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Eficacia de la monoterapia con piperacilina-
tazobactam en infecciones del area maxilofacial

Efficacy of single drug therapy with piperacillin-tazobactam in infections of the

maxillofacial area
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Resumen: Objetivo: Las infecciones del area maxilofacial representan un
motivo habitual de consulta para los cirujanos maxilofaciales, siendo las
mas frecuentes las de origen dental. Estas infecciones son frecuentemente
polimicrobianas, por lo que el objetivo del presente estudio ha sido evaluar
la eficacia clinica y sequridad de piperacilina-tazobactam en el tratamiento
de las infecciones del area maxilofacial.

Disefio del estudio: Estudio multicéntrico y prospectivo en donde 79
pacientes con infecciones del area maxilofacial recibieron piperacilina-
tazobactam como tratamiento antibiético.

Resultados: La evolucién clinica de los pacientes fue favorable en un 97,5%
de los pacientes y la eficacia microbiolégica obtenida al final del tratamiento
fue del 96,2%. Se presentaron reacciones adversas en 5 pacientes (6,3%):
2 casos de mareo, 2 de dispepsia y un caso de flebitis. En ningln caso se
precisé la discontinuacién del farmaco.

Conclusiones: La eficacia clinica y microbioldgica junto con la escasez de
efectos adversos presentados, hace de piperacilina-tazobactam una
alternativa eficaz en el manejo de estas infecciones.

Palabras clave: infecciones del area maxilofacial — piperacilina-tazobactam-
eficacia clinica- seguridad.
Introduccion

Las infecciones del area maxilofacial constituyen una entidad fre-

cuente en la practica diaria del cirujano maxilofacial. Cuando se habla
de infeccién maxilofacial se incluye en esta definicion una amplia gama
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Abstract: Objective: Maxillofacial infections are a frequent cause
for consulting maxillofacial surgeons. Dental problems are the most
frequent source of infections, these being typically polymicrobial.
For these reasons, safety and efficacy of piperacillin/tazobactam in
maxillofacial infections were evaluated in this study.

Design: Multicenter and prospective study in which seventy-nine
patients with maxillofacial infections were treated with
piperacillin/tazobactam.

Results: 97.5% of the evaluable patients were clinically cured or
improved and the bacteriologic eradication rate was 96.2%. Five
out of 79 (6.3%) had an adverse event (two dyspepsia, two dizziness
and one phlebitis). No deaths were attributable to the study drug.
Conclusions: Piperacillin/tazobactam is a good single drug treatment
choice for maxillofacial infections.

Key words: maxillofacial infections - piperacillin-tazobactam- clinical
efficacy - safety.

Introduction

Infections of the maxillofacial area constitute a frequent
entity in the daily practice of the maxillofacial surgeon. When
speaking of maxillofacial infection, a wide range of condi-
tions, having a different nature, different etiology, different
clinical presentation and seriousness, are included in this def-
inition. They may go from simple cases that are treated as
out-patients to entities having important morbidity-mortal-
ity that require early and aggressive intrahospital treatment.

This type of infections may endanger life either due to
the mechanical involvement of the airway, due to the pro-
duction of toxins or due to dissemination to distant organs
by contiguity as well as by hematogenic propagation. Since
the introduction of antibiotics, infections that jeopardize life
are unusual and are associated with some lower mortality
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de procesos, de diferente naturaleza, diferente etiologia, diferente pre-
sentacion clinica y gravedad. Pueden ser desde casos simples que son
tratados de forma ambulatoria hasta entidades de gran morbimorta-
lidad que precisan un tratamiento intrahospitalario precoz y agresivo.

Este tipo de infecciones puede poner en peligro la vida bien por
el compromiso mecanico de la via aérea, por la produccién de toxinas
o por la diseminacién a 6rganos distantes tanto por contigtiidad como
por la propagacion hematégena. Desde la introduccién de los anti-
bidticos, las infecciones que comprometen la vida son inusuales y se
asocian con unos indices de mortalidad menores. Sin embargo, estas
infecciones siguen siendo frecuentes en pacientes alcohdlicos, debili-
tados o inmunodeprimidos.’3

Dentro de las infecciones del drea maxilofacial, las de origen den-
tario son las mas comunes. La mayoria evolucionan favorablemente
con complicaciones minimas, pero también pueden acarrear una grave
morbilidad y hasta ser letales. Otros cuadros como el sindrome de
Lemierre, la angina de Ludwig o el absceso peritonsilar son menos fre-
cuentes pero de extrema gravedad.>s

Los microorganismos mas frecuentemente implicados son variables
dependiendo de la entidad evaluada. En general, los microorganismos
aislados en las infecciones de cabeza y cuello son: Estreptococos no hemo-
liticos (46,7%), Estreptococos hemoliticos (11,3%), S. epidermidis (10,7),
Enterobacterias (9,3%), Peptostreptococcus spp, Bacteroides spp. (7,4%),
Enterococos (4,7%), S. aureus (1.3%), P. aeruginosa (1.3-10%).68 Sin
embargo, este porcentaje varia ampliamente segln la patologia. Asi, en
la infeccién odontogénica se ha demostrado una naturaleza polimicro-
biana, de naturaleza predominantemente anaerobia.2 En las infeccio-
nes mas graves, cualquiera que sea su origen, suele intervenir una flora
mixta y se precisa un tratamiento mas agresivo que combine la cirugia,
la antibioterapia sistémica y otras medidas de soporte vital.3

Como se ha visto, todos estos procesos infecciosos pueden com-
prometer seriamente las vias aéreas superiores y requieren un diag-
néstico y tratamiento precoz. Se aceptan diversas pautas de tratamiento
antibiético empirico, tanto combinado como en monoterapia. La pipe-
racilina-tazobactam es un betalactdmico de amplio espectro de la fami-
lia de las ureidopenicilinas al que se le ha asociado un inhibidor de las
betalactamasas, tazobactam, para mejorar su accion frente a entero-
bacterias productoras de estas betalactamasas.? Este compuesto es muy
activo frente a microorganismos grampositivos, incluyendo cepas que
producen betalactamasas (entre otras S. aureus meticilin sensibles, S.
epidermidis, estreptococos y enterococos).'® Ademas, piperacilina-tazo-
bactam muestra una gran actividad frente a los bacilos Gram negati-
vos (BGN) incluida Pseudomonas aeruginosa.'" El espectro se comple-
ta con su actividad frente a microorganismos anaerobios.2

En nuestro conocimiento no se han realizado hasta la fecha estudios
que evallen la utilidad de piperacilina-tazobactam en infecciones del
area maxilofacial. Por ello el objetivo de este estudio es valorar la efica-
cia y seguridad de un antibiético de amplio espectro como piperacilina-
tazobactam en pacientes con infecciones graves del area maxilofacial.

Material y método

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios con infec-
ciones en el drea maxilofacial (infeccion de glandulas salivales, celulitis
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indexes. However, these infections continue to be frequent
in alcoholic, weakened or immunodepressed patients.'-3

Within the infections of the maxillofacial area, the den-
tal origin ones are the most common. Most evolve favorably
with minimum complications, but they can also cause seri-
ous morbidity and even be fatal. Other pictures such as
the Lemierre syndrome, Ludwig's angina or peritonsillar
abscess are less frequent but extremely serious.3-

The most frequently involved microorganisms are vari-
able, depending on the entity evaluated. In general, the
microorganisms isolated in head and neck infections are:
Non-hemolytic streptococci (46.7%), Hemolytic streptococ-
ci(11.3%), S. epidermidis (10.7), Enterobacterias (9.3%),
Peptostreptococcus spp, Bacteroides spp. (7.4%), Entero-
cocci (4.7%), S. aureus (1.3%), P. aeruginosa (1.3-10%)52.
However, this percentage varies widely according to the dis-
ease. Thus, a predominantly anaerobic polymicrobial nature
has been demonstrated in odontogenic infection.2 A mixed
flora generally participates in the more serious infections,
whatever their origin, and more aggressive treatment that
combines surgery, systemic antibiotic treatment and other
life support measures are required.?

As has been seen, all the infectious conditions can seri-
ously affect the upper airways and require early diagnosis
and treatment. Different empirical antibiotic treatment reg-
imens, both combined as well as single drug therapy, are
accepted. Piperacillin-tazobactam is a wide spectrum beta-
lactamic agent from the ureidopenicillin family that has been
associated to a beta-lactamase inhibitor, tazobactam, to
improve its action against beta-lactamase producing enter-
obacterias.® This compound is very active against gram pos-
itive microorganisms, including strains that produce beta-
lactamases (among others methicillin susceptible S. aureus,
S. epidermidis, streptococci and enterococci).’® In addition,
piperacillin-tazobactam shows a large activity against the
gram negative bacilli (GNB) including Pseudomonas aerug-
inosa. The spectrum is completed with its activity against
anaerobic microorganisms.1?

To our knowledge, up to now no studies have been done
that evaluate the usefulness of piperacillin-tazobactam in
infections of the maxillofacial area. Thus, this study aims to
assess the efficacy and safety of a wide spectrum antibiotic
such as piperacillin-tazobactam in patients with serious infec-
tions of the maxillofacial area.

Material and method

Included in the study were patients older than 18 years
of age with infections in the maxillofacial area (infection of
the salivary glands, cellulitis of sinus origin, cellulitis of der-
mal origin, cellulitis of dental origin, Ludwig's angina, cervi-
cal adenophlegmon, peritonsillar abscess, cervical necrotiz-
ing fasciitis) that had or lacked suppuration, that required
drainage or surgical debridement or not, and whose treat-
ment with piperacillin-tazobactam was administered for a
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Tabla 1. Tabla valoracién del paciente.

0 1
Temperatura Axilar <37°C 37°C-37,5°C
Fatiga General No
Anorexia No
Rubor (No boca) No eritema Eritema <1 cm

Dificultad apertura de boca =30 mm 20-30 mm

Tumefaccion (no boca) Ninguna

Induracién No Si

Dolor No Ligero (1-5)

Linfadenopatias No Moévil
Table 1. Assessment of patient.

0 1

Axillary Temperature <37°C 37°C-37.5°C

General Fatigue No

Anorexia No

Rubor (Not mouth) No erythema Erythema < 1cm

Difficulty of mouth opening =30 mm 20-30 mm

Swelling (not mouth) None

Induration No Yes

Pain No Mild (1-5)

Lymphadenopathies No Moveable

de origen sinusal, celulitis de origen dérmico, celulitis de origen den-
tario, angina de Ludwig, adenoflemén cervical, absceso periamigda-
lar, fascitis necrotizante cervical) que presentaran o ausencia de supu-
racion, que precisaron o no drenaje o desbridamiento quirdrgico, y
siempre que el tratamiento con piperacilina-tazobactam se administré
durante un minimo de 3 dias. Se consideraron criterios de exclusién la
hipersensibilidad a betalactamicos, alteracién renal moderada o grave,
alteracién hepatica, granulocitopenia menor de 1.000/mm3, trombo-
citopenia menor de 50.000/mm?3 asi como la presencia de otra infec-
cién concomitante documentada clinica o bacteriolégicamente en el
momento de inclusién del paciente.

Las muestras para el procesamiento microbiolégico se obtuvieron
por puncién y aspiraciéon de la zona afectada o mediante torunda
tras el tratamiento quirdrgico.

Los pacientes salieron del estudio ante toxicidad grave general segin
el criterio del médico responsable, pérdida de seguimiento o aban-
dono voluntario y aquellos en los que tras 72 horas de tratamiento
no se objetivé una respuesta favorable o no se obtuviera respuesta.

Elaboramos un cuaderno de recogida de datos, donde se incluye-
ron las caracteristicas demograficas, factores predisponentes, datos cli-
nicos y analiticos, microbiologia de la lesion, tratamientos médicos o
quirdrgicos asociados y evaluacion de la respuesta clinica y microbio-
l6gica al tercer dia y al final del tratamiento. Con relacién a la apari-
cién de reacciones adversas, se consider6 su relacion causal con el far-
maco del estudio (definitiva, probable, posible y remota), su gradua-
cién en cuanto a la gravedad (leve, moderada, grave, amenazante para
la vida), y el tipo de actuacién empleado para eliminarla.

37,5°C-38°C

37.5°C-38°C

Less than 1 cm

Rev Esp Cirug Oral y Maxilofac 2004;26 99

2 3 4

38°C
Si
Si

Eritema 1-5 cm

10-20 mm
Menor 1 cm

<10 mm
1,5cm

Intenso (6-10)

Fija

2 3 4

> 38°C
Yes
Yes

Erythema 1-5 cm

10-20 mm <10 mm

1-5cm

Intense (6-10)

Fixed

minimum of 3 days. Exclusion criteria were considered to be
hypersensitivity to beta-lactamics, moderate or serious renal
alteration, hepatic alteration, granulocytopenia less than
1,000/mm3, thrombocytopenia less than 50,000/mm? as
well as the presence of another concomitant infection clini-
cally or bacteriologically documented at the time of the
patient's inclusion.

Samples for the microbiological processing were obtained
by puncture and aspiration of the zone affected or by swab
after the surgical treatment.

The patients abandoned the study when there was seri-
ous general toxicity according to the judgment of the respon-
sible physician, loss to follow-up or voluntary drop-out and
those in whom no favorable response was seen or no response
was obtained after 72 hours of treatment.

We elaborated a case report form, that included demo-
graphic characteristics, predisposing factors, clinical and
analytic data, microbiology of the lesion, associated sur-
gical or medical treatments and evaluation of the clinical
and microbiological response on the third day and at the
end of the treatment. In relationship to the appearance of
adverse reactions, its causal relationship with the study
drug (definitive, probable, possible and remote), its grad-
ing in regards to seriousness (mild, moderate, serious, life
threatening) and the type of action used to eliminate it
were considered.
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Evaluacion clinica

Con el fin de objetivar la respuesta al tratamiento se disefié un
sistema de puntuacion para valorar la situacién del enfermo. En la tabla
1 se indican los pardmetros evaluados asi como la puntuacién corres-
pondiente a cada uno de los mismos. Se realizd esta evaluacién en el
dia del inicio del tratamiento, al tercer, al quinto dia y al finalizar el tra-
tamiento.

Definimos el ratio de respuesta como la puntuacion del dia que se
estaba evaluando al paciente dividida por la puntuacién del primer dia.
Asi se considerd la respuesta como favorable si el ratio fue menor de 0,7.
Si era menor de 0,3 se consideré excelente y si se encontraba entre 0,3
y 0,7 efectivo. Se estimé fracaso del tratamiento cuando el ratio fue mayor
oigual a 0.7 seglin la misma escala. Del mismo modo se consideré como
fracaso del tratamiento la necesidad de realizar drenaje una vez inicia-
do el tratamiento antibidtico o el cambio de antibioticoterapia.

Se considerd no evaluable cuando la infeccién era de origen fin-
gico o viral o cuando alguno de los microorganismos aislados era resis-
tente a piperacilina-tazobactam.

Evaluacion microbioldgica

Se evalud la eficacia microbiolégica segln los siguientes parametros.
Definimos erradicacion cuando se eliminaron todos los microorganismos
aislados en la muestra inicial; presunta erradicacién cuando existia mejo-
ria clinica pero no se realizaron cultivos microbiolégicos para confirmar
la erradicacion; persistencia cuando el microorganismo original se aislé
en cultivos sucesivos y la colonizacion se definié como la aparicién de un
nuevo microorganismo, distinto del causante de la infeccion inicial, si
bien dicho aislamiento no se acompafiaba de signos clinicos sugestivos
de infeccién. Se considerd recaida la reapariciéon del mismo microorga-
nismo una vez cesado el tratamiento y reinfeccion como la aparicion
de un nuevo microorganismo una vez concluido el tratamiento.

Descripcion del tratamiento

La presentacion de Piperacilina-tazobactam es en viales de 4/0,5 g
como polvo apirégeno liofilizado. La dilucién se realizé con suero
salino fisiol6gico y se administra por via intravenosa en perfusion con-
tinua durante 30 minutos. La dosis aplicada fue de 4/0,5 g cada ocho
horas. No se permitié la administracion de otro antibiético de manera
simultanea al estudio. En caso de que el microorganismo responsable
de la infeccién no fuese sensible a piperacilina-tazobactam, se ajust6
el tratamiento segun el antibiograma. Cuando la evolucién del enfer-
mo lo permitié se sustituyé piperacilina-tazobactam por otro antibié-
tico que se pudiera administrar por via oral.

Disefio del estudio

Es un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional. El andli-
sis se efectud segun intencion de tratar, es decir, la duracion del perio-
do de seguimiento de cada paciente se entenderd como el tiempo hasta
la aparicion de uno de los sucesos clinicos que corroboran la eficacia
del tratamiento o hasta el final del estudio.

Resultados
Se incluyeron en el estudio 79 pacientes con una edad media de
36,3 afios (DE: 14,9 aios), la distribucion por sexos fue de 59% varo-
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Clinical evaluation

In order to observe response to treatment, a scoring sys-
tem was designed to assess the patient's situation. Table 1
shows the parameters evaluated as well as the score corre-
sponding to each one of them. This evaluation was performed
on the day of the onset of treatment, the third day, fifth day
and at the end of the treatment.

We define response ratio as the score of the day that the
patient was being evaluated divided by the score of the first
day. Thus, response was considered as favorable if the ratio
was less than 0.7. If it was less than 0.3, it was considered
excellent and if it was between 0.3 and 0.7, effective.

Treatment failure was considered to exist when the ratio
was greater than or equal to 0.7 according to the same scale.
In the same way, the need to perform drainage once antibi-
otic treatment was initiated or change the antibiotic treat-
ment was considered as treatment failure.

It was considered to be non-evaluable when the infec-
tion had a fungal or viral origin or when some of the microor-
ganisms isolated were resistant to piperacillin-tazobactam.
Microbiological evaluation

Microbiological efficacy was evaluated according to the fol-
lowing parameters. We defined eradication as when all the
microorganisms isolated in the initial sample were eliminated;
presumed eradication when there was clinical improvement but
no microbiological cultures were performed to verify the eradi-
cation; persistence when the original microorganism was iso-
lated in successive cultures and colonization was defined as the
appearance of a new microorganism, different from that caus-
ing the initial infection, although this isolation was not accom-
panied by clinical signs suggestive of infection. Relapse was con-
sidered to be the reappearance of the same microorganism once
treatment was stopped and reinfection as the appearance of
a new microorganism once the treatment was completed.

Description of the treatment

Piperacillin-tazobactam is presented in vials of 4/0.5 g
as apyrogenic lyophilized powder. Dilution was performed
with saline solution and administered intravenously in con-
tinuous perfusion for 30 minutes. The dose applied was 4/0.5
g every eight hours. Administration of another antibiotic was
not permitted simultaneously to the study. If the microor-
ganism responsible for the infection was not susceptible to
piperacillin-tazobactam, treatment was adjusted according
to the antibiogram. When the evolution of the patient made
it possible, piperacillin-tazobactam was substituted by anoth-
er antibiotic that could be administered orally.

Study design

It is a multicentric, prospective and observational studly.
The analysis was performed according to intention to treat,
that is, the duration of the follow-up period of each patient
will be understood as the time to appearance of one of the
clinical events that corroborate the efficacy of the treatment
or until the end of the study.
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Tabla 2. Relacion de diagnésticos.

DIAGNOSTICO

Celulitis

Infeccién glandulas salivales
Infeccién postquirdrgica
Absceso periamigdalar
Adenoflemén cervical
Angina Ludwig
Pericondritis

Fascitis necrotizante cervical
Sinusitis

Epiglotitis

Herida posttraumatica
Quiste cavum sobreinfectado

Tabla 3. Evaluacién clinica.

N° DE CASOS
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Table 2. Infection and oral communication.

DIAGNOSES

v
N

Cellulitis

Salivary gland infection
Post-surgical infection
Peritonsillar abscess
Cervical Adenophlegmon
Ludwig's Angina
Perichondritis

Cervical narcotizing fasciitis
Sinusitis

Epiglottitis
Post-traumatic wound
Overinfected cavum cyst

—_ = = = =2 NN WO o

Table 3. Clinical evaluation.

NO. OF CASES

v
N

—_ = == = NN WO

Evaluacion 3¢r dia Evaluacion 5° dia Evaluacion final
N=79 N=29 N=79

Favorable (75)
Excelente: 32
Efectivo: 43

Favorable (29)
Excelente: 20
Efectivo: 9

Favorable (77)

Desfavorable (4)
Fracaso: 4

Fracaso (2)

nes y 41% mujeres. El 22,7% de los pacientes eran bebedores habi-
tuales y el 40,5% fumadores. Los diagndsticos incluian (Tabla 2): celu-
litis de cualquier origen: 54 casos; infeccién de glandulas salivales: 8
casos; absceso periamigdalar: 8 casos; infeccién postquirirgica: 6 casos;
adenoflemén cervical en 3 casos; angina de Ludwig: 2 casos y otros
diagndsticos en 7 casos.

La puntuacion media de la situacién del enfermo en la valoracién
inicial del paciente fue de 12,9 (DE: 3,6, rango: 7-26). Siete pacientes
(8,9%) presentaron disnea en la evaluacion de inicio y 38 (48,1%) dis-
fagia u odinofagia coincidiendo con el diagnéstico. Treinta y ocho
pacientes precisaron cirugia (48,1%) y en 31 casos se realizé la colo-
cacién de uno o varios drenajes (39,2%).

La duracién media del tratamiento fue de 4,1 dias (DE: 1,5 dias).
Cincuenta pacientes recibieron menos de cinco dias de tratamiento.
La respuesta clinica al tercer y quinto dia del tratamiento antibiético se
muestran en la tabla 3.

La evolucién clinica final de todos los pacientes (n=79) al finalizar
el tratamiento fue favorable en el 97,5% de los pacientes (77/79) y des-
favorable en el 2,5% restante (2/79). En los dos casos de evolucion des-
favorable, la infeccion estuvo producida por microorganismos resis-
tentes a piperacilina-tazobactam, en un caso S. aureus resistente a meti-
cilina y en otro por Mucor.

Se consiguid aislar algiin microorganismo en 30 casos, de los que
12 casos eran polimicrobianos. En la tabla 4 se pueden ver los micro-
organismos aislados mas frecuentemente.

Favourable (75) Favourable (29)

Evaluation 3rd day Evaluation 5% day Final evaluation

N=79 N=29 N=79

Favorable (77)

Excellent: 32 Excellent: 20
Effective: 43 Effective: 9
Unfavourable (4) Failure (2)
Failure: 4
Results

Atotal of 79 patients with a mean age of 36.3 years (SD:
14.9 years) were included in the study. Distribution by gen-
ders was 59% men and 41% women. A total of 22.7% of the
patients were usual drinkers and 40.5% smoked. The diag-
noses included (Table 2): cellulitis of any origin: 54 cases; infec-
tion of salivary glands: 8 cases; peritonsillar abscess: 8 cases;
postsurgical infection. 6 cases; cervical adenophlegmon in 3
cases; Ludwig's angina: 2 cases and other diagnoses in 7 cases.

The mean score of the situation of the patient in the ini-
tial assessment of the patient was 12.9 (SD: 3.6, range: 7-
26). Seven patients (8.9%) presented dyspnea in the onset
assessment and 38 (48.1%) dysphagia or odynophagia coin-
ciding with the diagnosis. Thirty eight patients required
surgery (48.1%) and placement of one or several drainages
was performed in 31 cases (39.2%).

Mean treatment duration was 4.1 days (SD: 1.5 days).
Fifty patients received less than five days of treatment. Clin-
ical response on the third and fifth day of antibiotic treat-
ment is shown in table 3.

The final clinical evolution of all the patients (n=79) at
the end of the treatment was favorable in 97.5% of the patients
(77/79) and unfavorable in the remaining 2.5% (2/79). In
the two cases having unfavorable evolution, infection was pro-
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Tabla 4. Microorganismos aislados.
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Table 4. Isolated microorganisms.

MICROORGANISMOS AISLADOS N° ISOLATED MICROORGANISMS N°
Flora habitual 6 Usual Flora 6
S. aureus 6 S. aureus 6
S. viridans 5 S. viridans 5
Streptococcus spp 4 Streptococcus spp 4
P. aeruginosa 4 P. aeruginosa 4
Bacteroides spp 2 Bacteroides spp 2
Klebsiella spp 2 Klebsiella spp 2
Peptococcus spp 1 Peptococcus spp 1
Prevotella spp 1 Prevotella spp 1
Proteus spp 1 Proteus spp 1
S. betahemolitico 1 Betahemolytic S. 1
Serratia marcenscens 1 Serratia marcenscens 1
S. pneumoniae 1 S. pneumoniae 1
Tabla 5. Evaluacién microbioldgica. Table 5. Microbiological evaluation.
3«DIA  5°DIA  FINAL 3t DAY 5% DAY  FINAL
N=79 N=29 N=79 N=79 N=29 N=79
Erradicacion 7 6 10 Eradication 7 6 10
Presunta erradicacién 67 23 66 Presumed eradication 67 23 66
Colonizacién 1 1 Colonization 1 1
Persistencia 2 Persistence 2
No valorable 2 2 Not evaluable 2 2

La eficacia microbiolégica obtenida al final del tratamiento fue
del 96,2%, distribuida en un 12,6% de casos de erradicacion (elimi-
nacién de los microorganismos originales) y un 85,5% de casos de pre-
sunta erradicacion (con mejoria clinica pero sin que se puedan aislar
los microorganismos). En la tabla 5 se muestra la eficacia microbiold-
gica al tercer y quinto dia de tratamiento.3

Las reacciones adversas relacionadas con el empleo de piperacili-
na-tazobactam se presentaron en 5 pacientes (leves en los cinco casos),
apareciendo dos casos de mareo, dos de dispepsia y un caso de flebi-
tis. En ninguin caso se precisé la discontinuacion del farmaco.

Veintitrés pacientes no presentaron fiebre en el momento del diag-
néstico, en los restantes el tiempo medio de desaparicion de la fiebre
fue de 1,5 dias (DE: 0,76 dias). La estancia hospitalaria media fue de
5,3 dias (DE: 3,31 dias). No se produjo ningln fallecimiento.

Discusion

Las infecciones del area maxilofacial representan un motivo habi-
tual de consulta para los cirujanos maxilofaciales. Dentro de la gran
variedad de entidades que se agrupan bajo este término, las infeccio-
nes de origen dental son las mas frecuentes. Esto se corrobora en nues-
tro estudio donde la mayoria de los casos se trataban de celulitis (61,4%),
y dentro de ellas, la mas frecuente, fue la celulitis de origen dentario.

Existen una serie de factores, generales y locales, que influyen en
la diseminacion del proceso infeccioso. La infeccién se disemina a par-

duced by piperacillin-tozobactam resistant microorganisms,
in one case methicillin resistant S. aureus and in the other due
to Mucor. It was possible to isolate some microorganism in 30
cases, 12 of which were polymicrobial. The microorganisms
isolated most frequently can be seen in table 4.

Microbiological efficacy obtained at the end of the treat-
ment was 96.2%, distributed in 12.6% of eradication cases
(elimination of the original microorganisms) and 85.5% of
cases of presumed eradication (with clinical improvement
however, it was not possible to isolate the microorganisms).
Table 5 shows the microbiological efficacy on the third and
fifth day of treatment (13).

Adverse reactions related with the use of piperacillin-tazobac-
tam presented in 5 patients (mild in the five cases), with two
cases of dizziness, two of dyspepsia and one case of phlebitis.
Discontinuation of the drug was not required in any case.

Twenty three patients did not present fever at the time
of the diagnosis; in the rest, the mean time of disappearance
of the fever was 1.5 days (SD: 0.76 days). The mean hos-
pital stay was 5.3 days (SD: 3.31 days). No deaths were
produced.

Discussion

Infections of the maxillofacial area represent a usual rea-
son for a visit to the maxillofacial surgeons. Infections of den-
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tir del diente y hueso alveolar de una forma relativamente radial; una
vez que atraviesa el hueso y el periostio, la propagacién por las par-
tes blandas se ve condicionada por la posicion de los misculos y apo-
neurosis regionales. Se han descrito muchos espacios en la cabeza y
cuello, algunos son hendiduras (espacios virtuales entre espacios apo-
neuréticos) y otros verdaderos compartimentos con tejido conectivo y
diversas estructuras anatémicas. Los compartimentos sublingual, sub-
maxilar, latero y retrofaringeo son los mas peligrosos por el posible
compromiso del paso del aire o por la extension a territorios vitales
como el mediastino. El conocimiento de estos espacios permite valo-
rar la localizacion idénea de la incisién quirdrgica, cuando esté indica-
da. En general, el éxito del tratamiento de estas infecciones reside en
un tratamiento correcto precoz.

El tratamiento antibiético persigue detener la extension local de
la infeccion, rebajar el indculo bacteriano en el foco infeccioso y pre-
venir las complicaciones derivadas de la diseminacién hematégena.
Mientras que en los casos leves y moderados se puede recurrir a anti-
biéticos orales, en el caso de infecciones graves se requiere el ingreso
hospitalario, con medidas de soporte vital y la administracién de anti-
biéticos parenterales con actividad de amplio espectro.

En general, la mayoria de los microorganismos en pacientes sanos,
tanto aerobios como anaerobios, son sensibles a la penicilina. El pro-
blema de la produccién de betalactamasas y la resistencia a penicili-
na entre ciertos anaerobios orales estd aumentando y por ello se han
visto fracasos del tratamiento con penicilina en infecciones producidas
por estos microorganismos. En pacientes con infecciones graves, que
pueden poner en peligro la vida y en pacientes que tienen una mala
respuesta o una respuesta lenta a la penicilina se deben utilizar trata-
mientos alternativos con antibidticos de mayor espectro con actividad
frente a anaerobios asi como a bacilos gramnegativos.

Los pacientes ambulatorios pueden tratarse con amoxicilina con
o sin un inhibidor de betalactamasas o con penicilina o una fluoro-
quinolona en combinaciéon con metronidazol. También se pueden uti-
lizar clindamicina o cefoxitina. Sin embargo, la creciente resistencia de
los microorganismos anaerobios a estos farmacos limita su utilidad. La
eritromicina y las tetraciclinas no se recomiendan debido a la crecien-
te resistencia entre algunas cepas de Streptococcus.2 Metronidazol,
aunque es muy activo frente a los bacilos gramnegativos anaerobios
y las espiroquetas es sélo moderadamente activo frente a los cocos ana-
erobios y no es activo frente a los microorganismos aerobios, inclu-
yendo Streptococcus.™

En los pacientes con cuadros mds graves, que precisan hospitaliza-
cién, existen microorganismos como P. aeruginosa que juegan un papel
fundamental, tal como hemos visto en este estudio. Por ello, seria pru-
dente en estos pacientes cubrir bacilos gramnegativos facultativos,
entre ellos P. aeruginosa, y microorganismos anaerobios.'>-20 Tradicio-
nalmente el tratamiento en monoterapia de estas infecciones se reali-
zaba con amoxicilina-clavulanico. Sin embargo, el papel cada vez més
importante de P.aeruginosa en estas patologias, corroborada en nues-
tro estudio, podria limitar su papel en el tratamiento empirico de pacien-
tes graves con este tipo de infecciones. Otro aspecto que condiciona
los problemas del tratamiento empirico con amoxicilina-clavulanico es
la creciente resistencia de los bacilos gramnegativos entéricos, en espe-
cial E.coli. En nuestro medio, estudios recientes sobre cepas de ori-
gen urinario, la resistencia gira en torno a un 6%,2' sin embargo, en
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tal origin are the most frequent within the large variety of
entities that are grouped under this term. This is corrobo-
rated in our study where most of the cases were cellulitis
(61.4%). Within these, cellulitis of dental origin was the most
frequent.

There are a series of general and local factors that influ-
ence the spread of the infectious condition. The infection is
spread from the tooth and alveolar bone in a relatively radi-
al way; once it crosses over the bone and periosteum, the
dissemination through the soft tissues is conditioned by
the position of the muscles and regional aponeurosis. Many
spaces in the head and neck have been described, some with
fissures (virtual spaces between aponeurotic spaces) and
other true compartments with connective tissue and diverse
anatomical structures. The sublingual, submaxillary, latero-
and retropharyngeal compartments are the most danger-
ous due to the possible involvement of the air passage or by
extension to vital territories such as the mediastinum. Knowl-
edge of these spaces makes it possible to assess the best loca-
tion of the surgical incision, when this is indicated. In gen-
eral, treatment success of these infections is found in an early
correct treatment.

The antibiotic treatment attempts to stop local exten-
sion of the infection, reduce bacterial inoculum in the infec-
tious focus and prevent complications derived from the
hematogenic dissemination. While oral antibiotics can be
used in mild and moderate cases, hospitalization is required
in the case of serious infections, with measures of life sup-
port and the administration of parenteral antibiotics with
wide spectrum activity.

In general, most of the microorganisms in healthy
patients, both aerobic as well as anaerobic, are susceptible
to penicillin. The problem of the production of beta-lacta-
mases and resistance to penicillin among certain oral anaer-
obes is increasing and thus treatment failure with penicillin
in infections produced by these microorganisms has been
seen. In patients with serious infections, that can be life
threatening and in patients who have poor or slow response
to penicillin, alternative treatments with greater spectrum
antibiotics with activity against anaerobes as well as gram
negative bacilli should be used.

Out-patients can be treated with anoxicillin with or with-
out a beta-lactamase inhibitor or with penicillin or a fluo-
roquinolone in combination with metronidazole. Clindamycin
or cefoxitin can also be used. However, the growing resis-
tance of anaerobic microorganisms to these drugs limits
their utility. Erythromycin and tetracyclines are not rec-
ommended due to the growing resistance among some
strains of Streptococcus.? Although Metronidazole is very
active against gram negative anaerobic bacilli and the spiro-
chetes, it is only moderately active against anaerobic cocci
and is not active against aerobic microorganisms, includ-
ing Streptococcus.’™

In patients with more serious pictures, that require hos-
pitalization, there are microorganisms such as P. aeruginosa
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Francia se refieren resistencias de hasta un 37%.22 Ademas, tazobac-
tam aporta una mejor inhibicién de las betalactamasas del tazobactam
que del clavulanico,?? y la menor induccién de éstas.2425

En muchos casos, el tratamiento antibidtico no serd suficiente para
erradicar la infeccién y por eso debe acompanarse de otras medidas
como el drenaje del absceso, la cirugia o la extraccién dentaria. En nues-
tro estudio, el 48,1% de los casos precisé cirugia y el 39,2% la colo-
cacién de uno o varios drenajes.

Respecto a la actitud diagnéstica, la situacion ideal seria aquella que
permitiera conocer con exactitud los microorganismos implicados en
cada proceso y adaptar de este modo el tratamiento antibiético. Sin
embargo, en las infecciones maxilofaciales, esto no es una tarea facil.
Por un lado, la gran variedad de microorganismos aerobios y anaero-
bios aislados y por otro, la obtencion de muestras clinicas contamina-
das con flora comensal afiade dificultad al aislamiento microbioldgico.
Cuando se intenta la obtencién de muestras para el diagndstico micro-
biol6gico de las infecciones profundas de la cabeza y cuello hay que
prestar especial cuidado a la contaminacién con la flora habitual de
la zona. Esto puede lograrse mediante un abordaje extraoral median-
te aspiracién con jeringa o bien mediante drenaje quirdrgico. El tra-
tamiento de estas infecciones debera individualizarse en cada caso. Sin
embargo y a pesar de sus limitaciones, el estudio microbiolégico es
fundamental y deberia realizarse siempre que fuera posible, para un
mejor conocimiento de los microorganismos implicados en esta pato-
logia. Esto permitiria un mejor ajuste del tratamiento antibiético empi-
rico que es el habitual.

Durante las pasadas décadas, la naturaleza predominantemente ana-
erobia de la flora de las infecciones odontogénicas se ha puesto de mani-
fiesto. Brook encuentra que en el 50% de las infecciones profundas de
origen odontogénico se aislaron solamente microorganismos anaero-
bios, en el 44% una flora mixta aero-anaerobia y sélo en el 6% un cul-
tivo puro de microorganismos aerobios.26 Nuestro estudio muestra una
proporcion especialmente baja de microorganismos anaerobios, esto
podria deberse a dos hechos, primero se han incluido patologias no
odontogénicas, donde la flora seria la propia de otras infecciones de piel
y tejidos blandos y segundo la toma de la muestra no siempre se reali-
z6 en las condiciones adecuadas para el cultivo de microorganismos
anaerobios. En general, el estudio microbiol6gico no se ha realizado en
tantas ocasiones como seria deseable. En nuestra opinién, esto se debe
a la dificultad del diagnéstico microbioldgico en las infecciones maxi-
lofaciales. Por una parte, el gran nimero de infecciones odontogénicas
en las que es dificil precisar el papel de los microorganismos aislados,
bien como responsables del cuadro infeccioso, bien como flora comen-
sal. En otras ocasiones, microorganismos que se consideran flora habi-
tual en esta zona pueden ser los responsables de la infeccién. Tam-
bién es llamativo en nuestro estudio el aislamiento de P. aeruginosa.
Esta flora es mas propia en casos de pacientes muy graves, con distin-
tas patologias de base y que precisan ingreso. En nuestro estudio, P.
aeruginosa representa el cuarto microorganismo por orden de frecuencia
aislado en estos pacientes, incluso si incluimos microorganismos pro-
pios de la flora orofaringea. Por ello, en estos pacientes con cuadros mas
graves que precisan hospitalizacién y con patologia de base seria razo-
nable cubrir P. aeruginosa en el tratamiento empirico inicial.

Nuestro estudio comunica resultados que alcanzan el de evolucién
clinica favorable en el 97,5% de los casos con el empleo de piperaci-
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that play a fundamental role, as we have seen in this study.
Thus, it would be wise in these patients to cover facultative
gram negative bacill, among them P. aeruginosa, and anaer-
obic microorganisms.’s-20 Tradlitionally, treatment of these
infections with single drug therapy was performed with anox-
icillin-clavulanic acid. However, the increasingly important
role of P. aeruginosa in these diseases, corroborated in our
studly, could limit their role in the empiric treatment of seri-
ous patients with this type of infections. Another aspect that
conditions the problems of empiric treatment with amoxi-
cillin-clavulanic acid is the growing resistance of enteric gram
negative bacilli, especially E.coli. In our setting, in recent stud-
ies with strains of urinary origin, the resistance is at about
6%,2" however, in France, resistances up to 37% are report-
ed.22 In addition, tazobactam supplies better inhibition of
the beta-lactamases of tazobactam than of clavulanic acid??
and less induction of them. 2425

In many cases, antibiotic treatment will not be sufficient
to eradicate the infection and thus should be accompanied
by other measures such as abscess drainage, surgery or den-
tal extraction. In our study, 48.1% of the cases required
surgery and 39.2% the placement of one or several drainages.

Regarding the diagnostic attitude, the ideal situation
would be that which makes it possible to accurately know
the microorganisms involved in each condition and adapt
the antibiotic treatment in this way. However, in maxillo-
facial infections, this is not an easy task. On the one hand,
the large variety of aerobic and anaerobic microorganisms
isolated and on the other hand, the obtaining of clinical sam-
ples contaminated with commensal flora, adds difficulty to
the microbiological isolation. When an attempt is made to
obtain samples for the microbiological diagnosis of the infec-
tions deep in the head and neck, special care must be given
to contamination of the usual flora of the zone. This can be
achieved by an extraoral approach with aspiration with
syringe or by surgical drainage. Treatment of these infec-
tions should be individualized in each case. However, and
in spite of its limitations, the microbiological study is essen-
tial and should always be performed when possible, for bet-
ter knowledge of the microorganisms involved in this dis-
ease. This would allow for better adjustment of the empiric
antibiotic treatment than the usual one.

During the past decades, the predominantly anaerobic
nature of the flora of odontogenic infections has been
observed. Brook found that 50% of the deep infections of
odontogenic origin only isolated anaerobic microorganisms,
in 44% a mixed aero-anaerobic flora and a pure culture of
aerobic microorganism only in 6% (26). Our study shows
an especially low proportion of anaerobic microorganisms.
This could be due to two facts, first, non-odontogenic dis-
eases have been included, in which the flora would be char-
acteristic of other infections of the skin and soft tissues and
second, the sample was not always obtained in adequate
conditions for the culture of anaerobic microorganisms. In
general, the microbiological study was not performed as
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lina-tazobactam en monoterapia con una muy escasa incidencia de
efectos adversos (6,3% de los pacientes) y que en ningun caso obli-
g6 a la suspension del farmaco. Esto pone de manifiesto la utilidad del
tratamiento antibiético en monoterapia en este tipo de infeccién, como
ya ha sido demostrado en otro tipo de patologias infecciosas. Se debe
también considerar el ahorro econdmico que supone este tipo de anti-
bioterapia.?

Conclusiones

En conclusién, la eficacia clinica y microbioldgica junto con la esca-
sez de efectos adversos presentados hace de piperacilina-tazobactam
una alternativa eficaz en el manejo de este tipo de infecciones.
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much as would be desired. In our opinion, this is due to
the difficulty of the microbiologic diagnosis in maxillofacial
infections. On the one hand, there is the large number of
odontogenic infections in which it is difficult to specify the
role of the microorganisms isolated, either as responsible for
the infectious picture, or as a commensal flora. On other
occasions, microorganisms that are considered usual flora
in this zone may be responsible for the infection. The isola-
tion of P. aeruginosa also stands out in our study. This flora
is more characteristic in cases of very serious patients, with
different baseline diseases and who require hospitaliza-
tion. In our studly, P. aeruginosa represents the fourth microor-
ganism characteristic of the oropharyngeal flora. Thus, it
would be reasonable to cover P. aeruginosa in the initial
empirical treatment in these patients with more serious pic-
tures who require hospitalization and with baseline disease.

Our study communicates results that reach those of favor-
able clinical evolution in 97.5% of the cases with the use
of piperacillin-tazobactam in single drug therapy with a very
limited incidence of adverse effects (6.3% of the patients),
and that did not make it necessary to discontinue the drug
in any case. This manifests the usefulness of the antibiotic
treatment in single drug therapy in this type of infection, as
has been demonstrated in another type of infectious dis-
eases. The economic savings that this type of antibiotic treat-
ment means should also be considered.?”

Conclusions

In conclusion, the clinical and microbiological efficacy
together with the limited adverse effects presented make
piperacillin-tazobactam an effective alternative in the man-
agement of this type of infections.
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Eficacia de la monoterapia con Piperacilina-tazobactam en infecciones

del area maxilofacial

Efficacy of single drug therapy with piperacillin-tazobactam in infections of the maxillofacial area

Cualquiera que sea la especialidad quirirgica, la infeccién consti-
tuye siempre una de las complicaciones mas temidas para el cirujano.
En el érea de la Cirugia Maxilofacial ello no es menos cierto y son bien
conocidas las gravisimas complicaciones - derivadas de la compleja ana-
tomia cérvico-facial- a las que estas infecciones pueden dar lugar.

En el proceso de desarrollo y registro de los nuevos antibiéticos no
suele incluirse la experimentacion en las infecciones del area maxilofa-
cial. Los mas modernos antibiéticos suelen tardar en incorporarse al tra-
tamiento de estas infecciones y, cuando lo hacen, generalmente es la
analogia con otro tipo de infecciones polimicrobianas la que determi-
na su incorporacién. Por este motivo el estudio publicado en este nlime-
ro de la revista,2 que aporta la experiencia con el empleo de piperacili-
na-tazobactam en las infecciones del area maxilofacial, es bien recibido
y constituye un ejemplo de lo comentado.

Piperacilina-tazobactam es la asociacion de una penicilina con acti-
vidad antipseudoménica con un inhibidor de beta-lactamasas que amplia
el espectro frente a enterobacterias y estafilococos, al tiempo que pro-
porciona una amplisima cobertura frente a bacterias anaerobias. Su efi-
cacia ha sido bien documentada en pacientes neutropénicos asi como
en infecciones respiratorias, de la piel y tejidos blandos e intraabdomi-
nales.3

Es cierto que la mayor parte de las bacterias que forman parte de la
flora nativa “normal” de la cavidad oral se muestran habitualmente sen-
sibles a la penicilina y, por ello, no es la resistencia a los antibiéticos uno
de los problemas esenciales que se invoca en las infecciones maxilofa-
ciales. Sin embargo, antes o después, el cirujano maxilofacial se enfren-
ta a patdgenos resistentes, bien sea por la aparicién de infecciones post-
quirdrgicas nosocomiales, bien por la atencién a pacientes debilita-
dos, que portan entre su flora oral patégenos como enterobacterias
resistentes o Pseudomonas aeruginosa. La flora oral esta constituida por
un conjunto de mdultiples especies en un delicado equilibrio. Las enfer-
medades debilitantes, situaciones de estrés sistémico y, sobre todo, el
tratamiento antibiético, condicionan la alteracion de esta compleja
microflora.* Las infecciones que se producen en ese contexto pueden
estar protagonizadas, entonces, por enterobacterias o Gram-negati-
vos no fermentadores, resistentes a los antibidticos generalmente emple-
ados para tratar las infecciones orofaciales.

Varios trabajos han demostrado que, en infecciones graves como
bacteriemias,> y neumonias nosocomiales,® la eleccion inadecuada del
antibidtico (entendiendo por tal la eleccién de un tratamiento empiri-
co que no cubria al patdégeno finalmente aislado) condiciona una mayor
mortalidad de manera independiente de otros factores. Repetidamen-
te, ademads, estos estudios muestran que la correccion tras la recepcion
del informe microbioldgico sirve ya de poco. Nada hace pensar que,

Whatever the surgical speciality, infection is always one
of the complications most feared by the surgeon. In the Max-
illofacial Surgery area, this is no less true and its extremely
serious complications, derived from the cervico-facial anato-
my complex, to which these infections may give rise are well
known.

In the development and registry process of new antibi-
otics, experiments in makxillofacial area infections are not
generally included. The most modern antibiotics are gener-
ally late in incorporating these infections into the treatment
and when they do so, it is generally the analogue with anoth-
er type of polymicrobian infections that determines its incor-
poration. Thus, the study published in this number of the
journal,2 that provides experience with the use of piperacillin-
tazobactam in maxillofacial area infections, is well received
and constitutes an example of that mentioned.

Piperacillin-tazobactam is the association of a penicillin
with antipseudomonal activity with a beta-lactamase inhibitor
that extends the spectrum against enterobacterias and
staphylococci while providing very wide coverage against
anaerobic bacterias. Its efficacy has been documented in
neutropenic patients as well as in respiratory, skin, soft tis-
sue and intraabdominal infections.?

It is true that most of the bacteria that form a part of
the "normal" native flora of the oral cavity are usually sen-
sitive to penicillin and thus, resistance to antibiotics is not
one of the essential problems invoked in maxillofacial infec-
tions. However, sooner or later, the maxillofacial surgeon
faces resistant pathogens, either due to the appearance of
nosocomial post-surgical infections or to care of weakened
patients who have pathogens such as resistant enterobac-
teria or Pseudomonas aeruginosa among their oral flora. The
oral flora is made up of a combination of multiple species in
delicate equilibrium. Weakening diseases, systemic stress
conditions and, above all, antibiotic treatment, condition
the alteration of this microflora complex.* Infections that are
produced in this context may be protagonized, therefore, by
enterobacteria or non-fermenting gram-negative bacteria,
resistant to the antibiotics generally used to treat orofacial
infections.

Several studies have demonstrated that, in serious infec-
tions with bacteriemias® and nosocomial pneumonias,® inad-
equate choice of antibiotic (understood as such the choice
of an empiric treatment that does not cover the finally iso-
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cuando la infeccién es grave, no ocurra lo mismo en las infecciones
del area maxilofacial. Asi, en determinados contextos, la eleccion del
tratamiento antibidtico empirico para infecciones orofaciales deberd ser
de amplio espectro. El estudio de Delgado Sanchez y cols.,2 permite
confirmar a piperacilina-tazobactam como una opcién adecuada para
el tratamiento empirico de las infecciones graves del area maxilofacial
en las que se sospeche la participacion de enterobacterias o Pseudo-
monas aeruginosa.

En la anticipacion de los patégenos mas probables y sus resistencias
potenciales, tres consideraciones resultan esenciales: la patologia de
base, el entorno epidemiolégico de resistencias y el antecedente de
administracion previa de antibidticos. De este modo, la eleccién del tra-
tamiento de la misma entidad anatomoclinica podra variar considera-
blemente dependiendo del contexto del paciente en el que tenga lugar.

Pero la administracion éptima del tratamiento antibiético va més
alla de la simple eleccién de un farmaco activo frente a los patégenos
causantes de la infeccion. Hoy hablamos cada vez mas de “optimiza-
cion” del tratamiento antibiético.” Bajo este término englobamos aque-
llas estrategias que permitan obtener el maximo beneficio de los anti-
biéticos al tiempo que se minimizan sus efectos adversos, entre los cua-
les se incluye la seleccién de bacterias resistentes. Entre estas estrategias
se incluyen la dosificacion de acuerdo a criterios farmacodinamicos,?
la reduccién en la duracién del tratamiento,® o la terapia secuencial intra-
venosa-oral.'® La breve duracién del tratamiento intravenoso comuni-
cada en el estudio presentado en este nimero es también un buen ejem-
plo de una administracion individualizada del tratamiento antibiético,
terreno sobre el cual existe una considerable necesidad de investiga-
cion.

El tratamiento antibidtico es, por tanto, un asunto mucho mas dina-
mico y complejo de lo que solemos encontrar en las tablas que apare-
cen en la mayor parte de los capitulos de los libros o en las revisiones
y requiere mucha més individualizacién de lo que suele creerse. Estric-
tamente, no deberiamos plantearnos los tratamientos antibidticos, de
forma semiautomatica, en funcion, sin mas, de un territorio anatémi-
co, sino mas bien responder racionalmente a una serie de preguntas,
sistematicamente planteadas. Entre ellas incluiriamos la anticipacién de
los patégenos mas probablemente implicados, la seleccién del antibié-
tico en funcién de la sospecha y de las caracteristicas del huésped, la
pertinencia de la terapia combinada, la eleccién optimizada de la dosi-
ficacion, la seleccién racional de la via de administracion, la duracion
necesaria del tratamiento y la adecuacion a los resultados microbiol6-
gicos correctamente interpretados.

La prescripcion basada en la respuesta correcta a cada una de estas
preguntas constituira la mejor politica de antibiéticos y proporcionara
a los pacientes el maximo beneficio de estos excelentes farmacos, ame-
nazados por la emergencia de nuevas resistencias originadas por su
empleo, no siempre cuidadoso.
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lated pathogen) conditions greater mortality independent-
ly of other factors. Repeatedly, in addition, these studies show
that correction after receiving the microbiological report is
of little use. There is nothing that leads us to think that when
the infection is serious, the same does not occur in maxillo-
facial area infections. Thus, in certain contexts, the choice
of empiric antibiotic treatment for orofacial infections should
be wide spectrum. The Delgado Sdnchez et al.2 study makes
it possible to verify piperacillin-tazobactam as an adequate
option for the empiric treatment of serious maxillofacial area
infections in which the participation of enterobacteria or
Pseudomonas aeruginosa is suspected.

In anticipation of the most likely pathogens and their
potential resistances, three considerations are essential: base-
line pathology, epidemiological setting of resistances and
background of previous administration of antibiotics. In this
way, choice of treatment of the same anatomical-clinical
entity could vary considerably, depending on the patient
context in which it takes place.

However, the optimum administration of antibiotic treat-
ment goes beyond the simple choice of a drug active against
infection causing pathogens. We now increasingly speak
about "optimization" of the antibiotic treatment.” With this
term, we include those strategies that make it possible to
obtain the maximum benefit of the antibiotics while mini-
mizing their adverse effects, among which the selection of
resistant bacteria is included. Among these strategies, dos-
ing according to pharmacodynamic criteria,® reduction in
treatment duration® or intravenous-oral sequential thera-
py'? are included. The short duration of the intravenous treat-
ment reported in the study presented in this number is also
a good example of individualized administration of the antibi-
otic treatment, an area in which there is considerable need
for investigation.

The antibiotic treatment is, thus, a much more dynam-
ic and complex matter then that which we generally find
in the tables appearing in most of the book chapters or
reviews and requires much more individualization than gen-
erally believed. Strictly, we should not establish antibiotic
treatments semiautomatically based on no more than an
anatomic territory. It is better to rationally respond to a series
of systematically posed questions. These include the antici-
pation of the most likely involved pathogens, the selection
of the antibiotic based on suspicion and the characteristics
of the host, relevance of the combined therapy, optimized
choice of dosage, rational selection of the administration
route, necessary treatment duration and adaptation to the
correctly interpreted microbiological results.

Prescription based on the correct response to each one
of these questions would be the best antibiotic policy and
would provide the patients the maximum benefit of these
excellent drugs, threatened by the emergence of new resis-
tances originated by their not always careful use.
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