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RESUMEN

Fundamento: |la periodontitis es una enfermedad infecciosa que se presenta como producto de
la interaccién entre algunos microorganismos y diversas reacciones del huésped a la infeccién. La funcién
inmunomodulatoria anti-inflamatoria de antimicrobianos como la moxifloxacina puede ser una cualidad
de gran utilidad en el tratamiento de la periodontitis.

Objetivo: revisar la literatura cientifica con el fin de determinar si la moxifloxacina presenta
un efecto inmunomodulador.

Métodos: se realizd una revisién sistematica de investigaciones realizadas en humanos o
células humanas publicadas en las bases de datos Medline-Pubmed, SciELO, LILACS y Google académico
entre 1996 y 2015, se utilizaron los siguientes términos en diferentes combinaciones: moxifloxacin,
immunomodulation, cytokines, interleukines y tumor necrosis factor. Se excluyeron las series de casos,
resultados duplicados debido a las combinaciones de los términos de busqueda, datos no disponibles,
cartas al editor y revisiones histdricas.

Desarrollo: un total de nueve estudios presentaron disminucion de la liberaciéon de las
interleuquinas1B, 6, 8 mientras que cinco estudios mostraron su inhibicion. Tres publicaciones
demostraron inhibicién del factor de necrosis tumoral ay tres presentaron reduccion de su liberacion.

Conclusiones: |la moxifloxacina, ademdas de su eficacia contra los principales
periodontopatdgenos, tiene un efecto inmunomodulador importante en el proceso inflamatorio de la
periodontitis que debe tenerse en cuenta en la toma de decisiones clinicas para el tratamiento de esta
enfermedad.

DeCS: PERIODONTITIS/ TERAPIA; INMUNOMODULACION; ANTIINFECCIOSOS;
ENFERMEDADES TRANSMISIBLES; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.
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ABSTRACT

Background: periodontitis is an infectious disease that occurs as a result of the interaction
between microorganisms and some different reactions of the host to infection. The anti-inflammatory
immunomodulatory function of antimicrobial drugs such as moxifloxacin can be a useful quality in the
treatment of periodontitis.

Objective: to review the scientific literature related to the immunomodulatory effect of
moxifloxacin.

Methods: a systematic review of research conducted in humans or human cells published in
Medline-Pubmed, SciELO, LILACS and academic Google between 1996 and 2015 data was performed
using the following terms in different combinations: moxifloxacin, immunomodulation, cytokines,
interleukins and tumor necrosis factor. Case series, duplicate results due to combinations of search
terms, missing data, letters to the editor and historical revisions, were excluded.

Development: a total of nine studies showed decreased release of the interleukins 18, 6, 8,
while five studies showed inhibition. Similarly, three publications showed inhibition of tumor necrosis
factor a and three arranged reduction of their release.

Conclusions: moxifloxacin, besides its effectiveness against the main periodontopathogens,
has a significant immunomodulatory effect in the inflammatory process of periodontitis to be taken into
account in the clinical decision to treat this disease.

DeCS: PERIODONTITIS/THERAPY; IMMUNOMODULATION; ANTI-INFECTIVE AGENTS; COMMUNICABLE
DISEASES; REVIEW LITERATURE AS TOPIC.

INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa
gue se presenta como producto de la interaccién
entre algunos microorganismos y diversas reac-
ciones del huésped a la infeccién. *La compren-
sién del proceso inmunoinflamatorio permite en-
tender a su vez el mecanismo involucrado en la
destruccion de los tejidos periodontales, en
donde un nimero importante de mediadores bio-
l6gicos estd presente, donde se incluye una
variedad de citoquinas producidas por diferentes
células. Las citoquinas regulan la adhesidon de
moléculas sobre los leucocitos y las células endo-
teliales, fundamental para que los leucocitos
abandonen el sistema vascular y se infiltren alre-
dedor de los tejidos. *La interleuquina (IL) 1 y el
factor de necrosis tumoral (FNT), considerados
mediadores inflamatorios primarios, estimulan la
produccion de mediadores secundarios como las
citoquinas quimiotacticas y las ciclooxigenasas
que a su vez producen prostaglandinas. Este
complejo proceso conduce a la ampliacién de la

respuesta inflamatoria, a la inducciéon de enzi-
mas que degradan el tejido conectivo y a la
reabsorcién dsea. 3

La terapia mecanica periodontal se considera un
abordaje exitoso en el tratamiento de los pacien-
tes con periodontitis, pero no establece los
cambios microbiolégicos necesarios para que los
resultados terapéuticos se mantengan a largo
plazo. El tratamiento antimicrobiano sistémico
como coadyuvante a la terapia mecanica perio-
dontal, gana importancia en la medida que
permite mejorar los parametros clinicos y micro-
bioldgicos periodontales. * Las alternativas anti-
microbianas adjuntas a la terapia mecanica para
el tratamiento de la periodontitis incluyen varios
antibidticos y combinaciones de ellos.

La moxifloxacina (MOX), es una fluoroquinolona
de amplio espectro con efecto sobre bacterias
Gram negativas y Gram positivas, aerobias y
anaerobias, con actividad mejorada en microor
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ganismos resistentes a la penicilina. Esta quino-
lona ha demostrado muy buena eficacia clinica y
microbioldgica en el tratamiento de la periodon-
titis. > ©

La funcion inmunomodulatoria anti-inflamatoria
de antimicrobianos como la moxifloxacina (MOX)
puede ser una cualidad de gran utilidad en el
tratamiento de la periodontitis. El objetivo del
articulo es revisar la literatura cientifica con el
fin de determinar si la MOX presenta un efecto
inmunomodulador.

METODOS

Se realizd una revision sistematica que incluyo
una busqueda en todos los idiomas de articulos
publicados, entre 1996 y 2015, en las bases de
datos: Medline-Pubmed, SciELO, LILACS vy
Google académico se utilizaron los siguientes
términos en diferentes combinaciones: moxiflo-
xacin, antibiotics, immunomodulation, cytokines,
interleukines y tumor necrosis factor. Se
emplearon estrategias adicionales con el fin de
encontrar articulos relevantes, se utilizaron
articulos relacionados con el tema en la base de
datos Medline-Pubmed, a partir de las publica-
ciones que se encontraron en un inicio con los
términos de busqueda utilizados.

Se incluyeron aquellos articulos que involucraron
estudios realizados en seres humanos o en célu-
las humanas. Se excluyeron las series de casos,
resultados duplicados debido a las combinacio-
nes de los términos de busqueda, datos no
disponibles, cartas al editor y revisiones
historicas. De esta manera, se revisaron los tex-
tos completos de las publicaciones selecciona-
das.

DESARROLLO

La busqueda inicial de la revisién sistematica
arrojé 32 publicaciones de las cuales se excluye-
ron 10 debido a que no cumplieron los criterios
establecidos para su revision. De esta forma, 22
articulos potenciales fueron seleccionados para
la evaluacion del texto completo; sin embargo,
seis de ellos no cumplieron algunos criterios de
inclusién, por lo que quedaron solo 16 publica-

ciones relevantes para esta revision (figura 1).

Los hallazgos mas relevantes de los estudios que
cumplieron los criterios de selecciéon fueron: la
mayoria se realizaron entre 2002 y 2015, cator-
ce estudios fueron experimentales fase cero y
dos experimentales fase III, los monocitos fue-
ron las células experimentales mas estudiadas;
de igual forma, las IL 1B, 71 6, 11714 8 15718 y g]
FNT a *22 son los mediadores inflamatorios mas
investigados. Un total de nueve estudios presen-
taron disminucion de la liberaciéon de estas IL,
mientras que cinco estudios mostraron su inhibi-
cion Se encontrdé que tres publicaciones demos-
17,1920 v tres desple-
garon reduccién de su liberacion. %1% 13Solo una

traron inhibicion del FNTa

investigacion no reportdé cambios en la liberacion
de los mediadores, %! mientras que solo un estu-
dio investigd la IL 10 y el interferdn y, donde se
observé disminuciéon de los dos mediadores
(tabla 1). 2

La mayoria de los estudios excluidos se descar-
taron por no estudiar los mediadores de interés
2326 5 por tratarse de una revision de tema ’

reporte de caso (tabla 2). %8

(o]

La terapia antimicrobiana sistémica como coad-
yuvante a la terapia mecanica periodontal
presenta gran eficacia debido a que permite me-
jorar los parametros clinicos (nivel de insercidon
clinica, profundidad al sondaje) y microbioldgicos
(eliminacién o reduccion de la cantidad de micro-
organismos. 2% 3% Las alternativas antimicrobia-
nas adjuntas a la terapia mecanica para el trata-
miento de las periodontitis incluyen varios anti-
bidticos y combinaciones de ellos. Ademas, del
efecto bactericida y bacteriostatico de los antimi-
crobianos sobre los periodontopatdgenos, es
importante examinar su efecto inmunomodula-
dor y su posible relaciéon con el componente in-
mune de la periodontitis.

El efecto inmunomodulador de varios antimicro-
bianos se ha estudiado en varias areas médicas,
8 por lo cual emerge la posibilidad de documen-
tar un efecto terapéutico inmunomodulador
adicional al efecto antibacteriano en el manejo
periodontal. La doxiciclina sistémica a pesar de
mostrar un efecto inmunomodulador importante
7 presenta resultados limitados desde el punto
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de vista microbioldgico al no reducir los niveles
de treponema denticola y aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, 3* periodontopatdgenos de
gran relevancia en la etiopatogenia de las enfer-
medades periodontales.

La azitromicina tiene efecto inhibidor sobre la IL
8 7 pero algunos investigadores no han observa-
do eficacia sobre la flora subgingival, 3% vy
comparado con la terapia mecanica sola, no
muestra diferencias significativas en su eficacia
microbioldgica. ** No se conocen estudios, desde
el punto de vista de inhibicién de citoquinas, que
investiguen el efecto inmunomodulador de la
combinacién amoxicilina mas metronidazol,
protocolo usado con amplitud en el tratamiento
coadyuvante de la periodontitis, 3* sin embargo,
los betalactamicos se asocian con el aumento de
IL 1B y 6. “Por otra parte, investigaciones
concernientes a las quinolonas muestran un
efecto inmunomodulador potente; ?° la ciproflo-
xacina con un efecto menos selectivo sobre las
IL 6 y 8 ® muestra baja actividad sobre microor-
ganismos anaerobios Gram negativos, !

Articulos seleccionados en
la bisqueda inicial
n=32

mientras que la MOX con eficacia clinica y micro-
bioldgica sobre periodontopatdgenos, ®> presenta
un efecto supresor e inhibidor en la liberacion de
mediadores como las IL 1B, 710 6, 11714 g 1518

el FNT a. %2

Otro aspecto importante, es que el efecto de la
MOX sobre la liberacién de las moléculas infla-
matorias es dependiente de la dosis, es decir, al
aumentar la dosis su efecto supresor e inhibidor

91319 caracteristica fundamental que

es mayor,
se debe tener en cuenta durante su manejo

clinico.

CONCLUSIONES

La principal conclusién de esta revisién es que la
moxifloxacina, ademas de su eficacia contra los
principales periodontopatdégenos, tiene un efecto
inmunomodulador importante en el proceso
inflamatorio de la periodontitis que debe tenerse
en cuenta en la toma de decisiones clinicas para
el tratamiento de esta enfermedad.

Excluidos por no cumplir

Articulos seleccionados para
evaluacion de texto completo
n=22

criterios de seleccion
n=10

Excluides por no cumplir

Articulos incluidos en la
revision sistematica
n=1a

algun criterio de seleccion
n=a

Figura. 1 Diagrama de flujo gue muestra el proceso de seleccion de los articulos
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Tabla 1. Efecto de la moxifloxacina sobre los mediadores inflamatorios

Mediadores inflamatorios Referencia
bibliografica

Bode et. al 2014 Redujo |a liberacion de IL6 e IL1P 7
Zimmermann et al 2009 Redujo la liberacién de IL8 8
Araujo et. al 2002 Redujo la liberacion de IL1a, TNFa 9
Giamarellos-Bourboulis 2009 Redujo la liberacién de IL 1B, IL6, IL8, IL12, 10
etal TNFa

Muller et. al 2015 Redujo la liberacion IL6 y IL8 11
Wiesner et. al 2012  No observarondiferencias en la liberacidn de IL6, 21

IL8, IL10, TNFa

Williams et. al 2005 Redujo la liberacidn de IL4 12
Hall et. al 2003 Redujo la liberacion de IL1, IL6, IL8, TNFa 13
Li et. al 2014 Inhibid la liberacidn de IL8 16
Beisswenger et. al 2014 Redujo la expresion de IL1B, IL8 IL17 14
Shalit et. al 2001 Redujo la liberacion de IL6 15
Fabian et. al 2006 Inhibid |a liberacion de IL8, IL1B, TNF a 17
Blau et. al 2006 Inhibid |a liberacion de IL1B, IL8, IL6 18
Shalit et. al 2006 Inhibid la liberacion IL8, IL1B, TNFa 13
Choi et. al 2003 Inhibid la liberacion de IL6, TNFa 20
Ochoa Ramirez 2011 Disminuyd IL10,INFy 22

TNF= factor de necrosis tumoral; IL= interleuquina; INF= interferén

Tabla 2. Articulos que no cumplieron los criterios de seleccion

Motivo de exclusion Referencia

bibliografica

Singh et. al No incluye los mediadores de interés

Martinez 2004 No incluye los mediadores de interés 24
Shalit et. al 2002 Realizado en ratones 25
Favaro et. al 2012 No incluye los mediadores de interés 26
Dalhoff et. al 2003 Revisidn de tema 27
Kazama et. al 2014 Reporte de caso 28
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