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Clindamicina para el tratamiento
de infecciones dentales
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Samaranayake,***** J Vera La clindamicina es un antibidtico de amplio espectro con actividad contra los aerobios grampo-

Rojag****** sitivos y una extensa gama de bacterias anaerobias, entre ellas los patégenos productores de
betalactamasa. Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que este farmaco alcanza una
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las actividades fagociticas de los linfocitos inmunitarios del huésped. La clindamicina por via oral
se absorbe con rapidez y eficacia, y su concentracion permanece por encima de la concentra-
cién inhibidora minima de la mayoria de los organismos por lo menos durante 6 horas. En este
analisis, presentaremos pruebas de la eficacia e inocuidad de la clindamicina en el tratamiento de
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Abstract

Clindamycin is an antibiotic of wide range of action with a great activity against aerobic gram-positive
germs and a broad spectrum of anaerobic bacteria, among which we can find the pathogenic
agents that produce Beta-lactamase. The in vitro and in vivo have shown that this medicine reaches
a high concentration at the infection point, reduces the bacteria virulence, and strengthens the
phagocytic activity of the immunizing lymphocyte of the host. Clindamycin through oral ingestion is
absorbed very quickly and effectively, and its concentration remains the same above the minimum
inhibitory concentration of most of the organisms at least for six hours. In this analysis, we will
introduce some proofs about the effectiveness and innocuousness of clindamycin in the treatment
of odontogenic infections. This data is based upon clinical and pre-clinical studies that support the
general use of this mentioned antibiotic as an anti-infectious agent in the field of odontology.
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treatment of odontogenic infections.

Introduccioén péuticas, debe poseer actividad antimicrobiana contra
el espectro de patdgenos que se encuentran en las infec-
ciones odontogénicas tipicas, debe tener una incidencia

de resistencia baja entre los organismos que pueden

La clindamicina se ha utilizado satisfactoriamente en
las consultas dentales generales no sélo para la profi-

laxis de la endocarditis secundaria a intervenciones or-
tognéticas, sino también para el tratamiento de infec-
ciones dentales agudas.’? Debido a la naturaleza polimi-
crobiana de casi todas las infecciones dentales que pue-
den incluir bacterias aerobias y anaerobias (Cuadro I), el
antibidtico 6ptimo debe ser bactericida a las dosis tera-

hallarse en las infecciones de las zonas que se vayan a
tratar, debe mostrar una buena penetracion tisular y ser
bien tolerado. En este articulo presentamos pruebas cli-
nicas de que la clindamicina cumple con los criterios
mencionados en el tratamiento de eleccién de las infec-
ciones odontogénicas.
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Cuadro I. Géneros bacterianos (spp) mds frecuentes en las infecciones dentales agudas. Adaptado de Ehrenfeld M. Clindamycin in
the treatment of dental infections. En: Zambrano D, editor. Clindamycin in the treatment of human infections. 2nd ed. Kalamazoo,

Michigan: Pharmacia & UpJohn; 1997, p. 12-1-12-25; Sandor CK
in the management of odontogenic infections. ] Can Dent Assoc

ow DE, Judd PL, Davidson R]. Antimicrobial treatment options
8; 64:510; and Walker CB, Pappas D, Tyler KZ, Cohen S,

Gordon JM. Antibiotic susceptibilities of periodontal bacteria. In vitro susceptibilities to eight antimicrobial agents. ] Periodontol 1985;

Eficacia y tolerabilidad de la clindamicina

La clindamicina es un antibiético de amplio espectro con
un alto nivel de actividad in vitro contra una gran varie-

Cuadro II. Actividad de la clindamicina frente a un amplio
espectro de bacterias asociadas a las infecciones dentales.
Adaptado de Brook I, Douma M. Antimicrobial therapy guide
for the dentist. Newtown, Pennsylvania: Handbooks in Health

Care Co., 2004, p.

dad de bacterias facultativas y estrictamente anaerobias,
entre ellas las cepas productoras de betalactamasa, asi
como contra los aerobios gram positivos implicados en
las infecciones odontogénicas (Cuadro II).? In vivo, la clin-
damicina alcanza elevadas concentraciones en las zonas
de infeccidn, es bacteriostatico en dosis mas bajas y ejer-
ce efecto bactericida a las dosis terapéuticas.?* La clinda-
micina inhibe la proliferacién bacteriana mediante su unién
a la subunidad ribosémica bacteriana 508, interfiriendo
asi en la formacién de la cadena péptica durante la sinte-
sis de las proteinas bacterianas.® Ademas, influye en otras
funciones bacterianas que reducen la virulencia de las
bacterias e incrementan las actividades bactericidas del
sistema inmune.®*°

Interaccidn con el sistema inmune

Existen varias formas en que la clindamicina interactia
con el sistema inmune reforzando la actividad bacterici-
da, se transporta activamente dentro de los leucocitos
polimorfonucleares (PMN), donde alcanza una concen-
tracién intracelular elevada,!° facilita la quimiotaxis de
los PMN, inhibe la formacién de capsulas bacterianas y
ejerce acciones prefagociticas sobre las bacterias. Por lo
tanto, la clindamicina puede facilitar activamente la erra-
dicacién de las bacterias que han sido ingeridas por los
PMN. Los estudios sugieren que la clindamicina incre-
menta la actividad bactericida de los PMN a las con-
centraciones que pueden encontrarse en las dosis tera-
péuticas.”®
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Asimismo, los estudios in vitro han mostrado que la
clindamicina aumenta la quimiotaxis de los PMN y estimula
tanto la fagocitosis como la opsonizacién de las bacterias
por parte de las células fagociticas a concentraciones su-
binhibidoras.'*? Los experimentos in vitro han revelado
que la clindamicina inhibe la formacién de capsulas por
parte de los estreptococos [} hemoliticos del grupo A, in-
hibiendo la produccién de proteinas M e incrementando
asi la sensibilidad bacteriana a la fagocitosis.'?

Estos efectos estimuladores sobre el sistema inmune,
junto con las propiedades bactericidas directas de la clin-
damicina, contribuyen a su eficacia en el tratamiento de
las infecciones odontogénicas.

Concentraciones tisulares
de la clindamicina

La clindamicina se distribuye por casi todos los tejidos
organicos y alcanza concentraciones elevadas en los teji-
dos orales, como la saliva, el liquido intersticial gingival
y el hueso mandibular (Cuadro III).?'* Se ha determinado
que la concentraciéon de clindamicina distribuida en di-
chos tejidos estd por encima de la concentracion inhibi-
dora minima (CIM) para el 90% de los microorganismos
de casi todos los patégenos implicados en el tipo de in-
fecciones que se producen durante las intervenciones qui-
rargicas dentales,?'® por el contrario, la penicilina V y la
eritromicina, por lo general producen concentraciones
alveolares bajas.'*'® La penetracion en el hueso alveolar
puede ser un factor determinante crucial sobre el desen-
lace terapéutico en algunos casos, especialmente en in-
fecciones que afectan a estructuras dseas, como la perio-
dontitis y la osteomielitis.

Efectos postantibiéticos
de la clindamicina

Los efectos postantibiéticos aparecen cuando la activi-
dad del antibiético sobrepasa el plazo de tiempo en que
los niveles séricos del antibidtico dejan de ser éptimos

para erradicar las bacterias. Los efectos postantibi6ticos
de la clindamicina pueden deberse a que se continta inhi-
biendo la sintesis de las proteinas bacterianas y a la pre-
sencia remanente de bacterias debilitadas que son mas
sensibles a la fagocitosis y a la destruccién por parte de
los leucocitos. Este efecto postantibiético varia segin el
tipo de bacteria. Se ha demostrado que el efecto postan-
tibiético de la clindamicina sobre Staphylococcus aureus
puede durar de 1.7 a 6.7 horas una vez que el nivel del
antibiético ha descendido por debajo de las concentra-
ciones 6ptimas en el medio de incubacién en funcién de
lacepade S. aureusy de la dosis administrada. Los estu-
dios con modelos animales han demostrado que el efecto
postantibidtico suele ser mas prolongado in vivo que in
vitro,'” efecto que ha demostrado ser superior al de otros
antibidticos estudiados.'® Desde una perspectiva clinica,
esto representa que existe una “zona de seguridad” adi-
cional (como en caso de olvidos de dosis) en la que el
paciente estd protegido por la actividad antibiética.

Farmacocinética y farmacodinamica
de la clindamicina

El hidrocloruro de clindamicina es una formulacién oral de
clindamicina que se absorbe con rapidez, alcanzando un
promedio de concentracién sérica maxima de 2.5 pg/mL
en 45 minutos. Las concentraciones séricas son propor-
cionales a la dosis y las dosis recomendadas permanecen
activas (por encima de la CIM en la mayoria de los micro-
organismos) durante por lo menos 6 horas después de su
administracién. La farmacocinética de la clindamicina no
se ve significativamente afectada por la ingestién de ali-
mentos y no es necesario realizar ajustes de dosis en pa-
cientes de edad avanzada que tengan alteradas las funcio-
nes hepaética y renal.’® Esto supone una ventaja frente a las
limitaciones de administracién de otros antibi6ticos como
la eritromicina, que requiere tomarse con las comidas y
frente a los ajustes de dosis necesarios en pacientes con
insuficiencia renal cuando debe administrarse penicilina,
amoxicilina, cefalexina, ciprofloxacina y tetraciclina.?®
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Tolerabilidad de la clindamicina

La clindamicina ha sido bien tolerada a lo largo de mas de
3 décadas de uso en todo el mundo. Los efectos secunda-
rios més comunes de este antibiético son las erupciones
cutaneas y la diarrea. La incidencia de diarrea observada
en los ensayos clinicos oscila entre el 0.3% y el 20%.%
Las reacciones de hipersensibilidad u otras reacciones
adversas son poco comunes y la anafilaxis con clindami-
cina es extremadamente rara.?’ Aunque los resultados
preliminares sugirieron que la colitis pseudomembrano-
sa estaba asociada al tratamiento con clindamicina, la
colitis por antibiéticos se produce con muchos otros an-
tibiéticos. Desde 1979 hasta 1982, la clindamicina se re-
lacioné con aproximadamente la mitad de los casos de
colitis por antibidticos; el resto de los casos reportados
se atribuy6 al tratamiento con ampicilina/amoxicilina o
cefalosporinas.?! En una encuesta de farmacovigilancia tras
la comercializacién realizada a un grupo de dentistas en
Francia que incluy6 16,091 casos, no hubo casos de coli-
tis pseudomembranosa entre estos pacientes.? La colitis
pseudomembranosa raramente se produce en el entorno
de la consulta® y, por ello, es un tema que suscita poco
interés en la practica odontolégica general.

Desafios del tratamiento de las
infecciones dentales con antibi6ticos

Los principales patégenos bacterianos de las infecciones
dentoalveolares, endodéncicas, gingivales y periodonta-
les se muestran en el cuadro 1.>* En las infecciones den-
tales existe una desviacion general desde la flora normal
hacia bacilos y bastones facultativos o anaerobios gram
negativos. En la mayoria de las infecciones dentales sue-
len aislarse multiples patégenos, y el predominio de unos
u otros varia en funcién de la zona bucal afectada. Por
ejemplo, en la gingivitis predominan los bacilos anaero-
bios gram negativos y Bacteroides intermedius, mientras
que en la periodontitis predominan varios bacilos gram
negativos como los del género Bacteroides.?® Las dife-
rencias en cuanto a la flora normal también pueden cam-
biar en algunos grupos poblacionales de pacientes, tales
como los ancianos o pacientes gravemente enfermos, y el
predominio de tipos bacterianos puede variar con respec-
to al que se encuentra en los pacientes sanos normales.??

La naturaleza polimicrobiana de las infecciones denta-
les y la resistencia bacteriana a los antibiéticos crean
desafios a la hora de tratar las infecciones dentales con
antibiéticos. Las infecciones polimicrobianas son difici-
les de tratar porque existe un mayor riesgo de que no
todas las bacterias sean sensibles a un solo antibiético y
ademas, las bacterias pueden actuar sinérgicamente, agu-
dizando la gravedad de las infecciones y protegiendo a las
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bacterias sensibles a los antibi6ticos.® La secrecién de
betalactamasa por parte de las bacterias resistentes des-
truye la eficacia de los antibiéticos de tipo betalactami-
co, como la penicilina y la amoxicilina. La difusién a las
bacterias del entorno sensibles a la penicilina es el prin-
cipal mecanismo para proteger estas bacterias de los an-
tibidticos de tipo betalactdmico. Ademads, algunas bacte-
rias pueden adherirse a otras, aumentando la probabili-
dad de provocar infecciones polimicrobianas, tales como
la formacién de biofilm en la generacién de placa den-
tal.?* Un ejemplo de bacteria que extrae provecho de am-
bos mecanismos es el Fusobacterium nucleatum. Este mi-
croorganismo a menudo estd asociado con infecciones
odontogénicas graves, puede unirse activamente a otras
bacterias y puede producir betalactamasa.??5-2"

Otro principal desafio en el tratamiento de las infec-
ciones dentales es el desarrollo de bacterias resistentes.
Se ha demostrado que los tratamientos continuados con
penicilina en odontologia incrementan la probabilidad de
desarrollar cepas resistentes y este patrén de resistencia
se ha convertido en un problema a escala mundial.?® Los
estudios realizados en el Reino Unido, los Estados Uni-
dos, Alemania, Taiwan y Brasil han determinado una ma-
yor resistencia antibiética a la penicilina. Algunos de es-
tos estudios han encontrado que dicha resistencia esta
asociada a bacterias que son predominantes en tipos es-
pecificos de infecciones dentales.?%%8

Uso de la clindamicina en odontologia

La mayoria de las infecciones dentales agudas pueden ma-
nejarse con éxito a través de intervenciones quirdrgicas,
es decir, por drenaje o desbridamiento.? Los miembros del
grupo de la penicilina, principalmente fenoximetilpenicili-
nay amoxicilina, tradicionalmente se han considerado los
antimicrobianos de eleccién en el tratamiento de las infec-
ciones dentales agudas, mientras que la eritromicina se ha
utilizado tradicionalmente como farmaco alternativo para
los pacientes con hipersensibilidad a las penicilinas.®>?° Sin
embargo, la Asociaciéon Estadounidense del Corazén ha
recomendado recientemente recetar clindamicina en lugar
de eritromicina como profilaxis de la endocarditis para los
pacientes con hipersensibilidad a la penicilina.! Como re-
sultado de los crecientes desafios que causan los géneros
bacterianos resistentes a la penicilina, la clindamicina se
esta convirtiendo en el antibiético de eleccién para las in-
fecciones dentales agudas.

Clindamicina para el tratamiento
de infecciones dentales agudas

La eficacia de la clindamicina para el manejo de las infec-
ciones orofaciales agudas de origen odontogénico ha sido
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Cuadro IV. Ensayos clinicos con clindamicina para infecciones odontogénicas. Adaptado de Ehrenfeld M. Clindamycin in the
treatment of dental infections. En: Zambrano D, editor. Clindamycin in the treatment of human infections. 2nd ed. Kalamazoo,
Michigan: Pharmacia & Upjohn, 1997, p. 12-1-12-25.

investigada en 6 ensayos clinicos prospectivos, aleatori-
zados, controlados, con comparacién a doble ciego®*3 y
en 1 estudio retrospectivo (Cuadro IV)."?* Ademas de reci-
bir tratamiento con antibidticos, se incluyeron los proce-
dimientos dentales apropiados segun lo indicado. La po-
sologia oral de la clindamicina utilizada en estos estu-
dios fue de 600 mg/d (150 mg 4 veces al dia), excepto
para el estudio retrospectivo, en el cual los pacientes re-
cibieron de 1,200 a 2,400 mg/d por via intravenosa o
intramuscular. Las tasas de éxito, que se definieron en
casi todos los estudios como curacién o mejoria, oscila-
ron entre el 97 y el 100%, y desde una perspectiva clinica
fueron iguales o mejores que las tasas obtenidas con pe-
nicilina y ampicilina. Sin embargo, la exploracién de los
cultivos bacterianos revel6 que muchas bacterias fueron
resistentes a la penicilina y la ampicilina, mientras que la
resistencia a la clindamicina fue muy baja. En uno de los
estudios, el 11% de los cultivos fueron resistentes a la
penicilina, mientras que ninguno mostro resistencia a la
clindamicina.®® Cuando se reportaron, muchos de los ais-
lados de estos estudios fueron inhibidos in vitro median-
te una concentracién de clindamicina de 1 a 2 ug/mL,%%%
que se aproxima a la concentracién de clindamicina en el
liquido intersticial gingival 6 horas después de su admi-
nistracién con una dosis de 300 ug.>®

Clindamicina para el tratamiento de las
enfermedades periodontales

La clindamicina también ha demostrado su eficacia para
tratar las enfermedades periodontales. Se llevaron a cabo

cuatro estudios clinicos en pacientes con enfermedad pe-
riodontal refractaria, en la que el tratamiento con limpie-
za de sarro e higiene oral no fueron suficientes para pre-
venir la progresién de la enfermedad.?”*° En el estudio
realizado por Gordon y colaboradores,®” cada incidencia
de periodontitis activa se traté con limpieza de sarro se-
guida de 600 mg/d de clindamicina durante 7 dias. Al
cabo de 1 ano, las evaluaciones de los pacientes revela-
ron que los puntos de infeccién gingival activa habian
disminuido del 10.7% al 0.5% después del tratamiento
con clindamicina.?” Otras indicaciones de mejoria obteni-
da con clindamicina méas limpieza de sarro frente a la
limpieza del sarro como Unico tratamiento fueron la re-
duccion del enrojecimiento gingival, del ensanchamiento
de las bolsas dentales, del sangrado y de la supuracién.
En otro estudio de 2 anos se observaron mejoras simila-
res con el tratamiento de clindamicina (Figura 1).*® Los
puntos infecciosos activos se redujeron del 8 al 0.5% (p
< 0.001), y el plazo de tiempo medio hasta el desarrollo
de un punto infeccioso activo aument6 de 4.9 meses a
16.7 meses con clindamicina més limpieza de sarro fren-
te a la limpieza de sarro como Unico tratamiento (p <
0.001). De igual modo, se observaron mejoras en cuanto
al sangrado, el enrojecimiento y la supuracién a lo largo
del periodo de 2 anos.

Un andlisis microbiolégico de un subgrupo de pacien-
tes procedentes del estudio de 12 meses realizado por
Gordon y colaboradores*! revel6 que las bacterias gram
negativas fueron erradicadas o fuertemente suprimidas
tras el tratamiento con clindamicina. Antes del tratamien-
to, los puntos infecciosos activos estaban constituidos
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Figura 1. Determinaciones del ensanchamiento (13 pacientes) ante la
exploracién antes del tratamiento con clindamicina y en los meses 12
y 24 después del tratamiento. Las diferencias en cada grupo donde se
evalud el ensanchamiento antes y después de clindamicina se consi-
deraron significativas si alcanzaban p < 0,01.* Adaptado con permiso
de Gordon J, Walker C, Hovliaras C, Socransky S. Efficacy of clindamy-
cin hydrochloride in refractory periodontitis: 24-month results. J Pe-
riodontol. 1990;61:686-691.

por un 40% de bastones anaerobios gram negativos, que
se redujeron en un 50% tras el tratamiento. Dos géneros
bacterianos predominantes en las infecciones periodon-
tales, B. intermediusy Porphyromonas gingivalis (ante-
riormente denominado Bacteroides gingivalis), se redu-
jeron desde el 20% de bacterias en el punto infeccioso
activo antes del tratamiento hasta tan sélo un 2% des-
pués del tratamiento.

Otro de los estudios comparé el tratamiento de clin-
damicina frente al de tetraciclina en pacientes con pe-
riodontitis avanzada.*® Se administraron 600 mg/d de
clindamicina o bien 1,000 mg/d de tetraciclina durante
10 dias después de un desbridamiento bucal completo
en ambos grupos. Al cabo de 1 afio, se apreciaron mejo-
ras significativas en ambos grupos en cuanto a inflama-
cién gingival, ensanchamiento de las bolsas dentales,
sangrado ante la exploracién y dolor. Sin embargo, las
mejoras en el grupo de clindamicina fueron estadistica-
mente superiores a las de los pacientes que tomaron
tetraciclina en lo referente a inflamacién gingival y a
sangrado ante la exploracién, (p = 0.03) y se observo
una tendencia hacia la mejora significativa en el trata-
miento del ensanchamiento de las bolsas dentales (p =
0.11). En un estudio reciente se compararon clindamici-
na, doxiciclina y metronidazol frente a la omisién de
tratamiento antibidtico en un procedimiento no quirdr-
gico de 2 pasos para el tratamiento de la periodontitis
de progresién réapida en adultos.*® El primer paso inclu-
y6 una limpieza de sarro, un limado de raices y un puli-
do dental, y el segundo paso consistié en perfecciona-
miento del limado de raices para toda la dentadura e
inicio de tratamiento antibiético en los grupos que reci-
bieron clindamicina, doxiciclina o metronidazol, o bien
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omision del tratamiento antibidtico. Al cabo de 6 me-
ses, solamente la clindamicina y la doxiciclina demos-
traron mejoras continuadas significativas tras el inicio
del tratamiento antibidtico en cuanto al nivel de fija-
cién y ensanchamiento ante la exploracion, que incluye-
ron diferencias significativas en los puntos de infeccién
mas avanzada en cuanto al nivel de fijacién y ensancha-
miento ante la exploracion.

El uso de antimicrobianos sistémicos esté especial-
mente indicado en la periodontitis crénica y en la perio-
dontitis agresiva.** Todos los estudios mencionados apun-
tan a la clindamicina como opcién superior para el trata-
miento de estas infecciones potencialmente graves.

Profilaxis de la endocarditis

La profilaxis con antibidticos esta recomendada durante
las intervenciones quirurgicas dentales o en casos de pa-
cientes con afecciones cardiacas de alto riesgo y modera-
do en los que se prevé la aparicién de sangrado.' La clin-
damicina es bien conocida por su eficacia como antibiéti-
co para la profilaxis quirtrgica y esta considerada como
el farmaco de eleccién por la Asociacién Estadounidense
del Corazén en pacientes con antecedentes de alergia o
sensibilidad a la penicilina.! En un estudio de 150 pacien-
tes sometidos a intervenciones quirtrgicas orales, se com-
paré el efecto sobre la bacteremia postoperatoria de la
clindamicina y la penicilina G frente a un placebo. Ambos
antibioticos fueron significativamente mejores que el pla-
cebo en cuanto a la prevencién de la bacteriemia posto-
peratoria, pero no mostraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre si.*3

Conclusiones

La clindamicina se ha utilizado satisfactoriamente como
antibidtico en todo el mundo durante mas de 30 anos. Ha
demostrado poseer una excelente eficacia y seguridad
cuando se emplea para una gran variedad de infecciones
odontogénicas y como profilaxis para la endocarditis. La
clindamicina alcanza concentraciones elevadas en los te-
jidos y refuerza al sistema inmunitario en sus actividades
bactericidas. Numerosos ensayos clinicos y una extensa
experiencia de farmacovigilancia tras la comercializacién
de clindamicina avalan su uso como farmaco efectivo en
el tratamiento de infecciones orales maxilofaciales. De-
bido al incremento de bacterias resistentes a la penicilina
y a la menor eficacia del tratamiento con penicilina, la
clindamicina debe considerarse como un antibiético de
primera opcién en el tratamiento de infecciones odonto-
génicas leves o moderadas. En la actualidad se siguen
realizando estudios para contribuir a sustentar estas re-
comendaciones.
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