. Estetipo de abscesossedesarrollanen ausenciade

bolsasperiodontalesaunquetambiénpuedenaparecertambiénen bolsaspre-existentes.

Abscesoperiodontal“por impactación”.Estárelacionadoconla impactacióndecuerposextraños

en el surcogingival ~ Estacondiciónha sido denominadatambiéncomo abscesogingival
H.86 o comoabscesodehigieneoral ~, si el cuerpoextrañoestabarelacionadocon las prácticas

de higiene oral (cerdasdel cepillo de dientes,estimuladoresde encía...).No consideramosmuy

adecuadoel término abscesogingival, porqueestosabscesospor impactaciónpuedenafectar

estructurasmásproflindas en el periodonto,localizándoseapicalmentea la encía, El nombre

abscesodehigieneoral esmuy restrictivo, y excluyeotrosposiblesobjetosquepuedencausarlas

mismacondiciónclínica,comola inipactaciónde un fragmentodeunapalomitade maíz,

Abscesoperiodontal“radicular”. En estecaso,sonfactoreslocalesasociadoscon la morfología

externa de la raíz los que están directamenterelacionadoscon la formación del absceso

periodontal:dienteinvaginado~ diente fisurado 1<14, reabsorciónradicularexterna‘¶ lágrimas

decemento95.103 > j,erforacionesend~ónticas86.102

Diagnósticoy tratamientodefabscesoperiodontal

.

Abscesoperiodontal “en periodontitis”. En estos casos es muy importante disponer de

registrosadecuadosy de unadetalladahistoria deterapiasperiodontalesprevias.

Abscesoperiodontal“por exacerbación”.Debende investigarselas posiblesrazonesde cambios

en el equilibrio huésped-bacteria(estrés,embarazo,alteracionessistémicas...).

Abscesoperiodontal“post-tratamiento”.Es importantetenerinformación detalladadel tipo de

tratamiento realizado. Cambios en la virulencia o composición bacterianapueden estar
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relacionadoscon una ingestapreviade antibióticos,principalmentepenicilinas,por razonesno

orales.

El tratamientodel abscesoperiodontal“en periodontitis” sediscutirámásadelante.

Abscesoperiodontal“sin periodontitis”.

Abscesoperiodontal“por impactación”.

La cláve en el diagnósticoestá normalmenteen una historia cuidadosa(hábitos de higiene,

hábitos alimenticios...) ~ Los signos y síntomas típicos son dolor despuésde

procedimientosde higieneoral ~ o despuésde tomaralgúnalimento¶ seguidoporinflamación

local. Normalmenteson de corta duración, aunqueen algunos casosse ha observadouna

duraciónmás larga~. El diagnósticosepuedeconfirmar con la deteccióndel objeto duranteel

desbridamiento,aunqueen algunoscasosno sellega a encontrar

Un tratamientoconservadorresuelvela situaciónaguda94-’~t pormedio de la eliminacióndel

cuerpoextraño(si esposible)y un desbridamientocuidadoso.Despuésde un periodode tiempo

corto sedebe de verificar que el áreaestásanade nuevo. En casoscon un periodo largode

evolución, o asociadoscon una gran destrucciónperiodontal,la cirugía puedeser la primera

opción de tratamiento~

Abscesoperiodontal“radicular”,

La claveparael diagnóstico,en los casosde perforacionesradiculares,seráunahistoria reciente

de tratamientode conductosradiculares102 Los dientesfisuradossuelenasociarsea gandes

restauraciones104, El diagnósticoradiográficonos daráuna respuestadefinitiva en el caso de

anormalidadeso alteracionesen la raíz.

El gradodeafectaciónde la raízdeterminarálasposibilidadesdetratamiento,Un dientefisurado

normalmentetiene un pronóstico imposible, y hay que extraerlo V El tratamientode una

perforaciónradicularestáinfluenciadoporsutamañoy localización ‘~. Laslágrimasde cemento

requierennormalmenteun accesoquirúrgico~ o raspadosi somoscapacesde eliminar así la

lágrima ~>3, En casos de reabsorcionesradiculares externas y dientes invaginados, las

posibilidadesde tratamientoquedandeterminadasporsu extensióny el gradode afectaciónde la

raíz.

DescriDciónclínicay .nicrobioló2icadel abscesoperiodontal“en periodontitis”

.

En nuestro estudio de serie de casos (Articulo original 2), seleccionamosel absceso

periodontal“en periodontitis” debidoa cuatrorazones:su relativamentealta prevalenciadentro

en odontología y en los pacientescon periodontitis II.5771.88.233.235, sude las emergencias
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relacióndirectacon la periodontitisy las bolsasperiodontales,que afectano solo apacientes

no tratados,sino tambiéna pacientesen tratamientoactivo o en la fasede mantenimiento~

su papel como una de las causasmás importantede extraccióndentaria y de pérdida de

dientes, sobre todo en pacientes en mantenimiento 87.88.236; y por la posibilidad de

complicaciones,debidasa una posible bacteremia,que puede causarinfeccionesen otras
237-242zonasdel cuerpo

Hemos incluido tanto abscesosperiodontales “por exacerbación”, en pacientes con

periodontitisno trataday en pacientesen mantenimiento,y abscesosperiodontales“post-

tratamiento”,observadosdespuésde raspadoy alisadoradicular.Parecelógico que existan

diferencias importantes entre los abscesosperiodontales “en periodontitis” y sín-

periodontitis”, pero no hemosdetectadodiferenciasentrelos abscesos“por exacerbación”o

“post—tratamiento”,tantorespectoaparámetrosclínicoscomo microbiológicos.

Solo otros dos estudios83.111 han descritoseriesimportantesde abscesosperiodontales,pero

ninguno de ellos ha señaladoqué tipo de abscesosseincluían ni la situaciónperiodontalde

los pacientes.

De los resultadosdenuestraserie de casos,hemosdefinido un grupo de característicaspara

este tipo particular de abscesosperiodontales. Estas caracteristicasincluyen aquellas

relacionadascon la infección aguda(dolor, hinchazón localizada), y con la destrucción

periodontal activa (bolsa periodontalprofUnda, sangradoal sondaje,supuración,movilidad

dentaria).Por otro lado, esraro encontrartrayectosfistulosos, puededetectarselinfadenitis

cervical pero no con frecuencia,y el incrementoen el número de leucocitos en la sangre

puede ocurrir en un tercio de los pacientes. La microflora aislada en los abscesos

— periodontales“en periodontitis” parecesimilar a la encontradaen bolsas periodontalesen

periodontitisdel adulto,con altasprevalenciasde patógenosperiodontales.

Suscentibilidadesa antimicrobianosde natógenosaisladosen abscesosneriodontales“en

neriodontitis”

.

Como se ha revisado previamente, el conocimiento sobre las susceptibilidadesa

antimicrobianosde las bacteriasaisladasen abscesosperiodontalesesescasay muy limitada
85.89.90

Hemostratadode aportarmás información,y seleccionamosel prodecimientoSpiral Gradient

Endpoint (SGE)porsu capacidadparacalcularvaloresCMI discretos,en vezde valoresCMI

convencionales204.205 Ningún estudio ha evaluado las susceptibilidadesde las bacterias

periodontalespormedio de estesistema.
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Con respectoa los antibióticos evaluados,los resultadoscon azitromicina demostraron

discrepanciasimportantesentre cepas que pertenecíana la misma especiebacteriana.

Nuestrosresultadosmostrarondiferenciasconsiderablescon los obtenidosen otros estudios
223.224 Sin embargo,los valoresparaun importantenúmerode cepasconcordabacon ]os de la

literatura,mientrasqueotraspresentabanvaloresmuchomáselevados,pricipalmenterespecto

a P. gingivalis, P. ¡nfermedia. - E. nuclearum, C. reclus, y P. micros,

Los resultados con amoxicilina/clavulanato demostraronun patrón más consistente y

definido,La mayoríade las cepasde P. iniermedia, P. melaninogenica. U rectus, y P. micros.

mostraronun patrónhomogéneode valoresCMI. Porel contrario,unaproporciónimportante

de cepasdeP. gingivalis y E. nucleatum ofrecieronvaloresmásaltosde lo normal.

Las diferenciaspuedenseratribuidasa diferentesfactores: la metodologíausada,SGE frente

a dilución en agar 217.223224; las variables comparadas,CIVliI9O 217,224 o CMTI modal 223; el

origen de las cepasestudiadas,ya fUeran de abscesosperiodontales,aislamientosoralessin

definir 224, o muestrassubgingivales217.223; o incluso, el diferenteorigen geográfico,España
217 el ReinoUnido 224 o Finlandia223

Estánpoco clarasotrasrazonesno metodológicasparaestoshallazgos.La sospechadamayor

virulenciade las cepasaisladasen abscesosperiodontales92 no debe ser excluida,aunque

otros factoresparecentenermásinfluencia. Por ejemplo,la exactituddel procedimientoSGE

con anaerobiosestrictosno estáun bien definida 204.205 Además, algunasde la cepasse

aislaronantesde que el pacienteiniciara el tratamientoantibiótico, mientrasque otrascepas

se aislaronduranteo despuésdel tratamiento,y no se pudieronestudiarsus resultadospor

separadodebidoal bajonúmerode cepasen ambosgrupos.

Por lo tanto,los resultadosdebenserinterpretadoscon cuidado,y sehacennecesariosnuevos

estudiosqueconfirmenestoshallazgos.

Cuando se comparanlos resultadosdel test in vitro con los de la respuestain vivo a los

antibióticos sistémicos, aparecen algunos hallazgos interesantes.Azitromicina flie muy

efectivain vivo, en cuantoaresultadosa cono plazo, frenteaB. forsythus y especiesnegro-

pigmentadas,incluyendoP. intermedia y P. gingivalis. Sin embargo,la efectividad fue muy

limitada con F. nuclea¡um y P. micros. Los resultadosdelos testsin vitro mostraron,comose

ha comentado,unagran variablidadentrelas cepas(ver Tabla 6 en el Artículo original 3).

Este antimicrobianodemostróla mayor efectividad tanto in vivo como in vitro con P.

gingivalis, lo que concuerdacon un estudio previo en el que se demostró in vitro la
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susceptibilidadde estaespeciebacterianafrentea azitromicina223 Se necesitanmásestudios

paraevaluarlas susceptibilidadesde otros patógenosperiodontales.

Amoxicilinalclavulanatodemostróuna alta capacidadin vivo paraerradicarP. micros y P.

intermedia, mientrasque seobservaronresultadosmásvariablesfrentea otros patógenos.Los

resultadosin vitro confirmaron la excelenteactividad de esteagentefrente a las bacterias

estudiadas,con la excepcióncomentadade algunascepasde P. gingivalis y E. nucleaum. Por

lo tanto,estosresultadosno se correlacionanbiencon los hallazgosin vivo.

La comparaciónentrelos resultadosin vivo y in vitro puedeconsiderarsecontrovertida,En la

mayoríade infeccionesseriaspor anaerobios,parecehaberuna buenacorrelaciónentre¡os

resultadosde los tests de susceptibilidady la respuestaclínica, pero esmucho más dificil
174correlacionarresultadosde susceptibilidadcon los resultadosclínicosen casosespecíficos

Muchos factores puedentener influencia sobre esta correlación: los efectos del drenaje

quirúrgico,de! desbridamientoy de otras técnicas;la saludgeneraldel paciente;la presencia

de múltiplesmicroorganismos;otros factoresrelacionadoscon la terapéuticaantimicrobiana

en si misma (¡a velocidadde inicio, la farmacologíade la droga...);la presenciade enzimas,
- 174un bajopH, o un bajoEh, en el lugarde la infeccion;etc.

Tratamientodel abscesoperiodontal“en Deriodontitis”

.

La extraccióndel dientesiempreesuna opción cuandola destruccióndel soportedel diente

claramentecomprometesu pronóstico 12.111 El drenaje y el desbridamientorepresentanel

tratamientoclásico de todos los abscesos,incluidos los periodontales,y debe de ser, por lo

menos, partedel tratamiento,ya seade manerainmediatao diferida ~ El objetivo más

importantecuandosetrataun abscesoeserradicarla fluentede la infección,lo quenormalmente

se consiguemedianteincisión y drenaje. Además, aunquesean necesarioslos antibióticos

sistémicos, la incisión y el drenajepuedenayudar a la acción del antibiótico mediantela

eliminaciónde barreras~fisicasparasu penetración.Por lo tanto, el antibiótico no debe de ser

consideradocomoun sustitutodel drenaje179 Se ha sugeridotambiénque los colgajosde acceso

puedanser partedel tratamientoinmediatode los abscesosperiodontales~,92i43, Sin embargo,

estaalternativano ha sido evaluadade maneraapropiada,ya quesu enfoquesebasaen informes

de casos~, o en experienciapersonal243, La combinacióndel drenajey desbridamientocon

antibióticossistémicosesprobablementeel procedimientomáscomúnen el manejodel absceso

periodontalagudo.Los únicostres estudioslongitudinalesque han evaluadoel tratamientode

estapatología(incluyendoel Articulo original 3), hanevaluadoesteenfoquea”’.
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Deberíamosresponderadospreguntasenrelacióncon estetratamiento.¿Essuficienteel drenaje

y desbridamientopara resolver abscesosperiodontales?Y si no es así, y el drenaje y

desbridamientose va a emplearen combinacióncon antibióticos sistémicos,¿cuálesson las

drogasy dosismásefectivas,y cuálesla secuenciaadecuadade realizarambostratamientos?

La primerapreguntaesun tema de discusióncontinua. Como seha revisado,algunosautores

restringenel uso de antimicrobianos sistémicos,en el tratamiento de abscesosagudos,a

situacionesespecificas,comola afectaciónsistémicaII, 12,73.125,179 la necesidadde premedicación
~ la presenciade infección difusa ~ y las dificultadesparaestablecerun drenaje ~ Estos

factores tuvieron muy poca influencia en los abscesosperiodontalesde nuestra serie. Sin

embargo,la prescripciónde antibióticosparatratar abscesosperiodontalesesmuy comúnen la

prácticaclínica712t

Además,no hay ningunaevidenciaque pruebeque el drenajey desbridamientoconsiganun

resultadobeneficiosoen el tratamientode los abscesosperiodontales.De hecho, los estudios

longitudinales disponibles han evaluado terapias combinadas: incisión y drenaje con

metronidazol sistémico III; drenaje, irrigación, raspadosupragingival y tetraciclina 83; y

azitromicinao amoxicilina/clavulanato,condesbridamientodiferido (Artículooriginal 3).

Despuésde revisar estostrabajos,puedeapoyarsecientíficamenteel tratamientodel absceso

periodontalcon el uso combinadode drenajey desbridamientomásantibiótico sistémico. Es

necesario,por supuesto,realizar estudiosparalelosaleatorizadosque incluyan un grupo de

drenajey desbridamientocomoúnicaterapia.

La segundacuestióntrata de determinar,si los antibióticos son necesarios,qué antibióticos

deberianemplearsey aquédosis,y quésecuenciadetratamientosdeberíade seguirse.

La AcademiaAmericanade Periodoncia125 recomiendaamoxicilina.con unadosisde ataquede

1 g, y dosis de mantenimientode 500 mg, 3/día, 3 días. En esemomento,la revaluacióndel

pacientédecidirási senecesitamásantibióticoo un reajusteen la dosis.En el casode alergiasa

penicilinas,sugierenazitromicina(1 g de dosisde ataque,y 500 mg los siguientes2 días), o

clindamicina(600 mg de dosis de ataque,y luego 300 mg, 4/día, durante3 días). Se señala

ademásqueel usode estosantibióticosdebede hacerseen combinacióncon incisiónquirúrgica

y drenaje,y solo en casode habermanifestacionessistémicas.

De los cuatroregímenesantibióticosevaluadosen seguimientoslongitudinales,metronidazol~

no fue efectivoa largoplazorespectoa la únicavariableconsiderada,la supervivenciadel diente.

El uso de tetraciclina~‘ fUe capazde obteneruna importantegananciaen el nivel de inserción
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clínico, Los regímenescon azitromicinay amoxicilina/clavulanatofueronefectivosen la mejora

de los parámetrosclínicosduranteal menosun mes(Artículooriginal 3).

Respectoa la dosificación adecuada,el uso de antibióticos sistémicos en infecciones
179orofacialesdebede seguir algunosprincipios basícos : empleo de dosisaltasduranteun

periodode tiempocortocon el objeto de conseguirnivelessanguíneosde 2-8 vecesmásaltos

que los valores CMJ; uso de intervalos de dosificaciónfrecuentes;y determinaciónde la

duraciónde la terapiasegúnla remisiónde la enfermedad.Estosprincipios se oponena otras

reglas terapéuticasclásicas, como el uso prolongado del tratamiento para destruir

microorganismosresistentesy evitar infeccionesrebote,y que las dosisde antibiótico y su

duraciónpuedenextrapolarsede una infección a otra. En abscesosdentoalveolares,seha

demostradoqueregímenesantibióticosmáscortoserantan efectivoscomo los convencionales
72.73 Siguiendolos principios y estudioscomentados,se puedesugerir una dosificaciónde

cortaduraciónperode elevadadosisparael tratamientode abscesosperiodontalesagudos.

Respectoa la concentraciónde las drogasen las localizacionesdiana, despuésde dosis

habituales,amoxicilina ha demostradovaloresefectivos,de 3-4 gg/ml, en fluido crevicular
219.245.246 embargo, una entre 246Sin se ha observado gran variabilidad pacientes y en el

interior de los abscesosperiodontalesla concentraciónes mucho más baja 247 Las

concentracionesde ácido clavulánico son menores(0.40 ¡.ig/ml), pero consideradascomo

efectivas,debido a que 0.25 í.tg/ml de ácido clavulánico son capacesde mantenerlos CMI

para amoxiciliña por debajo de 2 pg/ml 246 Los nivelesde amoxicilina en sangrebajan

rápidamente,precisandotomasfrecuentesparamantenerlos nivelesadecuados246 Como se

ha revisado,las penicilinas,en particularamoxicilina, son los antibióticosmásempleadosen

el tratamiento de abscesosagudos 9,702>, incluso recomendadospor los periodoncistas

americanos125, a pesarde los bajosnivelesquealcanzala drogadentrodel absceso.Además,

está documentadala presencia de ¡3-lactamasasen el área subgingival y en abscesos

periodontales202.206.207 lo que ha conducidoa la sugerenciade usaramoxicilinacombinada

con un inhibidor de ~3-¡actamasas,como el ácido clavulánico 76~J0, Estacombinaciónse ha

evaluadoen el tratamientode abscesosperiodontales“en periodontitis” (Articulo original 3),

y los resultadoseran satisfactoriosdesde los puntos de vista clínico y microbiológico. Sin

embargo,la frecuenciade efectosadversosleves, y el mal cumplimiento debido a una

dosificaciónexigente,hacequeel tratamiento,aunqueefectivo,no seamuy conveniente.
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Azitromicina esun macrólidoque, a pesarde los bajosnivelesplasmáticosque alcanza24t

consiguenormalmenteelevadasconcentracionestisularesen diferenteszonas diana. Las

concentracionestisularespuedenserhastaioo vecesmayoresque las sanguíneas249 y la de

]os tejidos gingivaleseshasta20 vecesmásalta que la sérica248 Estasaltasconcentraciones

tisularespuedenser debidasa la capacidadde difusión de la droga en células como los

macrófagos249.250.250 leucocitospolimorfonucleares249, y fibroblastos250, Estaspropiedades

farmadocinéticaspermitenuna administraciónde azitromicinacon solotrestomasen tres días

consecutivos,puesto que los altos niveles tisulares se mantienendurante muchos días
249.2 51.25 1 La azitromicinaha sido recomendadaporla AcademiaAmericanade Periodoncia125

en el tratamientode abscesosperiodontalesagudos en caso de alergias a 13-lactámicos.

Tambiénse ha evaluadosu efecto, combinadocon cirugía, en el tratamientode infecciones

agudas orales 252 y los resultadosevaluadosdemostraronque podía ser un tratamiento

efectivo,y más adecuadoque el uso de espiramicina.Se ha demostradola eficacia de este

antimicrobiano,desde puntos de vista clínicos y microbiológicos, en el tratamiento de

abscesosperiodontales“en periodontitis” (Articulo original 3), con resultadoscomparablesa

los de amoxicilina/clavulanato,Sus propiedadesfarmacológicas,junto con el sencillo

cumplimientopor partedel paciente,puedehacerde azitromicinauna buena opción en el

tratamientode las infeccionesperiodontales.

La tetraciclina puedealcanzarconcentracionesmucho máselevadasen fluido crevicularque
128 173 219en suero, despuésde dosis múltiples - . Esta particularidad ha hecho que las

tetraciclinasfueran muy popularesen periodonciaen los años ochenta. Sin embargo,el

desarrollode resistencias,los resultadosvariables,y el efectobacteriostático,han hechoque

disminuyasu popularidad,especialmenteen Europa.Sin embargo,su usoen el tratamientode

abscesosperiodontalesha demostradoserefectivo 83, en combinacióncon drenaje,irrigación

y raspadosupragingival.A pesarde quelos efectosadversossonraros>~ los problemasen el

cumplimiento son frecuentes,puesto que se necesitancuatro tomas al día, durantedos

semanas.

El metronidazolesun antimicrobianobactericida,efectivo frentea bacteriasanaerobias.Las

razonesparasu usoen periodontitisrecaensobreel hechode quela mayoríade los patógenos

periodontalesson anaerobiosestrictos.Las concentracionesen fluido creviculary en plasma

tras dosis múltiples alcanzanvaloresaltos 173.219 Sin embargo,se han observadoniveles
219 253mucho más bajos dos horasdespuésde una dosisúnica de 250 mg - , Por lo tanto, el

mantenimientode nivelesefectivosmediantetomasfrecuentesparececritico paraestadroga.
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Cuandoseutilizó en el tratamientode abscesosperiodontales.en combinacióncon incisión y
III

drenaje,demostrómalosresultadosrespectoa la supervivenciade los dientesa largoplazo

La eficaciain vitro de los antimicrobianosanalizadosmásarribafrentea bacteriasaisladasen

abscesosperiodontalesapenas ha sido evaluada. Los resultados con azitromicina y

amoxicilina/clavulanato(Artículo original 3) se han discutido con anterioridad,así como la

correlaciónentrelos hallazgosin vitro y la respuestain vivo.

Basándonosen los datosrevisadosen la literaturasobreel tratamientode abscesosperiodontales
83.1II.125.179 . 698391 107-110en su microbiología , y en nuestrosresultadossobre microbiología

(Articulo original 2), sobre respuesta al tratamiento y sobre susceptibilidadesa

antimicrobianos(Artículo original 3), se puedenhaceruna seriede consideracionessobreeste

tema.Deacuerdocon los resultadosin vítro, amoxicilina/clavulanatoy metronidazolson muy

efectivos frente a la mayoría de los patógenosperiodontales.Azitromicina y tetraciclina

tambiénsonefectivosfrentea variospatógenospero se ha observadouna mayor variablidad

en sus resultados(TablasXII-XV). Por el contrario, la dosificaciónmássencillaes,sin duda,

la de azitromicina,siendola másexigentela de la tetraciclina,Los efectosadversossonmas

frecuentesconmetronidazoly muy escasoscon azitromicina~ Con el empleode tetraciclina

se puede esperarun incremento en las resistencia,mientras que los macrólidos y el

metronidazolno handesarrolladotantasresistenciascomo las tetraciclinasy los f3-lactámicos,

especialmenteen España.Por último, hay eficacia documentadaen el tratamientode los

abscesosperiodontales,con tetraciclina.azitromicinay amoxicilina/clavulanato.

Teniendo en cuenta todos estos factores,es dificil hacer una recomendación,pero seria

— adecuadorealizarnuevosestudioscon azitromicina,comparandosu efectocon el del drenaje

y desbridamiento,

MODELO II: Infección periodontalcrónica:Periodontitiscrónicadel adulto.

Prevalenciay proporcionesde la flora total de los patógenosperiodontales

.

En esteestudiose ha comparadola prevalenciade patógenosperiodontalesentreEspañay

Holanda(Artículo original ~>,y esosresultadosfueron comparadosademáscon los de otros

estudiosde prevalenciasbacterianas(Tablas IV, y y VI). En conjunto, se ha sugeridoun

rangomáscomúnde prevalenciasy proporcionesde la flora total paracadaespeciebacteriana

en periodontitisdel adulto,con estudiosrealizadosentodo el mundo(TablasV y VI).
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Cuando comparamoslos resultados en nuestrasdos poblaciones, obtenidos siguiendo

idénticas metodologías, los resultadoseran similares y dentro de los rangos comunes

establecidos, con tres interesantes excepciones: las prevalencias de A.

acflnomycetemcomitans, P. gingivalis and P. micros.

Con respectoa A. actinomycetemcomirans, los pacientesespañolesmostraronuna prevalencia

significativamentemásbajaque la de los pacientesholandeses,e inferior a la de los valores

registradosen los estudios revisados139.140,142.144,149.152,154.l55,159-162 Las razonespara estas

diferencias no están claras: los factores metodológicospuedentener influencia sobre la

prevalénciade este patógeno,pero también puede que se deba a verdaderasdiferencias

geográficas. Sin embargo,esta última posibilidad no se puede confirmar con los datos

disponibles, ya que éstos también procedende nuestro laboratorio, y confirman la baja
254prevalencía

P. gingivalis mostró,porel contrario,una mayor frecuenciade detecciónen España,cuando

se comparabatantocon las prevalenciasrecogidasen la literatura,como con los datosde los

pacientesholandeses.La prevalenciadel presenteestudioen los pacientesde Holandaflie

algo másbajaque las de otros estudiosdel mismo país 123.149 aunquetodos esosporcentajes

encajaban dentrodel rango recogidoen la revisión de la bibiliografia ¡23. 138140.142,149.161,163165

Por el contrario, los resultadosen Españafrieron comparablesal 60% obtenidoen un estudio

anteriorde nuestrolaboratorio254

P. micros fue másprevalenteen Holanda,confirmandoresultadospreviosevaluadosen este
157 - - 138pais ,y comparablecon estudiosen Grecia160 y la RepúblicaDominicana . La presencia

en los pacientesespañolesfue menos frecuente,y similar a la de EE.UU. ~ y estudios

previosde nuestrolaboratorio254 Van Dalenet al. 157 sugirieronque la mayor prevalenciaen

su estudio, en comparacióncon la de Ramset al, 158, se podía deber a un examenmás

cuidadosode las placas,dadoquesus pacientesteníanno solo másprevalencia.sino un menor

porcentajede flora total, Sin embargo,estarazónno encajacon los pacientesespañolesde

nuestroestudio,queteníanno solo prevalenciamásbaja,sino tambiénunabajaproporciónde

flora. El hábito de fumar pudo teneralgunainfluencia en los resultados,puesto que los

fumadoresparecen tener prevalenciasmás altas de este patógeno 148 y los pacientes

holandesesde nuestroestudioeranmásfumadores.

48



V-DISCUSION.

Porcentajedemicrofloratotal resistenteen susceptibilidadesde placaentera

.

Las concentracionesde puntosde cortese seleccionaronsiguiendolas recomendacionesde la

NCCLS.y las concentracionespicodeterminadasenel fluido crevicular(ver TablaVIII), a pesar

de que no existe un consensoen relación los puntos de corte a utilizar con las bacterias

subgingivales,comosehadiscutidocon anterioridad.

Seencontrarondiferenciassignificativascuandose compararonlos resultadosentrelos grupos

de pacientesespañolesy holandeses(Artículo original 5). También en la comparaciónde

nuestrosresultadoscon estudiospublicadospreviamente(ver TablasX y Xbis). seobservaron

algunasdiferenciasimportantes.

El porcentajede flora anaerobiaresistentea penicilina encontradaen el grupoespañolfue, de

lejos, el más alto encontradoen la literatura 188,209.213 mientras que el porcentajedel grupo

holandésseajustabadentrodel rango común, Además,aunqueel porcentajede muestrascon

>5% de microflora resistentefue bastanteelevadoen los pacientesholandesesen comparación

con otrosestudios64.213 los resultadosespañolesfueronmásdetresvecesmásaltos.

El porcentajede flora resistentea amoxicilina tambiénfue más alto en el grupoespañol,en

comparacióncon el grupo holandés. Los resultadosde este grupo estuvieronen linea con

estudiosprevios en periodontitis del adulto 64,112,213, mientras que los resultadosespañoles

estabanmás cercade los valorescalculadosen localizacionesrefractariaso activas64.213 Lo

mismoocurriócon el porcentajede muestrascon >5%de flora resistente64213.255

Los bajos porcentajesde flora resistente y de muestrascon >5% de flora resistentea

amoxicilina/clavulanatoconfirmaronla hipótesisde que los nivelesaltosde resistenciafrentea

penicilinay amoxicilinaenEspañapodíanestarrelacionadoscon la producciónde jl-lactamasas.

Eritromicina mostróun porcentajemás alto de flora resistenteen el grupoholandésque en el

español.El porcentajede esteúltimo encajabamejor en el rangocomún de la literatura para
64 112 213 25~localizacionesseveras,activaso refractanas -: El porcentajede muestrasresistentesfue

similar en ambosgrupos,y comparablea valoresde estudiosprevios en pacientesrefractarios
64.255 en vezde a los recogidosen pacientescon periodontitisdel adulto 64,213

El porcentajemedio de resistenciaa tetraciclina en los pacientesespañolesera similar al

observadaen localizacionesactivas, severaso refractarias40.64.112.213155 Por el contrario, los

resultadosen el grupoholandésse situabaninclusopor debajode los rangosnormalescalculados
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en periodontitisdel adulto ~ ¡¡2113, La misma situaciónocurríacon respectoal porcentajede

muestrascon >5%de flora ó41í3,2~

Con respectoa clindamicina,los resultadospuedenserinterpretadosde la mismamaneraque los

de tetraciclina, teniendoen cuentaque en nuestroestudio empleamosun punto de cortede 4

~x~ml,másalto queel usadocon másfrecuenciaenlos estudiosrevisados(2 hg/ml) 64.112.213.255

El porcentajede microflora resistentea metronidazoldemostródiferenciasimportantesentrelos

pacientesespañolesy holandeses,mientrasque Walker etal. 213 calcularonun valor intermedio,

El porcentajede muestrascon >5% flora resistenteosciló entre 76.7-89.2% en las tres

poblacionesmencionadas.

El alto nivel de resistenciaen las muestrasespañolesfrente a J3-lactámicos,tetraciclina y

clindamicinamerecediscusiónadicional.

Frecuencia dedeteccióndepatógenosresistentesenprocedimientodeolacaentera

.

Se evaluótambién la microflora que crecíaen placasde medioscon diferentesantibióticos a

concentracionespredeterminadas,para estudiar la presencia de patógenos periodontales

seleccionados,Estasbacterias,cuandose detectaban,podrianser consideradascomo resistentes

en esascondiciones.Tambiénotrosestudioshan empleadoesteenfoque,principalmentecon el

objetivo de caracterizarla microfloraresistentefrente a antibióticosseleccionados,o paraaislar
40184 186 256

especiesbacterianasespecíficas
Los resultadosaparecenen el Articulo original 5, y de nuevo,el nivel de resistenciasen España

frentea antibióticos jl-lactámicos.tetraciclinay clindamicina,fue claramentemásalto que en

Holanda

FrecuenciadedeteccióndebacteriasproductorasdeB-lactamasas

.

Hemos evaluadola presenciade bacteriasproductorasde 13-lactamasasen la microflora

subgingival. Primero, aislandolas colonias sospechosas(las que crecían en placas con

amoxicilina, pero no en placascon amoxicilinalclavulanato).Este enfoquetambién lo han

empleadootrosestudios¡88207210,Y segundo.evaluandolas coloniasseleccionadasmediante
207discos de nitrocefina, un método que ha demostradosu fiabilidad . Los métodos y

resultadosde estudiospreviosestánrecogidosen lasTablasXVII y XVIII.
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Cuando se trata de explicar la alta prevalenciade bacteriasproductorasde $-lactamasas

calculadaen el grupoespañol.esprobableque el elevadoconsumode antibióticosen España

puedaser responsablede este resultado,La relación entreel consumode antibióticosy el

incrementoen las resistenciasbacterianasestádocumentadoen la literatura2,24, Españatiene,

por ejemplo, los niveles más altos en producciónde 13-lactamasaspor Haemophi/us sp. en

Europa 13-15 Nuestro estudio confirma estoshechos, y la misma tendenciaocurre en las

bacteriassubgingivales,responsablesde la periodontitis. La prevalenciafue más elevada,

tanto en comparacióncon la población holandesa,como con resultados previos en
188.206.207.210

poblacionessimilares - Además, en comparacióncon el grupo holandes, las
muestrasespañolasteníanrecuentossignificativamentemásaltos de coloniasproductorasde

¡3-lactamasasen placascon amoxicilina, y de especiesbacterianasdiferentesproductorasde

f3-lactamasa(ver Articulo original 6). D maneraparalela,seobservóun patrónclaro de mayor

consumode antibióticosen los pacientesespañoles,puestoque el 54.8%de ellos los hablan

tomadodurantelos 12 mesesprevios, frente a 13% de los pacientesholandeses.Entre los

pacientesquereconocianconsumoprevio de antibióticos,un 48% señalaronamoxicilina.

Aunquela prevalenciade las bacteriasprodudtorasde ¡3-lactamasasseaelevada,representaron

solo un 0.44% de la flora anaerobiatotal en España,y un 0.18% en Holanda. Este bajo

porcentajerespectoa la flora total tambiénha sido calculadoen otros estudios (0.7-1.3%)
188,210 Sin embargo,apesarde representaruna pequeñapartede la microflora total, Walker et

al. 206 concluyeron que el 60% de las localizacionescon actividad ~-lactamasatenían

suficientecapacidadpara inactivar a penicilinas en el fluido crevicular, despuésde una

dosificaciónsistémicahabitual. Porotro lado, la mayoríade las bacteriasproductorasde j3-

lactamasasen la flora subgingival pertenecenal genero Prevotella 81,188.202.207,209.210.226

incluyendo conocidos patógenoscomo P. iniermedíainigresceus y P. melaninogenica.

Además,Wasfy et al. 227 describieronP. gingivalis productoresde fl-lactaxnasasen niños

egipcios,y tambiénseha detectadocon frecuenciaactividad¡3-lactamasaen E. nucleatum ‘t

Finalmente,se debe de subrayarsu importanciaclínica, porquese ha consideradoque la

presenciade Bacteroides productoresde 13-lactamasasera la causaprincipal de fracasoclínico

durantetratamientocon penicilinasen abscesosorofaciales257, y en infeccionesorofacialeso

del aparatorespiratorio226

La importancia cualitativa, más que cuantitativa, de la producciónde J3-lactamasasestá

ademásapoyadapor nuestrosresultados,que demostraronel crecimiento de patógenos
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periodontalesen placas con penicilina y amoxicilina. con prácticamenteno crecimiento

cuandose añadíaun inhibidor de g-lactamasas(clavulanato)a las placascon amoxicilina

(Artículo original 5).

Resistencias bacterianas en España en la microflora sub2inilival frente a penicilinas

.

tetraciclina y clindamicina

.

Respectoa penicilina y amoxicilina, parececlaro que la prQducción de ¡3-lactamasases el

mecanismoresponsablede los resultadosexplicados. Esta afirmación se basa tanto en los

resultados obtenidos con amoxicilina/clavulanato,como en la evaluación directa de la

producciónde estasenzimas(Artículo original 6). El alto nivel de producciónde ~-lactamasasen

la flora subgingival parecea su vez relacionarsecon el elevadoconsumode antibióticos 3-

lactámicosen España,especialmentedeamoxicilina. Y esteconsumoexcesivode amoxicilinase
21 22haobservadotantoenEspaña comoen nuestrapoblaciónde pacientescon periodontitis

Paratetraciclina,el alto nivel de resistenciaencontradoconcuerdacon los resultadosen bacterias

anaerobiasno orales, que han mostradoun claro incrementode las resistenciasen Europa.

Además,los CMI de tetraciclinaen el sur de Europa(incluyendoEspaña)son claramentemás

elevadosque los de paísesnórdicosy del estede Europaí7~

Estosresultadospuedenestarrelacionadoscon diferentesfactores.Los genesque codifican la -.

resistenciaa tetracíclinaestán ampliamenteextendidosen la microflora subgingival ~, y la

observaciónde los mismosmecanismosde resistenciaen diferentesespeciessugiereunaextensa

transmisiónhorizontalde elementosgenéticos3.38,39 Los cambiosque ocurrenen la microflora

subgingival despuésde tomar tetraciclinamuestranun incrementodramáticoen las resistencias

bacterianas,aunqueprobablementeseadebidoa unaselecciónde especiescon resistencianatural
185 Sin embargo,seha descritotambiénunaemergenciainsidiosade resistenciastras toma de

antibióticos38, y ciertospatógenoshanmostradoincrementosimportantesen susvaloresCMI in
231vítro . La existenciade un sistemade transferenciainducible deresistenciaa tetraciclinapuede

relacionarsecon estos factores ~, así como la descripción de transmisión horizontal de

re~istenciasfrentea penicilinasy tetraciclinasde maneraconjunta~‘. Todosestosfactoreshacen

que la resistenciaa tetraciclinasestéampliamenteextendida,seafácilmente transmisibleentre

especiesen la microflora subgingival, y que la trnsferenciase incrementecon la toma del

antibiótico.

El alto nivel de resistenciasa clindamicinaen Españano suponeun hallazgoinesperado,puesto

queestaresistenciaentrebacteriasanaerobiasno oralesenEspañaes,de lejos, la máselevadade
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Europa ~. Los genesque la codifican se caracterizanpor su gran movilidad y capacidadde

extenderserápidamente~ lo que ha conducidoa un rápido aumentoen las resistenciasen, por

ejemplo, el grupo de B. fragilis, tanto en España~ como en EE.UU. s~, en relacióncon el

elevadousode esteantibiótico~t

Implicaciones

.

Se han seleccionadotresfactorescomo las razonesmás importantesde los elevadosniveles

de resistencias bacterianas en España: alto consumo de antibióticos, prescripciones

innecesariasy erróneas,y uso inapropiadopor parte de los pacientes~ También se han

tratadode explicar las posiblesrazonesdel excesivoe injustificado consumode antibióticos

en Españaen diferentesinformes ¡8,258, concluyendoque el problema afecta a todos los

agentesinvolucrados(pacientes,médicos,farmacias,compañiasfarmacéuticas,gobiernos...).

Parecenecesariopues reducir el uso de los antimicrobianossistémicosen España,y en
-4nuestrocasoparticularmenteenfocadoa unadisminuciónen su usoen odontología

En el tratámientode infeccionesagudasorofaciales,el antibiótico, si esnecesario,debeusarse

con altasdosisde cortaduración,y debediscontinuarsetan pronto como se hayaresueltola

infección, En el tratamientode abscesos,en donde las drogaspenetrancon dificultad, la

incisión y el drenajesehacenobligatorios.

La profilaxis antibióticafrente a infeccionesasociadascon bacteremiasdeberíabasarseen

principios claros, despuésde una evaluación riesgo/beneficio.Estos principios cambian

continuamente,por lo quesehacenecesariainformaciónactualizadade maneracontinua.

El usodeantibióticosprofilácticostrascirugíaoral, paraprevenirinfeccionespost-quirúrgicas

— en pacientessin riesgos relacionadoscon bacteremias,no está demostradode manera

convincente~. Un 80% de los periodoncistasen EE.UU. prescribíanantibióticostras cirugia
219periodontal en 1988 , Sin embargo,solo cirugíascon una alta tasade infección, y/o la

implantación de dispositivos protéticos puedenprecisar de antibióticos profilácticos. En

odontologia, únicamentela colocaciónde implantes y quizá de membranasregenerativas,

cumpleesoscriterios.

El uso de antimicrobianossistémicoscomo terapiacoadyuvanteen periodontitisesun tema

controvertido, Está aceptadoque las periodontitis refractariasy los casosavanzadosde

periodontitisdel adulto, así como formas de comienzotemprano,puedenbeneficiarsedel

efecto adicional del antibiótico 126.259 Pero éste debería seleccionarsecon un estudio

microbiológico de la flora subgingival, evaluando incluso las susceptibilidadesa
¡25antimicrobianos . Debede evitarseel uso indiscriminadode antibióticossistémicosen el
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manejo de pacientescon periodontitis. puesto que el beneficio adicional de las drogas

sistémicaspareceser limitado cuandose haceunaselecciónempírica260.261,

La segundaimplicación importanteesel papelde j3-lactámicos,tetraciclinay clindamicinaen

el tratamiento de infecciones orofacialespor anaerobios,al considerarel alto nivel de

resistenciaencontradoen la flora subgingival. Por ello, estos antibióticos no deberíanser

elegidosparael tratamientode estetipo de infecciones.Sin embargo,son necesariosestudios

in vivo con estosantibióticos,paradeterminarsi el nivel de resistenciadetectadose asociaa

un mayorfracasoterapéutico.
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VI. CONCLUSIONES

.

Los abscesosperiodontalesdeberíanclasificarsede acuerdocon su etiologíaen dosgrupos

principales: aquellos relacionados con una bolsa periodontal pre-existente (absceso

periodontal“en periodontitis”), y aquellosrelacionadoscon un surco gingival previamente

sano,en el quealteracionesradiculareso la impactaciónde cuerposextrañospuedenconducir

a la formaciónde un absceso(abscesoperiodontal“sin-periodontitis”).

El abscesoperiodontal“en periodontitis” tiene unascaracterísticasclínicas(asociadocon una

bolsaperiodontalque sangray supura,en un dientecon una importantepérdidade soportey

movilidad) y microbiológicas(alta prevalenciade patógenosperiodontales)determinadas.La

afectaciónsistémicaes poco frecuente,aunquese puedeobservaren algunos pacientesla

presenciade linfadenitis y de un númeroelevadode leucocitosen sangre

El abscesoperiodontal“en periodontitis” puedetratarsede maneraeficaz con antibióticos

sistémicos(azitromicinao amoxicilina/clavulanato)y desbridamientodiferido, como se ha

comprobadoevaluandovariablesclínicasy microbiológicasa cortoplazo.

Algunas cepasaisladasen estos abscesosperiodontales“en periodontitis” mostraron una

resistenciaclara frente a los antibióticos evaluados,principalmenteazitromicina, como se

determinópormediodel procedimientode Spiral GradientEndpoint.

La composiciónde la microflora subgingival en periodontitisdel adulto fue similar en dos

grupos comparablesde pacientesde Españay de Holanda. Sin embargo,se observóuna

mayor prevalencia de P. gingh’alis, y menor de A. actinornycetemcomitans y P. micros en el

grupo español.

Seencontróun nivel másalto de resistenciasbacterianasfrentea ¡3-lactámicos,tetraciclinay

clindamicina, en la microflora subgingival en España, en comparación con la obtenidaen

Holanda, y con respectoa las variables porcentajede microflora resistente, número de

especies diferentes que crecían en los medios selectivos, y frecuencia de detección de

patógenosperiodontalesresistentes.

Se observóuna mayor prevalenciade bacteriasproductorasde ¡3-lactamasasen España,tanto

en comparación con el grupo holandés, como con otros estudios en diferentes países.
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La composicióny los perfilesde susceptibilidadesa antibióticosde la microflorasubgingival

en pacientesespañolesmostraronun patrónclaramentediferenciadoen comparacióncon los

resultadosobtenidos en los pacientesholandeses,Los resultadosde susceptibilidadesa

antimicrobianosdemostraronun nivel mayorde resistenciafrentea penicilinas.tetraciclina,y

clindamicina, probablementerelacionadocon el mayor consumode estos antibióticos en

España.
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.

Herrera, D., Roldán,5., Sanz;M

“Review article: theperiodontalabscess”

Journal ofClinicalPeriodontology 2000;27(6).

Resumen.

Introducción. El abscesoperiodonta]esuna patologíaperiodontalfrecuente,en la que los

tejidos periodontalespuedendestruirserápidamente.Su importanciase basaen la posible

necesidadde tratamientourgente,la influenciasobreel pronósticodel diente,y la posibilidad

de diseminaciónde la infección.Hayunacarenciade informaciónen la literaturacientífica en

relacióncon estapatología,y la mayoriade lo publicado soninformes de casosy libros de

texto, en los que las conclusionesno estánbasadosen la evidencia,sino en observaciones

empiricasrealizadasporprofesionalesde reconocidoprestigio.

Objetivo. El objetivo de esta revisión fue analizarde maneracrítica toda la información

disponibleen la literatura médicay dental, sobreesteterna,incluyendo informaciónsobresu

prevalencia,etiología y patogénesispropuestas,diagnóstico,microbiología y alternativasde

tratamiento.

Revisión. El abscesoperiodontal es la tercera emergenciadental más frecuente, y es

especialmenteprevalenteen pacientescon periodontitisno trataday en pacientestratadosen

mantenimiento. Se han propuesto diferentes etiologias, distinguiéndose dos grupos

principales,dependiendode su relacióncon las bolsasperiodontales.En el caso de abscesos

relacionadoscon bolsasperiodontales,estacondiciónpuedeaparecercomo una exacerbación

de una periodontitis no tratada, o durante el tratamiento periodontal. En abscesosno

relacionadoscon periodontitis, la impactación de cuerpos extrañosy las anormalidades

radicularesson lasdos causasprincipales.La microflora del abscesoparecesersimilar a la

encontradaen periodontitis del adulto, y está dorninadapor bacilos anaerobiosgramn-

negativos, incluyendo patógenosperiodontalesbien conocidos. Las complicacionesy las

consecuenciasincluyen la pérdidadel diente y la diseminaciónde la infeccióna oti-as zonas

del cuerpo. El diagnóstico y el tratamiento están basadosprincipalmenteen decisiones

empíricas,ya que no hay informaciónbasadaen la evidencia.El papel de los antibióticos

sistémicosen el tratamientode los abscesosperiodontalesesespecialmentecontrovertido.
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Abstract.

Theperiodontalabscessis afrequentperiodontalcondition in which periodontaltissuesmaybe

rapidly destroyed.Its importanceis basedon thepossibleneedof urgentcare,te affectationof

tooth prognosis,andthe possibility of infection spreading.Thereis scarceinformation on te

scientific literatureregardingthis conditionandmostof it hasbeenpublishedascasereportsand

tefl books,whereconclusionsarenot evidence-based,bul ratherempiricalobservationsmadeby

recognisedclinicians.

Theaim ofthis reviewwasto critically analysealí availableinformationon this subjectin the

dentalandmedicalliterature,including informationon its prevalence,proposedetiologiesand

pathogenesis,diagnosis,microbiologyandtreatmentaltematives.

The periodontal abscessis the third most frequent dental emergency,and it is specially

prevalentamonguntreatedperiodontalpatientsand periodontalpatientsduring maintenance.

Different etiologies have been proposed, and two main groups can be distinguished,

dependingon its relation with periodontalpockets. In the caseof a periodontitis-related

abscess,thecondition mayappearasan exacerbationof a non-treatedperiodontitisor during

the courseof periodontal therapy. un non-periodontitisrelated abscesses,impactation of

foreign objects,and radicularabnormalitiesarethetwo main causes.The abscessmicroflora

seemsto be similar to that of adult periodontitis, and it is dominatedby gram-negative

anaerobic rods, including well-known periodontal pathogens. Complications and

consequencesincludetooth loss andthe spreadof the infectionto otherbody sites.Diagnosis

andtreatmentis mainly basedon empiricism,sinceevidence-baseddataarenot available.The

role of systemic antibiotics, in the treatment of periodontal abscesses,is especially

controversial.

Key words: Periodontalabscess,literature review, microbiology, diagnosis,classification,

etiology, prevalence,therapy.
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Rev¡ewArticle

THE PERIODONTALABSCESS:A REVIEW.

Theperiodontalabscessis a frequentperiodontalcondition in which periodontaltissuesmaybe

rapidly destroyed.This condition is one of the few clinical situations lii periodonticswhere

patients may seek immediate care. Its importancelies not only with the prognosisof the

periodontitisaffectedtooth,but also with thepossibility of infection spreading.Thereis scarce

informationon thescientiflc literatureregardingthis conditionand mostof it hasbeenpublished

ascasereportsandtext books,whereconclusionsare not evidence-based,but ratherempirical

observationsmadeby recognisedclinicians.

The aim of te presentreview wasto critically evaluatethe available literature regardingte

periodontal abscess.This condition has clinical implications, not only diagnostic, but also,

prognosticandtherapeuticin everydayperiodontalpractice.

Definition.

Odontogenicinfections have variotaspossiblesources,including pulp necrosis,periodontal

mfections, pericoronitis,trauma or surgery(Gilí & Scully, 1990). Odontogenicor dental

abscesseshavebeendefinedaccordingtu their infection saurce,asendodontalor periapical

abscess,periodontalabscessand pericoronalabscess(van Winkelhoff et al. 1985). This

nomenclature,however,is sornehowconflising, sinceabscessesof pulp necrosisorigin have

beenreferredboth as dentalor periapicalor dentoalveolarabscesses(Gilí & Scully, 1988).

Acute dentoalveolarabscesseshave beentermed asthe most frequentinfection in dentistry

which demandemergencytreatment (Lewis et al. 1990). However, in order to render

appropriatetherapy, it is important tu distinguish among abscessesof endodontaland

periodontalorigin (Trope et al. 1988). The periodontalabscesshasbeendefinedasa lesion

with an expressedperiodontalbreakdown,occurringduringalirnited peñadoftime, andwith

easily detéctableclinical symptoms(Hafstrómet al. 1994),with a localisedaccumulationof

pus (DeWitt et al. 1985; Carranza,1990),locatedwithin thegingival wall of the periodontal

pocket(Carranza,1990).

Prevalence.

The prevalenceof periodontal abscesseshas been studied in emergency dental clinics

(Galego-Fealet al. 1996; Ahí et al. 1986), in generaldental clinics (Lewis et al. 1990), in

periodontitis patients befare and during periodontal treatment(Gray et al. 1994), and in

periodontitispatientsduring periodonta]maintenance(Kaldahl etal. 1996;McLeod etal. 1997).

3
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Ihe penodontalabscessoften requiresemergencytreatment,therefore,its prevalence-can be

calculatedfrorn regisn-arsof emergencydentalclinics. Among alí emergencydental conditions,

periodonta] abscessesrepresentapproximate]y 8% of al] dental eniergenciesin Spain

(Cialego-Fealaa]. 1996),andup to 14% iii USA. (AM a al. 1986).

Data from a questionnaireof over 600 general practicesin United Kingdom reponedthat

periodontalabscesseswere diagnosedin 6-79k of al! patientstreatedin 1 month (Lewis a al.

1990). The periodontalabscesswaste third most prevalentemergencyinfection, aSter acute

dento-alveolarabscesses(14-259k)andpericoronitis(10-119k).

Gray a a]. (1994)reviewedte recordsfrom an army dentalclinic studyingperiodontitisand

abscessforniation. From 5467records,203 patientssufferedfrom periodontitis(3.7%). Amongst

tese,periodontalabscesseswas diagnosedin 57 patients(27.5%). Patientsundergoingactive

periodontaltreatrnentliad a prevalenceof a periodontalabscessof 13.5%, while untreated

patientsshowedahigherfigure, 59.70/o.

McLeod a al. (1997) studiedretrospcctively114 periodontalpatientsin maintenancetherapy,

treated for moderate to severeperiodontitis, between5-29 yearsbefore(mean12.5 years). 42

patients(37%) liad suiferedfrom a pei-iodontakabscess.From 2899 treatedteeth, 109 (3.7%)

developedperiodontalabscesses.

Iii the Nebraska prospective longitudinal study (Kaldahl et a]. 1996) the occurrenceof

periodontalabscessesduring 7 yearsofperiodornalmaintenancewas also studied.From the 51

patientsseekingtreatmentduring this period,27 presentedwith an abscess.23 ofthemaffected

teethin quadrants-treatedonly by coronalscaling,3 in areastreatedby root planing, andonly 1

in areastreatedwith modified Widmanfiap surgery.No abscesswasdetectedin areastreatedby

osseousflap surgery.16 out of 27 abscesssiteshad initial probing pocketdepthsdeeperthan6

mm, while in 8 siteste probingdepthwas5-6 mm.

Consequently,te periodontalabscessis important,dueto its relatively high prevalence,mostly

in periodontitis patients. lii tesepatients, a periodontal abscessis more likely to occurin apre-

existing periodontal pocket (Carranza, 1990),andits importancelies not on]y on its occurrence,

but also howthis abscessaffectste prognosisof te tooth. Teethwith an abscessare usually

consideredhopeless(Beckereta]. 1984),andthereforetheoccun-enceofan abscessmaybe one

of the main reasonsfor tooth extraction during periodontal maintenance(Chace & Low, 1993;

McLeod et al. 1997>.

Etiology.
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Periodnnralabscessesbavebenicilber directly associatedto periodontilisorto siteswithout dic

prior existenceofaperiodontalpocket.

a) Periodontalabscessesin periodontitis.

In periodontitis, a periodontal abscessrepresentsa period of active bone destruction

(exacerbation),although sucheventsalso occur without abscessfonnation. The existenceof

tortuouspockets,with cuí-de--sae,which eventuailybecomeisolated,mayfavour theformation

of abscesses(Carranza,1990). The marginalclosureof a periodontalpocket,may lead to aix

extensionof the infection into dic surroundingperiodontaltissuesdueto te pressureof the

suppurationinside te closedpocket(Karehaei al. 1981;Newman& Sims, ¡979; DeWin ex al.

1985). Fibrin secretions,leading to te local accumulationofpusmay favour the closureof the

gingival marginto te toothsurface(Galego—Fealex al. 1995). Changesin thecompositionofthe

microflora, bacterial virulence,or in host defences(Karehaet al. 1981) could also makete -

pocketlumen ineff,cientto dram theincreasedsuppuration.

Ihe developmentof a periodontalabscessin periodontitismay occurat different stagesduring

te courseofte infection: asan acuteexacerbationofaix untreatedperiodontitis(Dello Russo,

1985); during periodontal therapy (Dello Russo, 1985; Carranza, 1990); in refractory

periodontitis(Fine, 1994);or during periodontalmaintenance(Chace& Low, 1993;McLeod et

al. 1997).

Thereare variousreasonswhy aix abscessoccursin relationto therapy Smith & Davies (1986),

studyingthetreatmentof 62 periodontalabscesses,reponedthat 20 out of the55 patientswere

undergoingperiodontaltreatmentat te time of abscessdevelopment.When dic pexiodonta]

abscessoccursimmediatelyaSterscalingor aSteraroutineprophylaxis,it hasbeenrelatedto te

dislodgingofcalculus fragments,which can be pushedinto dic tissues(Dello Russo,1985). It

may alsobe dueto inadequatescalingwhich will allow calculusto remainin thedeepestpocket

area,whule te resolution oftheinflammationat thecorona]pocketareswill occiudethenorma]

drainageandthencausetheabscessformation. (Dello Russo,1985;Carranza,19%).Periodontal

abscessesoccurring immediately aSter periodontal surgeryhave also been reponed in the

literature. Recently,aclinical study on guidedtissueregeneration(Garrenex al. 1997)reponed

that 10 out of80 controls(non-resorbablebarrier)and 4 out of 82 tests(bio-absorbablebarrier)

showedabscessformationor suppurationat thetreatedsites.
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Treatmentwith systemicantibioticswithout subgingival debridementin patientswith advanced

periodontitismay alsocauseabscessformation (Helovuo& Paunia,1989; Helovuoa al. 1993;

Topolí aal. 1990). Topolí a al. (1990)reponedantedevelopmentof multiple abscesses(fram

4to 12) in 10 untreatedperiadontalpatients,whoreceivedsystemicantibiatictherapy(penicillin,

tetracyclinear megacillin)far non-oral infectians.It hasbeenattributedto a likely changein the

campositionof the subgingivalmicrobiata, leading to a superinfectian(Helovua a al. 1993>.

This conditionwasevaluatedby Helovuaandco.-workers(Helovua& Paunia,1989;Helavuoet

al. 1993), studying72 patientswith untreatedperiodontitis,who were followed for 12 weeks,

aherintake of systemic antibiotics far non—oral reasans.Patientswere divided into 3 groups

accordingto theantibioticused:penicillin, erythromycinandcontrol(no antibiotic). 10 out of24

patients(42%)in thepenicillin groupdevelopedabscesseswithin thenext4 weeks.In 4 patients,

almost everytaot was involved, while in the other 6 patients,te numberofabscessesranged

between1-10. No abscessesweredetectedin theerythramycinarte controlgroups.

Another systemic therapythat hasbeenrelated to the developmentof multiple abscesses is

nifedipine.A caserepon(Koller-Henza al. 1992)shawedthat aSterinitiation of this therapy,8

abscessesappearedin 5 days.The acute condition was treatedwith drainage,the nifedipine

therapywasdiscontinued,and theabscessesresolved.3 weekslater te treatmentwasresumed,

and aSter 2 weeksanoterabscesswas dexected,and te nifedipine treatmentwas definitely

terminated.The autharsdid natgive any plausible explanationfor this findings, and it was nat

clearwhetherthepatientsuifered framperiodontitis.

b) Periodontal abscesses in the absence of periodontitis.

Periodontalabscessescan also develapin te absenceof periadontitis,due to te following

causes:a) Impactationof fareignbodies(Karehaex al. 1981),suchasanorthodanticelastic (Pini

Pratoex al. 1988),a pieceofdental tloss (Abrams& Kopczyk, 1983),apopcornkei-nel (Radaex

al. 1987),a dislodgedcementaltear(Haneya al. 1992),a pieceof a taothpick(not confirmed)

(Fussa al. 1986),acomhusk in peri-implant tissues(Ibbott et al. 1993),ar an unknawnabject

(Emslie, 1978;Palmer,1984). Periodontalabscessescausedby foreignbadies,relatedwith oral

hygieneaids, havebeennamed“oral hygieneabscesses”(Gillette & Van Hause, 1980). b)

Perforationofthetoot wall by an endodanticinstrwnent(Carranza,1990; Abranisex al. 1992).

c) Infectionof lateralcysts(Karehaet al. 1981). d)Local factarsaffectingte rnorphologyafte

root maypredisposeto periodontalabscessformation. Th¿presenceof cervical cementa]tears

hasbeenrelatedta rapidprogressionofperiodontitisandthedevelopmentofabscesses(Haneyex

al. 1992; lshikawa ex al. 1996). The presenceof external raot resorption(Yusof & Ghazali,
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1989),aninvaginatedtooth(Chenex al. 1990),or a crackedtooth(Cinose, 1981),havebeenalso

suggestedaspredisposingfactorsfor periodontalabscessformation.

Patbogenesisand Histopathology.

The entry of bacteriainto te soft tissuepockex wall could be te flrst event to iitiate the

periodontalabscess.Inflammatorycelísareten attractedby chemotacticfactorsreleasedby the

bacteria,and the concomitant inflammatoiy reaction leads to destructionof the conixective

tissues(DeWitt ex al. 1985),te encapsulationoftite bacterialinfection andtheproductionof pus

(Carranza,1990).

Histologically, intact neutrophilsare found surroundinga central areaof soft tissuedebrisvid

destroyedleukocytes.At a later stage,a pyogenicmembrane,composedof macropliagesvid

neutrophjís,is organised.Therateof destructioniii te abscesswill dependon te growth of

bacteriainsidete foci vid its virulenceaswelI ason the local pl-!, sincevi acidieenvironnient

will favourtheactivity of lysosomalenzymes(DeWitt ex al. 1985).

DeWiu ex al. (1985)studiedbiopsy punchestakenfrom 12 abscesses.Thebiopsiesweretaken

just apical to theareaof major fluctuance.They observed,from the outsideto te inside: a) a

normaloral epitheliu¡nand laminapropria;b) an acuteintlammatoryinfiltrate; c) aix intensefoci

of inflammation(neutrophul-lymphocyte)with the surroundingconnectivetissuedestroyedvid

necrotic;d) a destroyedvid ulceratedpockex epiíhelium; e) a central region, asa massof

granular,acidophulic,vid amorphousdebris. In 7 out of 9 specimensevaluatedby electron-

microscopy,gram-negativebacteriawere seen invading te pocket epitheliurn and altered

connectivetissue.Bacteriainsidetheabscesseswere immersedin tissueexudatevid surrounded

by necrotictissues.Thepresenceoffiingi insidetheabscesswasalsodiscussed.

M¡crobiolugy.

Reviewarticleshavepointedout that purulentoral infectionsarepoly-microbial,vid causalby

endogenousbacteria(Tabaqhali,1988).However,very few studieshaveinvestigatedte speciflc

microbiotaof periodontalabscesses(Table 1). Hafstróm ex aL (1994) reponeda microflora
6

harbouringmorethan 10 total viable countsper sample.Topolí ex al. (1990)vid Newnian &
Sims (1979)reponedthat around6O»/o of culturedbacteriawere stiict anaerobes.Newrnan&

Sims (1979) fiirther describedthai te most frequení type of bacteriawere grani-negatíve

anaerobicrods vid grani-positivefacultative cocci. Iii general,gram-negativespredorninated

over grani-positives,vid rods ayer cocci (Newman & Sims, 1979), with percentagesranging

between40<>/o vid 600/o for a eachgroup.
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Trope ex al. (1988),only studyingnuicrobial morphotypes,by meansof dark-f,eldmicroscopy,

foundhigh proportionsofspirochexes(40.6%)andalow percentageof cocci (19.70/o)andmotile

rods(7.5%).However,van Winkelhoffetal. (1985)couldnot find spirochetesiii 3 samplesfrom

periodonta]abscesses.

Culture studies of periodontal abscesses(Figure 1) have revealed high prevalencesof

Porphyromonas gíngivalis (55~I00o/o),Prevotellaintermedia(2S-1O00/o),vid Fusobacteriwn

nucleatum(44-65%) (Topoil ex al. 1990; van Winkelhoff ex al. 1985; Hafstrómex al. 1994;

Newman & Sims, 1979). However, other pathogenshave also beenreponed:Actinobacillus

acnnomycetemcomitans (25%) and Campylobacterrectus (80<’/o) (Hafstróm ex al. 1994);

Prevotellamelaninogenica(22%) (Newman& Sims, 1979).Using PCR,highprevalencesofP.

gíngivalis (1000/o) vid Treponemadenticola (71.4%) were also found in a saniple of 7

periodontalabscesses(Ashimotoetal. 1998).

Theperiodontalabscessmicrobiotais usuallyindistinguishablefrom themicroflora foundin the

subgingivalplaquein adult periodontitis(Newman& Sims, 1979). In onestudy (Hafstrom ex al.

1994),dic microfloraofabscesseswascomparedtothat from periodontitisandhealthysites.The

microflora from abscessesvid deeppockexswas similar vid harbouredhigher proportionsof

pathogenswhencomparedto themicrofloraof shallowpockets.

Whencomparingdic microbiotafrorntheexudateoftheabscessversussaniplesfrom theapical

panofthe sanielesion(Newman& Sims, 1979),moredifferent bacterialspecieswere foundin

theapicalsamples,but differencesweresmall.

Bacterial specieswith capacityof producingproteinases,suchasP. intermedia,are important,

srncethey may increasedic availability of nutrients, vid thereby, increasingdic numberof

bacteriainsidetheabscess(Jansen& vanderHoeven, 1997;Jansenex al. 19%).

Although it is not clearly mentioned,most studiesreponon dic microbíology of abscessesin

patientswith periodontitis.Thereis scarceinformation availableon dic microflora of gingival

abscesses,or other type of abscesseswith otherdistinct etiology. The exceptionmay be the

studiesof dic microflora of abscessesrelatedwith systemic antibiotic intake in periodontitis

patients,without mechviicaltreatment(Helovuo & Paunio,1989;Helovuoex al. 1993;TopoIl ex

al. 1990). In this type of periodontalabscesses,besidesvi occurrenceof periodontalpathogens

similar to other abscessesin periodontitis (Topolí ex al. 1990), opponunisticbacteriawere

8
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dexected,andStaphylococcusaureuswasfound in abscessesof patientswith previouspenicillin

intake. Penicillin resistancewasalsofound in sorneofthestrainsofS. aureusisolated(Helovuo
~>

ex al. 1993).TIte authorssuggestedthat this typeofabscesscouldbeconsideredasuperinfection. .X2 ZJ

1 ‘.3’
— o’

-~

Diagnosis. 1 ~ ¿

Diagnosisof a periodontalabscessis basedon the symptomsrevealedby the patient, vid the “‘o, ~

signs found during te oral examination.Additional information can be obtainedthrough a

careflil medicalanddentalhistory, andradiographicexamination.

Thecurrentsign on exazninationis aix ovoid elevationof thegingivaalong tIte lateral panoftIte

root (Carranza, 1990), as shown in Figure 2. However, abscesseslocated deep un tIte

períodontiummaybe ¡essevident.

Symptomsrangeftom light discomfortto severepain, tendernessofthegingiva, swelling, tooth

mobility, toothelevation,sensitivity ofte toothto palpation(Ibbott et al. 1993;Ah] ex al. 1986; -

Carranza,1990).Halitosiscanalsobereponed(Galego-Fealex al. 1995).

Annther comnion f¿nding is suppuration,cither spontaneousor aSterpressureon the abscess

(Carranza,1990),combinedwith rapid tissuedestructionvid deeppockexformation(Ibbott ex al.

1993).

Theradiographicexanilnationmay reveal a normalappearance,or sornedegreeofbone loss,

rangingfrom awideningofte periodontalspaceto adrainaticradiographicboneloss.

Systemic involvement has been reponedin sorne severe cases, including fever, malaise,

leukocytosisandregionallymphadenopathy(Ibbotta al. 1993;Carranza,1990>.

Tite dental history can provide information about previous periodontaltreatments,root canal

therapyand previousabscesses.Diagnosisof abscessescausedby foreign objects(gingival

abscess,oral hygieneabscesses)is basedon acarefblanamnesis(Gillette& Van House,1980).

VanWinkelhoffex al. (1985)establishedasdiagnosticcriteriaPorthedefinition ofa periodontal

abscess:associationwith pocketsof6 mm ormore,presenceofbleedmgon probing, evidenceof

radiographicalveolarbone loss,andabsenceofaperiapicallesion.

Iii specificsituationssorneauthorshaverecommendedadditionaldiagnostietools:

Trope et al. (1988) recommendédthe use of dark-fie¡d microscopicalexamof tite abscess

microflora in orderto excludevi endodonticorigin, dueto tIte higherpercentageofspirochexes

in periodontalabscesses.

Liu ex al. (1996) recornmendedtIte useof positron emissiontomographyvid a flurine-IS-

fluoromisonidazolemarkerfor detectionof periodonta]abscessesvid otheranaerobicinfectiotis

in dic mouth. Resultsftorn their clinical study showedtat 1O00/o of periodontalabscesseswere

foundwith titis procedure.TItemainapplicationofthis techniqueis for patientswho aregoingto

9
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receiveradiotherapyfor cancertreatment,wlieredic detectionof anaerobicinfection is irnporrant

to preventosteoradionecrosís.

Periodontalabscesseshavebeenclassifledin different ways dependungon tIte main criteria of

classiflcat¡on:

a) Dependingon tIte locationoftheabscess,tliey Itavebeendivided into periodontalvid gingival

abscess6(Gillette& VanHause,1980;Ahí ex al. 1986; Carranza,1990).Thegingival abscessis

describedaslocalisedpainñil swelling, affecting only the marginalvid interdentalgingiva. TIte

main etiological factor in its developmentis tIte impactationof foreign objets.Tlierefore,they

may be presenton a previouslyhealthygingiva (Ahí aa]. 1986; Carranza,1990). Periodontal

abscessessItaresimilar symptoms,but usually affect deeperperiodontalstructures,including

deep pockexs, fiircations vid vertical osseousdefects. They are usually located beyond dic

mucogingivalline. Histologically tIte lesionsareidentical,buttIte periodontalabscessoccursin a

periodontalpocketrelatedto destructionby periodontitis(DeWitt ex al. 1985), vid thegingival

abscessaffectsonly the marginal soft tissuesof usually previously healthysites(DeWitt ex al.

1985;Carranza,1990).

b) Dependingon tIte courseof tIte lesion, they have beendivided into acute vid chronic

periodontalabscesses(Galego-Fealex al. 1995; Carranza,1990)TIteacuteperiodontalabscess

usuaily dernonstratessymptomslike pain, tenderness,sensitivityto paipation,and suppuration

upon gentle pressure.TIte chronicabscessis normally associatedwitli a sinustract, vid it is

usually asymptomatic,although the patient can refer mild symptoms(Carranza, 1990). An

exanipleof a chronicabscess,with a duration of 6 years, was describedby Pini Prato ex al.

(1988)andthisabscesswasrelatedto dic presenceof aforeignbody.

A localisedacuteabscessmaybecomea clironic abscesswhendrainageis naturaliyestablished

throughasinusor throughthesulcus(Carranza,1990). Also tIte oppositemay occur,aclironie

abscessmay haveacuteexacerbation(Carranza,1990). Porexaniple,Hodges(1978)reponeda

caseof a clironic periodontalabscess,wliich changedto acutedueto a cliangeof atmospheric

pressure.IheseauthorsincludedtIte periodontalabscessesamongdic oral conditionsthat may

causebarodontalgia.

c) Dependingon the number, they havebeen divided into single venusmultiple periodontal

abscesses(Topoil ex al. 1990). Single periodontalabscessesare usually relatedto local factors

wliicli contributeto tIte closureof the drainageof a periodontalpocket.Multiple periodontal

abscessesneed more than a local explanationto be understood.They havebeenreponediii

uncontrolleddiabetesmellitus, medically compromisedpatients,and iii patientswith untreated

periodontitisaSter systemicantibiotic therapyfor non-oral reasons(Helovuo & Paunio, 1989;
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Helovuo ex al. 1993;Topolí ex al. 1990).Multiple abscessesItavealsobeendescribedin apatient

with multiple externalroot resorptions(Yusof & Gliazali, 1989), wItere this local factor was

foundun severalteeth.

Thedifferential diagnosisof periodontalabscessessliould alwaysbe madewith otherabscesses

in the moutli. TItey may have a similar appearancevid symptomatology,although their

etiologiesare different: periapical abscess,lateralperiapicalcyst, vertical root fracture, endo-

periodontalabscess,postoperativeinfection(Ahí aal. 1986;Barletta& García,1988;Tejer-maex

al. 1991).Differential diagnosiswill be madeusing different signsvid symptoms,suchaspulp

vitality, te presenceof dental cañesversusperiodontalpockets,tIte locationoftheabscess,vid

acarefúlradiographicexaniination(Carranza,1990).

There are other diseasesthat may appearun the oral cavity with a similar appearanceas a

periodontalabscess.Parrish ex al. (1989) described3 casesof osteomyelitis in periodontitis

patients.The3 patientswereinitially diagnosedassufferingfrom aperiodontalabscess,vid the

treatrnentwas scaling.TIte painwasnot controlledby analgesics.TIte final diagnosiswasmade

aSter raising flaps, vid tIte infection was controlled concomitantly witli systemic antibiotic.

Deeperpain,not controllableby analgesics,couldbe tIte main factorto distinguisliosteomyelitis

frorn periodonta]abscesses.

Different tumoral processescan Itave te appearanceof a periodontalabscess.Some of them

havebeendescribedin te literature: a gingival squamouscelí carcinoma(Torabinejad& Rick,

1980; Kirkham et al. 1985)was diagnosedby te irregularity of its sliape vid its fast growth

(Torabinejad& Rick, 1980); ametastaticcarcinoma,from pancreatieorigin, was diagnosedby

theoccurrenceof paresthesiavid rapid growth(Seldenex al. 1998); vi eosinopItilic granuloma

wasdiagnosedby tIte rapid bonedestn¡ctionaSterstandardperiodontaltlierapy. TIte toothwas

extractedvid te surroundingtissuesanalysed.A histopathologicaldiagnosisof eosinopliulic

granulomawas made.Biopsy maybe advisablein casesof non-respondingabscesses(Girdíer,

1991).

Differential diagnosisshould also be madewith self-inflicted gingival injuries. Sornelesions

causedby patient’s Itabitscanmimic periodontalabscesses,sucli astraumaoftItegingiva with a

pencil (Rodd, 1995)or witli a safetypin (Beckettex al. 1995). A caretblanamnesisis tIte main

factor to solve these cases, since conventional treatmentsusuaily fail unless tIte Itabit is

discontinued.

Treatment.
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TIte treatmentof a periodontalabscesshasbeena challengefor manyyears.Forexample.in the

XVII century,Louis XIV of France,wastreatedfor his periodontalabscesseswith massesof

mixed breadand milk, in order to soften the swelling, vid to allow drainageof the abscess

(González-Iglesias,1990).

The treatmentof theacuteperiodontalabscessusually includestwo stages:tIte rnanagementof

the acutelesion; vid tIte appropriatetreatmentof tIte original and/orresiduallesion, oncetIte

acutesituationItasbeencontrolled(Anunons,1996). Aix exanipleis shownin Figure 3.

If thetoóth is severelydainaged,vid its prognosisis bac!, one of tIte mosteffectivetreatments

couldbe toothextraction(Smith& Davies,1986;Aznmons,1996).

Forte treatmentofgingival abscesses,tIte treatmentsliould includete following: elimination

oftIte foreignobject,throughcarefbldebridement(Abranis& Kopczyk, 1983),drainagethrough

thesulcuswitIt aprobeor ligItt scaling,rinsing with warm salmevid follow-up after24-48Itours

(Gillette& VanHouse,1980;Ahí ex al. 1986).

FortIte treatmentof periodontalabscesses,a similar protocol Itas beenrecommended:drainage

throughtIte pocket,scalingof te toothsurface,compressionvid debridementoftIte soft tissue

wall vid irrigation with sterile salme.After therapy,the patient shouldrinse with warm salme

vid be examinedfor tIte abscessresolutionaSter 24-48 hours. One week later, te definitive

treatmentshouldbe carriedout (Anunons,1996;Ahí et al. 1986).A]tematively, drainagecould

needvi extemalincision or a flap, vid topical vitisepticsmay be applied aStertIte drainage

(Carranza,1990;Animons, 1996).

Ihe addition of systemicvitibiotics to tIte treatmentregimeof tIteperiodontalabscessis not a

well defined issue. Sorne autliors exclude systemic antibiotics, unless a clear systemic

ínvolvementis present(Lewis & MacFarlvie,1986;Ammons, 1996;Ahí ex al. 1986),thereis a

needofpre-medication(An-unons,1996),orwlien dic infection is not well localised(Ammons,

1996). Other authors, Itowever, recommendtIte useof systemic antibiotics astIte only initial

treatment,in caseswhenadequatedrainagecannotbe established.Forexaniple,in casesoflarge

abscesseswith diffiise swelling,orextremepain (Lewis& MacFarlane,1986).TIte durationvid

tIte typeoftIteantibiotictherapyis alsoa matterofdiscussíon.Sorneauthorshaverecommended

shortervitibiotic regimes,claiming that theyareascifectiveasconventionalregimes(Lewis &

MacFarlvie,1986;Martin etal. 1997),at leastin tIte caseofdento-alveolarabscesses.
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SomeauthorsrecommendtIte combinationofbasictreatments(incision, drainage,debridement)

vid antibiotic therapies(Galego-Fealaal. 1995).Thecombinationof uncisionvid drainagewitli

the systemic administrationof penicillins hasbeenconsideredas“often successfiil” (Genco,

1991). Penicillins are tIte first drug of choice un thetreatmentof periodontalabscessesin the

UnitedKingdom, being usedby 57%of surveyeddentists,followed by amoxicillin (21%) vid

metronidazole(14%)(Lewiseal. 1990).

Hafstrometa].(1994)proposedaconservativetreatment,airningto gex asmucli attachmentgain

aspossible.DrainagewasestablishedthroughtIte periodontalpocket,and irrigation with sterile

salmewasperformed.Only supragingivalscalingwasdone,vid tetracyclinewasprescribedfor

2 weeks(1 g per day). Theprotocolwastestedclinically vid microbiologically in agroupof20

abscesses,13 followed for 180 days,vid 7 for 42 days.TIte resultswereconsideredsatisfactory,

with a meanreductionof probingpocketdeptli of4.3 mm, vid a mcvi gainofattachmentof 3.8

mm. Two conelusionswere suggested:firstly, tIte importanceof the drainage(te first 4

abscessesweretreatedwitIt vitibiotic but witItout drainage,and2 of tItem reappearedwithin 40

days); and, secondly,tIte potential of regenerationdemonstratedby tIte abscesses,whicIt was

supposedtobeenhancedby avoidíngsubgingivalscaling.

Smith & Davies(1986)also studiedtIte behaviourof abscessesafter therapy.They studied62

periodontalabscesses.lix 22 of tIten, te acutepItasewas treatedsurgically by incision vid

drainage,along with the administrationof systemicmetronidazole(200 mg, tid, 5 days). At a

later stage,periodontaltIterapywascarriedout, includingoral hygieneplusclorliexidine, scaling

vid root planing, aix!, íf necessary,periodontalsurgery. Out of tIte 22 treatedteeth, ¡4 were

extractedfor periodontalreasonswithin tIte 3 yearsoffollow-up, while only 8 teetli werestill in

place.

Abscessesin patientswith refl-actory periodontitis,may be frequent. Fine (1994) reponed3

patientswho suifetedfrom 3 to 6 abscessesper year. TIte proposedtlierapy was to treat tIte

patientwith fixll-mout scaiingvid a systemicantibiotic selectedaSter microbiologicalvialyses

oftIte subgingivalmicroflora vid vitimicrobial susceptibilitytesting - BotIt 3 casesweretreated

successfiully.

Palmer(1984)reponedacaseofvi acutelatera]periodontalabscesstreatedsuccessfbllywitIt a

courseof oral penicillin, witIt completeregenerationof the destruction. In this casea foreign

object impactationwas suspected,vid its elimination, witli te Itelp of te antibiotic, led to te

completeresolution.

lii thetreatmentof chronicpeuiodontalabscesses,surgicaltlierapy, eithergingivectomyor flap

procedures,Itas alsobeenadvocated(Carranza,1990),mainly in abscessesassociatedwitIt deep

13



ARTICULO ORIGINAL 1.

verticaldefects,wlieretIte resolutionoftIte abscessmayonly be achievedby asurgicaloperation

(Karehaetal.1981).

Surgical flaps Itave also beenproposedin casesof post-prophylaxisperiodontalabscesses,in

which caiculusis ¡efi subgingivally afterdic Ú-eatment.TIte main objectiveof thetherapyis to

eliminatethe remainingcalculusand obtain drainageat the sametime. TIteseautItors justified

theirtreatmentwitli thereponof2 cases(Dello Russo,1985).

A tlierapy, with a combination of vi accessfiap witIt deep scaling and i¡-rigation with

doxycycline, has also been proposed.TIte anthor reponedgoed results with more than 50

patients,but scientificdatawasnot provided(QuteisIt-Taani,1996).

Complications.

Tooth Ion.

Periodontal abscessesare associatedwith tootli loss un cases of moderate to advanced -

periodontitisvid during tIte maintenancephase(Chace& Low, 1993; McLeod ex al. 1997).

Periodontalabscesseshavebeensuggestedasdic main causefor extractionit, tIte maintenance

phase(Chace& Low, 1993). A toothwith aItistory ofrepeatedabscessformationis considered,

togetherwith otlier findings, a tooth witli a “hopeless”prognosis(Beckera al. 1984). In a

retrospectivestudy,45% ofteetli with periodontalabscessesin a maintenancepopulationwere

extracted(‘McLeod aal. 1997).Anotlier retrospectivestudy on 455 of teetli witli a questionable

prognosis,showedthat 55 (12%) werelost aStera meanof 8.8 years, and tIte main reasonfor

toothextractionwasaperiodontalabscess(Chace& Low, 1993). In tIte treatmentof periodontal

abscesses,toothextractionis a commonoption. Smith & Davies(1986)evaluated62 abscesses:

14 (22.6%)wereextractedasinitial therapy,and9(14.5%)aStertIte acutepItasewascontrolled.

Out ofthe22 treatedvid followedabscessedteeth,14 liad to beextractedduring te following 3

years.However,sorneclinicivis repona rapid and spectacularhealing aStertIte treatmentof a

periodontalabscess(Ammons, 1996).

Disseminationof the infection.

A numberof publications,rnainly casereports, havedescribeddifferent systemicinfections in

different partsofthebody, in wIticli tIte suspectedsourceof infectionwasa periodontalabscess.

Two possibilities Itave been described: te disseminationof tIte bacteria during therapy

(bacteraemia);or bactei-aemiarelatedwith anuntreatedabscess.

Bacteraem¡afo¡low¡ngOre treannentofan abscess.
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Suzuki & Delisle (1984) related a case of pulmonary actinomycosisdue to a periodontal

abscesses,wliich was ultrasonically scaled one month previously. TIte autliors suggestedthat

during treatrnent,Acnnomyces sp. from tIte subgingival microflora liad passedto dic lungs.

Gallaguerex al. (1981) describeda Itealtliy patientwitli a periodontalabscesswIto wastreated

witli drainagevid curettage,but without systemicantibiotic. 2 weekslater a twain abscesswas

diagnosed,and aSterapproximately 1 montli tIte patientexpired.Microbiology of the lesions

demonstrated,amongotherbacteria,Bacteroidesmelaninogenicus andotlierBacteroidessp.The

autharsItypothesisedthat bacteraemiaassociatedwith tIte curettageof tIte abscesswas tIte

etiology of tIte fatal br-am abscess.A retrospectivestudy on total kneearthroplastyinfections

(Waldrnvi aal. 1997)discoveredthat 9 out of 74 infectionshadbeenpreviouslytreatedfor aix

oral infection (tIte treatmentwasperformedwithin dic 2 weeksbeforetIte onsetoftIte infection,

andmicrobiologicalsaxnplesconfirmedtIte oral origin oftIte infection). 1 oftIte 9 caseswastIte

drainageof a periodontalabscess,andtIte developmentoftIte kneeinfectionwasnot prevented

altliough tIte patientwasundersystemicvitibiotic tlierapy. TIte prophylacticuseof antibiotics

wasdiscussedfor thesepatients.However,tIte risk of tItebacteraemiaduring tIte drainageofaix

abscess,maybe reducedit’, beforetIte incisiori, a needieaspirationoftIte conteraoftIte abscess

is performed(Roberts& SIteniff 1990;Floodeta].1990).

Bacreraemía in rek¿úon ro cm uníreared abscess.

Cellulitis in breastcancerpatientshasbeenclaimedto follow gingivitis or aix abscess(Manian,

1997),due to transientbacteraemiaand reducedItost defences(radiation tlierapy and axillary

dissection).The-breastvid tIte upperextremitiesareparticularly susceptibleto infectionsof oral

origin (Manian, 1997).A periodontalabscesswasassociatedwitli tIte developmentof acervical

necrodsing fascitis (Chan & McGurk, 1997), which is a rare entity, but it is frequentíy

associatedwith oropharingealor- odontogenicinfections. A necrotisingcavernositis,whicIt was

treatedwith surgei-y vid systemic penicillin, wasthoughtto be relatedto a severeperiodontal

infection, including 3 periodontal abscesses.Culturesfrom the corporacavernosasliowed

Peptostreptococcussp. vid Fusobacteflum sp. The patient developedimpotency (Pearle&

Wendel, 1993). A periodontalabscessrnay alsocausea sickle ce!! crisis, in patientswith sickle

ceil anaemia(Radaet al. 1987). During tIte crisis, the abscessmust be treatedwith antibioties,

aiming to avoid pain vid to preventdisseminationof tIte infection. Defrnitive treatmentsliould

be de]ayeduntil resolutionoftIte cnsís.

Sunnnary.

Theperiodontalabscessis tIte third mostfrequentdentalemer-gency,represent’rng7-14%ofalí
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dentalemergencies,andaffectmg6-79kof al pat¡entsseenín adental clinic. In periodontal

patients,Itigher prevalencesItavebeencalculatedin retrospectivestudieson selectedgroups:

59.7%in untreatedpatients;13.5%duringtheactivetreatment;and370/oduringthemaintenance

phase.

Two main exiologiessliouldbe distinguislied:tlioserelatedto apre-existingperiodontal

pocket;andthosewhichdo not necessarilyneedadeepenedpockex,althoughtheycancoincide

witli aperiodontalpocket.lix tIte first group,differentexiologica]explanationsarepossible:

exacer-bationsoftheexistingdisease,post-therapyabscesses,re-emergenceofa cureddisease,

andsuper-infections.In tIte second,two main causessliould be considered:impactationof

foreign objects; vid factors altering root morphology or root integrity. This etiological

classif¡cationof per-iodontal abscessesrnay be more useflil tItan tIte other classifications

reviewed.

The diagnosisof a periodontal abscesssliould take unto account the differential diagnostie

possibilitiesdescribedlix tIte dental literature. Clearsigns vid symptoms,associatedwith each

typeofabscessshou]dbeanalysedin detail.

The microflora related with periodontal abscessesis complex, dominatedby gram-negative,

stnctanaerobe,rods. It doesnot seemto be speciflc, but known periodontalpatliogenssuchas

Rgingivalis, P. intennedia, vid Fnudeatum,are dic most prevalent bacteria! species.TIte

periodontalabscess,asaix infection, Itas dic possibilítyto spreadmicro-organismsto odierbody

sites,with tIte possibilityofcausingser-iousinfectionswhicli caneventuallybe fatal.

A tooth suffering from a periodontalabscesshasa worseprognosisvid is at a Itigher risk of

being lost. lix periodontal maintenance,the periodontal abscessis tIte main reasonPor- tooth

extraction.

Thereis not enoughscientificevidencein tIte literatureto providevi uniquetreatmentregimefor-

periodontalabscesses.Three therapeuticapproachesItave beendiscussed,including: drainage

anddebridement;systemicantibiot¡cswith orwithout othertreatments;vid periodonta]surgery

procedures.
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LEGENDS.

TTTLE:
ThePeriodontalAbscess:a Review.

FIGURES:

Figure 1. Periodonta]pathogensusuallyisolatedfrom periodonta]abscesses.

Figure2a. Resolutionofa periodontalabscessafiersuccessftultreatment:befaretreatment.
Figure2b. Resolutionofaperiodontalabscessaftersuccessfiultreatment:afiertreatment.
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.

Herrera,D., RoldAn, 5., González,L, Sanz;M.

“The periodontal abscess:L Clinical and microbiological flndings.”

JaurnalofClínica!Periodonto¡ogv2000;27(6).

Resumen.

Objetivo. Hay pocainformacióndisponibleen relacióncon el diagnósticoy la microbiología

del abscesoperiodontal.El objetivo de esteestudiodescriptivo clínico y microbiológico fue

aportarinformaciónparaayudaren la caracterizacióndel abscesoperiodontalasociadocon

periodontitis.

Material y Métodos. Se estudiaron29 pacientesconsecutivoscon la evaluaciónde variables

clínicas, tanto subjetivas (dolor, edema, enrojecimiento,e hinchazón), como objetivas

(sangradoal sondaje,supuración,profundidadde bolsa,movilidad dentaria,y linfadenopatia

cervical).Setomaronmuestrasmicrobiológicasparaestudiode anaerobios,quese procesaron

por medio de cultivo. También se evaluó la afectaciónsistémica,medianteel análisis de

muestrassanguíneasy de orinacontécnicasconvencionalesde laboratorio.

Resultados.El 62% de los abscesosafectarona pacientescon periodontitis no tratada,y en

69% de los casosseasociaroncon un molar. Másdel 75% de los abscesosobtuvieronvalores

moderados-severosde edema,enrojecimientoe hinchazón,y el 90% de los pacientessufrían

dolor. Sedetectósangradoentodoslos abscesos,mientrasque lasupuraciónaparecíaal tomar

la muestraen el 66%.La bolsaasociadamedía7.28 mm de media,y el 7r/o de los dientes

presentabanalgún grado de movilidad. Se valoró adenopatíacervical en el 10% de los

pacientes,mientrasque aparecíanrecuentoselevadosde leucocitosen el 31.6%.El número

absolutode neutrófilosestabaelevadoen el 42% de los pacientes.Se detectaronprevalencias

altasde patógenosperiodontales,incluyendoFusobacteríumnucleatum,Peptostreptococcus

micros,Porphyromonasgíngivalis, Prevotellaintermedíay Bacteroidesforsythus.

Conclusiones.El abscesoperiodontaltienecaracterísticasclinicas claras,y estánonnalmente

asociadoa destrucciónperiodontalsevera.Estacondición puedecausarafectaciónsistémica,

y la lesión tiene habitualmenteuna gran carga bacteriana,con una prevalenciaalta de

patógenosperiodontalesbienreconocidos.
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Abstract.

Little information is availableregardingthe diagnosisand microbiology of periodontal

abscesses.The aim of this descriptiveclinical and microbiologicalstudy wasto provide

more infonnation in order to help iii the characterisationof the periodontalabscess

associatedto periodontitis. 29 consecutivepatientswith a periodontal abscesswere

studiedby the assessmentof clinical variables,inc¡uding both subjective(pain, edema,

rednessand swelling) and objective(bleeding on probing, suppuration,probing pocket

depth, tooth mobility and cervical lymphadenopathy)paranieters.Microbiological

sampleswere taken for anaerobicmicrobiology and processedby meansof culture.

Systemicinvolvementwas also studiedthroughthe analysisofblood and urine saniples

using conventionallaboratorystandards.

62%of the abscessesaffecteduntreatedperiodontitispatients,and 69%wereassociated

with a molartooth. More than75%ofthe abscessesliad moderate-severeseoresrelated

to edema, rednessand swelling, and 90% df the patients reponed pain. Bleeding

occurredin alí abscesses,while suppurationon sanipling wasdetectedin 66%. Mean

associatedpocket depth was 7.28 mm, azud 79% of teeth presentedsome degreeof

mobility. Cervical lymphadenopathywas seen in 10% of patients, while elevated

leucocyte countswere observedin 31.6%. The absolutenumberof neutrophils was

elevatedin 42%ofthepatients.Hlgh prevalencesofputativeperiodontalpathogenswere

found,includingFusobacteríumnucleatum,Peptostreptococcusmicros, Porphyromonas

gingivalis, Prevote¡la intermedíaandBacteroídesforsydws.

The periodontalabscesshas clear clinical characteristicsand is usually associatedwith

severeperiodontaldestruction.This condition may causesystemicinvolvementazud the

lesion generally hasa largebacteria]mass with a high prevalenceof well-recognised

periodontalpathogens.

KeyWords.

Periodontalabscess,periodontitis,microbiology,diagnosis,laboratoryparanxeters.
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TUlE PERIODONTALABSCESS:

L CLINICAL ANt) MICROBIOLOGICAL FINDINGS.

Theperiodoníalabscessis an aculelesion,resultingin rapiddestructionoftoothsupport

structures(Hafstrómet al. 1994). Its inuportanceiii dlinical periodontalpracticecanbe

summarisedby: a) lis higb prevaienceamongst dental emergencies,and its higb

prevalencein periodontitispatients(Gray et al. 1994; Kaldahl et al. 1996; Lewis et al.

1990; McLeod ci al. 1997; Galego-Fealet al. 1996; Mil el al. 1986). b) It is usually

closely related wiíh periodontitis azud periodonta] pockets, affecting not only untreated

patients,but also patienísduring active treatment or during ¡naintenance(Chace& Low,

1993; MoLeod et al. 1997; Fine, 1994;Dello Russo,1985; Carranza,1990). c> Periodontal

abscessesare oxte of dic ¡naln causesof tooth exnacúonazud íooth loss, maínly in

maintenancepatienís(Becker ci al. 1984; Chace& Low, 1993; McLeod ci al. 1997). d)

Periodontalabscessesmay resulí iii complications,due lo bacleraemia,thaI may cause

ínfecíionsin disíant locations(Gallagueret al. 1981; Pearle& Wendel, 1993; Waldman

et al. 1997;Manían,1997;Chan& McGurk, 1997; Suzuki& Delisle, 1984).

However, ¡xi spite of its importance,very little scientífic infonnation is available on Ibis

condition. Most ofIhe knowledgeis basalon empiricalobservationsandcasereports.Arnas

of specia] relevancein which more information is needed incliude a) Etiology and

categorisation,sínce a beller understandingof the dífferent causescould lead to a more

preciseway of classifring Ihe periodontal abscesses,which may assist itt treat¡nentazud

prognosticdecision making. b) Knowledge on the microflora specifically related to the

periodontal abscessand dic bacteria] mechanisrnsleading to te formation of dic pus

collection. c) Evidence-basedtherapeuticapproaches.

Mi evaluationof availableliterature reveaistwo clinical types of periodontalabscesses.a)

Ihoserelatedto pre-existingperiodontalpockets;azudb) Ihosenot neeessarilyassociatedwith

pexiodontal pockels, ¡xi which dic impactationof foreign objects, or alterationsitt root

integrfty or morphology,couldexplainte formation of dic abscess.Moreover, periodontal

abscessesoccurring in periodontai pocketshave been explained by different etiological

Ihecuies: exacerbationof a pre-exisúngperiodontitis (Fine, 1994; Delio Russo, 1985);

inappropuiatepexiodontallherapy,mainly prophylaxisor sca]ing,which canleavecalculusin

dic deeperpartsofthepockets(Dello Russo,1985;Carranza,1990); re-occurrenceofIhe
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disease(Chace& Low, 1993; McLeod ci al 1997); or Ihe occunenceof superinfectiozus,

aftersystemicantibiotictherapy(Helovuo& Paunio, 1989;Helovuoci al. 1993;Topoil ci al.

1990).

Although aH theseetiological possibilitiesmay exist,no effort hasbeen¡nadetu study each

one separately,leadinglo acozuñasionin clinical diagnosis,etiology azudchoiceof therapeutic

options. The aún of this study was to clunxcally and microbiologically characterisea well-

definedcohortofaculeperiodontalabscesses

Material and Methods.

Patientpopulation.

Consecutivepatieníswith a presumptivediagnosisof mi acuite periodonta]abscess,were

identiñed duñng the period ftom Febniazy-1996to December-1997in dic Postgraduate

Clinic ofPeriadontologyat theFacuityofOdontology(UniversidadComplutenseofMadrid)

vid selectedon dic basisof Ihe following crilejia: a) Localisedpain, swelling andtendemess

relatedto a peuiodontalarea. b) Edema,rednessazud swelling. Usuafly, a deepperiodontal

pocket, showing bleeding azud suppurationon probing, was associated.c) Endodontal

abscesseswereexcludedbasedon radiographicexamínationazudvitality tests.Non-vital íeeth

wereonly includedifa clearprimnaiyperiodontallesionwasdciected.

Patientswereexcludedifthey haveusedantibioticdrugsin te previous4 weeks

Once selectedaccordingto the ahoyementionedcriteria, patientswere scheduledthe

following morning for blood azud unirte saunpling. Moreover, clinical variables were

recordedazudmicrobialsanuplesfrom Ihe abscessesweretaken.

Haematologicaland¡trineIaboratoryanalysís.

Bload vid urine sanuples were collected for evaluation of routine biochemical tests.

Laboratoryparaznetersincluded te numberof leucocytes,azud the differential white bload

ceil counl.

Microbiological Study.

Prior to dic clinical evaluation,¡nicrobiological samplesfor anaerobiccultureanalyseswere

taken Two consecutuvepapapoints (nunter30, cellpacked,Maillefer, Swilzerland)were

inserted¡xi theperiodontalpocketuntil they reacheddic abscess,azudwerekept iii placefor
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10 seconds.Thepapapointsweretraxisferredin 1.5 nil Rif (reducedtransponfluid), azud

transponedto dic laboratory within twa hours, where dic sanipleswere dispersed(30

secandsofVortex), señaflydflutedandplatal an twadifferent media:a)Bloadagar medium

(Oxoid no 2; Oxoid LId, Basmgstoke,Englazud),with 5% hursebload,vid with haenuin(5

mg/L) vid menadione(1 mgfL). b) Trypticasesoy-seninxbaótxacin-vancomycin(TSBV)

medium(Slots, 1980).

Blood agarplateswere studiedafta 7 azud 14 daysof anaerobicincubation(800/o N2, 100/o

H2, 100/oCO2 al 3~C); vid TSBV platesafta3-5 daysof incubadonat 37~C in sir widi 5%

CQ.

Total mícrobíal caunís were evaluated on bload agar plates. Oxx diese pIales,

Porphyromonas gíngívalis, Prevotella intennedia, Hacteroides forsythus,

Peptostreptococcusmicros, Campy¡obacter rectas, Fusobacterium nuc¡eaíum azud

Prevotellamelanínogenicawereidentified,primazily basa!un colonymorphology,vid dic

useof different teststo conflrm the initial identification. Colonieswere cauntedvid te

percentagerespectiveofte total flora for eachpalbogenwascalculated.

Acunobadillusacflnomycetemcomitanswas identified un TSBV plates,basa! un colony

morphologyazudpositive catalaseteactiort

Evexy colony, identifled asbeing une of te studied periodontalpalhogexis,was isolaled on

bload-agar plates (orTSBV) in ardertu preservedic strainsfor additionaltesIs.

In addition, in te flrst ten patients, acrotolerance,grazn-stainingazud morphotypestudy

(coccoid or rod) were performedun eveuy dislinct colony, in order lo add infonnation

regardingtotal flora composition.

Clinical Evahuation.

Twotypesofclinical vanableswereassessed:

a) Subjectivechn¡ca]vanablesmcludedevaluadonofpain,edema,rednessazudswelling.They

were assessedusmg a semu-quantitativescale ranging ftom values 1 (none), 2 (mild), 3

(moderate),azud 4 (severe).The sanieclínica] evaluatorassessedafl dic subjectiveclínica]

variables, except fur pain tat was selftassessedby te patient, using te sanie

senuquantitatuvescaledesaibedaboye.

b) Objective clinucal vanablesincludeddichotomuusvariablessuchasbleedingen probing,

suppuration,cervicallymphadenupaty,vid toothmobility. Prubingdepthassociatedwith te

abscesssitewasalsorecordedusing a manualperiodontalprobe(Ru Friedy) to te closest

millinietre.
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Dala Anslysis.

Haeniatologicalant! ¡trine resulís, as well as te niicrobiologicai azud dlinica] data were

analysedusing descriptivestatistics.

Dataftom subjectiveclinical variablesare expressedaspercentageof abscesses/patientsiii

cadicategoxy.Quantitativeclínica] variables,asprobing pockcidepth,is expressedas mean

(SD) aid range.Qualitative clínucal vanables(bleeding, suppuration,lymphadenopathyvid

tooth mobility) are preseníedas percentageof abscesspositive for each variable. For

microbiologicalvariables,for cadibacteilalspecies,both líe frequencyofoccunenceazudte

meanpropurtion of flora in positive sites were calculated.L.aboraíory paranxeterswere

averaged,vid te valueof cadi patientwas compara!with tic normal ranges;whente

valuewasuverdic maximuniof dic normalrange,dic pátientwasconsideredup-ranged;te

percentageofpatientsup-rangedfor cadívariablewasoblained.

Results.

Study population.

29 paíicntssufferingfrum acutepexiodontalabscesseswereincluded in te study. I7patients

(590/o)werefemalesvid 12 niales(41%). Themeanagewas48 rangingftom 26-65

Clínica] results.

Patientswereaskedtu reponte approxin-¡atedateofteonsetof tic swelling: 400/oreponed

thai te swellingliad occurredl-4daysbefore;25%between5-10days;200/o between15-30

days;vid 15%did notknow.

When tic abscesscondition was linked tu tite patienl’s peuiodontalcondition, 18 (6v/o)

abscessesoccurred iii untreatedpeijodontitis patienís; 4 (14%) xmmedxaíely añer basic

pexiodontaltreatment(mostly scaling azud root planing); 7 (24%) abscessesdevelopedin

padcntsin tite peuiodontaimaintenancepitase.27 absccsses(93%)wcre diagnosedin patients

suffexingfrom moderatetu severeperiodontitis;azud 2 (?>/o) were obsavedlxi patientswitit

initia] periodontitis.

In relation tu dic location of tite abscessin tite oral ca4ity, 20 (6904) abscesseswere

associatedwidi molar teedi, equally distributed in tic uppervid tic lower jaw. Among

abscessesiii molartcetb, 12(41%ofthe total saniple)wercassociatedwith first molars(85 in
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Figure 1>, 7 (24%) witit secondmuían, and 1 (3.5%) witit vi upper tbird molar. Other

affecta! íeelhwere: 5 (17>/o) upperpremolars,2 (7%) lowcr premolars,vid other 2 (~/o)

uncisors.

Regardingtic distribution in tic jaws, 16 (55%) were found in tite upperjaw, vid 13

(45%)in tic mandible. 14 (48%)abscesseswerelucatedix, tie bucca] side, comparedtu

4 (13.8%)lii dic lingual or palatalside; 7 (24%)involved a distal aspect(asin Figure2),

and4(13.8%)themesialaspecí.

62%of thc patientscomplaineduf ¡noderatetu severepain,huwevcrin í00/o of tite patienís,

tic abscesseswerepainlcss.Swellin& edema,vid redncsswere observa!in a]] cases,witit

scoresuf moderate-severein 93%, 84% vid 75% of tite abscesses,respectively. The

distilbutionoftheabscessesin cadicategoryis sitown lxi Figure3.

Bleedixigun probingwasobservediii 100%oftheabscesses,while suppurationwasdelected

in 66%. The affcctedtuotí showedmobility ~ 79~>/o of tic cases.An assuciatedcervical

lymphadenopathycould bedetectedlxi 1O0/o oftite patients(SeeFigure4).

Mean probingpocketdepthwas7.28 mm (2.1),rangingfrom 3 tu 13 mm. Lxi 62.1%ofdic

abscesses,tic associatedpocketwasdeepertian 6 mm, while in 34.4%tite pockct ranged

between4-6mm

Microbiological results.

Cultivable sampleswere obtainedfrom 24 out of 29 abscesscs.5 sampleswerc lost dueto

teclinicalproblems.Tic meantotal countwas 1 .06x106 colony fonning units, rangixig from

1.35x104to 4.30x106.

Regardingtic frequencyufdetectionuf periodonta]pathugens(SeeFigure 5), E. nuc¡earum

was tite most prevalent bacteria] species(70.8%), foflowed by P. micros (70.6%), P.

g¡ngwoiís (62.5%),P. intermedia(50.00/o) vid 8. forsythus(47.1%). Lower prevalences

were observa! for: P. melanínogenica (16.70/o), C. rectus (4.2%), vid A.

acñnomycetemcomítans(00/o). P. melanínogeníca(15.6%)vid P. gíngivolís(13.6%)were

tite mostixnportantspeciesregardingtic percentageuftotal flora in pusitive sites.P. micros

(9.3%)vid P. intermedia(8.5%)alsoshowedhigh values(SeeFigure 6). Tic meannunter

ofdifferent pathogexisper samplewas2.9,bcixig 3 different speciesthemostfrequenínwnber

7
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(in 7 uut of 24 saniples),vid 3 or morepathogenswcre detectedlxi 62.5% of te samples.

Only 1 samplesitowedabsenceoftargelpathogens.

Morphotwesvid aeroíoleraxicewere studied iii theflrst tenpatienís.Similar proportioxisof

facultatives(54.r/0)vid strícl anaerobes(45.1%)werefound. Cocci (55.3%)were slightly

mure abundanttan rods (44.70/o). Grani-positivesrepresenta!55.3%of te flora, whule

graxn-ncgativesaccuuntcdfor 44.7%. Tic groupwith ahíglier proportionwasgram-positive

tbcultativecocó (29.2%),closelyfollowcd by gram-negativeviaerobicrods,with 26.1%of

theflora (SeeFigure7).

Laboratoryparameters.

Blood vid ¡trine saixiples werc analysa!for a numberof parameters,azud resultsfor cadi

studied laboratoryvalueare siown in Table 1. The numberof leucocyteswas highcr taxi

normalin 31.6% ofte patients,vid tite meanvalue(8368 cells/mm
3)wascloserto dic upper

limit uf the normalraxige (4800-9000). Increasesuver normalvaluesin te percentageazud

absolulecaunísofneutropiils,tepercenlageof lymphucytes,andte nuniberofmonocytes,

werealso observedin 20-42.1%of thepatients.The rest of te biocitenuicalprufile showed

valueswithin tie nonnalrange.

Discussion.

Tieperiodontalabscessis nut vi itomogeneouscliical cntity. Differentcausesmay lead

tu Ihe devclopmentof a periodontal abscess.Hence, when studying tus clinical

condition,it is imparlanttu characterisepruperlytic typeof abscessstudied.Our síudy

investigates27 periodontalabscessfrom patíentswith moderatetu severeperiodontítis,

and 2 patientswitit iitia] periodontitis. Most affectedpatieníssuifered from untreated

periodóntitis (62%), while abscessesduring maixitenancepiase (24%) or post-scaflng

abscesses(14%)werelessfrequení.

An evaluationof tite availableliterature only provides 2 similar studies.Tic study of

Smith & Davies(1986)included62 periodontalabscessesin 55 patienís,vid tite studyof

Hafstróm a al. (1994) followcd 20 perioduntal absccsses,both clinically ant!

microbiolugically. No dataun diagnosticcriteria or un thetype uf abscessselectedwas

provided by thesc2 studies,althuughSmith & Davies(1986) reponedthat 20 of the

patientswereundergoingactiveperiodontaltherapyat thetime ofabscessformation.

8
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E tite clinical diagnosis of a periodontalabscess,accordingtu Smith & Davies (1986),

swelling and/orpain wercdic most frequenícomplaints.Iii their study, they fornid that most

oftite abscesscs(69.90/o) werediagnosedin aclearacutesíage.The rcst presenta!asdifli.ise

swelling or just redxiess,buí neverrelata! with a sinustract. Our study agreeswiti diese

flxid¡ngs, smce we un]>’ found 1 abscess1441k a sinus trací, azud most wcre diagnosed

immediatelyafier onselof tite symptoms(65%of tite patienísslatedtiat tite onselslarted1

tu 10 daysbefure).

Wc detectedbleeding un probing ¡xi afl abscesscs,which is ¡xi agreemcnt‘Mth tic study of

Halsírómci al. (1994).Tite saniewasfuundwiti tic level of suppuration,whichwas66% in

our study,vid 68%in te mentionedstudy.

Must ofdic associaíedpockcís ¡xi te prcsenístudywcre dccpertan 6 mm (62.1%), while

34.4%rangedbeíween4-6 mm. Smith & Davies(1986)reponedsimilar proportioxis(55%

axid 35.5%,respectively).Ticmeanprobingdepthlxi our study(7.28mm)wasalsosimilar tu

the8.1 mxii from Hafstrómcia]. (1994).

Regardingtoot mobility, Smith& Davies(1986)reponed56.5%,while we fouxid 790/o of

tecih shuwing sorne degree of mobiliíy, probabí>’ due to a more severe periodontal

destruction,sinceweaxil>’ includedperiodonta]patients.

lxi oir series,molarsweretite mostconvnonlyinvulved teeíhlii abscesses,representing690/a

of te cases. A similar perceníagewas fouxid by Gray et al. (1994), azud slightly lower

(53.8%)by Smith & Davics(1986). lzi a retrospectivesiud>’ un absccsscsdcvciopingduring

tic maintenaxicephase,McLeot! ci al. (1997)showedthaI 65% ofaffectedteethwerc multi-

roated.Onereasonfor Ibis higit prevalencein molars couldbe tite flarcation involvement,

890/o ofmultiruotedtcctli ¡xi McLeod’s siud>’ liad furcation¡nvolvemcnt.

lxi he presentstudy, 100/o uf te patienlsdemonstratedregional lymphadeuitis,which was’

Iowathandic 40”/o ¡xi tite Smith& Davics(1986) study. TheyalsoreponedI~cial swcfling ¡xi

2 patients(3.5%).

Qur study is the fursí in te lileralure providing laboratory data fiom bluod ant! urine,

aidiough sorneprior reports xncndon leucocytosisas a sip associatcd‘vith peuiodonlai

abscesses(Ibbott ci al. 1993; Carranza,1990). Tite datafrom bluod samplesdeununstrales

Ibis systemicinvolvement.Tuswasexidencedbyte elevatednumberof leucucytesin 3 1.6%

ufdic patienis,aidby titeelevatednicanvalue. Otiter paramflers~such astite percentagesof
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neutruphilsazudIymphucytes,azudabsolutenuntersuf nwtropiils andmonocyteswerealso

alteredlxi 20-42.1%ofte patienís.

Few studieshave analysedte microbiolugy of periodontal abscesscsNe~inan & Sirns

(1979)studied9 abscessesandfoundtiat 63.1%oflite flora werestrict anaerobes.Topoil a
al. (1990)analysa!20 abscesseslxi 10 patieníswio liad takenvitibiotics prior lo tite study,

mid reponed59.5%of snietanaerobes,whereaswe calcuiated45.1%.Percentagesofgram-

negatives(59.6%venus44.70/o),vid rods (72.2% versus44.7%)were also higier in tite

síudyofNewman& Sims (1979),ascompared~44thours~buí differencescould be explaixied

byhe saznplingtecliniques.

Whenevaluatingtotal counís,in tite studyofHafstróm ci al. (1994),over 20 abscesses,Ihe

meantota] bacteria]countsper saniplewere 1.35x106,veuy similar to 1.02x106 ublained¡xi

oir study.

lxi ah Ihesestudies,te micrufloraof peilodoxital abscessesis ciaracIerisedbytepresenceof

periodontalpatiogexis.Aniongst teni, black-pigmentedbacteriawere found asthe must

prevalentgroupofbacteria:P. gzngivahsrangixigbelween55-1000/ain prevalence(Topoil el

al. 1990; Ashurnoto el a]. 1998; Hafslróm a a]. 1994; Ncwman & Sizuis, 1979; Van

Winkelhuffel al. 1985).P. intermediobaween25~I0OÓ/o(Topoil ci al. 1990;Hafslroma al.

1994; Newmanvid Sus, 1979; Van Winkclhoff ci al 1985)vid 1>. melaninogenica(vid

oterblack-pigmentedPrevotella)between0-2r/
0 (Newman& Sims,1979;VanWinkelhoff

a al. 1985). Qur dan of prevalencefor tese specieswere 500/o, 62.5% vid 16.7>/o,

respectivel>’,demonstratingsimilar presenceofdiesepatitugexiicbacteria.

E. nucleatumhas shown higit preva]encesin pexiudontalpockcis (van Winkellioff ci al.

1996). Wc found Ibis padiogenin 70.8%of dic abscesses.Otber authorsalso found tus

bacteriavexy frequenlly, 44.4%-65% (Topoil ci al. 1990; Hafstróm ci al. 1994; Newrnan&

Sus, 1979).Otherperioduntalpaihogexishavebeenreponedless frequently. Wc could nul

find A. actinomyce¡emcomítansin oir samples,while Hafstróxn a aL (1994) reponeda

prevalenceof 25%. Wc have also delected.8. forsythus in 47.1% of dic patienís,while

Ashumnoto el al. (1998) only found it in a 14.3% of abscesscs,using PolymeraseChain

Reaction. Diffcrences lxi sampling could accuunt for tese differences, since tey íook

samplesby meaxisof puxictiun. Tite prevalenceofP. micros in oir sarnplewas 70.6%.No

otiter study un pexiodontalabscesseshasreponed un tite involvementof P. micros. This

bacteria!speciesis frequcntlyisolatedin periodontalpockelsfrom adulí periodontitispatients
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(Ramsci al. 1992). Wc fouxid a luw prevalence(4.2%)uf C. rectus , comparingwith the

800/o lxi Hafstrómel al. (1994)study.

Conccrningthe relativeproportioxisof tite microflora, P. gingivalis representa!te higicst

perceníage,wien presení.Wc reponedameanof 13.6%oftotal flora lii positive siles,whule

meanpercentagesrviging ftom 10.4%tu 22%havebeenreponedin tite literature(Topoil ci

al. 1990;Hafstrómel al. 1994;Newman& Sims, 1979).Lowerpropornurisare reponedfor

P. intermediowitit 8.5%in oir study,vid ameanpercexitageof 4.4O/o~7.00/olxi te studiesof

Hafstrómci al. (1994)azudNewman& Sims(1979).Simiarí>’ regardingE. nucleatumwiti a

meanproportionof 2.6%in our saniples,versus1.90/o-9.2% in oter studies(Topoil ci al.

1990; Hafstróm ci al. 1994; Ne~nan& Sims, 1979). The rule of pruteinaseproducing

bacteria,sucías1’. intermedia,could be important iii te nutritional ciaixi reladon(Jamen&

van derHueven,1997;Jansenel al. 1996).

We alma! tu characterisepeijudonta] abscesseslxi peiioduxititis patienís. The pexiodonta]

abscessis a moderatelypainujil clinical condition, whicit dexnandscmergencyIreatineníin

ayer600/o uf tite patienís.Molar teediaretite mostfrequcntiyaffected,probablyduc tu tic

influence uf titeir multi-radicular anatomy. Mosí abscesseswere diagnosed in untreated

periodontitis.On exammation,a localisedareaof rcdness,swefling tendenicssvid edemais

detected. Tite abscessesinvulve teclí with severeperiodoníaldestruction,associatedwith

dccp probirig deptis, niobUity, azud severeinflammation asevidenced by tite presenceof

bleedingvid suppuration.Regional lympitadenitis is possiblebut fluí common, while vi

assuciatedincreaseof Ieucucytescan be detectedin approxúnatelyunethird of tite patients.

Tite periudonlalabscessniicrofiora is cumposedn¡aixily of pexiodontalpathogens,speciallyP.

gingívafis,1’. intermedkj E nucleatum,P. microsvid .8. forsythus.

lxi conclusiun,Ibis studyshowshitat tite perioduntalabscessin periodontitispatientsitas clear

clinical vid niicrobiologicalcharacteristics.More studiesareneededlxi urdertu characíerise

oteríypesofabscessesant! tu defineefficicnt Irealmexilmodalities.
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Table 1. Laboratory values iii blood azud urine saznples.

Mcvi values Normal range Out ofnormalrange

Neutruphils(%) 20 61.79 40-70 4 20.00/o

Lymphocytes(%) 20 30.04 20-35 5 25.00/o

Eosinophiis(%) 20 1.75 0-3 0 0.0%

Monocytes(%) 20 5.96 2-8 ¡ 2 10.0%

Basophils(%) ¡ 20 0.75 <9 0 0.00/o

Sickles(%) 20 1.00 0-1 0 O.00/o

Blood samples N Male FemaJe Mate Female Higher a) Frequency

Erythrucytes(106/mm3) 20 5.05 4.73 4.5-6.3 4.2-5.4 1 5.0%

Leucocytes(/mn3) 19 8368 4800-9000 6 31.6%

HematocritQ/o) 20 45.88 42.12 38-52 36-46 1 5.0%

Hemoglobin(g/dl) 20 15.96 14.37 14-18 12-16 2 10.00/o

MeanCorpuscularVolume 20 91.08 80-94 5 25.O<W
MeanCorpuscularHemoglobin 19 30.47 26-32 2 10.5%

M.C.H. Concentration 19 33.96 32-36 1 5.3%

Platelets(103/mrn3) 18 274 140-440 0 0.00/o

Neutrupiils(xi) 19 5294 2500-5300 8 42.1%

Lymphocytes(n) 19 2417 1000-3000 2 10.5%

Eosinopituls(n) 19 129 0-300 0 0.00/o
Monocytes(xi) 19 483 50-650 4 21.1%

Glucose(mg/dl) 20 101.40
TiiiTJ33.82

60-110 2 10.00/a
19 5ijjQjjf18-~O 2 10.5%

Uric acid(mg/dl) 18 ~i Y4?FfY4iiS.7 3 16.7%
Creatinine(mgldl) 20 jjjj~jjjJjj/jjojfj

127.40

jf7jjjjf~j~j7-jf2

45-150

1 5.00/o

Triglycerides(mg/dl) 10 2 20.0%

Ciolesterol(mg/dl) 19 225.42 140-250 2 10.5%

CitolesíerolHDL (mg/dl) 9 53.78 >36 0 0.0%

Bilirubin-total (mg/dl) 19 0.58 ma 11 0 0.00/a

AspartateAniinotransferase(U/L) 19 23.26 5-45 1 5.3%

AlanineAniixiotranferase(U/L) 18 22.22 5-45 0 0.00/a

17 36.76Gaxnma-O.T.(U/L)
1171 71.88

max50 2 11.8%
Alkaline phospitatase(U/L) 35-125 1 5.90/o

Urine samples

Urinedensity 20 1.02 1000-1030 O 0.00/o
Urine pH 20 5.48 5-8.5 0 0.0%

Numberofpatieníswith a valuehigiter tanIhe maximunofIhe normalrange. e
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Figure2. Clinical aspecíufa periodontalabscessin líe distal sideofa lower firsí molar.

Figure3. Percentageof abscesses¡xi eachcaíegoryfor eacisubjectiveclinical variable.

Figure4. Percentageofabscessespositive for eachclínica] variable.

Figure5. Prevalenceofeachstudia! paihugenin periodonlalabscesses.

Figure6. Proportionsof total flora ¡xi positivesitesfor cadístudiedpatiugen.

Figure 7. Percentageof microbia] groupsciaracterisa!by morpitotype,gram-staínixig,vid

aerotulerence,in perioduntalabscesses.
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“Tbe periodontal abscess:II. Short-Iern, clinical and inicrobiological efficacy oftwo

systemícantibioties regimes”.

JournalofClinicalPeriodontology20Ó0;27 (6).

Resumen.

Objetivo. El objetivo de esteestudioclínico longitudinal, paralelo,abierto,a corto plazo,fue

comparar la eficacia clínica y microbiológica de dos regimenesde antibióticos en el

Iratainientodeabscesosperiodontalesagudos.

Material y Métodos.Despuésde la selecciónde los pacientes,se llevó a caboun examen

clínico, evaluando las siguientes variables: dolor, edema, enrojecimiento,e hinchazón,

sangradoal soxidaje,supuración,profundidaddc bolsa, movilidad dentaria,y linfadenopatia

cervical.Se tomaronmuestrasmicrobiológicasde la lesión,y seasignáaleatoriamentea cada

pacienteauno de los dosregímenesde antibiótico: azitromicinao amoxicilina/clavulanato.Se

revaluaronlas variablesclínicas,y setomaronde nuevolasmuestrasmicrobiólogicas,a los 3-

5 días, 10-12 díasy 30 días. Las muestrasde orina y de sangresc recogieronen la visita

inicial y despuésde 10-12dias. Lasmuestrasmicrobiológicasseprocesaronmediantecultivo

anaerobio, y los patógenosperiodontalesaislados fluerun evaluadosen cuando a sus

susceptibilidadesaantibióticospormedio del métodoSpiralGradieníEndpoixit.

Resultados.15 pacientestomaronazitromicinay 14 amoxicilina/clavulanato,Las variables

clínicassubjetivasdemostraronmejorasestadísticamexitesignificativascon ambosregímenes

antibióticos, que duraron por los menos 1 mes (p<O.0l). Las variables clínicas objetivas

mostrarontambién mejorasclaras, siendoestadisticamentesignificativo, a los 30 días, el

cambio de la prnfiindidad dc sundaje cxi el grupo de azitromicina (p<O.O1).

Micrubiológicamente,sedetectaronreduccionesa cortopíazoconambosantibióticos,aunque

itubo una rápida recolonizacióntras la tercera visita. No se encontrarondiferencias

significativas entre ambos grupos de tratamiento. Las susceplibilidades anlibióticas

demostraronausenciade resistenciasfrentea amosicilina/clavulanato,mientrasque2-3 cepas

de cadapatógenoestudiadoeranresistentesa azitromicina.

Conclusiones.Ambosregímenesantibióticosfueron efectivosen el tratamientoa cortoplazo

de abscesosperiodontalesenpacientescon periodontitis.
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Abstract.

Tite aim oftus short-termupenparallel longitudinal clinical study waslo comparethe clinical axid

microbiological eff¡cacy of two different vitibiotic regimesin tic treatmentof acute periodontal

abscesses.Mier patient selection,a clinical examinationwas carried out recurdingthe following

variables: pain, edema, redness,swelling, bleeding un probing, suppuratiuxi, tuotí mobility,

lymphadenopathy,vid probing pockeídepth. Microbiulugical samplesweretakenftom tic lesion

vid tie patient was randumí>’ assignedtu one uf two aníibiotic regimes: azithrumycin or

amoxicillin/clavulanate.Clinical variableswererecorded,vid microbiulogicalsamplesweretaken,

at 3-5 days, 10-12daysaxid 30 days. Additiunal mechanicaltreaíment(debridemeníazud scaling)

was perfurmedin tite third visit (10-12 days).Bluod vid urine sampleswere collected at baseline

azud afier 10-12days.Micrubiological sampleswereprocessedby anaerobicculturing, azud isulated

periodontalpathogenswere testedfor antibiotic susceptibility by meaxisof tite Spiral Gradient

Endpointmethodology.15 patientstook azithrumycixi, anc¡ 14 amoxicillin/clavulanate.Subjective

clinical variablesdemonsíratedsíatisticalí>’ signifucaxit impruvemeniswith botí antibiotic regimes,

which lasted for at leasí 1 montí (p<O.Ol). Objective clinical variables also showed clear

improvements,beixig síatisticalí>’ significaní afier 30 days with probing pocket deptí in líe

azithromycin group (pCO.OI). Microbiologicalí>’, short-termreductionswere detectedwiíh botí

antibiutics, however fast recolonizationoccurredafier tic third visit. No significant differences

werefoundbetweenbotí treatmentregimes.Antibiotic susceptibilitiesdemonstratedno resistances

for amoxicillin/clavulanate, while 2-3 sírains of each studied patitogen were resistaní tu

azithromycin. However, botí axitibioíic regimes were cifective in tic siort term trealmeníof

periodontalabscessesin periodontitispatients.

Key Words.

Periodontalabscess,periodontitis,azithrumycin,anioxicillin/clavulanate,systemicantibiotic,

therapy,microbiology.

Short-title.

Periuduntalabscess:systemicantibiotietherapy.
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The Periodontal Abseess:

II. Sbort-term clinical and microbiological efficacy of twa syste¡nic antibiotic reglines.

Treatmentuf a periodontalabscessis une uftite few emergencysituaíions in dentalpractice.Tus

treatmentusualí>’ includesíwo stages:líe managementuf te aculesiluatiun, azud tic appropriate

Íiterapyfor tite origina] axid residuallesion(Ah] et al. 1986;Animoxis, 1996).

In tite trealmení of tite acute pitase, different approacitesitave beenproposed:batí extraction

(Anamuns,1996; Smith & Davies, 1986); drainageand.debridemení(AhI et al. 1986; Ammons,

1996; Carranza,1990); drainageant! debridementplus systemicaníibiutics(Fine, 1994;Hafstrómcí

al. 1994; Smith & Davies, 1986); vid surgerywiíh accessflaps (Dello Russo, 1985;Karehaet al.

1981; Quteisit-Taani,1996). Huwever,titere is little scientific datatu justit~’ tite mentiunedmudes

of therapy. Sumearebaseduní>’ on caserepurts (Dello Russo, 1985), or un personalexperience

(Quteish-Taani,1996). On!>’ 2 studies have provided evidencefor tite efficacy of tite proposed

treatment(Smith & Davies, 1986; Hafstrómet al. 1994). Tite useuf systemicantibiutics in the

treatmentof tite perioduntalabscessis a contentiousmalter, vid sume autitors rcstrict te useof

antibiotics tu specific siluatiuns, sucí as systemicinvolvemení(AH el al. 1986; Animuns, 1996;

Lewis & MacEarlane,1986),needuf pre-medicatiun(Axnmons,1996),diffiuse infectiun(Animuxis,

1996), and difficulties tu achieve drainage(Lewis & MacFarlane, 1986). Huwever, in clinical

practice tic prescriptiunof antibiutics is very cummon (Galego-Fealel ah. 1995; Lewis et al.

1990),and oflencunsideredassuccessfiul«¿lenco,1991).

Among tic sysíemicantibiotics empluyedin tic íreatmentofacuteabscesses,penicillin is by far líe

most common(Genco, 1991; Cd] & Scully, 1988; Lewis cl a]. 1990).Reportsshowingdin a high

percentageofperiuduntalpocketsazud abscessesharbuur¡3-lactamasepruducingbacteria(Lewis el

al. 1995;van Winkelhoffetal. 1997;Walkeret al. 1987), haveleadtu tic useof amoxicillin plus

clavulanicacid(Legg& Wilson, 1990;Lewiset al. 1993).

Newly develuped macrolides have showxi better antimicrobial activiíy againsí grarn-negative

bacteria,tan erythrumycixi (Kitzis el al. 1990;Willians el al. 1992).Amoxig titis new generation

of macrolides,azithromycin itas altracteda lot of anentiundue tu its pharmucokineticproperties

(Lude, 1991), vid its high concentratiunin infection sites, that ma>’ be relatedtu tite phagocytic

uptake vid trvisport of tic dmg (McDonald & Pruul, 1991). lxi tite oral cavity, a favourable

dispusitionofazithrumycinmío salivaand periudoníaltissuesitasbeenfuund(Malizia ci al. 1997),

Moreover,duetoiís vitimicrobial eflicacyin vitro againstperiudoníalpatiogexis(Pajukvita, 1993;

Pajukaníaet al. 1992), it hasbeenrecummendedin oral (Lo Bue et al. 1993) vid periuduntal

infectiuns(Seftonel al. 1996a).
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Azithromycin couldbe an alternativeantibiotic regimetu ainuxicillin/clavulanatetherapy,duc tu a

likely impruvemeníin compliance(azithromycixi requiresoní>’ 1 dosea day during 3 days,while

amoxicillin/clavulanateis used3 timesper da>’ during 7-8 days), a goadtolerance,and a potential

efficac>’ againstperiodontalpatitogexis.

Tic aim uf tus siturt-term,upenparallel longitudinal clinical stud>’ wastu comparetite clinical and

micrubiulogical efficacy uf azithromycin and amuxicillin/clavulanate¡xi tite treaímentuf acute

periodoníalabscesses.Tus study assessedlíe efticacyof butí antibiutic regimesastic unly mude

uf therapyin tic first piaseof líe study, vid tic addedbenefutuf mechanicaldebridementin tic

secuxidpiase.

Material and Methods.

Patientpopulation.

Consecutivepatients wiíh a diagnosis of acule periuduntal abscesses,were selecíed in líe

PostgraduateClinic of Periodontolugyat tic Faculty of Oduntolugy(UniversidadComplutenseof

Madrid).

Tus presumplivediagnosisof aculeperiudontalabscesswas basedun tic folluwing findings: a)

patientcomplaininguf lucalisedpainaxid swelling uftic gingiva; b) affectedareashuwingedema,

rednessaxid swelling; c) on periodonta]examinationtic swellingwasassociatedwith a periudunta]

pockci íhat bleededvid suppurated;d) radiological examinationand vitality testswere usedtu

exciude absccssesof endodonticorigin. Non vital teetit were included when a clear primar>’

periodoníallesion wasdetected(a deepenedperiodonta]pucketwaspresení).

Criteriatu exeludepatientsftum thesud>’ were: a) ageunder18; b) vitibiotic use4 weeksprior tu

tie study; c) kxiown allergiestu penicillin, macrolidesur lactose;d) pregnancyur womexi during

lactation;e) gastrointestinalpatiologies,which cuuld interferewith tic absurptionof the drugs; O
utier systemic infectiuxis which could need additional medicatiun;g) systcmic medicatiunwitit

ergotamine,carbamazepine,or g]ucosiladcdigitalics; h) s>’stcmic diseases(tumour, AIDS, kidxicy

or liver diseases);1) psychologicaloremutionalprublems.

Studydesign.

Titis wasa shorí-term,upenparallel longitudinalclinical sludy.

Screeningvisit.
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Patientstitat metwith tic inclusiuncriteria wereinformedabuuttite designvid tic ubjecíivesof tie

study, andwcrc askedtu sígnvi informedconseníbefureenteringtic study(tic study pratoculwas

approvedby tic Clinical Trial and EthicsCummitteeoftic Universil>’ ComplutenseofMadrid). Qn

acceptance,tic paticntwasscheduledfor tic firsí visit un tic fulluwing da>’.

Basefine visit.

Al baseline,thefullowing procedureswerecarriedout: a) bluod vid urinesampling;b) piotugrapis

oftic abscessarea;c) microbiulogicalsampling;d) clinical examination.

During Ibis visit patientswerc randumlyassignedtu uneoftic twu vitibiutic regimes:azititromycin

(Zitromax®) 500 mg, unceper day, during 3 days;ur anioxicillin/clavulanate(Augmentinc500®)

500+125 mg, onceever>’ 8 huurs,during 8 days.

Detailedinsíructionswercgiventu paíientsregardingíiming, dosagesvid possibleadversecifecís.

In order tu assessdrug compliance,patientswere askedtu bring back tic empty blisters at tic

secondandthird visits.

Secondvisi¡ (3-5daysafter baseline,).

At tus visit tic sameclinical ant! microbiolugicalvariableswerc assessedagain.A detailedhistory

uf any adversereactionor complianceprublemsrelatedtu tic assigncdmedicatiunwere recurded.

lxi addition, an>’ incidení sucí as tic uccurrenceof otier healtí problemsur intake of otier

medicationswerealso recorded.

Thirdvisñ (10-12 daysafier baseline).

Tic samevariablesas tic baselinevisit were recurdedagain, including bluod vid urine samples.

An>’ adversereactionor complianceproblemsrelatedwith tic assignedmedicatiunwererecurded.

During tus visil mecianical titerapy was rendered.Tite abscessarea was debrided,vid tic

assuciatedteeti scaledandroot planned,uxider local anaesíhesia.

Fourth visit (30daysafier baseline).

Clinical ant! microbiulogical variableswcrc assessedagain. Mier tus last visit líe patiení was

alluwedtu cantinuehis/herperiudoníaltreatment,urotherwisecontinuewith maintenaxiceíherapy.

Clinical outco¡nevariables.

Twutypesufclinical variableswereassessed:a) subjectiveclinical variablesincludedpain, edema,

rcdnessaxid swellixig, wiicit were evaluatedusing a semi-quantitativeseale including scores1

(noxie), 2 (mild), 3 (moderate),vid 4 (severe);b) objectiveclinical variablesincludeddichotomuus

5
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variablessucí asblecdingun prubing,suppuratiun,cervical lymphadenupathy,vid tuotí mobility,

vid cuntinuousvariablessucíastic prubixig pockctdeptíassociaíedwith tic abscess.

Tic sameresearcherevaluatedtiesevariablesal everyvisit, exccpt for pain,which wasassessedby

tic patiexit.

Microbiological procedures.

Prior tu tic clinical evaluation,micrubiulogicalsampleswere taken. 2 consecutivepaperpoinís

(number30, cellpacked,Maillefer, Switzerland)were insertedmíotic periudontalpockct reaching

tic abscessvid kepí in place fur 10 secunds.Paperpoinís werelien trazusferredtu a 1.5 ml Rif

(reducedtransponfluid) vial, axid transponedtu tite laborator>’ within 2 huurs. In tic laburatur>’

sampleswere dispersed(30 secondsof vunexing), serially diluted vid plated un: bluod agar

medium (Oxoid no 2; Oxoid Ltd., Basingstuke,Englaxid), supplementedwiíh 5% hurse bluod,

iaemin (5 mgfL) vid menadione(1 mgfL); ant! un Trypticasesoy-serumbaciíracin-vancumycin

(TSBV) mediumfur tic selectiveisolationofActinobacillusactinomycetemcomitans(Sluts, 1980).

Bluod agarplateswere examinedafter 7 vid 14 daysuf anaerobicincubation(80% N2, I
00/o FI

2,

10%CO2at 370); vid TSBV platesafter3-5 daysufincubatiunat 370 in airwiti 5% CO2.

Total anaerobic microbial counts were evaluated un bluod agar pIales. Qn tiese plates,

Porphyromonasgingivalis. Prevotella intermedia, Bacteroidesforsythus, Peptostreptococcus

micros, Campylobacterrectus, vid Fusobacteriumnucleatumwere identified, basedprimaril>’ un

colony morphulogy,vid lien confirmed using different standardbiochemicaltests.Culunieswere

counted vid líe percentage of tie total flora fur cací patiogen was calculated. A.

actinomycetemcomitanswas identified un TSBV pIales, basedun typical colon>’ morphologyant!

positive catalasereacliun.Each idenuified strain preservedfor fiurtier vitimicrobial suscepíibility’

tests.

Hematologicand urine laboratory analysis.

Bluod ant! urine sampleswereanalysedfor tic evaluationof routinevariables(main parametersare

summarisedin Table 5) using a referenceclinical laboratury. Variables related tu bacterial

infectiuns and bacteraemiawcre careflulí>’ assessed,mainí>’ tie numberof lcucucytesvid tic

differcntial white bluod cdl count. Tic rest of tite variableswcrc siudied in order tu checktite

safetyuflíe drugsused.

Antimicrobial suseeptibility tests.
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Coluniesof isulated perioduntalpatiogexis were subcultureduntil pure cultureswere obíained.

Titesestrainswere kept frozen for later use.Tite Spiral OradieníEndpoint techniquewasusedfur

tie evaluationof ticir antimicrobialsusceptibility.

líe two testedantimicrobialswere assessed,azihitromycinvid amoxicillin/clavulanate.Petriplates

15 cm in diameterwere preparedwiti Wilkixis-Chalgrenagar, ant! kepíanaerubicallyfor 24 hours

ín order tu detectan>’ contamninalion.Aníibioíics were platedun tite agarby meaxisuf tic Spiral

Gradiení device. Known concentrationsof tite drug were plated drawixig a spiral line, witit a

gradiení uf cuncentratiun,decreasingftum tic centre lo líe peripiery. Differení piales wiíh

different rangesof cuncenírationwere preparedfur each antibioíic, accurdingtu tic expected

Mínimum Inhibitur>’ Cuncentratiuns(MICs) for cacíbacterialspecies.

McFarland0.5 ml. suspensiunswere preparedwith 48 iuurs-old strains;líe inoculum was spread

un lo tic agarby meansofa cotton swab,drawinga straightune ftum tic ouísidetu tic centreof

tic plates.lien tic plateswere incubatedanaerubicalí>’for 48 hours.Differentmeasurementswere

donefrom líe centreof tite spiral tu tic bacteria]culunies,and prucessedusing líe softwareuftite

systcm,providing butí conventiunalant! discreleMIC values.Control strains wereusedun cací

plate, includingBacteroidesfragilisant! previuuslytesledclinical síraixis, in order tu validatecací

experument.

DalaAna¡ysis.

Comparisonsof líe clinical vid microbiologicaldatawere cartied out al 2 levels: a) wititin cací

group (intra-groupcomparison), differenccs bctweenvislís were assessed,comparing bascline

values with tic values uf cací une of líe olier 3 visits; inter-gruup compansuxisevaluated

differencesbeíweentic experimentalant! control groups,al baselineant! in tic changesbctween

baselineant! cací fulluw-up visil.

Prubing puckeídeptí,total flora colon>’ forming unuís axid logarititm of colon>’ forming unjís for

each patiogen,ant! tic perceníageof total flora in pusitive sites, were analysedby mevis uf

Wilcoxon SignedRanksTesí(witiin groups)vid Mann-WititneyTesí(betweengroups).

Bleeding,suppuratiun,mubilil>’ ant! l>’mphadenupathy,ant! presenceurabsenceofpatiogcnswere

siudied with McNemar Tesí (withixi gruups) azud PearsonCiti-square or Fisier’s Exact Tesí

(bctweengroups).

Levelsofpain, edema,rednessant! swclling, andtic numberofdiffcrent pathugensin cacísample,

were vialyscdwiíh Wilcoxon SignedRankslesí (within groups)vid Fisher’sExacíTesí in cross-

tables(belwecngroups).
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Differencesin laburatur>’ valuesbefareaxid after vitibiutic intaice were cumpuledby meaxisuf a

pairedStudenít-lest.

A differenccwascunsideredsíatisticallysignificantwhentic p valuewaslower titan 0.05, with líe

exceptionof multiple comparisoxis,¡xi wiici tite Bonferroni correctiunreducedlíe titresiuld p

valuetu 0.01. For microbiologicalvariablesa p<O.05 wascunsideredsignificaníevenin mulliple

cumparisuns.

Results.

Studypopulation.

15 patienís received azithrumycin and 14 pat¡cnts amoxicillin/clavulanate.Tite demograpitic

distributionof tus patientpopulatiunis siown in Table1.

lxi tic azitiromycingroup(Azi-group), 11 palientshaduntreatedperiudontitis,ant! 4 werecurrentí>’

underperiodontalmaintenancetierapy.

In líe amoxicillin/clavulanate gruup (Aug-group), 7 abscesseswerc prcsent in uníreated

perioduntitispatienís,4 in patientster scalingandroot planing,and3 in maintenancepatients.

AdverseefTectsandcompliance.

3 patients(10%) complaineduf mild adverseeffectsrelatedtu tic medicationafter 3-5 days.One

patiení belungedtu Aug-gruupwhile tite otier 2 belungedtu tite Azi-group. Titese adverseeffects

wcre describedasmild intestinalproblemsuf shortduration.No adversecifecíswerereportedal tite

tiird ur fourtit visit.

Ml patients ¡xi tic Azi-group statedhitat they took tite medicatiunas direcled, indicating guod

compliance. Huwever, 5 patients (36%) in tite Aug-group recognisedsume mistakes, cititer

forgetting une or two doses(3 patients),stoppinglíe medicalion due to tic impruvemeníof tite

symptoms(1 patiení),ur taking extradoses(1 patient).

Clinical resulís.

Subjectivecírnical variables. (Table2)

Tite baselinelevels of pain ant! edemawere síaíisíically differentbetwcenbotí gruups(p<0.OI).

Añer 3-5 days,ah subjectivechinical variablesimpruved significantly, as cumparedtu baseline,

bolí in tic Aug-group(pCO.O1)vid in lite Azi-gruup (pCO.0Ol).

Mier 10-12days,addiíionalimprovemeníswcre fuundin alí variables,beingsíatisíicallysignifucaní

wicn cumparedwiíh baselinevaluesin tic Aug-group(p<0.O1)and ¡xi tite Azi-group (p<O.OO1).

lxi tic faurtívisit (after30 days),10 patientswere evaluatedin tic Aug-group,while 9 werestudicd

lxi líe Azi-group. lxi tite Aug-group, improvemeníswitit baselinewere síllí significaní regarding
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pain, swelling axid redness(p<O.OI), and un tic Azi-group rcgard¡ng pain, swclling axid edema

(PC0.01).

Objectiveclinical variables.(Table 3)

No statist¡cally significant differences between tic groups were fuuxid al baseline regarding

objecíiveclinical variables.

Afier 3-5 days,in tic Aug-gruup,bleedingdecreasedsignificantly (p<O.O1), wiile no significant

reductioxis were calculated for suppuration axid prubing pocket deptí. Mubility and

lympiadenupathyshuwed no changes. lxi tite Azi-group, líe reduction in pocket deptí was

signiticaní (p<O.OI), but improvements ¡xi blecding ant! suppuraíion wcrc nol significant.

Lympiadenupatiywasno longer detecíedvid mobility did nut sitow vi>’ ciange. No differencesin

tic impruvcmentswerefoundbetweentreatmentgruups.

No additiunal changes¡xi Aug-gruup wcre found ¡xi tic percentageof bleeding ur suppuration,

beíweentite secondvid tite tiird visit (10-12days).However,lite additiunal reductionin prob¡ng

deptit demonsíratedsíatislical significance(p’ZO.Ol) witen comparedtu baseline.lxi tite Azi-gruup,

suppuraíionwas reduced significantí>’ w¡tit baseline (p<O.OOI), vid bleeding increasedwiexi

comparedto tite secondvisit. Iterewasvi addit¡onalreductiun¡xi probing pucketdeptí. Again, no

significantdiffercnceswerefuundbelweentrealmenígroupsin titis visil.

At tic fouríh visil (30 days), after mecianicaltiterapy, ¡xi tite Aug-gruupadditiunal no significant

impruvementswere found in prob¡ngdeptí, bleedingant! suppuration.lxi líe Azi-group, probing

deptídemonstrateda significant improvcmentwien comparedwilit bascline(p<O.Ol). Al tus visil,

againdifferencesbetweengroupswerc not significant, buí a tendency(pO.Ol) tuwards a higiter

reduction¡xi probingpocketdeptíwascalculatedfor tic Az¡-group.

An exampleoftite healingofan abscess,lxi tite Azi-group, is sitown ¡xi Figure1.

Microbiological results.

Total counts.(Table4)

In tite Azi-group, tite meantotal countswere reducedby five t¡mesat 3-5 days(p<O.Ol). At tite

titird visil a sl¡git rebuundoccurred,and uní>’ showedminor ciangesafter tite third visil. Lxi tite

Aug-group,al baseline,tite meantotal cuuntswcrc luwer titan ¡xi tite Azi-group (NS) ant! no cívige

was detectedat ihe secoxid visit. However, a coxiíinuous decreaseoccurred,being statislically

significaní with baselineal tic fuurth visií (p=O.OI). No differenceswere found bctweengroups,

alliough tite reductionsbetweenbaselixieant! tite fourth visil situwed a tendencytowardsa better

responsein tic Aug-group(pO.OS). ~Ou
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Meannumberofdetectedperiodontalpczthogens.(Table4)

Lxi tite Azi-group tic meannumberof periodontalpahitogenswasreducedafier3-5 days(p<O.OI). A

Ranierreductiunwas fuundattite íhird visit (pCO.01). Huwcvcr,Itere wasa clearrcboundbetween

tic tiird axid tite fourti visil.

In tite Aug-grouptite meannumberuf periodonta]paíhogensal baselinewas smaller litan ¡xi tite

Azi-group. Tite numberof patiugenswas reducedal tite secoxid vid titird visit. Titen a rcbuund

occurred,but nuneoftite ciangesreacia!tite level ufsignificance.

Prevalencesandproportionsofstudiedpathogens.(Table4)

líe Az¡-gruup situwed itigí ¡nitial prevalencefor P. gingivalis, P. intermedia, B. forsythus,P.

micros, vid E. nucleatum,wiíit tite firsí íwu baclerial speciesreprescntingmore titan 10% of tic

total flora ¡xi positivessites(togciierwiti P. melaninogenica).

Afler 3-5 days of Irealmení,prevalencesand propotionsof total flora wcre drastically reduced,

cspeciallyfur P. intermedia(p<O.Ol) vid B. forsythus(p<O.05). Huwever,E. nucleatumkept a

similar prevalenceant! P. gíngwalis increasedits proportion of total flora ¡xi pusitive sites Tite

numbersufcolonyforming unitswereclearly reducedfur aH studiedmicrobialpalitogens(p<O.OS).

At tie third visit, P. intennediawas still clearly reducedwhen comparedtu baselineprevalence

(p.CO.05),while E. nucleatumsituwedno decreaselxi prevalexice.Reductioxisin tic pruponionuf

total flora werc evaluatedfor P. gingivalis,P. intermedia, azudB. forsythus(p<O.OS). Regardingtite

number of bacteria(c.f.u.), P. gingivalis, P. micros, E. nucleatum,vid E. forsythus were still

signifacanlí>’reducedat tus visit witen comparedwiti bascline(p<O.OS).

Al líe fourth visil, prevalencesof tite studiedpadiogexisincreased,particularí>’ P. micros vid E.

nuclea¡um,wiile P. gingivaliskepía luw frequencyof delectiun.Theproportioxisuf lota] floravid

tic numberof cf.u. fur cacípatiugenalsodemonstrateda rebouxid.

The Aug-group siowed it¡git initial prevalencevalues for E. nucleatum(83%) vid P. micros

(62.5%).Tite meanperceníageuf flora in pusitive siteswas also higí (>l00/o) fur P. gingivalis, P.

micros,vid P. melaninogenica

Wiíit 3-5 daysufantibiuíic treatment,tite prevalences,pruponioxisuf total flora, vid cf.u., showed

reductiuxisfur musí stut!ied patitugexis,speciallyfor P.intermedia(p<O.OS,exceptfor reduction lxi

prevalence).

Afler 10-12 days, addit¡unal reductiuxis ¡xi prevalenceswere observed for P.micros ant!

F.nucleatum.Al Ihis visil, tic higiestprevalencewasfor F.nucleatum(33%).Tic meanproponion

ufP. microssiowedvi imporíantdecreased(p<O.O5).
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Lxi tus gruup,alí patiugenprevalencesixicreasedbetweentite tiird vid fourti visil, buí reacited

luwer levelstitanbaseline.Tite itigitesí prevalencewasfur E.nucleatum(55.5%).

Síatisticallysignificanídifferenccsbciweengruupswcre rarely fuund. Changes¡xi tic proporliuxis

of flora fur B. forsythus,betweenbaselineand tite third visil, were significantly belter in lite Mi-

gruup(pc0.05)duelo a largeincreasein líe Aug-group.Improvcmentsin c.f.u. of P. intermedio

beíweenbaselineaxid tite secondvisit, werealso significantí>’belterfor tite Azi-group (p’CO.O5).

Clinical Iaboratory resulís.

Bluod ant! urine sampleswereprocessed,vid resultsfor cací studiedlaburatoryparameterin cací

vis¡t (before axid afier viíibioíic consumplion) are sitown ¡xi Table 5. A decrease(NS) ¡xi tite

absolutenumberof lcukucyteswasseen,w¡tit acuncumitaxil increasein tite meannumber(NS) azud

pruportion(p<O.OOl)of lympitocytes,vid a significanídecreasein tite number(NS) vid percentage

(p<O.O5) of neuírophils.Minur ciaxigeswere nutedfur utier variables,but litese remainedwitiin

normalranges.

Antibiotic suscept¡bilities.

Different bactcr¡al síraixis, isulated ftum periodontal abscesses,were tested for antibiot¡c

suscepíibility by meansuf líe Spiral Gradiení Endpo¡nísyslcm (see Table 6). MIC values fur

amox¡c¡llin/clavulanalewere relativel>’ cunsisíent,vid alwaysbelow tic tíreshoidoftite proposed

brcakpu¡nl(8 ~sg/ml).Huwever,sornestrainsof P. gíngivalisvid E. nucleatumsituweditigit MIC

values,¡.e. valueshigiter litan 2 ¡±g/mlwere detectedfur 3 straixisofE. nucleatumazud for 13 strains

ofP. gingivalis.

Azithrumyc¡n demonstratedmurevariab¡lity. Musí MIC valuesfor P. micros,P. gingivalis,vid P.

intermediositowct! suscepl¡bil¡ty,iowever 2-3 síraixis in cací groupdemonstratedresistance.E.

nucleatumgayeintermediateresults,wilit 9 strainsshowingMIC valueslower tian 2 pg/ml, vid

tite otier 7 strainshigier values.1’. melaninogenicavid C. rectuscanbe coxisideredresistaní.

Discussion.

Different ticrapeuticaltemativesitave beenpropusedfor tic treatmentofdic periodontalabscess.

Ainung titese, incisiun axid drainage,scalixig and ruol planing, vid differexií vií¡biulics, havebeen

proposedas sole lierapiesor ¡xi different combinalioxis. However, none of titese have enuugit

scientific suppurt tu be recommendedas vi evidence-basedtherapy.lxi tite presentstudy, we itave

usedsystemicantib¡oíicsastite uní>’ initial íiterap>’, in order lo avuid tite confuundingeffect of

mecianical titerapy (citier drainageor scaling); buí ihe need of debridemenísiuuld nut be
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underestimated,so we itave included a delayeddebridementof tic abscessareaas pan of our

treatmentprotucol.

lxi tite selectiunof tic vitibioíic, tite American Academyof Perioduntologyincluded amoxicillin

vid az¡íitromycin as recommendedaníibiotics in tite lreatment uf acuteperioduníal absccsses

(AmericanAcademyufPer¡uduníology,1996).

Tite drug citosenas control was amoxicillin/clavulviate. Altituugit j3-lactam drugsare by far tite

most popularin tite íreatmentuforal infectioxis, includixig líe treatmentofabscesses(Genco, 1991;

Lewis el al. 1990),a 3 8.4%uf prevalenceof cl-lacíamaseproducingbacteriahasbeenreponedin

absccsses ¡xi lite oral cav¡ly, including periodonta] abscesses(Lewis el al. 1995).

Amoxicillin/clavulanatehasbeensiudied as an adjunct lo mecianicalperiodoníalíiterapy ¡xi tite

trealmeníuf refractory periodoxititis (Magnussunet al. 1994),ant! in dic lrealmcntof prugressive

adulí periodontitis (Abu Fanasel al. 1991; Haifajee et al. 1995; Valícorba ct al. 1989),

dcmunstratingan impruved outcome in tic pat¡entsus¡ng titis antibiolic, altiougit definitive

conclusioxis could not be drawn (van Winkelhuff ci al. 1996). lxi tie treatmenluf acute dental

condilions(dexitualveularabscesscs),Augmenlin® hasalsobeenstudicd(Lewis el al. 1993). lxi alí

lite studieswitere antimicrubial susceptibilitieswere assessed,almost no resistancewas reponed

(Lewisel al. 1993;Valícorbael al. 1989) azudlite useuftite drug did not ixicreasetite MX values

(AbuFanasel al. 1991).

líe antibiuíic chusenas experimentalwas a macrolide, azithrumycixi. This aníibiutic, due tu jIs

unique piarmacologicalprupenies, offers clear advantages,panicularí>’ its very higí tissue

concentralionswili low plasma levels. Lxi fact, tissue cuncentratioxis cvi exceed serum

concentratiunsby asmuch as IQO-fuId (Lude, 1991). Coxicexitration in gingival t¡ssues12 iours

afler tite lasídoseare6.47 mg/kg; wiile ¡xi plasmaare0.33 mg/l, represenhinga20-fuld increasein

titesetissucs(Malizia et al. 1997). TMs higí íissueconceníraliunof antibiotic is due tu diffihsion of

tite drug¡xi celissucíasmacrupiages(Lude, 1991;McDonald & Pruul, 1991),polymurpitonuclear

leucocytes(Lude, 1991),vid fibroblasís(McDonald& Pruul, 1991).Thls piarmac>’ncíicpruperties

permitslíe administraliunof aziliromycinwith unly 3 intakes ¡xi 3 cunsecutivet!ays, explainedby

tite maintexianceof higí í¡ssuelevelsfor severalt!ays(Karmaet al. 1991;Lude, 1991).

However,tite useufazititromycin ¡xi oral infectioxis hasbeenscarcelystudied.Lo Bueci al. (1993)

comparedtite cifecí ofa.zithrumycinversusspiramy’cin ¡xi tic treatmentuf acuteura] ixifectioxis in

cunjuxictiun witi surgcry. Azithromyc¡nsioweda more rapid resulutiunuf tic symptums(pain,

swelling)andabeiter activit>’ in vivo agaixist anaerubicbacteria.Az¡titrumycin ias also beentested

as vi adjuncítu scalixig axid root planing ¡xi tic treatmentof adult periodontitis, ¡xi a duuble-blixid,
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placebo-cuntrulledstudy (Sefioncl al. 1996a;Seifon et al. 1996b).In tus síudy, tie az¡dirumycin

groupshowcdbelterclinica] (Seftun cí al. 2 996b)azud microbiological(Sefton cí al. 1 996a)resulís

Ihan tic placebo.Howcver,tiesesíaíisíicallysignificantdifferencesdisappearedafier 22 weeks.

Tic presentstudyhas demunstratedthaItite infcctious processin vi aculeperioduntalabscesscan

be cunírolledby mcansof sysíemicaníibiuíics wiíiuut prior debridemení.Tie siurt-íermclinical

outcornewitit tic useuf botit antibioticsregimeswas successfi.ul.Wc altaineda rapidcontrol oftite

pain levels; significaní reductiuxis in edema, redxiess, axid swelling; suppuratiunwas almusí

cradicated,bleedingsignificaxitly reduced;azudreductiunsin prob¡xigpocketdeptí rangedfrom 1.72

mm (Aug-group)lo 1.93 mm (Azi-group).

Sitort-termmicrobiulogicalresulíswerealso clearí>’ significaní.Thetotal flora wasreduced,aswell

as tite numberof seiccíedpatitogexis. lite presenceof titesepatitogexisdecreasedsignificantl>’ lii

botí groups,aswell asIheir number(c.f.u.) vid relalive propuniuxis(% uf tic total flora). Lxi butí

líe clinical axid micrubiolugicaloulcumevariablesstudied,lite efficacyof botí aní¡b¡oíicregimes

was very similar. Altituugh sligitdy beiter uutcomeswerc ubíained witit azithrumyzixi (probing

depíit reduction, total flora reduction),íhey canbeconsideredasclinically irrelevantvid prubabí>’

duc tu differencesin baseline.

Tite results obtained in tus study are difficull tu comparewiíit similar studies,sixice sc¡eníific

informationregardingtite treatmentof lite periodontalabscessis searce.Mosí uf tite dataavailable

comefrom casereporísvid clinical opinion(Abramset al. 1992; Abrams& Kupczyk, 1983;Dello

Russo, 1985; Emslie, 1978; Fine, 1994; Guose,1981; Haney cl al. 1992; Ishikawaci al. 1996;

Palmer,1984;Pini Pratoci al. 1988). Itereareuxil>’ 3 studieswitereoulcomemeasuremenísa¿fter a

propusedíherapyitave beenevaluated.Quteisit-Taani(1996)proposeda cambinatiunuf acccssflap

and irrigation wiíh doxyc>’cline, azud reponedthat it was successfblin more titan 50 patienís,

alíiuugh no datawasprovidedin tite anide.Smith & Davies (1986) stud¡cd62 abscessesin 55

patienís.Tieir propusedtreatmentincludedincisiun, drainageaxid metronidazole(200 mg, tid, five

days) and afier tite acule pitase, regularperioduntal treatment. Fourteexi of tite 22 teetit wiíit

abscesseshad tu be extractedduring tite following tíree ycars, vid tuotí survival was tic unly

studied parameter.Itere is unly une study thaI has evaluatedíhe clinical and micrubiulogical

responseof perioduntalabscessesafler trealmení (Hafstróm el al. 1994). Tite treatmentwas

drainage,irrigalion, vid supragingivaldebridemexil,togeliterwith systemictetracyclinetherapyfor

íwo weeks.Palieníswere evaluatedclinically after 7, 42 and 180 days,vid microbiulugicall>’ atier

42 vid 180 days.Afler 7 days,suppuratioxiwas reducedfrum 68%lo 26% vid bleet!ingimpruved

ftom 100%tu 79%. Titis resultsarever>’ similar tu witat we itave reponediii uur slud>’, althuugitwe
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fuund afasteriealing, basedun tic luwcr perceníagesofsuppuratiunvid bleedingobtaixied ¡xi tic

secondand titird visiís. Regardingprubing pucketdeptí reductioxis,Hafsírómreponedareduction

from 8.1 mm tu 6.6 mm, whici is lesstitan thaI achievedin our stud>’. Huwever,comparisunuf tie

1 muxití resulís situwstitat tic impruvemenísin suppuratiunaxid prubing pucketdeptí are similar,

allitough a better iealing hasbeenreponedin our study regardingbleedingun prob¡ng(tite initial

100% in botí studieswas reducedlo 44-300/ain tic presentstudy, versus68% in Hafstrom’s).

Microbiulugically, tite resulís uf both studies are also similar. Citanges ¡xi tic presenceof

perioduníalpatitugexiswere small for E.nucleatumvid Crectus,in botí works, wiile P. gingivalis

andP. intermediowereclearí>’ reduced.

Tus study agreeswiti Hafstróm’swork thaI a periuduxitalabsccsscan be successflullytreated,at

leasí in a shon-tcrmbasis, wiíit limited or dclayeddebridement.However,tie impunanceof tic a

hitrough debridemcxitin tite treatmentuf perioduntalabscessessiuuld not be furgutíen, sincetitis

will eníail tic íreatmentof tite suurceof ixifection. More studiesare neededtu comparedifferent

íreatmentsfur perioduntalabscesses,includingdebridemeníasune oftite tierapies.

Wilitin líe limitatiuns uf tus siort-term, upen parallel longitudinal clinical siud>’, it cvi be

coxicludedthat bou antibiot¡cregimeswerecifective in tite aculelreatmentofperiudontalabscesses

¡xi periodontitispatienís.Azitiromycin hassituwn similar clinical axid micrubiulugicaleffcctiveness

tian amuxicillin/clavulanate,huwcverduetu its casieradminisíratiun,it siowsvi impruvemexil in

compliance.Tus siud>’ demunstrateslial tus lhcrapeuticapproaciis cifeclive ¡xi tic Irealmeníof

acuteperi¿dontalabscesses.
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Table 1. Age andsexdistribution,
andperiodontalstatusun treatmentgroups.

AZI-gruup ¡ AUG-group Total
umberofpatients 15 14 29
ean age 48 48 48

unge age 26-65 36-64 26-65
%females 53% 64% 590/o

Periodontal status

trealed
Post-scaling
~I Maintenance

11 7
0 4
4 3

e

t cÑ’~wLot

OQ

1~

19



ARTICULO ORIGINAL 3.

Table2. Comparativeclinical outcomein both treatmentgroupsregardingsubjective
clinical variables:pain,swelling,edema,and rednessa)

Baseline
AUG-gruup

3-5 day’s 10-l2days 30days
AZI-group

Baselme 3-5 days 10-l2days[ 30 days

PAIN ~ d) O) ~1W %severe W~ o e) o o) e)
21 7 0 10 %moderate 60 0. 0 0
14 21 0 0 0/omild 40 20 7 11
21 71 100 90 0/oabsent 0 80 93 89

SWELLENG 50 W~ ~e) T~ 0/osevere 47 ~3 Qe)

43 36 7 0 %moderate 47 20 0 0

7 14 21 10 “/omuld 7 53 33 11
0 50 71 90 0/oabsent 0 27 67 89

EDEMA ~ T~ r “/osevere ~ e> —r~ r~
21 21 0 0 0/omoderaíe 80 20 0 0
29 50 29 20 %mild 0 67 47 22
o 29 71 80 0/oabsexit 0 13 53 78

REDNESS 50 5~ ~W “/osevere 33 Q~> ~C)

36 57 57 10 %mild 13 53 47 33

0 21 43 80 %absexit 0 33 53 67

14 21 o 10 0/oxiioderate 53 13 o o

a) Slat¡síictesIs.

Fisher’sExactTesí,fur intergruupcomparisun:
b) p<O.Ol,bctweengroupsin líe baselinedistributiun.
e) p<O.Ol, betweengroupsir’ tite citangesufcacívisit ascumparedwiti baseline.

Wilcoxon SignedRaxiksTen,for iníra-groupcumparísun:
d) p<O.Ol, witi baselixie,in eacitgroup.
C) p<O.OOI,witit baseline,in eacitgroup.
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Table3. Comparativeclinical outcomein both treatmentgroupsregarding
meanprobingpucketdepth,andprevalenceof bleedingandsuppurationun
probing, Iymphadenupathyandtoothmubility, in eachvisit.

Baseline 3-5 days 10-12days 30 days

MeanProbing
PucketDeplí (SD)

AUG group
AZI-group

6.93 (2.2)
7.6 (2.0)

6.43 (2.9)
6.4(2.6)>

5.21 (1.8)a)

5.67 (2.0)

%Bleedingun
Probing

%Suppurat¡onun
Prubing

%Lymphadcnupatity

%Tootit mobilil>’

AUG-group
AZI-group

AUO-gruup
AZI-gruup

AUG-group
AZI-gruup

AUO-group
AZI-group

Statisíictests.
For probingpucketdepíit:
Wilcoxon SignedRanksTest,for mIra

100%
100%

57%
73%

0%
20%

86%
73%

a)

60%

7% S)

27%~

0%
0%

85%
73%

4.78 (1.6)

43%

73%

7%
~b)

0%
0%

78%
53%

30%
44%

0%
0%

0%
0%

600/a
77%

azudinter-groupcomparisun.
For bleeding,suppurat¡on,lymphadenopatiyaxid íooti mubility:
McNemartest,fur intra-groupcomparisonof tite ciangeswiíi baseline.
PearssonandFishersExactTest, fur inter-gruupcomparison.
a) pC0.O1
b) pc0.00í
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Table4. Cumparativemicrobiologicaloutcomeni bothtreatmentgroupsregarding
Prevalence,proportionsof total flora andlog uf ufc for eachselectedpatitogen.

Total eRa
xi. pathogexis

1’. gingi va/ls

P intermedio

P. melaninogenica

Bforsvihus

P. micros

C.

F.nuclearum

Baselme
6.4x10’

2.3

33.3%
18.9%
1.64

50.0%

4.6%
1.94

8.3%
17.9%
0.18

25.0%
3.3%

1.00

62.5%
13.3%
2.57

0.0%
0.0%

o

83.3%
3.3%
2.85

AUG-group
3-5 days
6.9x105

1.5

15.4%
1.9%
0.57

7.7%

035~~’~

15.4%
3.3%
0.03

12.5%
0.4%
0.47

62.5%
2.8%
2.40

15.4%
0.8%
0.3

53.8%
4.3%
1.74

Síaí¡síiclests(seeDataazual>’ses).
~ p<O.OSwitit baseline,in
b) pcO.Oíwiti baseline,¡xi

eacitgruup.
cací&oup.

10- l2da>’s
2.8x10’

1.1

8.3%
1.7%
0.32

16.7%
2.9%

0.75

16.7%
0.8%
0.01

12.5%
13.7%~>

0.77

25.0%
2.8%a)
0.79

8.3%
15.3%
0.45

30 days
I.á~IO5b)

1.9

22.2%
3.1%
0.99

44.4%
1.6%
1.15

22.2%
0.5%
0.01

40.0%
1.1%
1.61

20.0%
0.1%
0.47

11.1%
5.5%
0.3

Baseline
Mean 1.4x106
Mean 3.4

Prevalenced)

Propurtiun~>

meanlug-cfli

Prevalence
Propurtion

meanlog-cfu

Prevalenee
Proportion

meanlog-cfli

Prevalence
Proportion

meanlog-cfiu

Prevalenee
Proportion

meanlog-cfli

Prevalence
Proportion

meanlag-cfl¡

33.3% 55,6% Prevalence
3.0% 2.7% Prapurtion
0.82 1.20 - meanlug-cfu

66.7%
11.0%

2.99

75.0%
11.0%

3.21

25.0%
14.8%
0.15

66.7%
3.7%
2.85

77.8%
6.5%
3.41

8.3%
0.7%
0.2

58,3%
1.5%
2.05

AZI-group
3-5 days
2.QxlO’>

1.4 b)

28.6%
18.7%
1.168>

0.00 h)c)

14.3%
0.8%
0.01

0.0%a)
0.00 a)

40.0%
6.4%
1.29 a)

7.1%
4.7%

0.3

57.1%
0.7%
l.56>

e) p<O.OSbetweengroupsir’ tite changeswiíh baseline.
d) Pereenlageofsamples posítivefor eacitpatitugen.
e) Meanpropurtion-uftotal flora, ¡xi positivesamplesfur eacitpatitogen.

10-12days
4.8x10’

b)

15.4%
0.2%a>

0.43a)

7.7%.>

0.3%
0.18

0.0%
0.0%
0.00

0.0%

0.0%c) a)
0.00 a)

22.2%
3 1.7%
0.85 S>

7.7%
0.3%
0.25

53,8%
1.2%
1.66~>

30 days
6.9x10’

1.8

12.5%
4.5%

0.47

25.0%
6.2%
1.24

0.0%
0.0%
0.00

20.0%
2.0%
0.88

80.0%
10.3%
3.62

0.0%
0.0%

0

75.0%
5.4%
2.94
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Table5. Laboraturyvalues:comparísonbeforeandaherantibiotic intake.

Normal range Meanlst visií Mean3rdvisit %uut ¿frangea> 1 test b)

Blood samples Male Female Male Female Male Female Visit 1 Visil 3 p-value
Erytitrocytes(106/mm3) 4.5-6.3 4.2-5.4 5.05 4.73 4.91 4.62 5.0% 0.0% 0.0046

Hematocrit(%) 38-52 36-46 45.88 4212 44.29 40.64 5.0% 5.3% 0.049
Hemoglubin(g/dl) 14-18 12-16 15.96 14.37 15.47 14.14 10.0% 5.3% 0.011

Urine
samples

Normal
range

Mean
lst visil

Mean
3rt! visit

%outufrange~> 1 testO>

Visil 1 Visil 3 p—value

Urinedcnsity 1000-1030 1.02 1.02 0.0% 0.0% NS.
Urine pH 5-8.5 5.48 5.68 0.0% 0.0% N.S.

Bload
samples

Normal
range

Mean
lst visit

Mean
3rdvisil

%outofrange~
Visit 1 Visit 3 p-value

Leucucytes(/mm5) 4800-9000 8368.00 7856.67 3 1.6% 27.8% N.S.
MeanCorpuscularVolume 80-94 91.08 90.94 25.0% 26.3% NS.
MeanCorpuscularHemoglubin 26-32 30.47 30.59 10.5% 15.8% ¡ NS.

M.C.H. Cunceníratiun 32-36 33.96 33.78 5.3% 0.0% N.S
Platelcís(103/mm3) 140-440 274333 267733 0.0% 00% N 5

Neutropiils(%) 40-70 61.79 55.65 20.0% 5.3% 0.003
Lymphocyles(%) 20-35 30.04 36.55 25.0% 57.90/o 0.0006
Eosinophils(%) 0-3 1.75 1.84 0.0% 000/o N.S
Munocytes(%) 2-8 5.96 5.85 10.0% 5.3% NS
Basophils(%) <9 0.75 0.70 0.00/a 00% N.S
Sickles(%) 0-1 - 1.00 1.25 0.00/o 5.3% NS.

Neuíropiils(n) 2500-5300 5294 4481 42.1% 22.2% NS.
Lymphocytes(n) 1000-3000 2417 2755 10.5% 33.3% NS.
Eusinopitils(n) 0-300 129 119 0.00/o 0.00/o NS.
Monucyles(n) 50-650 483 464 211% 16.7% NS.

a> % ufpatieníswi:h valuesover líe maximunoftie normalrange.
~ paired1 lesí.
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Figure la. Responseto systemicantibiotic therapy:baseline.
Figure lb. Responseto systemicantibiutic therapy:3-5 days.
Figure lc. Responseto systemicantibiotic therapy:10-12days.
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.

Sanz,M., Herrera,D., van Winkelhoff,AS.,Dellemijn-Kippuw,N., Simón,R., W¡nkel,EO.

“Prevalenceofputativeperiodontalbacteria¡it thesubg¡ng¡va¡nilerofloraofadult

periodontitis patients. A comparison between SpainaudTbeNetherlands”.

EuropeanJournalofOralSciences(enviadoparapublicación).

Resumen.

Objetivo. El objciivo de este estudio Rae comparar la microflura subgingival de dos

poblaciones diferentes de pacientes, siguiendo métodos clínicos y bacteriológicos idénticos.

Material y Métodos. Se seleccionaronconsecutivamentepacientescon diagnóstico de

periodontitis del adulto, y se recopiló información sobre sus enfermedades sistémicas,

medicaciones, iisloria del uso de antibióticos y hábito de fumar. Se tomaron muestras

microbiológicasde las cuatrolocalizacionesmásprofundascon sangrado,una porcuadrante,

y seevaluaronvariablesclínicasen esaslocalizaciones.Las muestrasse inocularonen placas

de agar-sangre,parala determinaciónde los recuentosanaerobiostotalesy la identificación

de patógenosbacterianosespecíficos,y sobreTSBV y McConkeyparae] aislamientodeA.

actinomycetemcomitansy bacilos entéricus, respectivamente.Se realizó un estudio de

calibraciónde manerapreviaal estudio.

Resultados.El estudioincluyó a 31 pacientesen Españay a 30 en Holanda.Ambos grupos

mostraroncaracterísticassimilares,con edadesy sexoscomparables,mientrasque el hábito

de fumar mostrabadiferenciassignificativas(pCO.05). Las variablesclínicas perioduntales

tambiénindicaron característicassimilares en ambosgrupos.A. actinomycetemcomitansRae

significativamentemás prevalente(23.3% frente a 3.2%) en el grupo iolandés(p=O.002),

mientrasP. gingivalis erasignificativamentemásprevalenle(64.5% frente a 36.7%) en el

grupoespañol(p0.O29).B. forsythusy la mayoríade patógenosperiodontalescomensales

demostraronprevalenciassimilares, excepto P. micros que fue significativamentemás

frecuentéen el grupoholandés(96.7%frentea 74.2%).

Conclusiones.La flora del grupo españolse caracterizópor una alta prevalenciade P.

gingivalis y baja de A. actinomycetemcomitans,mientrasque la flora del grupo holandés

estabacaracterizadaporunaalía prevalenciadeA. actinomycetemcomitansy P. micros.
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Prevalenceof putativeperiodontalpaíitogens¡xi tic subgingivalmicrofloraofadult patients

wiíh periodontitis.A comparisonbetweenSpainazudTite Nciiterlands.

Abstract.

The puqxseofIbis studywastu comparedic subgingivalnuicrofloraoftwo distinol paticxit pupulations,using

identucalclinical axid bacteriologicalmethods.Patientst~itha diagnosisof adnlt penodontituswereconsecutivelv

selectedandixifonnation uncuntalsvstemicdisordcrs,currexizmedicatioxis,bisto’y ofuseofantibioticsvid

smokinghablíswererecordedMicrobiological samples weretakenfrom thedeepestfowsiteswith blccding,

onepaquadrant.azudclimcalvariablesfrum diesesiteswererecurded.Thesampieswere platedon bloodagar

piales. for dic determinationof lite total anaerobic counts azud idenliñcationof speciñcbacterial padiogens.azud

on TSBVvid McConkevfor isolationofA. actÍnomycetemconutw~sandentericrods,respectively.A calibration

testprior to tite study wasalsoperformed31 paientslxi Spainazud30 patientslxi Tic Netherlandswcre

iuwolved. Bothpatícntgroupsshowedsimilarcharacleristicswith comparablemeanagevid gender.while dic

smokinghabltsweredifferentbetweenbothpatientsaunples(p<0.O5).Tic penodontalclimca¡variablesshuwed

similarcharactcnsticsbetweenbatí gruups.A. actinomyceremcomixanswassignificantly moreprevalent(23.3%

vs. 3.2%) inthc Ned group(p0.002).whfle P. gingivaliswas significantly moreprevalent(64.5%vs.36.7%)u’

dic Spa~oup(p=0.029).B forrvihus axid mostcommensaiperiodontalpatitogexisshowedsimilar prevaiences.

except1’. microsdial wassignuicantlvmore frequeníñi dic Ned group(96.~/ovs.74.2%). As conclusioxis.tic

flora from dic SpanishgroupwascharacterisedbyabighprevalenceofP.,gingtvafisandIow ofA.

acflnomcetemcomitans.while dic flora from dic Dutchgroupis characterised1w a highprevalenceofA.

acflnornvcetemcomllans vid P. micros.

Key words:
Adult periodontitis,perioduntalpaíitugens,anaerobicbacteria,Spain,Tite Netiterlvids.
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Prevalence of putative periodontal pathogens in Ibe subg¡ngival ¡nicroflora of aduil

patienís with periodontitis. A co¡npar¡son between Spain and The Nether¡ands.

Introduction

Bacteriainhabil tite oral caviíy frum birtit tu deatí.Theycolonisetite sofi lissues,

¡ncludingtite gingiva, citeeksandtungue.Bacteriaalsocoluniseteethbotit aboyevid beluw

Ihe gingival margin. It is esíimated tital ayer 400 diffcrcní specics are capable of colanising

lite muuíh and an>’ individual ma>’ harbuur150 ormoredifferentspec¡csatagiven lime (1).

Counís in subgingival sites range from about ío~ in icaltí>’ sitallow sulci lo moretitan 108 in

deep periuduníal puckets (1). Huwever only a limited number of titese bacteria have been

associated eíiologically tu periudontitis. Evidence fur aetiolugy itas been based un lite

fulfilment uf several criteria defined by SOCRANSKYel al. (2) vid include: assuciatiun,

eliminatiun, iust response, virulence factors, animal stud¡es and risk assessmexit. Strong

evidence for vi etiulugical role in prugressiun itas been demonstrated witit Actinobacíllus

actinomycetemcomitans,PorphyromonasgíngivalisandBacteroidesforsythus.Huwever,fur

Campylobac:errectus,Eubacteriumnodatwn,Fusobacteriumnucleatum,Prevotella

inzermedia/nigrescens,Peptostreptococcusmicros,Sireptococcusmniermedius,and

Treponemadenticolaonly moderateevidenceis available.Initial evidenceis availablefur

Eikenellacorrodens,entericruds,Pseudomonassp., Selenomonassp., Staphylococcussp.vid

yeasts(3). Oncetusevidexicefor aetiologyis confirmed,líe detectiunofIheseperiudontal

patitogenswuuld aidin tite selectionofa morelargetedíiterapyfor tic trealmeníof

periudontitis.Tus will be particularí>’usefiul ¡xi patienísfor witomtic uutcumeuftite

standardmechanica]therapyis nut predictable(earlyunselperiodontitis)or lii whom Uds

conventionalperiodoníalmudeofliterapy fails (refracíuryperiodontitis)(4-6).

If microbialdiagnosisis usedfortargetingtic íieiipy and fur evalualionofíreatment

outcomes, clinicians should have a clear idea uf tic prevalence of titese putative patitogens in

butí ieallit anddisease.For morelitan 20 yearsmultiple studies,mainlyusixig cultural

analysis, itave tried tu associate tite presence of different putative pathogens with disease

status,showinga wide varieíyofresults¡xi differení populatiuxisand in dífferení

environmenís.Table 1 siowstite prevalexiceuf selectedputativebacterialpatitogexisin tite

subgingival micrufloraof periudontitispaticntsfrom differexií populatioxisazudcounírics.

Oní>’ studieswereselectedwiterelite microbialanalysiswasdoneby meansofaxiaerobic

culturingandwheretite populalionsampledwasuntreatedor in non-respondingsiles. Table2

3
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describestite differexicesin tic pupulatiunsampled,diseasestatusazud samplixig

methodulogy.From titesestudieswecansummarisetbat tic prevalenceofspecificputative

periodoníalpathugensvanesbetweenindividualsfrom tite sameexivironmcntvid betweexi

difl’erent countries.

Regardixiglrue periodontalpatitogexis,tite prevalenceufA. actinomycetemcomiransin

adult periodoxititisvariesbetweexi20-40%in most studies(7-11, 11-18),altitougitbutí ilgiter

vid lower prevalenceiasbeenreponed(19-23).Tite meanproportionofIbis bacteriain tite

total subgingival flora in positive siles is usualí>’ low (<2.5%) (10-12,14, 17). Titesestudies

shuwtial Ihe presenceofA. actinomycetemcomitansin periodontitispatienísdoesnol follow

a geograpiticalpattern,altitougit Asianpopulatiuxisseemtu demunstratea luwerprevalexice.

Tite prevalexiceufP. gingivalisevensiowsmorevariability. 11 sludies itave reponed

prevalencesrangingbeíwecn27-51%(8, 11, 13, 14, 16, 19, 21-24),buíbotit itigiter (7, 9-12,

20) vid luwer prevalenceitavebeenreponed(14, 15). Tic meanpercentageoftite total flora

in pusitive siles usualí>’ ranges betweexi 15-30% in mosí studies (9, 11, 12, 14, 16, 19). Again

titese studies show tital tie presexice of titese bacteria demunsírate a great variabilil>’, buí

witiout siowing acleargeograpiticalpattern.H.forsythusitasnot beensiudiedso

extensively.Prevalencebelween60-67.5%itasbeenreponedin USA (25)and in Europe(20).

Alíiougi bou iigiter (9) andlower(7) percentagesiave beenreponed.

Tite restof tic putaliveperiodoníalpatiugexiswiti a lessstrongetiologicalassociatioxi

tu periodoxititis itave demunstrated even more variability. Sumeof titese bacteria are almost

alwayspresexil,sucíasE nucleatum,P. micros, C. rectavid P. intermedio,alíitougit ticir

relalivepercexitagein tite subgingivalmicroflora is usualí>’luw. Tite iigit prevalenceoftitese

speciesiavemadesumeauthorstu considerítemastruc commexisalbacteria,witicit will

uní>’ causediseasewiten titeir relativenumberincreases.

Enteric rods, Staphy¡ococciazud>‘eastarenot usualí>’ fuund in tie subgingival

microfloraur in very low xiumbcrs,exceptin specifucpupulatioxis,sucíasin studicsin Tite

DominicanRepublic(24), Sudan(11),vid Rumania(12)wieretiteir prevalexiceiasbeen

foundver>’ ugt (>60%).Tiesebacteriaarecunsideredsuperinfectingurganisms,whicit will

uní>’ gruw in specificenvironmentalcoxiditionsorpatienípopulatiuns(immunodeficient,

uxidemourisied, previous antibioticmedicatiuns,etc.)

4
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As canbeseenin Table2, mosí of tiese siudiesarecross-sectionalanddifferent

pupulationsanddiffereníbacteriologicalmetiodsiavebeenused.Titerefore,direct

assuciaíiunsvid comparisoxisaredifYucult. It is still xiot clearifgeugrapiticaldifferences

conditiunfor differexit subgingivalmicruflorain periodontitisor if tic iigit variability

reponedis tite cunsequenceofusingdifferexit saniplepupulationsaxid differení

bacíeriologicalmetitodsvid growing cunditioxis. Very few studies iave cumpareddirectí>’

tite prevalenceufperiodontalpaíhogensiii two distincí populatioxis,using tite sanie

micrubiologicalmetitudsvid conditions. lxi une study, comparingSudanesewitit Norwegiaxi

periodontitispatienis,differencesin transpurtation time could accouxit for most uf lite

differences reported (11). Witen comparing Ciinese paíients livixig in tic USA, wiih maicited

American patienís (26), no difterences were fuund in iheirsubgingivalmicroflora,witit tic

exceptiun of a higier prevalence of A. actinomycetemcomitansin tic American group.

However, lxi this stud>’, tite limited number of patienís vid patiogexis evaluated (black-

pigmeníedBacteroides,Fusobacteriumsp.vid A. actinomycetemcomitans)ma>’ limil tic

valueuftieseresulis.

Titerefore,siudieswiti simultaneouscumparisonuftwu distinct populaiiunsusing

identical metitodologyareneededin urdertu find out iftitcre aredifferencesin lite

subgingivalmicrutioracumposilionbcvweensubjecisfrom differeni geograpiticallocatiuxis

vid environments.Onepossiblcconsequenceof lrue gcograpiicaldifferencesin tite

prevalenceofperiodontalpatitogexiswould be adifferent tierapyapproacit,especialí>’in

relatiuntu aníibiutic titerapy.

Tite purpuseofthis ixivesligationwastu studylíe subgixigivalmicrofloraof lwo

distinct patienípopulatioxis,boti demonstratixigmoderaletu severeperiodontitis,unein tite

Netherlandsvid oneSpain,using idexitical clinical axid bacteriolugicalmeíiuds.

Material and Methods

Patients

Patienis witi a diagnosis uf adulí periuduntitis were coxisecuiively selectedtu

participatein Ihis study frum titoseaítendingtite graduateperiodontalclinics in tic Facultyof

Odontolugy, University Complutense uf Madrid (Spanisitpopulalion) vid in tic Clinie of

5
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Perioduntology— Amsterdam(Dutcit population). Botí patient populatioxis met witi tite

foilowing exitranceentena:a) age > 25 years; b) 3 or more teeth iii cadi quadraníof tite

dentitiun wiíit at least une site per quadrant witit a probixig puckct deptí=5 mm vid witit

bleeding un probing; c) radiographic evidexice of alveolar bone loss in each quadraní of tite

dentitiun. Paíients were excluded frum tite study if they: a) itad a hislor>’ of previous

periuduntal treatment; b) itad used systemic or topical antimicrobialliterapy 4 weeksprior tu

tite studyaxid c) wcrepregnant.

At baseline,informationon currenísystemicdisorders,currenímedicatioxis,itistor>’ of

useuf antibioíics vid smoking itabiís were recurded.Tite itabil of lobacco smoking was

recordedas: neversmuked(0), formersmuker> 1 yearago(1), former smoker< 1 year ago

(2), currenísmoker1-10cigaretteslday(3) vid currexil smuker>10 cigareues/day (4).

Microbiological sanupling

Ontite basisuf aRaíl mouíi perioduníalexaminationaxid un radiograpitsof tic dexitition,

tic deepestblecding pockeí (mm) with tite maximum amount of clinical attacimentloss

(mxii) in cací quadrantof tic dexitition wasselectedvid wasused asexperimentalsite. Al

tiesesites,supragingivalplaqueaccumulation(PíO, Ph),bleedixigun probing(BIO, BU) and

suppuralion(SIO, Sil) were determined.Afier careRa! remuval of supragingíval plaque

depositsvid isolatiunuftite samplingsitescolton rulís axid gentleair-drying,twu sterilepaper

points(Fine, WestPaimBeach,and U.S.A.)were inserted cunsecutivel>’ into tite depth al tite

pocket vid lefi in place for 10 secunds.Paperpoinís from ah four selectedperioduníalsiles

were poded in 2.0 ml of reducedtransportfluid (RIF) (27). Sampiesweresíoredat 40 C and

processed witiin 2 itours afier sampling.

Microbiological nwthodology

Paperpoint samnpleswerevorlexedfor 30 secundsvid 10-luId serialí>’ dilutedin RTF.

A 100 pL. of cací dilution was plated un non-selectivebluod agar medium (Oxoid no 2;

Oxoid Ltd., Basingstokc, Englaxid), supplemcnted witi 5% itorse bluod, iaetnin (5 pgIL) vid

menadione(1 isgfL) for tite determinationof tite total anaerobiecuunlsand identificationof

specific bacterialpatiogens.Sampleswere also plated un lrypticase soy serum-bacitracixi-

vancomycixi piales (TSBV) (28) br lite selective isolation vid couxiíing of A.

actinomycetemcomitans,axid un McConkeyagarpIales br thc isolatiun of entenicrudsvid

pseudumonads.

6
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Bluod agarplateswereexaminedafier7 vid 14 daysofanaerobicincubatiun(80%

N2, 100/o FI2, 100/o CO2 al 37
0C);TSBV platesafier 3-5 days uf incubalion at 3~C in air wiíh

5% CO
2; vid McConkeypialesafier2-3 daysof aerubicincubatiunal 37

0C.

Total anaerubicmicrobialcountswereevaluatedun bluodagarpIales.Presenceand

numbersof tite putativeperioduníalpaíiugensP. gingívalis, P. intermedia,E. forsyt/ws,P.

micros, C. rectus, vid E. nucleatumwerc determined un líe anaerobic nun-selective bluod

agarplates.Identificationuftite selectedbacterialspecieswasbasedun GramsIam andcelí

morpitology,acrotolerance,productiunufcatalaseandtitenconfirmedusingdiffcrcnt

standardbiocitemicaltcsts(Rapid liD 32A, BioMerieux,SAFrance)(29, 30).Colonieswcre

cuuníed azud tic perceníage uf tite total flora for cacípatiugenwascalculated.Total counísuf

A. achinomycetemcomitanswere performedunTSBV plates.Identificationoftus bacterial

spccieswasbasedun its typical colon>’ morpitology(star-like innerstructure),apositive

catalase reacliun vid a set of specific cxizymes (API.ZYM, BioMerieux, France) (31).

Coloniesfrom McConkeypialeswereidentified basedun tite reactionprufile oftic API 20 E.

Microbiologicalcontrol procedures

Laburatoriesin Spainand Tite Neíierlandsusedidexitical microbiulugicalprutucols,

suchaspreparinglite transportfluid vid isolationmedia.A calibratiantesíprior tu tic síudy

wasperformed.Fourpuoledsamplesftom four deepexiedperioduníalpockelsftom four

untreatedadult periodontitispaíientswerelakenin lite Departmentof Periodoníulugy,Faculty

ufOduníoíogyufMadrid, Spain.Tite samples,takenwiíi four paperpointsper site,were

splií in lwo in RTF, azud tic cuoledsamples(< 10~ C) wcre sendlo Tite Netierlandswihitin 24

iuurs. Duringtus time, tic sampíesin Madrid wcrekeptaí 40 C. Uponariival in Tite

Nelierlands;líe sampleswcre processedin botícuunlriesasdescribedpreviously.Tite

perceníagesufmicroflurafor cacítestedpaliogenobíainedin eacit laburatur>’were

compared,representingatotalof 32 pairs. Tite analysisoftitesecomparisonssitowedtial no

significanídifferencesin bohí tic ftequencyufdetection(Citi-squarep-vaIue~’0.80)vid tite

propurtioxisuftotal micruflura(pairedt-testp-valueo.10) werefoundbetweentite 32 pairs

for everytestedpatitugen.

Dataanalyses

.7
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Clinical variables: local clinical variables uf tite sampling siles values were averaged

(probingpocketdeptí vid clinical attacimentlevel), ur expressedaspercentageof positive

sites (plaque,blcedingun probixig, suppuratioxi),within cací paliení. Cuxitinuousdalaftom

botí patientgroupswerecomparedusinga Studcntt íestfor 2 independenísaniples.

Microbiological variables: tite mean number of bacteria (cxpressed in total

CFU/sample)vid tic sívidarddeviationwere calculatedfur eacit species,axid databetween

bou patienípopulaíiunswascomparedusing tite Studexitt íestfor 2 independentsamples.

Tite Citi-squaretestwasusedtu assessif differencesin tic prevalenceuf tite various

periodontalpatitugexis,beíweexibolit patienígroupsweresignifucant.Tite level of contidence

wasestablisiedin 95%,vid P c 0.05 wasconsideredsíatislicalí>’ significaní.

Resulus

31 paíientsin Spain(Spa-group)vid 30 patienísin TheNetiterlaxids(Ncd-group)were

involved. Butí patienígroupssiuwedsimilar ciaracíerisíicswitit comparablemeanage(43.1

versus43 >‘ears) and gexider(55% of femalesversus57%). Huwever,smoking itabits were

differení bet’weenbutit patient samples(p<O.OS). Tite proportion of ieavy smokers(> 10

cig/day) was close tu 50% in botí groups. Tite percentageuf individuals smoking 1-10

cig/daywas higiter in tic Ned-group,andlite percentagenon-smokingpatientswasiigiter in

tite Spa-group(22,6%versus6.7%).

Tic periodoxitalclinical variablesalso siowedsimilar citaracíerisíicsbetweenbotí groups.

Tite meanprubing pocket depíit was 7.0 mm in tite Ned-groupversus6.2 mm in tic Spa-

group.Tite meanclinical atíacitmenílevel was8.0 mmversus7.0mm, lite percentageof sites

bleedingun probing was98.3% versus98.4%tite percentageuf siteswiíit suppuraíionwas

27.4% versus 25.8%. The Ned-groupdemonstrateda belter level of oral iygiene witen

comparedwitit tite Spa-group(45.8%of sitesfreeufplaqueversus21.8%).

Witi this similar clinical cunditions vid identical bacteriulogical metituds, tic

prevalenceof specific perioduntalpalhogensdemonstratedsignificaní differexicesbclween

bou pupulation samples.Table 3 siows tite percentageof sites positive for tite differexit

specific microurganisms. In tite group uf true periodontal patitugexis A.

actinomycetemcomflanswas significaníl>’ moreprevalení(23.3%vs. 3.2%)in tite Nedgroup

(p=O.OO2),while P. gingivaliswas significantí>’ moreprevalení(64.5%vs. 36.7%)in tite Spa

group(p0.029).B.forsythussiowedsimilar percentagesin bou patienígroups.lii tite group

of commensalperiodontalpathogens,most of tite speciessiowedsimilar prevalencesexcept

8
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P. micros titat was significantly mure ftequent in tic Ned group (96.70/o vs. 74.2%). No

superinfectingorganisms,includixig entcrics,pseudomonacazud Candida were detectedin

botí patient samples. Table 4 sitows lite proportion of tite differení patiogensin Ihe

subgingival micruflura in bolit samples.No significaní differences were fornid fur A.

aclnomycetemcomiransrepresentingless titan 5% of tite flora, tite meanpercentageof P.

gingivalis ranged bctween 20-300/o vid E. forsythus amuunted 7%. Regardingtite total

numberof bacteriapersample,buíit pupulatiuxissiuwedsimilar numberufbacteria(Table5).

Discussion,

The resulís ftom titAs study demonstratethat two sample popuiatioxis from different

geograpiticallocationswitit similar periodoníalclinical citaracteristicsharbuureda microflora

witit significantqualitativedifferent proportiunofbacteria,especiallytitose titat areetiologicalíy

relevanílo tite diseaseprocess.A. actinomycetemcomitanswas found in 23.3%of lite samples

from Dutcit patients,witicit is well within tite tangeofprevalence(between2O-400/o)reponediii

tite literature, (7-18). However,Spanisitpatienísver>’ seldoml>’ itarbuuredthis bacterialspecies

(3.2% of tite samples).Tite reasoxisfor this discrepancycan nul be explainedby líe useof

diffcrent metitodulogies,sinceacontrulledstandardisedprocedurewascan-iedout betweenbulh

laboratories, vid titerefore must be ecological. A similar prevalence of A.

actinomycetemcomitans.in Spain itasbeenreponedby our researcígroup(32) witicit indicates

thaí tite low prevalenceof this bacterial speciesin adult periudontitispatientsmay be a tune

geograpitical trexid in Spain. However, witen present dic proportions uf A.

actinomycetemcomitans.lxi respecí tu tite total flora were similar betweexi bolit paticnt

populatioxis(< 5%)whicit alsaagreewitb previouspublisitedresults(16, 19).

In cuntrast,P. gingivalissioweda itigiter prevalencein Spain,ascumparedbutit witit

tite rangeofprevalencereponedin tite literaturevid witit the dalaobtainedfrum tite Dutcit

patienís.Tite presenceof P. gingivalis in 36.7%of tite samplesfrom lite Dutcit groupis in

accordancewihit tite range(27-51%)reponedin tite literalure (8, 11, 13, 14, 16, 19, 21-24).

Qn tite contrary, tite 64.5% sitown in tite Spanisit samplesis higiter titan tite prevalexice

reponedby most of tite studics, alíitough is in accordancewitit results obíainedftum a

differenísamplein Spain(32). Similar tu tite resulísobíainedwitit A. actinomycetemcomitans,

tite proporlionsof this patitogenin tite total flora in positive siles were similar, siowing in

botí samplespercentagesover20%,in accordancetu wital itasbeenreportedin otherstudies
tú>

(9, 11, 12, 14, 16, 19).
o
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E. forsythuswas found wihit similar frequency in buth populatiuns,and comparable

witit resultsfrom oliter studiesin tite literature(20,25).Morestudiesare necessarytu confirm

tite realprevalenceoftus bacterialspeciesin adult periudontitispatienís.

lxi regardstu cummensalperiodontalpahitugens,bohí patienísamplessiowedsimilar

pruportiuxis, excepífor thepercentageofP. microsíitat wassignificantí>’ itigiter in tite Dutcit

group. P. intermedia/nigrescenssituwed comparableresulís between boíit groups witi

percentageswithin lite range (75-100%) of “itigit uccurrence” studies describedin tite

literature (8-11, 13, 20, 21, 24). Also similar meanpercentagesof flora were calculatedin

botí populations,aruund7%, wiicit agreeswitit tite range(2.4-7.4%)fouxid in tite reviewed

studies(10-12, 14, 16, 17, 19). E nucleatumwasdetectedin ah samplesin botí populalions,

wiicit agreeswitit the rangeof prevalexicedescribedin tite literature,80-100%(9, 11, 15, 20,

24). Tite perceníagesof total flora were higiter titan litose showedin tite reviewedstudies

(0.4-3.7%)(11, 12), vid closertu tite 13.6%reponedin Greecesludying rapidí>’ progressive

periodunlilispatienís(9). C. rectusshoweda similar presencein botí patientgroups, iowever

tus prevalenceis mucí lower titan tic 70-100%reponedin sornestudics(8, 9, 15, 20, 33).

However,acomparableprevalencehasbeenreponedin tite USA (23),vid in Tite Dominican

Republic (24). Tite reasonsfor tiese discrepanciesand tite relative impurtanceuf tus

bacterialspeciesin tite aetiulogyof periodontitisaresíill unclear.

P. micros was significantí>’ mure prevalení in Tite Nctiterlands, cunfirming dala from

previousstudiesin titis country(34),vid also similar lo prevalencereponedin Greece(9) vid

Tite Dominican Republic (24). Tite perceníagesitown in tic Spviish pupulation is also

similar tu resultsreportedin USA (35) vid in anotiterstudy in Spain (32). P. microslevels

itavebeenassuciatedwiíit smoking(41) vid ma>’ explain in panlite itigiter prevalenceuftus

bacterialspecicsin tite Dulcí population.

Witen cumparingtite dalafrom botí periodontitispopulationsstudiedwe can ideníify

two distinct patternsin titeir subgingivalmicroflora. Tite flora ftom tite Spanisitpatienígroup

is ciaraclerisedby a itigh prevalenceof P. gingivalis vid a low prevalexice of A.

actmnomycetemcomitans,while tite flora ftom tite Dulcí group is citaracterisedb>’ a higí

prevalenceuf A. actinomycetemcomitansvid P. micros. Titese differcnces ma>’ itave

titerapeuticconsequencesmainí>’ in what regardstu tite prescriptionof sysíemicaníibiotics. It

flirtiter empiasisesdial Ihis mudeoftierapy situuldbebasedun tite rcsultsuf local microbial

lo
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testing fur presenceuf targel microurgauúsms,ratiter titan in clinical criteria only. From tus

study we can not elucidate if tiese diffcrences itave any patitogcnic or íherapeutic

‘mplicaíions, buí a different geograpiticalpattern independenífrom mehitudologicalaspeas

hasbeendemonstrazed.Longitudinal studieswitit sequexitialmicrobiologicalmonitoring are

neededin urdertu corroboratediesediffercncesvid find ouí ifticy arechiicalí>’ meaningfiil.

11
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Resumen.

Objetivo. El uso muy extendido de antibióticos para profilaxis y para el tratamiento de

infeccionesbacterianasita conducidoa la emergenciade patógenosresistentesen itumanos. Se

itan documentadograndesdiferenciasen las resistenciasentrepaíseseuropeos,tanto en el uso

como en cl cumplimiento de la toma de antibióticos. Paralelamente,se itan identificado

diferenciassignificativasen los niveles de resistenciade los patógenos.Para evaluar si las

diferenciasen el uso de antibióticos influyen en el nivel de resistenciasbacterianasen la

microflura subgingival,secamparála placasubgingivaldepacientescon periodontitisdel adulto

no tratadaenHolanda(n=30)y enEspaña(n=3 1).

Material y Métodos. Se emplearonplacasde agarsangrecon concentracionesen el punto de

corte de penicilina, amoxicihina, amoxicilina y clavulanato, metrunidazol, eritromicina,

azitromicina, clindamicina y tetraciclina,para determinarla proporciónrelativa de placa

subgingival resistentea los citadosantibióticos.Como variablesadicionales,secalcularonel

número total de especiesbacterianasresistentesy el porcentajedc cepasresistentesde

patógenosperiodontalesputativos.

Resultados.En los pacientesespañoles,se encontraron niveles medios de resistencia

significativamentemás altos para penicilina, amuxicilina, metronidazol, clindamicina y

tetraciclina.La mediadel númerode especiesbacterianasquecrecíanen los mediosselectivos

fue mayor en los pacientesespañoles,al igual que el porcentajedc cepasresistentesde la

mayoríade los patógenosperiodontales.Una diferencia llamativa fue la observadaen la

frecuenciade detecciónde patógenosperiadontalesresistentesa tetracidlina. En España,5

pacientestenían ? 3 patágeiosperiodontalesresistentesa tetraciclina, mientras que este

itecito no seobservabaen ningunode los pacientesitulandeses.

Conclusiones.Se concluyeque el uso extendidode antibióticos en Españase refleja en cl

nivel deresistenciade lamicroflorasubgingivalenpacientesadultoscon perioduntitis.
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Abstract

Tite widespreaduseof antibiotiosfor propitylaxisvid for treaímentofbacterialinfectioxishas

lead tu tite emergenceofresistaníitumvi paíitugens.Greatdifferenceshavebeendocumeníed

betweenEuropeancountriesin tite usevid complianceufanlibiotics. lxi parallel, significaní

differencesiii leveisofresistantpatbogenshavebeenducumented.lii ordertu investigate

whetiterdifferencesin antibioticuseinfluencestite level of aníiniicrobial resistanceof tite

subgingivalmicrubiota,tite subgingivalplaqueofuxitreatedadultperiodontitispaíientsin Tite

Netierlands(N=30) vid Spain(N=3 1) werecumpared. Bluod agarplateswitit breakpoint

conceníratiuxisof penicillin, aniuxicillin, amuxicillin vid clavunalale,metrunidazole,

eryíhrumycin,azithromycin,clindamycinvid tetracyclinewereusedtu determinetite relative

pruportiunuftite subgingivalplaquetitatwasresistanítu tite givenvitibiotics. Additiunal

variables,weretic total numberufresisíantbacterialspeciesvid tite perceníofresistaní

strainsufpulativeperiodontalpatitogexis.lxi tite Spanisitpaíients,síaíisticallysigniflcantitigiter

meanlevelsof resisíancewerefoundfur penicillin, anioxicillin, metronidazole,clindviiycin and

tetracychine.Tite meannumberuf bacterialspeciesgrowingun tite selectiveplaíesywashigher

in tite Spanisipatienís,aswastite percentofresislanístrainsofmostperiodontalpatiogexis.A

striking differencewasobservedin tite frequencyofoccurrenceof tetracycline-resisíant

periudonía] pahhogens. In Spain, 5 patiexits itad? 3 tetracycline resistant perioduntal

paíitugens,witereasIhis wasnot observedin vi>’ oftite Dulcí patienís.It is concludedtitat tite

widespreaduseofaníibiuíics iii Spain is refiectedin tite level of resistanceoftite subgingiva]

microbiotain adulí perioduntitispatients.
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Tite widespreaduseofantibiuíicsfor propitylaxisvid treatmentofbacterial infectioxis has lead

lo tic emergenceuf resisívil ituman pahitogens.Great differexices itave been documented

between European countries in tite use of systernic antibiutics. Lxi parallel, signiflcant

differencesir> levelsof resistanípaíitogensitave beendocumented.In order tu investigate

witelier differencesin vilibiotie use influexice tite level of antimicrobial resistanceuf Ihe

subgingiva]micruflora, microorganismsfrom tite subgingivalplaqueof untreatedpatieníswith

adult periodontilis in TheNetiterlands(N30) vid Spain (N=31) wcre cumpared. Bluod agar

pIales cuntaining breakpoint concentratioxis of penicihlin, amoxici1lixi,~ amoxicilhin vid

clavunalale,metronidazole,crytitromycin, azititromycin, clindamycin and tetracyclinewere

usedtu determinetite proportionof bacteriafrum tite subgingivalplaquethai wasrcsistanttu

titese antibiutics. lxi tite Spanisit patients, statistica]]y signiflcant higber mean leveis uf

resistancewere found for penicillin, sinoxicillin, meír6nidazole,clindamycinvid tetracychine.

Tite meannumberof different bacteria]speciesgrowing un tite selectiveplateswas itigiter in

tite Spanisitpaíients,aswastic percentageof resistvit síraixis of musí periodontalpahitugexis.

A striking differcnce was ubservedin lite ftequencyof occurrenceof tetracyclinc-rcsistant

periodoxita] pathugens. lii Spain, 5 patients liad > 3 tetrac>’cline resistant periudonta]

patitugexis,whereastus wasnot observedin any oftite Dutcit patients.It is cuncludedtitat tite

widcspreaduseof antibiotics in Spain is reflectedin tite level of resisíanceof tite subgixigival

microfloraofadulí patieníswiti periodunlilis.

Tic overuse,misuseandwidespreadpropitylacticapplicaliunof antimicrobialdrugs are some

of tite factors thaí havelead tu tite emergenceof dnig resistanímicroorganisms.Microbia]

resistanceitas becumea worldwide medical,economicalvid public iealtit prublemalíitougit

microbial resistanceratesarenol equally distributedaround tite world. Also in Europe,Itere

are greal differences betweexi couníries lxi anílmnicrobial drug resistanceaniong human

patiogens. Tite use uf vitimicrobial drugs is mucí itigiter lxi sorne Mediterranean countries ir>

comparisontu centraland xiorthem countries(Baquero,1996). Pradierel al. (1997)showed

thai aníibiotic use (definedas dail>’ dosesper 1000 individuals) was 26.2 and 23,0 in France

vid Spain respectively,.and 14,0 vid 10.6 ir> Italy vid German>’ resp. Tite noncumpliance

ratesfur antibioticswere founditigit lxi Spain (42%) vid Iíaly (34%) vid France(16%) vid

amouníedlo 9% in tite UnitedKingdum.

As a consequence,antimicrobia]drugresisíanceir> southernEurupeancuuntriesis signiflcantly

itigiter litan it is in otiter countriesof tite Europeancummunity. Penicilhin-resistanceamong

Streptococcuspneumoniaeitasbeenreponedto be25% in Francevid 45% in Spainwitereas

Tite Unuted Kingdorn vid Germanyshowedsignificantí>’ lower prevalencerates(3 vid 8%
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resp.) (Baqucroel al. 1991). Tite itigit level of resisíancelo penicillin of £ pneumoniaein

Spainwascoxifirmed in astudyby Cullmann(1996)wito found 500/oofIhe strainstestedtu be

resistaní,whereastic perceníageofresistantstrainswasuxil>’ ~ in Tite Netiterlands.

Tic prevalexiceuf metiticlllin-resisíaníStaphylococcusaureus (MRSA) hasheen investigated

among7,333 strains,isolatedin 43 laboratoriesftom tenEuropeancountries.Of titesesírains,

936 (12.8%) appearedmethicillin resistaní.Tite proportionof MRSA in tite variousEuropean

countriesrangedftom 0.1% lxi Denmarkvid 1.5% lxi Tite Nctitcrlandstu 30.3% in Spain,

33 6% in Francevid 34.4%in Italy (Vosscl al. 1994). Higiter pruportiunsof resisíaníMRSA

strains towardsantibioticsotiter titan metiticiflin werealsoobservedir> Spainir> comparisontu

Tite Netitcrlands vid amauníedtu 84.7% vs 55.5% for ciprofloxacin, 96.8 vs 44.4% for

clindamycin,vid 96.8vs 55.5%for erythromycin(Vosset al. 1994).

Beta-lactaniasepruduction is une mecitanism thai is responsiblefor bacteria] resisívice

íowardsbeta-lactamantibiotics. Tite prevalenceof beta-lactamaseproducingHaemophilus

¡nfluenzae seroíypeb in Spainwas found tu be 58%-63.6%whicit was significantí>’ higher

titan it waslxi Tite Netiterlvids (9%-12%)(Cullrnann1996, Macitka et al. 1988). Multi-drug

resistanceand resistancetuwardsa]] beta-lactamantibiotics hasbeenreponedanioxig clinica]

pneumucucciisolates in Spain (Appelbaumel al. 1987). Increasingresistancein síraixis of

Bacteroidesfragiuis vid otiter sIria anaerobicbacterial species itas also been reponed

(Appelbaumet al. 1992).

Tite developmentof aníibiotic resistanceir> tite periodontalmicroflura ir> adulí paíientswiíit

periudontitis itas been investigatedtu a very limited extexid. Walker (1996) investigated

aníibioíic resisíancein adulí periodontitispatientsin tic Unuted Sialesof America. Tite mcvi

percentageof tetracyc]ine resistantisolatesdetectedbetween1980 and 1985 was Iess titan

20%, witereasit amuuntedtu 20-30% in lite period ftum 1990 ío1995. He also observeda

significaní increasein tite perceníageof periodoníalbacteria]strains resistantlo amoxicillin,

but nol lo clindaznycin, erytitromycin vid penidillin O. Otiter siudies un tite subgingival

microflora lxi periodontitis itave ixidicated tial bacterial resistancetuwardspenicillixis exist.

Kinder el al. (1986) fornid a itigiter prevaiexiceuf beta-lactamasepruducing subgixigival

Prevotella(formerBacteroides)speciesafterrecenípenicillin expusure.Van Winkehitoff el al

<1997) found 74% of tite adult periodontitis patiexil positive far subgingiva]beía-]actamase

producingbacteria.

Tite overuseof systemic antimicrobial titerapiesma>’ noí unu>’ alter lite cumpositiunof tite

periodontalmicruflurabut may also selcct for periodontalpahitogenswith a 10w susceptibility

for a numberof antinúcrobialagenís. Moreover,tite rnisuseof broad-spcctrumantibiotics lxi
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tite treatmentufperiodontitisma>’ enhancetite developmeníuf bacterialresísíance,whicit will

diminisí titeir titerapeuticpotentialvid ma>’ causeitealtí problemsin tite trealmeníof serious

infectiousdiseases.

Tite aim of tite preseníslud>’ was tu comparetite level of resisíviceuf lite subgingival

microflora of untreatedadulí patieníswitit periodontitis frum Spain axid Tite Netierlaxids.In

additiun, tite numberof paticntswihit une or mure antibioíic resisíaníperiodoníalpatitugexis

wascumparedbctweenbotí countrics.

Materialand Metbods

Patienís.

Patieníswith adiagnosisofadult periodontitiswerecoxisecutivclyselectedto participatein this

study ftum titose aítending tite graduateperioduntal clínics in lite Faculty uf Odontology,

Universiíy of Madrid (Spanisit population) vid in tite Clinic uf PeriodontologyAmsterdam

(Dutch population).Both patientpopulatioxismétwith thc fuflowing entrancecriteria: 1) age>

25 years,2)? 3 leetí in cacíquadrvitof tite dexititiun, 3)? 1 sitc/quadrantwiti a prubing

pocketdepíh?5 mm siowing bleedinguponprubing vid 4) radiugrapiicevidenceuf alveolar

bone loss in cadí quadrantof lite dentition, 5) no periodontaltreatment iistory. Exclusion

criteria were systemic ur tupical antimicrubial lhcrapy 6 weeks prior tu tite study vid

pregnancy.

Al intaketite informationun currenísystemic disorders,useof antibioticslii tite pasí,currení

medicatiunsvid smokingitabit were recorded.Tobaccosmoking was categorizedas: never

smoked(0), fonnersmokcr> 1 yearago (1), furmer smoker< 1 yearago (2), currentsmoker

1-lo cigarettes/day(3) vid currenísmoker>10 cigarettes/day<4).

Clinical periodontal paranieters

Qn tite basisof a fil moutit periodoníalexaininationand radiograpisuf tite dentition, tite

deepesíblcedingpockel(mm) witit tite maximumamountuf clinical anachmentloss (mm) in

eacit quadraníof tite dentitionwas selecíed. Supragingivalplaqueaccumulation(1>10, PI]),

bleeding un probing (BIO, Bu) vid suppuraíion(SIO, SIl) were delerminedat tite fuur

selecíedexperimentalsites.

Sa¡nplingprocedure.

After careflil removal of supragingivalplaque depusits,isolation of tite sampling sites witit

coflon mus and gexideair-drying, twa steri]epaparpoinís (Fine, West Pa]m Beach,U.S.A.)

5
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were insertedcunsecutivelyixito tite deptí of tite pocketsand lefi in place for 10 secs.Paper

puinís from ah four experimentalsiteswerepuoledin 2.0 ml reducedtrvispurt fluid (Syed&

Loescie1972).Sampleswerestoredal 4 0C vid processcdwiíitixi 2 itours afler sampling.

Microbiological procedures.

Laboratoriesin Spainvid tite Netiterlandsusedidentical microbiological protuculs. Sainples

werc voríexedfor 30 secs. vid lO-fold serially diluted in RU; 100 ul of eacit dilutiun was

platedun two seriesof non-selective5% itorse bluod agarplates(Oxoid no. 2, Oxuid Ltd.,

Basingstoke,Engivid) supplementedwitit haemin (5 mg/L) vid menadiune(1 mgfL) for

determixiatiunoftite total acrubicvid anacrubicbacterialcountsvid delerminatiunofspecific

periodontal patiogens(see below). Sampleswere also plated un trypticase soy serum-

baciíracin-vancomycinpIales(TSBV, Slots 1982) fur isolatiun vid countingofActinobacillus

act¡nomycetemcom¡tans.

In ordertu quvitilate tite proportionuf tite microfluraresistanítu vitimicrobial agents, bluod

agarplatessupplcmentedwitit tite following antimicrobialageníswerc used:

penicillin O ( 0.5 hg/mI, ICN), amoxicillin (3.0 ¡ig/mI, Smithklinc Beeciam),amoxicillin vid

clavulanicacid ( 3 vid 0.75 ~ig/m]resp.,Smititklixie Beeciam),metrunidazule(8 i.±g/mI,ICN),

erythrumycin(2 ¡xg/mI, ICN), azititromycin( 2 ¡g/ml, DC), clindamycin (4 .ig/mI, ICN) vid

íctracycline(8 ¡.tg/ml, ICN). Selectivevid non-selectivebluod agar plateswere ixiuculaled

wiíit 0.1 ml of apprupriaíediluíionsoftite subgir>givalplaquesaxnples.

TSBV pIaleswereincubatedin air witit 5%CO
2 at 37

0C for 5 days, bluod agarpialeswere

incubatedfor 14 daysal 37 C iii 80v/o N
2, 100/o CO2 vid 10% 112. For determinationof tite

resistantaerobicpanoftite subgingivalmicruflora,a secundset uf seleclivebluod agarplates

wcre inuculatedvid incubatedir> air witit 5%CO2 for 7 days.

Total aerobic ami viaerobic cuunts were assessed~onnon-selectivebluod agar piales.

Presencevid numbers of tite putative periudontal patitugensPorphyromonasgingivalis,

Prevotellaintermedia,Bacteroidesforsythus, Fusobacter¡umnucleatum,Peptostreptococcus

micros vid Campylobacterrectusweredeterminedun the viaerubicnon-selectivebluod agar

plates. Idexitification of tite selecíedbacterial specieswas based un Gram stain vid ccli

morpiology, acrutolerance,productionof catalasevid un a numberuf biocitemical rcactions

(Rapid ID 32A, BioMerieux, SA, France,van Wixikelhoff el al. 1988 ,Winkel el al. 1997).

Total couxits of A. actinomycetemcomitans were perfurmed un TSBV plates. A.

actinomycetemcomitanswas idexitified un tite basis uf its citaracteristiecoloxiy morpiolgy

6
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(star-likeinnersíructure),a positivecatalasereactiunwitit 3% itydrugenperoxidevid aset of

speciflc exizymes(API.ZYM, BiuMerieux. FranceSA, Slots 1981). For determinalionof tite

perceníageufresistaníbacteria,tic total numberofcolon>’ furming units (cfi>) wasdetermixied

vid cxpressedasa percentagerelativelo tite total cfi un tite non-selectivebluodagarpIales.

The number uf morpiologicalí>’ differexit colon>’ types as well as numbers of pulative

periodoníalpatiogenswasdelerminedun tite variousselectivebluod agarpIales.

Microbiological control procedures

In butí laboratories, transpon vid isolation media wcre preparedaccurding tu idexitical

protoculs.Tite aníibioticsusedfor tite selectiveisolation of resistaníbacteriawerepurcitased

from tite saniecompanies.In ordertu control for similar laboralor>’ prucedures,four puoled

subgingival samplesfrom four uníreatedadulí patieníswere oblained in tite Departmentof

Periodontology,Dental Scitool of Madrid, Spain. The samplesweresplit ir> íwo in RU vid

lite cuoled saniples(< 10 0C) were sent tu Tite Netiterlvids wititin 24 iours. Durixig Ihis

period, tite samplesin Madrid were kepí at 4 0C. The numberof comparisonsincluded 64

resisíancelevelsestablisiedin botí laburaturies.

Statistical analys¡s.

Tite percenlageof resistaníbacteria,preseníin tite subgingival plaqueof eaci patiení, was

calculatedby dividing lite numberof cfi obíainedun tite antibiotic-containingmediaby tite

numberof cfi ublainedfrom lite currespuxidinganíibiutic-freeagarpiales.For lite Dulcí vid

tite Spanisipatienígroups,meanresisíanceleveisfur eachantibioticwerecalculaled.

An uxipairedT íestwasusedtu tesífor differencesin leveisof antibiutic resisíancebetweentite

íwo stud>’ populatioxis. A Chi-squaretesí wasusedtu tesí for diffcrencesin prevalenceuftite

variuusperiodonta]patitogexisin botípatienígroups.

7 --
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Results.

Controlsamples

Levelsofresistanceof tite fuur control samplessiowedno staíisticallysigniflcant differences

in lite meanlevelsof resistancefor tite aerobicbacteriafor any of tite antibiotiestested.Levels

uf resisíanceof tite anaerubicbacteriawerenul statisticallysignificanlí>’ different for sevenof

lite eigitt aníibioíics (1> > 0.1). Huwever,fur amoxicillin vid clavulanicacid, tite differencein

tic meanlevel ofresisíancereachedtic level uf significance(P< 0.05).Qntite amuxicillin and

clavulanieacid bluod agarplates, proportioxisof the resistantmicroflora werevery luw and

rangedftom 0.090/o tu 0.41%oftite microflura in lite Dutcit analysis,witereastitey were0% in

sil fuur oftite Spanishanalyses.

PatientQrouDs

Tic numberof patienísparticipatingin tite siud>’ was 31 in Spain vid 30 iii Tite Nether!ands.

Patiení dcmugraphicsare summarizedin Table 1. Tite meanage of tite Spanishvid Dutcit

palientswas 43.1 vid 43 years resp. Tite perceníageof current smukers(grade 3+4) was

itigiter in tite Dutcit populationbuí tite differencedid nut reacítite level of significance.Tite

percentageof patientsthaI itad used aníibiotics in tite 12 montits prior tu tite study was

signiflcantly higiter in tite Spanisitpaíientgroup (P < 0.001). Tic useof amoxicillin vid tic

perceníageof patients litat currexitly used systemic drugs otiter titan antibiotics were

significantí>’ higiter ir> tite Spanishstudypopulation (PC0.00]).

Table 2 summarizesclinical dalaof botí síudypopulatioxis. Tite meanprobing pockct deptí

vid tite meanclinical atlacitnxentlevel al tite sampledsiteswere sligittly higiter ir> tite Dulcí

population(PC 0.01 vid P—0.057resp.).Tite percentageof patieníswitit a meanplaquclevel

of Ph at tite sampledsites was síatisticalí>’ higiter in tite Spanisit paíients(PC 0.001). Tite

percentageof patientswitit aBu scorewassimilar in bou groups.

Figure 1, sitowstite meanleveisof resistaxil anacrobicbacteriair> lite Spanisitvid tite Dutcit

patiení groups. Síaíistically significant differenccs wcre noted fur penicillin, amuxicilhin,

metronidazole, clindamnycin vid telracycline. lxi tite aerobic subgingival microflora,

significantí>’ higiter meanlevelsof resista¿níbacteriawere found ir> tite Spanisipatienísfur

erytitrornycixi, azititrumycinvid íetracycline(Figure2).

Table 3 summarizestite prevalenceof selectedperiodontalpatitugexisiii botit studygroups.A

luwcr prevalenceofA. actinomycetemcomitans(PC 0.03)vid P. micros(P<0.001)wasnoted

in tite SpanisitgruupwitercasP. gingivalis sitoweda itigiter prevalexicein tite Spanisitstud>’

8
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group(P’C0.05). Figs. 3 vid Figure4 presenttite numberof patieníswitit une urmoreputative

periodonta]patitugexisresistantu teíracyciineand peniciflin respecíive]y.Lxi tite Spanishsíudy

group, five paticnts itad > 3 tetracycline-resistantpatitogexisversus o in tite Dutcit patiení

gruup. Difibrencesir> lite prevalenceuf penicillin-resistaníperiodontalpatiogexiswere rauiter

small. Titerewas a relatiunshipbct’weentite presexiceof> O tetracycline-resistantperioduntal

patitogenvid tite countryof isalation(p=z0.0046). Tite oddsralio vid relativerisk of itaving

une ur more teíracycline-resistvit periodoxital patitugenswere 5 vid 2.42 respectivelyfur

Spanisitindividuals.

Table 4 shows tite mean number of colon>’ morpitotypesobservedQn tite aerobicafly vid

anaerubicalí>’incubatedselectiveantibiotiepIalesoftite Spanisitvid tite Dulcí plaquesamples.

Witiout exception, tite Spanisit plaque samples siowed a larger number uf colon>’

marphotypesresistanítu tite tesíedantimicrobialagent¡ Tite percentagesof strainsof selected

perioduntal patitugensgrowixig un tite selectivepIales are surnmarizedir> Table 5. The

perceníagesuf resistanísíraixiswas itigiter in tic Spanisitpalienis for musí of tite vitibiotics

testedwitit tite exceptiunof E. nucleatumisulatesfor erytitromycin vid azihitromycin in tite

Dutcit subjecís. Fur peniciflin vid amuxicilhin, tite percentagesof resistantsíraixis of /‘.

intermedia. B. forsythus vid 1K nucleatumwcre higiter in tite Spanisitpatienís. Tite vast

majority of periodoníalpatitogenswere susceptibiitytu amuxicillin vid clavulanicacid witit

tite exceptiunuf sornestrainsof B. forsyt/wsvid F. nucleatumin tite Spanisitpatienís.These

ubservationssuggesí tital bela-lactamaseproduction may be une mecitanismof bacterial

resistanceíowardsuxiprutecíedpenicillins. Witit tite exceptionof a small numberuf strainsin

tite Dulcí patients,metrunidazoleappearedinhibitory tu a]] putativeperiodontalpatiogexis.

Tite susceptibilityof periadoníalpatitogenstu erytitromycinvid azithrumycinwascomparable

belwcexi tite lwo populatiuxis ivití tite exception of B. forsythus, witicit sitowed a itigber

percentageofresistvit straixis in tite Spanisipupulation.Resistanceof pei-iodontalpatiugexis

tu clindaniycin was ubservedin four species ir> tite Spanisi patiení group.Telracycline

resistance was ubserved for all perioduníal patitogexis isolated from tite Spanisit patients vid

ranged frum 10 tu 1 0O0/o of tite strains. lxi contrasí,teíracyclinc resistanceir> tite Dutcit
it-....— i:

PUFuLOLIUII was~‘ALJ observedin twu speciesvid al low percentages. ‘4~ ~1” A Oc
t Q

~
~ 1

U
st

Discussion

lxi Ihis siud>’ we investigatedtite susceptibilityoftite subgingivalmicruflora from paíientswitit

uníreatedadult periodontitis living in Spain or tite Nehiterlands.Little infurmatiun is available

9



.XRTICLZLO ORIGrNM. 1

in lite scientiflc literaturecuncerningtic level of resistanceuf tite periodontalmicroflora in

adult periudontitispatienísin relationtu tite useof systcmicanuimicrobialdrugs. Tite rationale

for comparing paliení populatiuxis from Spain and Tite Neticrlands is tite large body of

evidexicesiowing a mucí itigiter useuf anuibiotics ir> Spain (Cuilman 1996, Baquero1996,

Voss el al. 1994) in cumparisuntu otiter cuunírics. This itas resulíed in higí antibioíic

resisíancelevels of a number of medicall>’ relevaní paíitugenslxi Spain (Cullmann 1996,

Baquero1996, Voss et al. 1996). Infurmation ftom lite presenístudy may itave titerapeutic

implicationsfur lite treaímentufnon-oral ixifectiuxis causedby oral patiogexis.Dissemixiation

ufperiodontalpatiogenstu otiter bod>’ sitesfrequentí>’occursvid ma>’ causeseriousdiseases

sucíasbrainabscesses,lung ixifectioxis, endocarditisvid soft tissueinfections(van Winkelitoff

& Slots 1999).

Tite l-wo study pupulaíionsconsisíedof uníreatedadult perioduntitis patieníswiuit pockeí

deptí> 6 mm vid generalizeddisease. Themeanprobing pockeídeptí vid lite meanplaquc

mdcxwere significaníl>’ worsein tite Duicí patiení group. However, itere is no reasontu

assumethaI tite differenceslxi titeseclinical parametersitad vi>’ bearingun lite micrubiulogical

paranietersvid outcomcsoftic presenístud>’.

We usedwito¡e subgingival plaquesaniplestu test for resistancelevels becauseihis metitod

wasproveneffecíivc vid informative (Walker el al. 1983). In addition, we determinedtic

perceníageof individual resisívil periodontalbacterial straixis amunga numberof putative

periodontal patitogexis. Wc sitowed thai tite anaerobic periodontal bacteria ir> adulí

periodonlitis patients in Spain displaycd a significaní higiter level of resisívice íowardsa

number of aníibiotics, sucí as penicillin, aniuxidillin, metronidazole, clixidaniycin vid

íetracycline. A síriking flxiding was lite ubservationlhat elevenSpanisipaíientsitarbured> 2

íeíracyline-resistvitputativeperiodoxital patiugexisversusO ir> lite Dutcit population(Fig. 3).

Penicillin resistancemay, in pan, be explainedby tite presenceof beta-lactamaseproducing

bacteriasincetite level of resistancetu tite viioxicillin plus clavulanicacid was cunsiderabí>’

lower. Beta-lactamaseactiviíy in tic subgingivalplaqueitasbeendetectedin tite majority uf

adulí periudontitispatients(Walker et al. 1987, van Wixikelhoff et al. 1997). Tic level uf

resistancelo metronidazulewas relativel>’ itigit lxi butit tite Spanisivid Dutcit patients. This

ma>’ be due tu tite presenceof relaíively high proportiuxisofnon patitogexiic-micruurganisms,

e.g. facultativeanaerobicsíreplococcitial arenot susceptibletu metrunidazole.As sitowxi ir>

Table 5, no meíronidazole-resistantpatitogexiscouldbedetectedin vi>’ uftite Spanisit saxnples

vid uní>’ ver>’ fewresistvitpatitogexiswerefoundin tite Dulcí saniples.Recentí>’,Wixikel el al.

(1997)situwedsignificanícinical vid microbiulugicalimprovemenísin patieniswitit reftactory

‘u
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periodontitisassuciatedwitit high levelsofB. forsythus, P. gingivalis vid P. inzermediathaI

weretrealedwiti mecitanicalperiodontalhiterapyandsysíemicmetronidazole.

We observeda itigher prevalenceof A. actinomyceteincomitansvid a luwer prevalexiceof J>

gingivalis in tite Duicí patienís.Tite numberofpatientsinvestigatedir> titis study is loo small

tu allow any cunclusion un differexices in prevalenceof botí patiogexis between Tite

Netiterlandsand Spain.

Tite resulísof lite presexil investigationsitow tiat tite widespreaduseof antibiotics itas vi

impací un tite periodontal microflora in untreatedadult paíients witit periodontitis. This

observationma>’ itave cunsequencesfor tite treatmentof titis cironic periodontalinfectiun

(Greenstein,1995).Firsí, it should encuuragedentisíslo be restrictive ir> tite prescriplionof

antibiotics for oral infectioxis ¡ti casis, chrunicperiodonlilis (Slots & Pallascit,1996). A large

bod>’ of evidenceis available ir> tite periudontal literaturetu sitow thai proper mecitanical

supra-vid subgir>givaldebridementvid uptimal hume carecan controlperiodontitisand can

hall flirtiter progressionof alveolarbune¡ussfor a long periodoftime ir> tite majority ufcases

(Badersíenet al. 1984, Lindite & Nyman 1975). lxi daily practice,der>tists itowever, are

confruntedwitit patienís íitat respuxid puorí>’ tu conventionalperiodoníaltrealmení. Titese

patienísma>’ beneflt ftom vi adjunctivesystcmic antimicrobial tierapy (Winkel el al. 1997,

van Winkelioff el al. 1992, 1997). Recentdala indicatethaI a regimeof metrunidazuleand

amoxicillin asvi adjunct tu mechanicaldebridememin adult patieniswitit peiiodontitis with

undetermineddiseaseactivity can significantí>’ improve clinical vid microbiologicaltreaíment

ouícome(Pavicicel al. 1994, Berglunditet al. 1998,Wixikel ci al. 1998). Secoxid, selectionuf

tite type vid lite regime of antimicrubial íiterapy situuld be based un microbiological

information uf tite subgingival microflura since diffeTent periudoníal pathogensmay be

involved iii reftactury periodoxititis (van Winkelitoff et al. 1991, American Associatioxi uf

Pcriodontology 1997). Titird, given tite higit level uf resisíviceof tite periodontalbacteria

towardsa ilúmber uf antibioíics, susceptibiityíesting for a numberof relevaní anuibiutics

should be considered,althougit iii vúro susceptibility doesnul nccessarilyindicate in vivo

clinical efficacy. This discrepexicyitas recentí>’ beensitown for anioxicilhin andclavulanic acid

in tite treatmentuf adult periudontitis(van Winkehitofl’ el al. 1997, Winkel et al. 1999). lxi

sumniar>’, tite resulísuf lite presenísiud>’ sitow thaI sysiemicantibiotics, usedir> tite trealmení

of humaninfections , probabí>’ haveaix impací un tite antibiotic susceptibiityuf subgingival

bacteria.
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Table 1. Characteristics of Ihe Span¡sh and Dutcb study groups.

Paraineter SpainN31 TheNetherlandsN=30

Age

Mean age

Age range

%female

43.1

26-62

55

43.0

29-63

57

Cigareitesmoking#

4

3

2

0

48.4%

3.2%

3.2%

22.6%

22.6%

46.7%

26.7%

10% -.

10%

6.7%

Lan ant¡b¡otic use

l-l2muntits

13-48 montis

>6omontits

never

54.8%

25.8%

0%

19.4%

10%*

10%

43.3%

36.7

Type of used

antibioties

Amuxicillin

Metronidazole

+sp¡ramycin

Metrunidazule

48%

12%

0%

53% *

0%

10.5%

% of currentusenof

systemicdrugs 32.3 3.2 *

#: 4= currexil smokcr> 10 cig./day; 3’=current smoker 1-10 cig/day; 2= former smoker C 1

ycarago; 1=formersmoker>1 yearago;Oneversmuked.t PC 0.001.
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Table 2. Clinical data of the Spanisb (N=31) and Dutch (N=3O) patient groups.

Parameter Spain

(N=31)

The Nethertands

(N=31)

Raque indez

%siíesPlo

% sites PH

21.8

78.2

45.8

54.2*

Probing pocket depth

Mean

SD

Maximum

Minimum

6.2

0.8

8.2

4.5

1.2

9.8

5.8

Clinical Atlachment level

Mean

SD

Maximum

Minimum

7.0

1.4

10.5

5.0

8.0

2.5

11.3

0.0

Bleeding Index

%sitesBlo

% sites Bu

1.6

98.4

1.7

98.3

Suppuration

% patients witb Sil

meannumbcrof

sites with SIl/patienís

51.6

1.03

56.7

1.13

~, P<0.001;~, P <0.01
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Table 3. Prevalence and proportions of selected periodontal pathogens in tite Spanisb

and Dutch patient groups.

Spccies N Prevalence Mean% SD Range

Aa Spain 1 3.2 0.45 0.08 0-0.45

Netherlands7 23.3 3.0 2.3 0.11.2

Pg Spain 20 64.5 21.7 16.1 0-60

Netiterlands 11 36.7 28.6 ¶8.1 0-71.3

Pi Spain 23 74.2 . 7.4 6.9 0-31.8

Netiterlands 27 90 6.3 6.8 0-25.8

Bf Spain 20 64.5 7.3 7.2 0-32.2

Netiterlands 22 73.3 7.7 6.7 0-31.0

Pm Spain 18 58.1 4.0 3.2 0-12.4

Netiterlands 29 96.7 7.2 7.0 0-26.8

Fn Spain 31 100 6.9 9.7 043.0

Netiterlands 30 100 9.3 11.8 0-56.6

Cr Spain 5 16.1 2.2 1.5 0-8.1

Netiterlands 11 36.7 4.0 2.6 0-8.7

BPAR Spain 5 16.1 3.7 1.8 0-8.0

Netier!ands 5 16.7 6.7 3.2 0-13.6

Aa, Actinobacillus actinomycetemcomitans.Pg, Porphyromonasgingivalis, Pi, Prevotella

intermedia<Bf, Bacteroidesforsythus, Pm, Peptosmeptococcusmicros, Fn,

nuclea¡um,Cr, Campylobacterrectus,BPAR, black-pigmentcdanaerobicruds

Fusobacterium
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Table 4. Mean number of colony morphotypes on seleetive antibiotic blood agar piales

afler inoculation of subgingival plaques froni untreated adult periodontitis patients froin

Spain (N=31) and The Netberlands (N30).

Pení-

Cillin

Amad-

clflin

Amad- Metro-

caflin+ nidazole

Erythm-

mycin

Azithw-

myein

(linda-

mycin

Tetracy

cUne

davunsia

te.

Spain

Anaerob’cal¡y 6.2 6.6 3.5 7.5 6.5 5.3 5.2 7.2

Atrobically 2.5 ¡.7 1.2 6.9 4.4 3.2 4.9 4.1

The Netherlands

A.naerobicallv 3.5 2.8 1.4 3.6 3.4 2.1 J3.1

j37 1.8 ¿.a t2 12.5AeTublcally 1.7 0.4 0.3 —

1

I8

u,,Ilo1tc.’.



Table 5. Percent of bacterial strains fro¡n Spanish and Dutcb untreated adult

pcriodontitis paticnt growing on antibiotic-selective blood agar plates.

PenkiIin Ainoxicillin Augmentin Metronidazole

ESP NI. ES? NL ESP NL ISP NL

Aa 0 42.9 0 0 0 0 0 14.3

Pg . 15 0 20.0 9.1 0 0 0 0

Pi 82.6 37.0 65.2 29.6 0 0 0 0

Ef 35.0 4.5 25.0 0 10 0 0 0

Fn 54.8 13.3 32.3 16.7 6.5 0 0 3.3

Pm 10.5 6.9 15.8 6.9 0 0 0 0

Eiythromycin Azithroaycin Ciindamycin Tetracycline

ESP NL ES? NL ISP NL ESP NL

Aa 0 14.3 0 42.9 0 0 100 0

Pg 5.0 9.1 20.0 0 5.0 0 10.0 0

Pi 4.3 3.7 17.4 3.7 17.4 3.7 52.2 7.4

Bf 20.0 4.5 25.0 4.5 5.0 0 15.0 0

Fn 77.4 93.3 6.5 96.7 3.2 0 29.0 10.0

Pm 26.3 24.1 ¡0.5 3.4 0 0 21.1 0

Aa, Actinobacillus actinomycetemcomi¡ans;Pg, Porphyromonasgingivalis; Pi, Prevotella

intermedia;Bf, Bacteroidesforsy:hus;Fn, Fusobacteriumnucleatum;Pm,Peptostreptococcus

micros.
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LEGENDS.

TITLE:
Antimicrobial resistancein te subgingival microflura In patients with adult

periodontitis.A comparisunbet-weenThe NetberlandsandSpain

FIGURES:

Figure 1. Resistanceleveis of selectedantfrnicrubial agentsof anaerobiebacteria
from te subgingivalmicrofloraofDutch andSpanishpatients.

Figure 2. Resistanceleveis uf selectedantimicrobial agentsof aerobic bacteria
from te subgingivalmicrofloraof DutchandSpanishpatiernts.

Figure 3. Number of patients with a given number of tetracycline resistant
species.

Figure4. Numberof patients with a given number of penicillia resistant specxes.
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.

Herrera,D., van Winkelitoff, M.,Dellemijn-Kippuw,N., Wixikel, ECl., Sanz,M.

“¡3-lactamaseproducingbacterialii Ihe subgingival ¡nicroflora in adult pat¡ents with

periodontitis. A comparisonbetween Spain and The Netherlands.”

JournalofClinical Periodontology2000;27(8).

Resumen.

Objetivo. Los paises con un alio consumo per capita de antibióticos, demuestrancon
frecuenciaun alto nivel dc resistenciasa axitimicrobianos.El objetivo de esteestudiofbe el de
comparar la prevalenciay nivelesde bacteriasproductorasde jl-lactamasasen pacientes
adultoscon perioduntitisen Españay Holanda,y caracterizarlasbacteriasproductorasde 13-
lacíamasasen ambosgrupos.

Material y Métodos. Se seleccionaron consecutivamentepacientes con periodontitis
moderada-severa,que respondierona preguntassobre sus enfermedadessistémicas y
medicaciónactual,historia de uso de antibióticos,y hábito de fimar. Las variablesclinicas
incluyeronprofundidadde bolsa,nivel de inserciónclinico, sangradoal soxidajey supuracion.
Las muestrassubgingivalesconjuntasdc 4 localizacionesseleccionadasse cultivaron en
placascon agar sangrey con o sin amoxicilina y amoxicilina/clavulanato.Las colonias
bacterianas que crecían en las placas de amoxicilinas pero no en las de
amoxicilina/clavulanato,se evaluaron en cuanto a la producción de 13-lactarnasas.Las
bacteriasproductorasde [3-lactamasasseaislarone identificaron.

Resultados.Esteestudioanalizóa 31 pacientesenel grupoespañoly a 30 en el holandés.Los
grupostenianmediadeedady distribuciónde sexo similares.La evaluacióndel usoprevio dc
antibióticos,reveló que el 54.8%de los pacientesen el grupo españoly el 10% del grupo
holandés itabian consumido antimicrobianos en los 12 meses previos (p<0.001). La
prevalexiciade bacteriasproductorasde 13-lacíamasasfue dc 87.1% en el grupo españoly de
73.3% en el grupoitolandés.Los recuentostotalesde bacteriasproductorasde 13-lactamasas
en placasde amoxicilina (p<O.OI), el númeromedio por pacientede coloniasdiferentes
productorasde 13-lacíamasa(p<O.OOI), y el número de coloniasresistentesa arnoxicilina
(p<O.OOl) fueron sigxificalivamcntemás altos en el grupo español. Se aislaron para su
identificación 74 cepas productorasIl-lactamasaen el grupo españoly 33 en el grupo
itolaxidés. 23 de las 35 cepasidentificadasen el grupo español,y 32 de las 33 en el grupo
itolandés,pertenecíanal géneroPrevotella.

Conclusiones.Sc ita evaluado una elevada prevalencia de bacteriasproductorasde ¡3-
lactamasasen dos poblacionesdiferentes,pertenecientesa dos paiseseuropeoscon claras
diferenciasen la politica de uso de antibióticos. En el grupo españolseevaluóuna mayor
prevalenciay complejidad de la microflora productorade 13-lactamasas,asociadocon un
mayorconsumode antibióticos.Esteestudiodemuestraqueel elevadouso de antibióticos ¡3-
lactámicos se refleja en el porcentajede bacterias productorasde ¡3-lactamasasen la
microflorasubgingivaldepacientescon periodontitis.Estainformaciónpuedeser importante
en el tratamientode la periodontitissevera.
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Abstract

Cuuntrieswitit a high percapitaantibiutieusefrequentlydemonstratea itigh level of drugresistance.

Tite aim of titis studywasto comparetite prevalenceasid levelsof¡3-lactarnasepruducingbacteriain

tite subgingival micruflora in adulí patieníswith periodontitislii Spainvid Tite Netiterlands,vid tu

characterisej3-lactamaseproducingbacteriair> botit paíiexit saniples.

Patientswith moderatetu severeperiuduntitiswere consecutivel>’se]ectedasid askedtu reponun:

currentsystemicdisurdersasidmedicatiuns,itistur>’ of useufantibiotics, asid smoking itabits. Clir>ical

variablesincludedprubing pocketdepiit, clinical attachmentlevel, plaque,bleedingun probing, asid

suppuration.Puoledsubgixigivaisamplesof4 selectedsiteswere anacrobicallyculturedin bluodagar

plates witit and witituut amoxicillin, vid amoxidilhin/cla~ilanate.Bacterial colunies growing iii

amoxicillin platesbuí not un amoxicillin/clavulanateplatesweretestedfor [3-lactasnaseproduction.

¡3-lactamaseproducingbacteriawereisalatedvid identified. 31 patiexitswerestudiedin tite Spanish

group and 30 in tite Dutcit group. Comparablemeangendervid ageswcre found. Evaluationof

previuusviíibiotic userevealedthai, ir> tite prcvious 12 moxitits, 54.8%of patients in tite Spanisit

groupvid 10%in tite Duíchgroup reponedaníibiuticuse(p<0.001). Tite prevalenceuf ¡3-lactamase

producingbacteriawas 87.1%.ixi tite Spanisitgroupasid 73.3% ir> tite Dutcit gruup. Total countsof

¡3-lactaniaseproducingbacteriaun amoxidillin plates(p<O.Ol), tite meannumber of different [3-

lactamaseproducingcoloidesper paticxit (p<tO.OOl), asid tite numberofamoxicillin resistantcoloides

(pctO.OO1)were significvitly higiter in tite Spanisitgroup. 74 [3-lactaxnasepruducingstrainsir> tite

Spanishgroup asid 33 in tite Dutcit group were isolatedfor identification. 23 uut of 35 identified

strains lxi tite Spanishgroup,and 32 oui of33 lxi tite Dutchgroupbelongedto Prevotellagenus.

A higit prevalenceof13-lactasnaseproducingbacteriaitas beenevaluatedir> t’wo disíir>ct populatiuns,

bclonging tu two Europeancauntrieswitit clear differcnces in antibiutic usagepolicy. A itigiter

prevalenceasid amorecomplcx[3-lactasnaseproducingmicruflora,werefouxid in tite Spanishgroup,

associatedwitit a itigiter antibiotic consumptiun.Titis study sitows titai a itigiter useof 13-lactam

antibiotics is reflectedir> tite % of 13-lactamaseproducixigbacteriair> tite subgingivalmicroflura of

paíients witit periodontitis. Titis infonnation ma>’ be important in tite treatment of severe

periodontitis.
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¡3-lactamase producing bacteria in the subgingival microflora of adult pat¡ents witb

periodontitis. A comparison between Spain and The Netherlands.

Antibiotic resistanceitasbecomea seriousproblemin today’s medical asiddental practice(Walkcr,

1996). Bacterial resisíanceíowards anuimicrubial agenis can be related tu titree mecitanisms:

alteratiunoftite viuimicrobial agenttargetsite in tite bactcrium;preventionof its accesstu tite íarget

site, andixiactivatiun uf tite antimicrobialagent(jDanziger& Pendland,1995).A group of enzymes,

known as [3-lactaxnases,are able tu upen tite [3-lactamring of ¡3-lactani antibiutics, resulting in

inactivationoftite drug(Rotscitafer& Ostergaard,1995).

Antimicrubial resistanceis relatedtu tite useof antimicrobialagentsin agiven exivirunment(Sanders

& Sviders, 1992). Cuuntrieswitit a itigit per capitaantibiotic usedemunstratea high level of drug

resistance(Baquero,1996a).

Tite useof antibiotics (defixied asdail>’ doses/1000inhabitans)in Spainand Franceamounts23 asid

26.2 respectively,whereastitis ratesonly between10-14 in Italy, Tite UnitedKir>gdom andGerman>’

(Pradierci al. 1997). lxi addition, tite non-complianceratesuf antibiotie useare itigiter ir> Spain

(42%), in comparison tu France (16%) asid tite United Kingdum (9%) (Baquero& Task Furce

Spain, 1996b).Higiter levelsof antibioticresisíasicetu different itumanbacterialpatitogensitave also

been documented ir> Spain witen compared tu otiter Europeancouxiíries. (Baquero, 1 996a;

Felmingitamet al. 1996; Ducir & AlexanderPrujectGroup, 1996; Macitka et al. 1988;Tunér &

Nord, 1993;Cullmann,1996).

lxi Spain, 70% of tite daily usedantibiutics are penicillins and cepitalosporisis(Pradieret al. 1997).

Sixice 13-lactaniasepruducílonis Ihe most important mecitanismof resistancetu 13-lactamdrugs

(Danziger& Pendland,1995), it is not surprisingtitat tite prevalenceof j3-lactanxaseproducing

bacteriais higiter ir> Spain in cumparisontu ncigitbouringcouníries.¡3-lactamasepruducingbacteria

canprotectnon-producir>g bacteriafrom f3-lactaniantibiotics witicit may leadtu titerapeuticfailure

or discase recurrence (Danzinger & Pexidíasid, 1995). ¡3-lactaniase producing Haemophilus

influenzae strainswerc detecíedin 31% of Spanisitand in 6.8% in Dutcit isolates(Macitka et al.

1988).Asiutiter study reponed un 30-33.3% ¡3-lactamasepositive H. influenzaeisolatesin Spain,

witicit was significantí>’ higiter titan otiter Eurupeancountriesixicludixig Italy, France,Germanyasid

United Kixigdom (3.5-19.5%).Tite level uf resistanceir> Spain is comparabletu titat reponedftom

tite U.S.A. (19.7-37.r/0)(Doern& AlexanderProjcctGruup,1996).

3



ARTÍCULO ORIGINAL 6

Reponsfrom differexit countries itave sitowxi vi increasing prevalenceof patients witit oral and

subgingivalj3-lactviiaseproducingbacteria(Walker et al. 1987;Heimdaitl et al. 1981;Kixider et al.

1986; Brook, 1984; Valdéset al. 1982; Kónónenci al. 1995; Legg & Wilson, 1990; Wast’ et al.

1986;Lewis ct al. 1995;van Winkelituffet al. 1997).

Our itypotitcsisis titat tite level of 13-lactamaseproducixig bacteriain tite subgir>givalmicroflorawill

be itigher in countries with itigher 13-lactam antibioíic cunsumption. Tite alin uf titis siud>’ was tu

comparetite prevalenceandlevelsuf (3-lactamasepruducingbacteriain tite subgingivalmicroflora in

adult patients wiiit periudontitis in Spain vid Tite Netiterlands. A second ubjective was tu

citaracterisetite [3-lactamasepruducingmicroflurain butit patientsamples.

Material and Methods.

Patients.

Patients,diagnosedwitit moderatetu severeperiudontitis,wereconsecutivel>’selectedaccordingtu

tite folluwing entrancecriteria: a) age > 25 years;b) 3 or mure teetit in eacit quadrantof tite

dentitionwith at leasíune siteper quadrasitwitit a probir>g pocketdeptit=5 mm and with bleeding

un probixig; c) radiographicevidenceof alveolarbonelosslxi eacitquadrantof thedentition.

Patientswereexcludedfrom tite sud>’ II tite>’: a) itad a itistory uf previousperiodonta]treatment;b)

hadusedsystemicortopicalantimicrobialtiterapy4 weeksprior tu tite sud>’; c) werepregnant.

At baseline, infurmation un current systemic disorders,currcnt medications, itistor>’ of use of

antibioticsvid smokingitabits wererecurded.

Microbiological sampling.

Ir> eacitquadrantofdic dentition, tite deepesiperiodontalpuckeisituwing bleedixig un probingwas

selected for micrubiolugical sampling. Afier careflil removal of supragingival plaque deposits,

isolation of tite sampling sites witit cotion rolís and genile air-drying, 2 sierile paperpuinis (Fine,

WestPalmBeach,U.S.A.)wereconsecutivel>’insertedixito tite deptit of tite pocketvid left ir> place

for at leasí 10 seconds.Paperpoints from aIl 4 selectedperioduníalsiteswere puoledin 2.0 ml uf

reducedtransponfluid (RIF) (Syedasid Loescite,1972). Samplesweresturedat40 C andprucessed

wititin 2 itours afier sampling.

Microbiological procedures.

4
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Laboratoriesir> Spain andTiteNetiterlandsusedidenticalmicrobiolugicalprotocois.Mier vortexing

for 30 secunds,samp¡esweretenfoldserially diluted in PBSar>d 100 ¡sí ufapprupriatedilutions were

platedun nun-selective5%itorse bluodagarplates(Oxuid no. 2, Oxuid Ltd., Basingstoke,England)

supplementedwitit itaemin (5 mgfL) vid menadione(1 mgfL) for enumerationof total anaerobic

bacteria]count.

In arder tu determine dic proponions of ibe subgingiva] micruflara relative]>’ resistant tu

anímúcrobialagents,bluod agarplateswere supplementedwidi amoxicillin (3.0 íxg/ml, Smithkline

Beecitam),and amuxicillin asid clavulanicacid(3 asid 0.75 i’g/ml respectivel>’,Smititkline Beecitam).

Titese selective bluod agar plates were inoculated with 0. 1 ml of apprupriatediluíions of tite

subgingival plaquesamples.Bluod agarplateswereincubatedfur 14 daysaí 370C ir> 80”/o N
2, 10%

CO2 and 10% H2.

Detectionof J3-lactamaseproducing bacteria.

Colonies growing un amuxicillin platesbut not un axnoxicillin-clavulasiateplates were considered

suspected[3-lactamaseproducing bacteria(van Winkelitoff et al. 1997). Titese culonies were

evaluatedfor ¡3-lactamaseproductionby mcansof nutrocefindisks (Dryslide, Difeo Laburaturies,

Detroit, U.S.A.) (van Winkelituff ci al. 1997). Coloniessitowir>g a pusitive tesí were purified asid

kept frozen for additiunaltesting.

Identification of síricí ar>aerobicbacterial specieswas madeby meansof tite API 32-A sysíem

(Biomeriucx, La Balme Les Groties,France). If a definitive identificationwas nut possible,isalates

werc citaracterisedby gram-staining,cdl morpitulogy,andacrotulurence.

Microbiological parameters.

Tite fullowing microbiologicalvariableswere assessed:a) Total colony formir>g units (cfi>) of 3-

lactamaseproducing bacteria un amuxicillin plates; b) Number of distinct anioxicillin-resistaní

bacterialcoloides;c) Numberofdistincí [3-lactaxnaseproducir>gbacterialcolonies;d) Percentageof

¡3;lactamasepruducir>gbacteriarelativetu tite total subgingival microfloravid relative tu tite total

amoxicillin-resistantmicroflora.

Clínica] periodontal parameters.

Tite folluwing parasiieterswererecurdedat tite sanipledsites: a) Plaquemdcx: recordedasvisible

plaque(2), plaquedetectablewitit a periodontalprobe(1), absent(0); b) Suppuratiuxi: recordedas

5
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present(1) or absent(0); c) Bleedingun probir>g: recordedas oven bleeding ter gentle prubing

(2), mild bleeding(1) ar>d no bleeding(0); d) Probingpockcidepth;e) Clinical attachmentluss.

Statistical anaiyses.

Clinical variables: sampledsitesvalueswere averaged(probingpocket depthasidclinical attacitmení

level), orexpressedasperceniageof positivesites(plaque,bleedingun prubing,suppuratiun),within

eachpatient.Datafrom botit groupswere subjectedtu a Studentt tesí for 2 independentsamples.

Microbiological variables:tite meanvid tite standarddeviatiunwere calculatedfor eachgroup, vid

comparedby a Studentt tesí for 2 ir>dependentsamples.

Chi-square tesí was used tu comparequa]iíative data (¡así anribiotie consumptionand smoking

habits)betweenbotit groups.

Tite level ofconfidencewasestablisitedir> 95%, asidP < 0.05 wasconsideredsiatisíicallysignificant.

Resulis.

Demographic data vid patient-related variables.

3 1 patientsin Spain(Spa-group)and 30 patienisini Tite Netiterlands(Ned-group)participatedin tite

study. Tite demographiccitaracteristicsof botit patienígroupsare situwn ir> Table 1. Comparable

meangenderandageswerefound.

Antibiotie consumptionhabits.

Information un antibioíic usage ir> botit patiení groups is summarisedir> Table 2. Impurtaní

differenceswerefoundin previousaníibioticuse,butit in relationtu tite time uflasí usage,vid tu tite

íype of aníibiotic. lxi dic Spa-group,55% of tite patienís itad usedantibiotic in tite previous 12

montits,witile tite correspondingfigure fortite Ned-gruupwas ¡3% (pC0.001).

From tite Spanisitpatienisreponingun previoususeufantibiotics,48% mexiuionedamoxicillin astite

used drug; 12% reponedun tite use of a macrolide, asid 12% itad used tite combinatiun uf

metronidazole vid spiramycin(Rhodogyl®) whereas28%oftite patienisdid not recafl tite nameof

tite antibiotic. In tite Ned-gruup,68.5% did not remembertite naxneuf tite antibiotic, metronidazole

wasusedby 1 O0/o, asid 5% (unepatiení) reponedun tite useíeuracydline,amuxicillir>, amoxicillin-

metronidazole,ora macrolide. Differencesin amoxicillin usewere síatisticalí>’significantí>’ different

(pCO.OOI).
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Reasoxisfor aníibiotic intake includedupperrespiratorytrací infectiuns in 36% of Spanisit patients,

itowever otiter 36% did xiot reca]] tite reason.Ir> tite Ned-group,26% itad usedantibiotics fur oral

infecíionsvid 21%for respiratoryinfecíions,while 21%did not remembertite indication.

Periodontal clinical variables.

Tite clinical descriptionoftite twu paíientspopulationsitasbeenpresentedearlier (van Winkelituff et

al. 2000). Lxi sitort, botit patient gruups sitowed similar characteristics,althougit tite Ned-gruup

showeda slightly higher mcvi probixig pockci depth(7.0 mm versus6.2 mm) asid a higiter mean

clinical attacitmentlevel (8.0 mm versus7.0 mm). Tite proponionuf siteswitit bleedingun probing

were98.3%in tite Spa-groupversus98.4%ir> tite Ned-groupwitile suppurationwasnoted in 27.4%

asid 25.8% of tite sites,respectively.Tite Ned-groupdemonstrateda higiterpercentageofsites tice

ufplaque(45.8%), witen comparedwitit tite Spa-gruup(21.8%).

Prevaienceof fl-Iactamase producing bacteria.

Table3 summarisescomparativedataoftite different microbiolugicalvariables.

Meantota] couxiísun control platesaxnountedtu 1 .57x107clii ir> tite Spa-groupvid 1 .34x107 clii in

tite Ned-group. Tota] counts en amoxicillin-plates asid en amoxiciflin/c]avulanateplates were

statistically significantly luwer ir> tite Ned-group(pCO.O5). Tite cuunts of [3-lacívixasepruducing

speciesun tite amoxicillin plateswas sigxiificantly itigiter in tite Spa-gruup,3.9x104 clii versus

8.0x103clii (pCO.05).

Tite prevalenceof[3-lactamaseproducingbacteriawas87.1%ir> tite Spa-gruupversus 73.3%ir> tite

Ned-group.

[3-lactaniaseproducingspeciesaccouxitedfor 30.5% oftite total caunisun amuxicillir>-platesin tite

Spa-group,versus 16.4% ir> the Ned-group(p0.05). Tite percentageof ¡3-lactamaseproducing

specieswitit respecttu tite total counts(ir> control media), was 0.44% iii tite Spa-group,versus

0.18%in tite Ned-group.

Overalí, 74 ¡3-lactaniasepositivesírainswereisolatedir> dic Spa-groupasid33 ir> tite Ned-group.The

meannumber of positive siraixis per patiení was 2.4 vid 1.1, respectively(pCO.OOI). Tite mean

number of amoxiciflin-resistantspecieswas 6.6 ir> ihe Spa-group asid 2.8 ir> tite Ned-gruup

(pCO.OO1). Tite propunionuf ¡3-lactamaseproducingcolonies,relatedtu tite numberuf different

culuniesun amoxicillin plates,was35.8%isi Spa-groupasid37.8%isi Ned-group.

7
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Description of [3-lactamaseproduc¡ng bacteria.

Identified J3-lactaniasepositivespeciesin botit patientgruupsaresummarisedin Table4.

lxi tite Spa-group,74 [3-lactaxnaseproducingstrainswere inuíially isalated,but 15 werelosí durixig

subculturing.24 síraixis cuuld not be completel>’ identifled witit tite API 32-A system,being 13 of

titem facultative viaerobicbacteria. 35 specieswere identified tu genuslevel. Prevotella species

represexited23 oftite 35 identifiedstrains.Additional identifledspeciesaresitownir> Table4.

lxi tite Ned-group,33 [3-lactamaseproducingstrainswereisolatedofwiticit 32 couldbe identifledtu

specieslevel. Al] 32 strainswereidentified asPrevotellaspecies.

Discussion.

Lxi titis study a higit itigher prevalenceofj3-lactamaseproducingbacteriawasfoundir> tite subgingival

microflorauf Spar>ishadulí periodontitispatientsir> comparisontu Dutch patienis.Titis conñrmsour

itypotitesis titat a itigh use uf sysíentc f3-lacíani antibiotics leads tu itigiter levels of bacterial

resistance.Titis associationitasalso beendemonstratedin clinical enviroximeniswitere-pexiicillins are

tite most empluyedtype uf vitibiutic vid productionof 13-lactamaseenzymesis tite must importvit

mecitanismufresisíancefur titat paniculartypeofantibiutic.

87% of Spanishpatientsitad detectablej3-lactamasepositive bacteriair> tite subgingival microflura

andtitis fir>ding representstite itigbest prevalencereponedin tite literature. Legg& Wilsun, (1990)

found a prevalenceuf 65% in adult periuduntitis in tite United Kingdom, witile in tite U.S.A. a

prevalenceof 64% was found in maintenancepatienís(Walker ci al. 1987)and 76% in untreated

patients who liad taken antibiutics in tite previous six muxitits (Kinder et al. 1986). In Tite

Neíiterlands,tite prevalenceseemstu be closetu 75%,assitown ir> titis studyasid ir> apreviousstudy

usingsimilar metitodulogy(van Winkelitoffet al. 1997).

Lower prevalencesitave beenreponedstudyingsamplesfrum different sites in tite moutit, rangixig

from 37 tu 42%(Heimdahlci al. 1981; Brook, 1984;Valdésci a]. 1982;Wast’ ci al. 1986; Lewis

etal. 1995).

lxi tite presexit siud>’, 13-lactamaseproducing speciesrepresented0.44% of tite total subgir>gival

microflora in tite Spa-groupand 0. 18% ir> tite Ned-group.Higiter percentageswere reponedby

Kir>der el al. (1986)witicit found0.7% in patiexitswitit previousantibioticusein tite pastyear,ar>d

1.3% witen antibiutics were used ir> tite previuus 6 months. Legg & Wilson (1990) reponeda

percentageuf O.690/o. However, witen considering tite total amoxicillin-resistar>t microflora, 13-

lacíaniaseproducingspeciesrepresexited30.5% (Spa-group)asid 16.4% (Ned-gruup), witicit is

comparabletu tite resultsofKinder et al. (1986)wito síatedtitat unetitird of tite penidillixi-resisíasit
8
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microflora were 13-lactaxnaseproducing species,uf witich tite majurity belongedtu Racteroides

genus(presentlyPrevotellaspp.).

Tite importanceof Prevotellaspeciesas ¡3-lactamasepruducersitas beencuxifinned witit in titis

siud>’. Must ixivestigatiuns assessing(3-lactanasepruducixig speciesir> tite oral cavity itave found

Prevotellasp. astite most ftequentlyixivolved species(Kinder et al. 1986; Bruok, 1984; Valdéset

al. 1982; Legg& Wilson, 1990;van Winkelitoffet al. 1997).

Ir> titis study we itave found a significantí>’ itigiter useof antibioíic ir> tite Spanisitgroup uf patiexits.

Duringtite yearprior tu tite sampling,55%oftite Spanisitpatientsitad usedantibiotic,versus13% in

tite Dutcit patients.Mosí Spanisitpatientsrememberedtite brand nameof tite empluyedantibiotic

(72%), versusonly 31.5% of tite Dutcit patients. Oxie explanationcould be tite time lapsedter

antibiotic use, witicit was mucit longer for tite Dutch patients. Conversel>’, paíients ir> Tite

Netiterlandsrememberedbeiter tite reasunfor using antibiotic (only 21% could nut viswer tite

quesíion,versus36% ir> die Spa-group).

Most Spanisitpaíients(48%) síatedtitat titey haveused amoxicillin, mostí>’ for tite treatmeníof

respiratury infectiuns (36%) and oral infectioxis (20%). Lessitomogeneitywas fouxid in tite Ned-

group patients,ituwever oral infections were tite most commun causefor ar>tibiutic prescription

(26%).

Different authurs(Heimdah] el al. 1981; Kinder el a]. 1986; Brook, 1984; Lewis ci al. 1995).

(Kinder ci al. 1986) evaluatedtite influence of previous antibiotic consumptionun vitibiotic

resisíance,cumparingpatients witit previuus aníibiotic usagedurir>g tite last 6 montits, versus

patientswitit no asitibiotic iníake during at least 1 year. Tite prevalenceof ¡3-lacíamasepruducing

speciesin tite subgingivalmicroflura was mucit itigber (76%) lxi tite firsí group, ascomparedwiíit

secoxidgroup(48%). Heimdahlet al. (1981)examinedpenicillin-resistantBacteroidesin saliva frum

itealíity volunteers,calculatinga 42%ofprevalexiceof 13-lactamaseproducir>gspecies.12 out oftite

44 positive patienis(27%) itad beenon penicillin therapyduring tite previous6 montits, witile tite

correspondingfigure for negativepatieníswas 5 out of 60 (8%). However,Lewis ci al. (1995)

fouxid tite saineprevalencein oral abscesses,for patier>tswiíit past histur>’ of antibiotic ixitake (6

moxiíits) ascumparedwidi titosewitit no antinxicrobialuse.

lxi suminar>’, we itave evaluatedtite prevalenceof ¡3-lacíaniaseproducingbacíeriain two distinct

populations,belongixig tu two Europeaxicountrieswith cleardifferencesin antibioticusagepolicy. A

itigiter prevalenceof [3-lactamaseproducixigbacteriawas fouxid in tite Spanisitgroup asid titis was

9
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associatedwitit a higiter asitibiotic consumptiun,especiallytitat ofasiioxicillin. lxi titis Spanisitpatiení

gruup, [3-lactainaseproducir>gbacteriarepresenteda itigiter percentageof tite total microfloraanda

higiter proportion of amoxicillin-resistantmicroflura. Alíhougit titese speciesrepresenteda luw

percentageof tite total subgingivalmicruflora, its importancesitould not be underestimated,since

this can causetherapeuticfailure ur diseaserecurrencewiten systemicantibiuticsareusedtu treat

periodontalinfectioxis. Ir> ordertu avoid widespreadantibiotic resisíancebettercontrolledantibiotic

policies are advised, includir>g clear guidelinesfur a rationale usage uf systexiiic drugs in tite

treatmentoforal infectioxis.
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Table 1. Demugrapitie data,smokinghabit
axid daily medicationusageof botb samples.

SPA-group NED-group
Demograpbics N 31 30

mean age 43.11 43

agerange 26—62 29-63
% fenule 55 57

Systenilcdrugs % daD>’ 32.3 3.2
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Table 2. Comparative data on last antibiotic usage ID tite Spanisb and tite
Dutcb patients.

SPA-group NED-group
Antibioties-lastusage %1-12 unonths

%13-48months 25.8 7.0
0.0 43.3

36.7

Antibiotics-types %unknown 28. 70

%amoxicillin 48 5
%Rhodogyl® 12 0

%metroniduzole 0 10

%macrolides 12 5

%tetracyclines 0 5
%a¡noxi+metro 0 5
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Table 3. Comparative data of mnicrobiological variables and ¡3-lactamase producing species.

SPA-group
s.d.

NED-group
mean s.d. p value--ir-

total-cfi> control pIntes 1.57E+07 2.50E+07 1.34E+07 1.1OE+07 NS
total-cfi> amoxícillin pistes l.69E+O5 2.lOE+05 3.83E+04 4.60E+04 p0.001

total-cfi> Augmentine plates 1.90E+04 3.OOE+04 9.86E+03 1.28E+04 p=0.01

% resistance-amoxicillin 1.69 2.18 0.55 0.74 p=0.0017
% resistance-Augmentíne 0.16 0.18 0.12 0.18 rO.027

cfi> ¡3-lactamase sp. on amoxí. 3.89E+04 5.60E-t04 7.98E+03 1.50E+04 p~=O.00l
% jl-lactamasesp. on aunoxí. 30.51 30.92 16.45 23.79

% J3-Iactaniase sp. on control 0.44 0.75 0.18 0.42 p=O.09

% prevalence of [3-lactamase 87.1 73.3
n. 13-lactamase strains 74 33

n. 13-lactamasestrains/patient 2.4 1.64 1.1 0.92 p<0.OOl

n. strainsamoxi-resistant 6.6 1.94 2.8 1.21 p<O.OOI

% j3-Iactamasestrainsin amoil 36.27 23.90 39.29 3 1.00 NS

a) Calculatedby meansofStudentt-test for two ir>dependentsasiiples.
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Table 4. Characterisation of ¡3-lactamase producing
bacteria in the subgingivalinicroflora in SpainandThe
Nethcrlands.

Spa-group Ned-group

u strains n strains
23 Prevotellaspecies 32
5 P.buccae 7
2 Rmelaninogenica 3
1 P.loescheii 7
1 P.d.enticola 3

Rintermedia 9
P.oralís 2

flVfl unidentifiedPrevotellasp 1

4 Capnocytophagasp.
4 Bacteroidessp.
2 Propionibacteriumacnes

Adflnonaycesmeyeri
Peptostreptococcusprevorti

¡ 15 lack of growing
24 uncompleteidentification 1
74 Total-síraixis 33
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