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RESUMEN

En los ultimos afios el uso indiscriminado de los antibidticos a
ocasionado que las bacterias se seleccionen como resistentes a estos agentes,
debido a lo anterior el objetivo de este trabajo fue valorar la resistencia a la
Ampicilina, Penicilina, Amoxicilina, Ceftazidima, Oxitetracilcina, Ampicilina
mas Sulbactam, Cefotaxima y Clindamicina en 39 cepas bacterianas aisladas
de pacientes con los conductos radiculares infectados. La Concentracion
Minima Inhibitoria (CMI) de los antibidticos se realizo por el método de
dilucion en placa.

La mayoria de las cepas Grampositivas y Gramnegativas analizadas en
este estudio fueron resistentes a la Ampicilina, Penicilina, Amoxicilina,
Ceftazidima, Oxitetraciclina y Clindamicina (CMI o 4000 pg/ml). El 100%
de las cepas fueron sensibles a la Ampicilina mas Sulbactam y Cefotaxima
(CMI o 3.9 ug/ml). El 42% de cepas Grampositivas y el 100% de las
Gramnegativas fueron productoras de P-lactamasas. Los resultados
encontrados en este estudio refleja la importancia de probar la susceptibilidad
a los antibiodticos en las bacterias responsables de las infecciones radiculares,
con la finalidad de prescribir el antimicrobiano mas eficaz



INTRODUCCION
DEFINICION, MORFOLOGIA Y DESARROLLO DE LA CARIES

La caries dental es considerada como uno de los principales problemas
de salud mundial que ocasiona la pérdida de los dientes. La caries dental es
una enfermedad infecto contagiosa, que se caracteriza por la
desmineralizacion de los tejidos duros del diente. Afecta a mas del 95% de la
poblacion mexicana, y en los ultimos afios se ha encontrado entre las tres
patologias de mayor demanda de atencion en los Servicios de Salud La caries
dental puede clasificarse con respecto al tipo de lesion. La caries de fosas y
fisuras aparece en molares, premolares y superficies palatina de incisivos
superiores; la caries de superficie lisa, en proximales; la caries radicular en
cemento o dentina, o ambos, cuando la raiz esta expuesta al medio ambiente
oral; y la caries recurrente, aparece cuando se asocia a una restauracion
preexistente.

El proceso de caries se inicia en el esmalte de la corona de los dientes, y
cuando se presenta migracion gingival; el proceso carioso puede establecerse
también en la porciéon radicular del diente, atacando el cemento dentario y
posteriormente la dentina radicular. La caries dental es un proceso infeccioso
en el que varios microorganismos de la placa dentobacteriana, como
Streptococcus mutans 'y Lactobacillus acidofilus, producen acidos que atacan
principalmente el componente inorgdnico del esmalte dental, provocando su
desmineralizacion; este fendmeno, de no ser revertido a través de la
remineralizacion, produce pérdida de sustancia dentaria, que trae consigo la
formacién de cavidades.*®

En el delicado balance entre la remineralizacion y la desmineralizacion
intervienen factores dietéticos, tanto en relacion con el potencial acidogénico
de los alimentos, como en cuanto al contenido de sustancias alimenticias que
inhiben la desmineralizacién (las bacterias se alimentan gracias a la
fermentacion de los azucares contenidos en los alimentos, sobre todo en los
dulces y bebidas azucaradas, como resultado de su digestion, las bacterias
producen diferentes tipos de &acido). En este proceso también influye la
resistencia propia del esmalte al ataque de los acidos, asi como la higiene
bucal que el individuo mantenga. La microbiota oral es extraordinariamente
compleja. Se ha llegado a aislar hasta 200 especies distintas en una misma
cavidad bucal en el transcurso del tiempo; la mayor parte tendria la
caracteristica de ser transitoria, de forma que como residente solo quedarian



unas 20 especies aproximadamente. A continuacion en la Tabla 1
encontramos algunos de los microorganismos que constituyen esta microbiota,
especialmente los de cardcter de residente o autéctono™. Los écidos
producidos por las bacterias disuelven el flior y los cristales minerales que
forman parte del esmalte y la dentina. Como consecuencia, se forma una
cavidad en el diente que es como se conoce con el nombre de caries.

Cocos Grampositivos. Bacilos Grampositivos.
Streptococcus pyogenes,
Enterococcus spp., Staphylococcus Actinomyces spp., Lactobacillus spp.y
spp., Micrococcus spp., (anaerobios) Bifidobacterium spp.

Peptostreptococcus spp. y
Peptococcus spp.

Cocos Gramnegativos. Bacilos Gramnegativos.
Prevotella spp., Porphyromonas spp.,
Neisseria spp.y Veillonella spp. Fusobacterium spp., Capnocytophaga

spp., Actinobacillus spp., Eikenella spp.,
Campilobacter spp.y Haemophylus spp.

Otros microorganismos.
Espiroquetas comensales, hongos como Candida albicans, Micoplasma spp.y los
escasos protozoos pertenecientes a las especies Trichomonas tenax y Entamoeba
gingivalis.

TABLA 1. Microorganismos de la microbiota oral.

Formacion de la caries dental

. o 36,60
El proceso de formacion se agrupa en 4 etapas principales ™

I Etapa: Las bacterias de la placa dental, al contacto con la glucosa, inician el
proceso de fermentaciéon y producen &dcidos. Al comienzo solo unos pocos
cristales de calcio y otros minerales del esmalte son disueltos por el acido
producido por las bacterias. La pequefia zona del esmalte, sometida a la accion
del acido, se debilita, se pone porosa y tiene la apariencia de una mancha color
blanco mate, conocido con el nombre de "punto débil". En esta etapa es
facilmente controlable el proceso de formacion de la caries, sin necesidad de
recurrir € un odontélogo, siempre que se apliquen las medidas adecuadas que
son: higiene bucal, mediante el uso de pasta dentrifica rica en flior (que
facilita el endurecimiento de los dientes) y reduciendo o eliminando los
alimentos o bebidas azucaradas. De no aplicarse estas medidas se inicia la
segunda etapa:
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IT Etapa: Al continuar consumiendo alimentos y bebidas azucaradas, crece el
nimero de bacterias y, con ellas, aumenta la cantidad del acido, el cual sigue
debilitando el esmalte hasta provocar una pequefia cavidad. Esta con
frecuencia no se observa porque queda obstruida por la placa dental y residuos
de alimentos. En esta etapa todavia no duele el diente, pero su cura sélo es
posible mediante la reparacion de la caries, efectuada por un odontélogo. Si no
detenemos esta etapa, el proceso de formacion de la caries continda hacia
adentro y se inicia la tercera etapa.

IIT Etapa: La desmineralizacién provocada por los dcidos de las bacterias
llega a la dentina, la cual, por ser mas blanda que el esmalte, facilita que las
caries avance mucho mads ripido y se haga mas profunda. En esa etapa, al
igual que en las anteriores, la caries puede ser reparada facilmente por el
odontdlogo. De no hacerse, se inicia la 4° etapa.

IV Etapa: Esta ultima etapa se inicia cuando las caries ha avanzado a través
del esmalte y la dentina, hasta llegar a la pulpa dental y al nervio. Alli, las
bacterias con sus acidos infectan la parte sensible del diente y comienza un
dolor que puede llegar a ser muy intenso. La inflamacion del diente puede
ampliarse a las mandibulas y a la cara. Llegados a esta etapa, si deseamos
eliminar el dolor y curar las caries y evitar perder el diente, es imprescindible
someternos a un tratamiento de conducto, que es un proceso doloroso, en
algunos casos, y costoso.

Como se ha visto, la mayor parte de las patologias de la pulpa dental y
tejidos perirradiculares estdn directa o indirectamente relacionadas con
microorganismos. Es importante la identificacion de las bacterias asociadas a
patologias de origen endododntico para asi tener un conocimiento completo de
los procesos patoldgicos que se llevan a cabo y escoger el tratamiento mas
adecuado.

ESTADO BACTERIOLOGICO DEL CONDUCTO RADICULAR CON
NECROSIS PULPAR

La necrosis o muerte del tejido pulpar es una secuela de la inflamacion
cronica o aguda de la pulpa o consecuencia de un arresto inmediato de la
circulacion por injuria traumatica. Puede ser parcial o total dependiendo de la
extension del tejido pulpar involucrado.
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Se pueden identificar 2 tipos de necrosis, un flujo de pus desde una
cavidad de acceso indica necrosis por licuefaccion, que es asociada con un
buen suplemento sanguineo y un exudado inflamatorio (enzimas proteoliticas
han licuado y resblandecido el tejido): la necrosis por coagulacién es asociada
con la disminucién o bloqueo total del riego sanguineo a un drea (isquemia).
El tejido puede tener la apariencia de una masa blanda, con una consistencia
cremosa, compuesta principalmente por proteina coagulada, grasa y agua. Los
productos de la necrosis son toxicos para los tejidos periapicales y pueden
iniciar una respuesta inflamatoria. 133660 1 4 descomposicion de proteinas por
bacterias anaerdbicas se conoce como putrefaccion.

La pulpa estd encerrada y delimitada por paredes rigidas, no tiene
circulacioén sanguinea colateral y sus venulas y linfaticos se colapsan cuando
incrementa la presién tisular; por lo tanto una pulpitis irreversible; que se
define como una inflamacion severa de la pulpa que no se resuelve hasta que
la causa es removida, rdpidamente progresa a necrosis por licuefaccion. Si el
exudado producido durante la pulpitis irreversible es absorbido o drenado a
través de caries o exposicion pulpar hacia la cavidad oral, la necrosis tarda un
poco mads en desarrollarse y la pulpa radicular se mantiene vital por un periodo
largo.

En contraste, el encierro de una pulpa inflamada induce rdpidamente a
una necrosis pulpar total y patosis (lesion patologica) perirradicular. El tejido
pulpar puede mantenerse inflamado por largos periodos y puede convertirse en
necrético eventualmente o llegar a ser necrético rédpidamente. Este evento
depende de varios factores: a) virulencia de las bacterias b) la capacidad de
secretar fluidos inflamatorios para disminuir el incremento en la presion
intrapulpar c) resistencia del huésped d) cantidad de circulacion y mas
importante e) drenaje linfético.

Debido a la pérdida de circulacion dentro de la pulpa necrotica, los
mecanismos de defensa del huésped (inflamacién e inmunidad) estdn ausentes
o comprometidos; la cavidad pulpar se convierte en un reservorio para
microbios invasores. El sistema del conducto radicular se convierte en un
ambiente especial para un grupo especifico de bacterias.

El fluido tisular y las células desintegradas del tejido necrético forman
un sustrato de nutrientes (especialmente polipéptidos y aminoécidos)
esenciales para los microorganismos. Estos nutrientes, la tension baja de
oxigeno y las interacciones bacterianas son la llave ecoldgica que determina
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que bacterias predominardn. Estas condiciones favorecen el crecimiento de
anaerobios capaces de metabolizar péptidos y aminodcidos mds que
carbohidratos.

El crecimiento de una especie bacteriana dependerd de otras especies
comensales que proveen nutrientes esenciales como bioproductos metabdlicos.
En los humanos, cuando las bacterias alcanzan la pulpa, esta se inflama pero
permanece vital por algun tiempo, o se vuelve necrdtica rapidamente. Los
microorganismos invaden la pulpa necrética, la colonizan, se multiplican e
infectan el sistema de conductos radiculares, incluyendo los tubulillos
dentinales."

De las mas de 350 especies de bacterias reconocidas como normales en
la flora oral, solo un grupo relativamente pequefio son cominmente aisladas
de pulpas necréticas. Hay un predominio de bacterias anaerdbicas estrictas,
con algunos anaerobios facultativos y raramente aerobias.

Entre los microorganismos mds comunes implicados en infecciones

pulpares como perirradiculares se encuentran las siguientes bacterias
(Tabla II) **;

Anaerobios obligados Anaerobios facultativos
Cocos Cocos Cocos Cocos
Grampositivos Gramnegativos Grampositivos | Gramnegativos
Peptostreptococus| Veillonella Streptococcus | Neisseria
Enterococcus
Staphyloccocus
Bacilos Bacilos Bacilos Bacilos
Grampositivos Gramnegativos  |Grampositivos | Gramnegativos
Actinomyces Porphyromonas | Actinomyces Capnocytophaga
Eubacterium Prevotella Lactobacillus Eikenella
Propionibacterium| Fusobacterium
Selonomonas
Treponemas
Campylobacter
Mitsoukella

TABLA I1. Principales bacterias que ocasionan infeccién bucal en los humanos
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CONTROL DEL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES
PERIODONTALES Y EL TRATAMIENTO CON ANTIMICROBIANOS

La gingivitis y la periodontitis son infecciones principalmente
bacterianas. La asociacion entre las bacterias y el comienzo y desarrollo de las
enfermedades gingivoperiodontales ha incrementado el interés en la aplicacion
de antimicrobianos locales y/o sistémicos como adyuvantes del tratamiento
mecanico.

El control mecdnico constituye el método mdas importante para la
vigilancia de la placa dental, que incluye: control de la infeccion supragingival
y sus condicionantes y control de la infecciéon subgingival y sus
condicionantes. La ensefianza y evaluacion de técnicas de higiene bucal y la
eliminacién de condicionantes de placa (calculo supragingival, obturaciones
desbordantes) son las estrategias para controlar la infeccion. Si bien en el
tratamiento de la gingivitis estos procedimientos son suficientes, en las
periodontitis representa el primer paso y la continuacion debe realizarse en el
raspado y alisado radicular para controlar la infecciéon subgingival, lo que
incluye la eliminacién de la microbiota subgingival, las endotoxinas, el
calculo subgingival y el cemento infectado, esto por medio de instrumentacién
manual.

El control de la placa supragingival se realiza por medio de la
aplicacion local de antimicrobianos. Se han incluido agentes antimicrobianos
en dentrificos, geles, barnices, colutorios, reservorios de aplicacion local,
chicles y soluciones para irrigacion supragingival. Los mds comunes usados
sobre placa supragingival como subgingival son: Bisbiguaninas (Clohexidina),
compuestos de amonio cuaternario, compuesto y derivados fendlicos
(Listerine, Triclosan), sales de metales pesados (zinc, estafio, cobre),

peroxidos, yodo, aplicacion topica de antibidticos (Tetraciclina, Minociclina),
58,60
etc.”™

Los avances logrados en la microbiologia subgingival en los ultimos
afos, ha permitido identificar especies anaerobias Gramnegativas asociadas
con patologia periodontal de caricter destructivo y comienzo temprano. La
periodontitis refractaria es considerada por muchos investigadores como una
entidad patoldgica diferente con multiples sitios que no responden a la terapia
convencional. Estos pacientes contintian con perdida de insercion y de hueso
alveolar a pesar de un tratamiento periodontal frecuente que incluye el control
de la placa supragingival, raspaje y alisado radicular y cirugia. En escasas
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oportunidades esta indicando un tratamiento antibidtico convencional, pero
cuando es necesario resulta conveniente conocer la sensibilidad

antimicrobiana de la biota periodontal.

Resistencia bacteriana a los antibioticos

Se ha descrito que el principal factor de la seleccion bacteriana a los
antibidtiocos es el debido al uso irracional de estos agentes, tanto para uso
humano, como veterinario y agricola 1663 g fenotipo de resistencia bacteriana
a los antibidticos frecuentemente se encuentra conferido en pldsmidos. 12,58

Los pldsmidos son moléculas circulares de DNA que les confiere a las
bacterias que los porta actividades metabdlicas adicionales no vitales, pero si
importantes sobre todo en ambientes hostiles 2% Se ha descrito que los
plasmidos pueden ser transferidos de una bacteria a otra, inclusive de géneros
diferentes, lo que representa una importante fuente de diseminacion de los
genes que codifican la resistencia bacteriana, sobre todo en los hospitales
105357 1 05 principales mecanismos de accion de los antibidticos y los
mecanismos de resistencia por parte de las bacterias, tanto plasmidicamente
como cromosOmicamente se aprecian en la (Tabla III)
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ANTIBIOTICOS Mecanismos de | Blanco de Mecanismos de Base
accion accion resistencia genética
L. e Proteinas de * HiqréliSi.S del anillo
B-lactimicos Inhibicién de la . B-lactamico PR
Penicilina sintesis de la pared union ‘d'e la (B—lactamasas) Plasmido y
) penicilina . : Cromosoma.
Cefalosporlnas celular. (PBPS) e Alteracidn del blanco
(PBPs).
e Mutilacion del material
1 Inhibicién de la Subunidad 23s (metilasa). L.
Eﬁiﬁ;ﬂiﬁzgs sintesis de '508 del e Hidrolisis de la lactona grlgillgli:;lya
proteinas. ribosoma. de eritromicina
(eritromicinesterasa).
e Modificacién del
Inhibicién de la Subunidad antibidtico evitando su
Clorafenicol sintesis de 50s del unién al ribosoma Plasmido.
proteinas. ribosoma. (clorafenicol acetil
tranferasa).
® Modificacion del Plasmido y
Aminoglucosidos antibiético impidiendo § Cromosoma.
Estreptomicina transporte (acetil
tranferasa, fosfatidil
Kanamicina | Inhibicion dela | Subunidad | e a
Gentamicina s1ntteS}s de ,iOS del e Modificacién de la Plasmido.
proteinas. ribosoma. subunidad 50s del
ribosoma.
e Disminucién de la Cromosoma.
captacion por la
célula.
Inh1b1c'10n.c}e la ® Mutacién sobre ADN | Cromosoma.
. Repllcgc19{1, girasa.
Qu}lonona§ Y Transcppqczn, ADN girasa. | ® Disminucion de la Cromosoma.
Acido Nalidixico | Recombinacién y .
Superenrrollamiento permeabilidad.
p e Efluio Cromosoma.
del ADN. JO-
Inhibicién de la  |Proteina de la| e Interferencia por el
Tetraciclinas sintesis de gubunidg d transporte de la droga Plasmido.
proteinas. ribosémica (proteinas inducibles)
30s.
Sulfonamidas I,nhib'icién gle'la ° Sl’ntesis. de via alterna .
. ) sintesis de Acido no sensible al Plasmido.
Trimetoprim

Folico.

farmaco.

Tabla III. Mecanismos de accion y de resistencia de los antibiéticos por las bacterias.
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Resistencia a antibiéticos B-lactamicos

Se ha reportado que el mecanismo de resistencia bacteriana mas
importante a los antibidticos B-lactdmicos es la produccién de B-lactamasas,
estas enzimas hidrolizan el enlace amida del anillo B-lactdmico, originando un
compuesto sin actividad antibacteriana (adcido penic:iloico).74

Las [B-lactamasas pueden ser codificadas por pldsmidos, o como en el
caso de algunas bacterias Gramnegativas por el cromosoma bacteriano (es
probable que la mayoria produzca cuando menos una -lactamasa y que
éstas sean especificas para género y especie).74

Las [-lactamasas de las bacterias  Grampositivas se excretan
extracelularmente y destruyen el antibidtico antes que entre en contacto con la
superficie de la célula, en tanto que las producidas por las Gramnegativas se
sitian en el espacio periplasmico presentando una barrera para la difusion de
las cefalosporinas al interior de las células.”

En S. aureus se han descrito cuatro diferentes tipos de penicilinasas (A,
B, C y D)*, que difieren en su estructura solamente en pocos aminoacidos, lo
que conduce a tasas de hidrolisis distintas; por ejemplo, A y B hidrolizan
rdpidamente a la Bencilpenicilina y la Ampicilina, pero muy poco a la
Meticilina y Cloxacilina. Con excepcion de la Penicilinasa D, cuya expresion

. . 68 . . L ..

es constitutiva todas son inducibles y la mayoria de su actividad es
extracelular.®

Otro de los mecanismos de resistencia que presentan las bacterias a los
antibiéticos B—lactdmicos es debido a mutaciones cromosémicas que alteran la
cantidad o afinidad de proteinas de membrana externa llamadas PBPs
(Penicillin Binding Proteins). La introduccién en 1960 de la Meticilina, un
compuesto derivado de la Penicilina y resistente a -lactamasa, fue seguida
rapidamente por la aparicion de cepas resistentes.

La resistencia a Meticilina se debe, probablemente, a la proteina PB2a
que tiene baja afinidad por los compuestos B—lactémicos”. En §. aureus se han
descrito mutaciones que alteran las PBPs confiriéndole resistencia a
Cefradrina®, asi como también, un transposén que codifica para una [3-
lactamasa. Este elemento genético mévil, designado Tn552, estd constituido
por 6,700 pares de bases y se encuentra tanto en plasmidos como en el
cromosoma.®”’
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Para combatir a las cepas productoras de P-lactamasas se han
desarrollado las cefalosporinas, cuyo grado de resistencia a -lactamasas es
variable; éstas incluyen a las cefalosporinas de segunda generacion
(Cefoxitina, Cefamandol y Cefuroxima) y a las de tercera generacion
(Cefotaxima, Moxalactam, Cefoperazome y otras).

También se han introducido antimicrobianos resistentes a la penicilinasa
producida por S. aureus, éstos incluyen a las penicilinas semisintéticas:
Meticilina, Oxacilina, Nafcilicina y otras.%

Otra de las estrategias utilizadas contra cepas productoras de [3-
lactamasas es la combinacién de P-lactimicos con inhibidores de
B—lactamasas, de los que uno de ellos es un producto natural del Streptomyces
clavuligerus (Acido Clavuldnico) y el otro es totalmente sintético
(Sulbactam)®. Estos inhibidores de P-lactamasas poseen una estructura
quimica similar a los antibidticos pero con actividad antimicrobiana
deficiente, sin embargo, cuando se combinan con un antibidtico B-lactdmico
restauran su actividad sobre microorganismos resistentes a éste. El 4cido
clavuldnico se ha combinado con Amoxicilina o Ticarcilina y el Sulbactam
con Ampicilina o Cefoperazone.'®

Las cefalosporinas de tercera generacién y los carbapenos surgieron
como una necesidad ante la presencia de bacilos Gramnegativos productores
de B-lactamasas, tanto como cromosdémicos como plasmidicos 4 capaces de
inactivar los B-lactamicos en uso. Actualmente se describen unas doscientas 3-
lactamasas, de las cuales hay un gran ndmero de espectro expandido, capaces
de inactivar los nuevos grupos de [-lactimicos, las descritas mas
recientemente se encuentran en la mayoria de bacterias Gramnegativas.

La produccién de B-lactamasas puede ser constitutiva o inducible, al ser
afectada por la exposicion al antimicrobiano. La constitutiva mantiene un
nivel estable y basal, independientemente del estimulo externo. Las [3-
lactamasas inducible se produce en gran cantidad después de la exposicion a
un determinado B-lactdmico inductor. La induccién de por B-lactdimicos puede
aumentar la produccion de B-lactamasas tanto como mil veces.

Las PB-lactamasas mediadas por pldsmidos en Gramnegativos son
cominmente constitutivas. Las [-lactamasas cromosomicas de bacterias
Gramnegativas pueden ser altamente inducibles en presencia de un particular
B-lactdmico. Algunas cefalosporinas de segunda y tercera generacién
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(Cefoxitin, Moxalan, Cefotaxima) son resistentes a la hidrdlisis ante algunas
B-lactamasas, pero han demostrado habilidad para inducir la produccién de
estas enzimas por algunos microorganismos. De esta manera, existe potencial
para el antagonismos entre [3-lactimicos si esta presente uno que sea fuerte
inductor de B-lactamasas.>

Las P-lactamasas producidas por microorganismos Gramnegativos se
concentran en el espacio peripldsmico, y se producen en mucha menor
cantidad., mientras que las producidas por las bacterias Grampositivas se
localizan en el exterior y en gran cantidad.

En Gramnegativos la perturbacion de las sintesis de peptidoglicanos de
la pared lleva a la acumulacion de sus precursores en el espacio periplasmico,
produciendo éstos la sefial para la producciéon enzimdtica™ en el mismo
espacio, donde se acumula la -lactamasa producida en menor cantidad que en
Grampositivos.

El camino mds obvio para acabar con la resistencia debida a las [-
lactamasas es desarrollar un compuesto que las inactive. La gran y frecuente
producciéon de B-lactamasas como mecanismos de resistencia condujo a la
sintesis y purificacion de sustancias que inhiben su actividad; son los
inhibidores de P-lactamasas. Estos inhibidores trabajan bloqueando dichas
enzimas, y representan el mecanismo mas especifico desarrollado para evadir
la resistencia a los P-lactdmicos cldsicos como Ampicilina, Amoxicilina,
Piperaclina, Ticarcilina, entre otros. Lamentablemente su eficacia clinica es
limitada, pues son solo capaces de inactivar algunas B-lactamasas.™

La idea de que un P-lactimico puede inhibir una B-lactamasa se
describi6 ya con el uso de la Meticilina. Posteriormente, algunos otros
compuestos han sido estudiados. La penicilina anti-estafilocdcica Cloxacilina
no es hidrolizada por la B-lactamasas producida por S. aureus; sin embargo,
por su estrecho espectro de inhibicidén, su uso es restringido. El nuevo
concepto de inhibidores especificos de -lactamasas comenzé con el reporte
del 4cido clavuldnico en 1976 **; fue el primero en ser efectivo in vitro e in
vivo. Tiene una pobre actividad antibacteriana, y su uso es posible al ser
combinado con penicilinas y cefalosporinas inductoras de [-lactamasas y/o
sensibles a ser inactivadas por ellas. Se ha combinado para su uso con
Amoxicilina y Ticarcilina.>
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ANTECEDENTES

La relaci6on intima entre microorganismos y patosis endododntica fue
demostrada en ratas en 1965 por Kakehashi y colaboradores. Después de la
exposicion de la pulpa dental a la cavidad oral, ocurrié la formacién de
abscesos, necrosis pulpar y lesiones inflamatorias perirradiculares.*

En 1990 Lavagnoli; Accorsi y colaboradores consideraron a las
bacterias relacionadas con infecciones endoddnticas como altamente
especificas 'y las reconocieron como: Bacteroides, Fusobacterium,
Peptoestreptococos y Veillonella. El grupo de los Bacteroides estd compuesto
por varias especies con diferentes caracteristicas genéticas y metabdlicas.
Ellos son bastones Gramnegativos, no moviles, no formadores de esporas.
Fusobacterium son bacilos Gramnegativos, no mdviles, no formadores de
esporas. Peptoestreptococos son cocos Grampositivos, no moviles y
Veillonella son cocos Gramnegativos no méviles.*®

El numero de especies diferentes en un conducto radicular necrético es
usualmente bajo, aproximadamente 4-7 especies, como lo indica Haapasalo,
en 1993 aislando especies del género Prevotella, Porphyromonas,
Fusobacterium, Peptoestreptococos, Eubacterium y Streptococos % Este
nimero es confirmado por otros investigadores como Le Goff A, y
colaboradores en 1997%. Las diferencias en frecuencia de aislamiento de uno
a otro estudio pueden estar relacionadas a variables como técnica, medio de
transporte, medio de cultivo, tipo de incubaciéon y método de identificacion.
Las técnicas de cultivo modernas han sido muy utiles para demostrar la
asociacion de bacterias oportunistas orales con patosis pulpar y periapical.

Moller, Fabricius y Dalhen examinaron la importancia de las bacterias
en el desarrollo de lesiones perirradiculares en 1989°°. Antes de 6-7 meses, el
examen clinico, radiografico e histologico de los dientes con pulpas no
infectadas mostré una ausencia de patosis en tejidos perirradiculares mientras
los dientes con pulpas necréticas mostraron inflamacion periapical.56

Hay evidencias que indican que los bioproductos bacterianos emanados
del conducto radicular son los mayores irritantes asociados con periodontitis
apical. Los bioproductos bacterianos por si solos son capaces de causar patosis
perirradicular, segiin Walton y colaboradores en 19927 y Nair, Sjogren en
1990.% Las bacterias en el canal infectado juegan un papel importante en el
progreso de la lesion periapical, debido a sus efectos citotoxicos. En 1998,
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Yamasaki, Nakata y colaboradores estudiaron los efectos citotoxicos de
bacterias del conducto radicular sobre los fibroblastos periapicales,
encontrando que los productos de Porphyromonas endodontalis, P. gingivalis
y Fusobacterioum nucleatum inhiben el crecimiento de fibroblastos mas
fuertemente que lo que lo hace P. Intermedia.”

Horiba y colaboradores en 1991 establecieron relacion entre la
presencia de endotoxinas y la extensién de la inflamacién perirradicular®. Las
endotoxinas contenidas en los conductos radiculares de dientes sintoméaticos
con evidente lesion perirradicular radiografica y exudado es mucho mayor que
en dientes asintomaticos.™

Se han encontrado poliaminas biolégicamente activas en conductos
infectados de los canales radiculares™. Las células huésped y muchas
bacterias, especialmente Gramnegativas, contienen grandes cantidades de
poliaminas. Poliaminas como putrescina, cadaverina, espermidina y espermina
estdn involucradas en la regulacion del crecimiento celular, regeneracion de
tejidos y modulacién de la inflamacién. Se han encontrado grandes cantidades
de putrescina y poliaminas en pulpas necréticas de dientes que son
sintomaticos especialmente a la percusion y con dolor espontdneo. Los dientes
con tractos sinuosos tienen gran cantidad de cadaverina en el espacio pulpar.®

En contraste con el debris (restos) necrotico y el secuestro de microbios
en la cavidad pulpar, el tejido perirradicular tiene una excelente circulacion
colateral, drenaje linfitico y wuna gran disponibilidad de células
indiferenciadas. Eventualmente, la patosis perirradicular se desarrolla en
respuesta a microorganismos, bioproductos microbianos y productos de
desecho microbial. La extension de la reaccion inflamatoria perirradicular
dependerd de la severidad de la irritacion, duracion y respuesta del huésped.
Fouad y cols. en 1992 establecieron que las lesiones periapicales empiezan a
ser visibles dentro de las 4 primeras semanas en lesiones inducidas®.
Mediadores de las reacciones inflamatorias no especificas e inmunoldgicas
especificas participan en la formaciéon y perpetuacion de las lesiones
perirradiculares.

Sobottka, Cachovan y cols. evaluaron la susceptibilidad antimicrobiana
de 87 bacterias aisladas a partir de 37 pacientes con abscesos odontogenicos.
Las bacterias mds frecuentes fueron estreptococos del grupo de Viridans y
especies de Prevotella. En este estudio se detecté que el 100% de las cepas
bacterianas fue susceptible a la combinacion Amoxicillina-Clavulanico, el
98% fue susceptible a la Moxifloxacina y a la Levofloxacina
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(respectivamente), el 76% fue susceptible a la Doxiciclina, el 75% fue
susceptible a la Clindamicina, y el 69% fue susceptible a la penicilina.”!

Con Nadal y cols. investigaron en Noruega con pacientes de
periodontitis refractaria, la frecuencia de bacterias productoras de [3-
lactamasas en la placa subgingival. La actividad de las P-lactamasas fue
detectada en el 68% de las cepas aisladas. La producciéon de enzimas
presionantes pertenecidé predominantemente al género Prevotella; otros eran
estafilococos, bacilos entéricas Gramnegativos y el Bacillus spp.”®

Jacinto, Gomes y col. investigaron la correlacion entre la composicion
de la flora bacteriana aislada de los canales infectados de la raiz de dientes con
periodontitis apical, probando su susceptibilidad antibiotica. Obteniéndose 48
diversas especies microbianas de 19 diversos géneros a partir de 218 muestras.
Los canales radiculares de los dientes sintomaticos abrigaron mds anaerobios
obligados y un nimero mas grande de la especie bacteriana que los dientes
asintomdticos. Mas del 70% de las muestras bacterianas eran anaerobios
facultativos. Las relaciones sugeridas fueron encontradas entre los
microorganismos especificos, especialmente anaerobios Gramnegativo, con
resultados donde Amoxicilina mas Clavulanato y Cephaclorina eran eficaces.
La tarifa mas baja en la susceptibilidad fue presentada por Prevotella
intermedia/nigrescens contra la Penicilina G.*»®
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OBJETIVO GENERAL

Valoracion de la efectividad de antibidticos en bacterias aisladas de los
conductos radiculares infectados o necroticos de pacientes que acudieron a
la Clinica de Endoperiodontologia de la FES Iztacala.

Objetivos Particulares

Identificacion de las cepas bacterianas utilizando los sistemas API-
STHAPH, API-20E y API 20 NE.

Determinar la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de Ampicilina,
Penicilina, Amoxicilina, Ceftazidima, Oxitetracilcina, Ampicilina mas
Sulbactam, Cefotaxima y Clindamicina, por el método de dilucién en
placa.

Detectar la produccién de [-lactamasas en las cepas bacterianas
identificadas.
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METODOLOGIA

Seleccion de los Pacientes

Para el desarrollo de este estudio se muestrearon trece pacientes con
los conductos radiculares infectados o necréticos (10 mujeres y 3 hombres), en
la Clinica de Endoperiontologia de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala
(FESI), UNAM. EI rango de edad de los pacientes fue de 20 a 60 afos.
Ninguno de los pacientes habia recibido terapia con antibidticos en un tiempo
de 6 meses antes de la emergencia. Para cada paciente fueron anotadas las
siguientes caracteristicas: Edad, sexo, diente y estado de la pulpa, dolor
previo, dolor a la palpacion, movilidad del diente, historia previa o actual de
terapia con antibidticos o con otros medicamentos, radiografias y presencia de
exudado purulento o hemorrigico del canal radicular.

Toma de la Muestra

El presente trabajo fue realizado bajo las mdas estrictas condiciones
asépticas. El diente por valorar fue aislado de las demadas piezas dentales
mediante un dique de hule. Posteriormente la zona se lavé con una solucién de
Clorhexidina al 0.12%. A continuaciéon el acceso al canal radicular fue
realizado utilizando instrumental estéril, sin usar spray de agua. La pulpa
necrética fue removida cuidadosamente, y enseguida el canal radicular fue
agrandado con los minimos instrumentos y sin el uso de ningun irrigante.
Posteriormente fueron introducidas puntas de papel estériles a lo largo del
canal durante 60 segundos. En aquellos casos en el que el cual el canal
radicular se encontré seco, se adicionaron 0.5 ml de solucion salina estéril
antes de la toma de muestra. Las muestras fueron depositadas en el medio de
transporte Stuart y trasladadas al laboratorio de Analisis Clinicos de la Clinica
Universitaria de la Salud Integral (CUSI) ubicada dentro de la FESI, UNAM.

Después las muestras fueron sembradas en el medio liquido de Infusién-
Cerebro-Corazon (BHI) e incubadas a 37° C por 24 horas. Al término las
muestras fueron sembradas en los medios de Agar Sangre, Sabouraud, Eosina
Azul de Metileno (EMB), y S-110; e incubadas a 37° C por 24 horas. Una vez
obtenido el crecimiento 6ptimo las cepas microbioldgicas fueron clasificadas
como Grampositivas y Gramnegativas de acuerdo a la tincion de Gram.

Finalmente las cepas bacterianas se identificaron mediante los sistemas;
API-STAPH (BioMériux SA) para Staphylococcus spp. y Micrococcus spp.,



24

API-20E (BioMériux SA) para Enterobacterias y API 20 NE (BioMériux SA)
para no enterobacterias.

La especie de Candida albicans fue identificada de las demads especies
por medio de la prueba del tubo germinativo. Para lo cual cada una de las
cepas crecidas se inoculd en 1 ml de suero y se incub6 a 37° C por 1 hora.
La aparicion del tubo germinativo en este tiempo se consider6 como una
prueba positiva.

Determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria a Antibioticos

Una vez identificadas las cepas bacterianas se determind la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) a Ampicilina, Penicilina,
Amoxicilina, Ceftazidima, Oxitetracilcina, Ampicilina mdas Sulbactam,
Cefotaxima y Clindamicina por el método de dilucion en placa en Agar
Mueller-Hinton (MH), utilizando un sembrador multiple, conforme a lo
reportado por Mufioz’’. Para lo cual cada una de las cepas bacterianas se
creci6 en caldo nutritivo a 37° C por 24 h. Posteriormente cada cultivo se
diluyé (1:3) con caldo nutritivo estéril en un pozo del sembrador, para
finalmente realizar las replicas en las cajas de agar Mueller Hinton (MH) mas
diluciones dobles seriadas del antibidtico en el rango de concentracion de 3.9
a 4000 pg/ml. (Tabla IV)

Concentraciones de Antibiéticos (ml)
po/ml AM PE [(AMOX | CEFZ | OXT A+S CEFT | CLI
2000. 0 0.4 0.4 2 0.3 2 0.3 0.4 0.3
1000. 0 0.2 0.2 1 0.15 1 0.16 0.2 0.15
500.0 0.1 0.1 0.5 0.75 0.5 0.08 0.1 0.07
250.0 0.05 0.05 0.25 | 0.037 | 0.25 0.04 0.05 0.037
125.0 | 0.025 | 0.025 | 0.125 | 0.018 | 0.125 0.02 0.25 0.018
62.5 0.012 | 0.012 | 0.006 [ 0.009 | 0.062 0.01 0.012 | 0.009
31.3 0.006 | 0.006 | 0.031 | 0.004 | 0.031 | 0.005 | 0.006 | 0.004
15. 6 0.003 | 0.003 | 0.015 | 0.002 | 0.015 | 0.0025 | 0.003 | 0.002
7.8 0.0015 10.0015 | 0.007 | 0.001 | 0.007 | 0.0012 | 0.0015 | 0.001
3.9 0.0007 | 0.0007 | 0.003 [0.0005| 0.003 | 0.0006 | 0.0007 | 0.0005

Tabla IV. Concentraciones de Antibiéticos en la determinacion de la
Concentracion Minima Inhibitoria
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AM = AMPICILINA Binotal: Ampula de 500 mg en 2 ml.

PE = PENICILINA Penprocilina: Solucién inyectable de 200,000 Unidades en
2 ml.

AMOX = AMOXICILINA Amoxil: Ampula de 250 mg en 5 ml.

CEFZ = CEFTAZIDIMA Fortum: Ampulade 1 gen 3 ml.

OXT = OXITETRACICLINA Terramicina: Ampula de 100 mg en 2 ml.
A+S =AMPICILINA MAS SULBACTAM  Unasyna: Ampula de 500 mg en 1.6 ml.
CEFT = CEFOTAXIMA Claforan: Ampulade 1 gen 3 ml.

CLI = CLINDAMICINA Dalacin C: Ampula de 600 mg en 4 ml.

La CMI es la concentracion minima del antibidtico que inhibe el
crecimiento visible de la cepa bacteriana después de incubar durante 24 horas
a37°C.

Deteccion de B-lactamasas

Para la deteccion de B-lactamasas se utilizaron discos impregnados con
la Cefalosporina Cromogénica Nitrocefin (BBL). Este compuesto cambi6 de
color amarillo a rojo cuando el enlace amida del anillo B-lactamico fue
hidrolizado por la B-lactamasa. Para realizar la deteccion se tomé un disco
impregnado con Nitrocefin y se humedecié con una gota de agua estéril y
enseguida se coloc6 con una asa estéril una colonia aislada (crecida en
Mueller-Hinton por 24 horas 37° C) de la cepa bacteriana. Se observo la
ocurrencia de cambio de color durante un periodo méaximo de 1-2 minutos.”’
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RESULTADOS

Pacientes analizados

Para el desarrollo de este trabajo fueron procesadas un total de 13 muestras
provenientes de pacientes con los conductos radiculares infectados o necroticos.
La mayoria de los pacientes presentd una edad comprendida entre los 51-60 afios
(50%), seguido por la edad 41-50 (30%) y por ultimo por la edad de 21-40 afios
(20%) (Fig. 1). El 75% del total de los pacientes correspondié al sexo femenino y
el 25 % al masculino. (Fig. 2)

Microorganismos identificados

A partir de las 13 muestras obtenidas de los pacientes con los conductos
radiculares infectados o necroticos, se identificaron un total de 39
microorganismos pertenecientes a 9 géneros; Staphylococcus spp. (59%),
Enterobacter spp. (11%), Klebsiella spp. (7.5%), Escherichia spp. (5%),
Micrococcus spp. (5%), Candida spp. (5%), Proteus spp. (2.5%), Chryseomonas
spp. (2.5%) y Acinetobacter spp. (2.5%) (Tabla 1.)

GENEROS

IDENTIFICADOS PORCENTAJE
Staphylococcus spp. 59%
Enterobacter spp. 11%
Klebsiella spp. 7.5%
Escherichia spp. 5%
Candida spp. 5%
Microccocus spp. 5%
Proteus spp. 2.5%
Chryseomonas spp. 2.5%
Acinetobacter spp. 2.5%

Tabla 1. Porcentaje de los Géneros identificados.

Microorganismos Grampositivos

Dentro del Género Staphylococcus spp. (59%, Tabla 1) se identificaron
bacterias pertenecientes a 7 especies (Tabla 2). Se observa que Staphyloccocus
aureus fue la especie que se aislo con mayor frecuencia con un 26%, seguida de
Staphylococcus lentus (10%), Staphylococcus xylosus (10%), y por ultimo
Staphylococcus chromogenes (5.5%), Staphylococcus capitis, Staphylococcus
epidermidis y Staphylococcus spp. se aislaron en un 2.5% cada caso.
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ESPECIE PORCENTAJE
Staphylococcus aureus 26%
Staphylococcus lentus 10%
Staphylococcus xylosus 10%
Staphylococcus 559,
chromogenes
Staphylococcus capitis 2.5%
Staphylococcus epidermidis 2.5%
Staphylococcus spp. 2.5%

Tabla 2. Especies bacterianas Grampositivas aisladas de las infecciones radiculares.
Otros microorganismos identificados dentro de este estudio, fue

Candida spp. (5%, Tabla 1), perteneciente al grupo de los hongos, todas las
cepas aisladas de este genero correspondieron a la especie Candida albicans.

Microorganismos Gramnegativos

Dentro de las bacterias Gramnegativas se identifico a Enterobacter
agglomerans en un 11%, seguida de Klebsiella ozaenae 'y Escherichia coli con
5%, en cada caso. Klebsiella rhinoscleromatis, Chryseomonas luteola,

Acinetobacter baumannii y Proteus mirabilis con un 2.5% para cada caso.
(Tabla 3)

ESPECIE PORCENTAJE
Enterobacter agglomerans 11%
Klebsiella ozaenae 5%
Escherichia coli 5%
Klebsiella rhinoscleromatis 2.5%
Chryseomanas luteola 2.5%
Acinetobacter baumannii 2.5%
Proteus mirabilis 2.5%

Tabla 3. Especies bacterianas Gramnegativas aisladas de las infecciones radiculares

Produccion de B-lactamasas

En la Figura 3 se aprecia que el 52% de las bacterias Grampositivas

produjo P-lactamasas, mientras que el 100% de las Gramnegativas produjo
esta enzima. (Fig. 4)



28

Concentracion Minima Inhibitoria a Antibioticos en bacterias
Grampositivas

En la Figura 5 se aprecia que la distribucién de la Concentracion
Minima Inhibitoria de Ampicilina por parte de las cepas bacterianas fue
bimodal, con el 20% de las cepas sensibles (CMI 3.9 pg/ml) y el 80%
resistentes (CMI 15.6-250 pg/ml).

La CMI de Penicilina presentd una distribucion de tres picos, con el
24% de las cepas sensibles (CMI 3.9-7.8 pg/ml), el 16% moderadamente
resistente (CMI 31.2-62.5 pg/ml), y el 60% resistente (CMI 250-2000 pg/ml)
(Fig. 6).

En la Figura 7 se puede observar que el 16% de las cepas fue sensible a
la Amoxicilina (CMI 3.9 pg/ml), el 44% moderadamente resistente (CMI
15.6-125 pg/ml) y el 40% resistente (CMI 250-500 pg/ml).

La CMI de Ceftazidima se distribuyd en dos picos, con el 16% de las
cepas sensibles (3.9 ug/ml) y 84% resistentes (CMI 62.5-250 pg/ml) (Fig. 8).

En la Figura 9 con Oxitetraciclina se puede apreciar que el 16% de las
cepas fue sensible (CMI 3.9-7.8 ng/ml) y el 84% resistente (CMI 15.6-125

ug/ml).

En la Figura 10 se observa que el 100% de las cepas fue sensible a la
Ampicilina mas Sulbactam (CMI 3.9 ug/ml).

La distribucion de la CMI de Cefotaxima pos parte de las cepas fue
unimodal, con el 100% de cepas sensibles (CMI 3.9 ug/ml) (Fig. 11).

El 100% de las cepas fue resistente a la Clindamicina (CMI 4000
ng/ml) (Fig. 12).
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Concentracion Minima Inhibitoria a Antibioticos en bacterias
Gramnegativas

En la Figura 13 se aprecia que la distribucion de la CMI de Ampicilina
por parte de las cepas Gramnegativas fue bimodal, con el de 83% de las cepas
moderadamente resistente (CMI 31.2-62.5 pg/ml) y el 17% resistentes (CMI
250 pg/ml).

La distribucion de la CMI de Penicilina por parte de las cepas
bacterianas presenté un comportamiento unimodal, con el 100% de las cepas
resistentes (CMI 2000-4000 pg/ml) (Fig. 14).

En la Figura 15 se aprecia que el 75% de las cepas fue moderadamente
resistente a la Amoxicilina (CMI 250-1000 pg/ml) y el 25% resistente (CMI
2000-4000pg/ml).

La distribucion de la Concentracion Minima Inhibitoria de Ceftazidima
por parte de las cepas fue trimodal, sensible en el intervalo de 3.9 pg/ml
(42%), moderadamente resistente en el rango de 62.5-250 pg/ml (50%) y
resistente 1000 pg/ml (8%) (Fig.16).

Para Oxitetraciclina las cepas se distribuyeron en tres picos (Fig. 17),
sensible en el rango de 3.9 pg/ml (67%), moderadamente resistente en el
intervalo de 31.2 pg/ml (25%) y resistente en 500 pg/ml (8%).

El 100% de las cepas fue sensible a la Ampicilina mas Sulbactam y a la
Cefotaxima (CMI 3.9 ug/ml) (Fig. 18 y Fig. 19, respectivamente)

El 100% de las cepas Gramnegativas fue resistente a la Clindamicina
(CMI 4000 pg/ml) (Fig. 20).
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FIGURA 1
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES ANALIZADOS POR EDAD
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FIGURA 4
PRODUCCION DE B-lactamasas EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 5
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
DE AMPICILINA EN CEPAS GRAMPOSITIVAS
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FIGURA 6
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE PENICILINA EN CEPAS GRAMPOSITIVAS
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FIGURA 7
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE AMOXICILINA EN CEPAS GRAMPOSITIVAS
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FIGURA 9

DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
DE OXITETRACICLINA EN CEPAS GRAMPOSITIVAS
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FIGURA 10
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE AMPICILIMA MAS SULBACTAM EN CEPAS GRAMPOSITIVAS
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FIGURA 12
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
DE CLINDAMICINA EN CEPAS GRAMPOSITIVAS

100 \
90

60

50

40

30 \
20 \
10

T T \
0 3.9 7.8 15.6 31.2 62.5 125 250 500 1000 2000 4000 8000

CMI (ng/ml)

R4



% DE CEPAS INHIBIDAS

60

50

40

30

20

10
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DE AMPICILINA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 16
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE CEFTAZIDIMA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 17
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE OXITETRACICLINA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 18
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MiNIMA INHIBITORIA
DE SULBACTAN MAS AMPICILINA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 19
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
DE CEFOTAXIMA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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FIGURA 20
DISTRIBUCION DE LA CONCENTRACION MIiNIMA INHIBITORIA
DE CLINDAMICINA EN CEPAS GRAMNEGATIVAS
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DISCUSION

Pacientes Analizados

Para el desarrollo de este trabajo se seleccionaron a 13 pacientes con
infecciones en los conductos radiculares que acudieron a su tratamiento en la
clinica de Endoperiodontologia de la FES Iztacala. Se ha descrito que en el
desarrollo de la caries dental y posteriormente, en el surgimiento de
infecciones, se necesita de una ingesta rica de carbohidratos, asi, como de
productos azucarados, que en conjunto con una limpieza dental ineficiente
provocan el desarrollo de la caries®®. También se ha descrito que la caries
dental es un proceso infeccioso en el que varios microorganismos de la placa
dentobacteriana, como Streptococcus mutans y Lactobacillus acidofilus,
producen acidos que atacan principalmente el componente inorgdnico del
esmalte dental, provocando su desmineralizacion; dando paso a que los
microorganismos se dirijan hacia la cdmara pulpar cuando es expuesta a
concentraciones mayores de productos microbianos, ya sea por tubulos
dentinarios expuestos por la caries, las microfracturas coronarias, y radiculares
o las bolsas periodontales profundas, quienes son las vias mas probables para
una infeccién endodontica®®>®. Este fenomeno, de no ser revertido a través de
la remineralizacion se produce una pérdida de sustancia dentaria, que trae
consigo la formacion de cavidades en los dientes y mds adelante la perdida de
la pieza dental.

Identificacion microbiana de los conductos radiculares infectados de los
pacientes

Bacterias Grampositivas

En este estudio a través del sistema de identificacion API-STHAP se
aislo a el género Staphylococcus spp. en el 59% de los pacientes con
infecciones en los conductos radiculares infectados (Tabla 1). Nuestros datos
son semejantes a los reportados en otros estudios, por ejemplo, en un estudio
realizado en Brasil con 30 pacientes con infecciones periodontales, se
encontré que el agente causal en el 10% de los casos correspondié a S.
aureus®™; En otro estudio realizado por Dahlem' en la Universidad de
Gotergorg, Suiza, en 973 muestras subgingivales tomadas de 535 pacientes
sujetos a diferentes tratamientos periodontales, se encontrd que S. aureus fue
el responsable de las infecciones en mas del 10% de las muestras tomadas.
También Rams’ ** reportd la presencia de Staphylococcus spp. en 11 pacientes
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en un estudio realizado a 21 adultos con periodontitis, en la Universidad de
Pensylvania.

Dentro del género Staphylococcus spp., la especie de Staphylococcus
aureus se detectd en el 26% de los pacientes infectados analizados (Tabla 2).
Se ha descrito que S. aureus ha sido aislado de pacientes con abscesos
dentales, por ejemplo, en un estudio realizado en Hamburgo, Alemania con
37 personas que se estudiaron, se detectdé a S. aureus en el 2.7% de los
pacientes infectados”’. La presencia de S. aureus puede deberse
probablemente a que esta bacteria es un patégeno de la nasofaringe y que
posiblemente llega por medio de la saliva a los conductos radiculares
expuestos por las infecciones de la caries. En estudios realizados por
Listgarten y col® en la universidad de Pensylvania a partir de 993 muestras
microbiales subgingivales se identifico a S. aureus en un 1.5%.

En este trabajo Staphylococcus xylosus fue aislado en el 10% de los
pacientes infectados (Tabla 2). En un estudio realizado en el Hospital
General de México, a la llegada de 4 pacientes con bacteremia y sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica a la unidad de Terapia Intensiva'*, se detect6
que el agente causal fue por Staphylococcus xylosus. En otro estudio realizado
en la Universidad de Oslo Noruegazs, en pacientes con casos de periodontitis
se identifico a Staphylococcus xylosus en un 5%.

En este trabajo Staphylococcus epidermidis se aisl6 en el 2.5% de los
pacientes (Tabla 2), corroborando lo propuesto por Handal en 1990, en donde
en un estudio realizado a 25 pacientes con casos de periodontitis refractaria
marginal, se identifico a S. epidermidis por medio del sistema API-STAPH %

En este estudio se aislé a Staphylococcus lentus en un 10%,
Staphylococcus chromogenes en un 5.5%, Staphylococcus capitis en un 2.5%
y Staphylococcus spp. en un 2.5% (Tabla 2), Estos resultados reflejan que las
infecciones de los canales radiculares pueden ser ocasionadas por diferentes
especies del género Staphylococcus.

Bacterias Gramnegativas
Por medio del sistema API20-E se identificd al Género Enterobacter en

el 11% del total de pacientes muestreados (Tabla 1). En un estudio realizado
en Oslo Noruega uno de 36 muestras obtenidas por periodontitis apical se
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. 72 : - 64
obtuvo al género Enterobacter'”. En otro estudio realizado por Rams ™, en 21
pacientes con periodontitis, se aislé a Enterobacter aerogenes en dos casos.

En este trabajo el Género Klebsiella se identific6 en el 7.5% del total de
las infecciones radiculares (Klebsiella ozanae 5% 'y Klebsiella
rhinoscleromatis 2.5%), (Tabla 3). El Género Klebsiella es comun aislarlo de
las infecciones periodontales, por ejemplo, en un estudio realizado en
Alemania por Sobottka y col.”'a partir de 37 pacientes con abscesos
periodontales, se aislo a Klebsiella pneumonie.

Por otra parte reportamos que Micrococcus spp. se aislo en el 5% de los
pacientes infectados, Proteus mirabilis en el 2.5%, Chryseromona luteola en
el 2.5%, Acinetobacter baumannii en el 2.5% y Escherichia coli en el 5%
(Tabla 3). Algunas de estas especies ya han sido aisladas de procesos
infecciosos periodontales, por ejemplo; en un estudio realizado en la
Universidad de Oslo, Noruega en pacientes con periodontitis, se aislo a E. coli
y al genero Acinetobacter spp.”® En otro estudio realizado a partir de 21 casos
de periodontitis en la Universidad de Pensylvania®, se aislé a E. coli en el
4.7% de los pacientes.



53

Resistencia a Antibioticos, Concentracion Minima Inhibitoria (CMI)

Grampositivos

Ampicilina

En nuestro estudio reportamos que la Concentracion Minima Inhibitoria
de Ampicilina fue bimodal (Fig. 5), sensible en el intervalo de 3.9 pg/ml
(20%) y resistente en el rango 15.6-250 pg/ml (80%). Nuestros datos
contrastan con los encontrados por Handalzs, en un estudio realizado en Oslo,
Noruega, a partir de un grupo de cepas bacterianas Grampositivas aisladas de
pacientes con periodontitis. En este estudio el 100% de las cepas fue sensible a
la Ampicilina en el rango de 0.19-0.125 pg/ml.

Penicilina

En nuestro trabajo reportamos que la distribucion de la Concentracion
Minima Inhibitoria de Penicilina para las cepas Grampositivas fue trimodal
(Fig. 6), sensible en el rango de 3.9-7.8 ug/ml (24%), moderadamente
resistente en el rango de 31.2-62.5 ng/ml (16%) y resistente entre 250-2000
ng/ml (60%). La elevada resistencia de las cepas Grampositivas a este
antibidtico, no nos sorprende, debido a que este ha sido por muchos afios el
antibidtico de eleccion para combatir las infecciones bacterianas, lo que ha
ocasionado con el tiempo la seleccion de cepas resistentes a este agente 3433
El porcentaje de resistencia encontrado por nosotros es semejante al reportado
por Sobottka”, en un estudio realizado en 37 pacientes con periodontitis. En
este trabajo se encontrd que el 54% de las cepas Grampositivas, fue resistente
a este antibiotico (CMI = 16 pg/ml).

Amoxicilina

En nuestro trabajo la distribucion de la Concentracion Minima
Inhibitoria de Amoxicilina fue trimodal, sensible en el rango de 3.9 pg/ml
(16%), moderadamente resistente en el intervalo de 15.6-125 pg/ml (44%) y
resistente en el rango de 250-500 pg/ml (40%) (Fig. 7). Nuestros datos
contrastan con los reportados por Handal® en un caso realizado en cepas
Grampositivas obtenidas de pacientes con periodontitis refractaria, en donde el
100% de las cepas fue sensible en el intervalo de 0.125-0.19 pug/ml. En otro
estudio realizado por Rolin de Sousa®”, en 30 pacientes que presentaron
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emergencia dental, se detecto que el 100% de las cepas responsables fue
sensible a este antimicrobiano en el rango de 0.032-0.025 pg/ml.

Ceftazidima

En este estudio reportamos que la Ceftazidima presentd un
comportamiento bimodal, sensible en el intervalo de 3.9 pg/ml (16%) (Fig. 8),
y resistente en el rango de 62.5-250 pg/ml (84%). En un estudio realizado en
el 2003 en el Instituto Noruego de Salud Publica, en 25 casos de periodontitis
refractaria marginal28 se encontr6 que el 25% de las cepas aisladas fue
sensible a este agente (CMI =3 pg/ml).

Oxitetraciclina

En este estudio se encontré que la distribucién de la Concentracion
Minima Inhibitoria de Oxitetraciclina fue bimodal (Fig. 9), sensible en el
intervalo de 3.9-7.8 ng/ml (16%) y resistente en el rango de 15.6-125 pg/ml
(84%). Nuestros datos discrepan totalmente con los reportados en un estudio
realizado en un hospital de Oslo Noruega28 con 25 pacientes con
periodontitis, en donde el 100% de las cepas Grampositivas responsables de
las infecciones fue sensible a este agente en el rango 0.125-0.19 pg/ml.

Ampicilina mas Sulbactam y Cefotaxima

En nuestro trabajo reportamos que el 100% de las cepas fue sensible a la
Ampicilina més Sulbactam y Cefotaxima en una CMI ¢ 3.9 ug/ml (Fig. 10 y
Fig. 11, respectivamente). Nuestros resultados reflejaron que estos
antibidticos fueron los mds efectivos para combatir las infecciones de los
conductos radiculares ocasionadas por bacterias Grampositivas. Por ejemplo,
en un estudio realizado en bacterias Grampositivas aisladas de 25 pacientes
con periodontitis refractaria marginal, se encontr6é que el 100% de las cepas
aisladas fue sensible a Cefotaxima en una CMI e 0.38 ug/ml **. En un trabajo
realizado por Mufioz’’ a partir de bacterias Grampositivas aisladas de 122
pacientes con infecciones postoperatorias del Hospital general de Tlanepantla,
se encontré que el 100% de las cepas fue sensible a la Ampicilina mas
Sulbactam (CMI = 3.9 pg/ml).
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Clindamicina

En nuestro estudio encontramos que el 100% de las cepas
Grampositivas fue resistente a la Clindamicina en una CMI e 4000 pg/ml
(Fig. 12). Nuestros resultados son semejantes con lo obtenido por Sobottka’",
quién reporto que a partir de 37 casos de pacientes con abscesos
odontogenicos, el 69% de las cepas aisladas fue resistentes a este agente. En
otro estudio realizado en la Universidad del Estado de Campinas, Brasil, en
bacterias aisladas de 48 pacientes, se encontrd que el 100% de las cepas fue
sensible a este agente en el rango de 0.016 - 0.125 pg/ml.%’
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Gramnegativos

Ampicilina

En este trabajo reportamos que la distribucion de la Concentraciéon Minima
Inhibitoria de Ampicilina por parte de las cepas Gramnegativas fue bimodal (Fig.
13), moderadamente resistente en el rango de 31.2-62.5 pg/ml (83%) y resistente
en el intervalo de 250 pg/ml (17%). Nuestro porcentaje de resistencia bacteriana
a este agente es semejante al reportado por Handal®en un estudio realizado en
cepas bacterianas Gramnegativas aisladas de pacientes con periodontitis. En este
trabajo la mayoria de las cepas fue resistente a la Ampicilina en el rango 0.25-
256 pg/ml.

Penicilina

En nuestro estudio describimos que el 100% de nuestras cepas
Gramnegativas fue resistente a la penicilina (CMI 2000-4000 pg/ml, Fig. 14).
La elevada resistencia de las bacterias a este antibidtico refleja que el uso
indiscriminado ha sido el principal factor de la seleccion de cepas resistentes a
este agente, corroborando lo propuesto por otros autores 341617 por ejemplo
en un estudio realizado por Sobottka y col.”, en 87 cepas bacterianas
Gramnegativas aisladas de 37 pacientes con abscesos dentales, se encontrd
que la mayoria de las cepas fue resistente a este agente.

Amoxicilina

Nosotros reportamos que la Amoxicilina presentd un comportamiento
bimodal, con el 75% de las cepas moderadamente resistentes (CMI 250-1000
png/ml) y el 25% resistentes (CMI 2000-4000 pg/ml) (Fig. 15). Nuestros datos
discrepan de los resultados encontrados por Rolin de Sousa®, en un estudio
realizado en cepas aisladas de 30 pacientes infectados, en el cual reportd que el
100% de las cepas fue sensible a la Amoxicilina en el intervalo de <0.016-0.047
pg/ml. En otro estudio realizado en la Universidad de Oslo Noruegazs, en
bacterias aisladas de 25 casos de periodontitis, se encontré que el 75% de las
cepas fue resistente a la Amoxicilina

Ceftazidima

En nuestro estudio reportamos que la distribucion de la Concentracion
Minima Inhibitoria de Ceftazidima fue trimodal, sensible en el rango 3.9
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png/ml (42%), moderadamente resistente en el intervalo de 62.5-250 pg/ml
(50%) y resistente en el intervalo 1000 wg/ml (8%) (Fig. 16). En un estudio
realizado por Handal® en 25 pacientes con periodontitis refractaria se centro
que la mayoria de las cepas Gramnegativas fue sensible a este agente.

Oxitetraciclina

Para Oxitetraciclina reportamos una distribucién trimodal por parte de
las cepas bacterianas (Fig. 17), sensible en el rango de 3.9 ug/ml (67%),
moderadamente resistente en el intervalo de 31.2 pg/ml (25%) y resistente en
el rango 500 pug/ml (8%). Nuestros datos de resistencia bacteriana son
semejantes a los reportados en un hospital de Oslo Noruega28 con 25 pacientes
de periodontitis, en donde el 60% de las cepas bacterianas aisladas fueron
resistentes a este agente (CMI e 12 ug/ml, 40%).

Ampicilina mas Sulbactam y Cefotaxima

En este estudio reportamos que el 100% de las cepas fue sensible a la
Ampicilina mas Sulbactam y Cefotaxima (Fig. 18 y Fig. 19, respectivamente)
con CMI 3.9 pug/ml. Nuestros datos reflejan que en la actualidad estos
antimicrobianos son eficaces para combatir infecciones ocasionadas por bacterias
Gramnegativas. Por ejemplo, en un estudio realizado en bacterias Gramnegativas
aisladas de 25 pacientes con periodontitis refractaria marginal, se encontré que
el 100% de las cepas fue sensible a Cefotaxima en una CMI o 0.064 },Lg/ml.28 En
un trabajo realizado en el Hospital General de Tlanepantla57, se encontré que de a
partir de bacterias Gramnegativas aisladas de 122 pacientes con infecciones
postoperatorias, el 100% fue sensible a al Ampicilina mds Sulbactam en la
CMI=3.9 pg/ml.

Clindamicina

En este trabajo reportamos que el 100% de las cepas bacterianas fue
resistente a la Clindamicina (CMI ¢ 2000 pg/ml, Fig. 20). Nuestro porcentaje
discrepa del encontrado por Sobottka’, en un estudio realizado en cepas
aisladas de 37 pacientes con abscesos odontogénicos, en donde el 25% de las
cepas fue resistente a la Clindamicina. En otro estudio realizado en Brasil?,
en bacterias aisladas de 70 pacientes, dentro de los cuales 30 de ellos no
habian estado bajo tratamiento con antibidticos por seis meses, se encontrd
que 100% de las cepas fue sensible a la Clindamicina (CMI = 0.016 - 0.125

Kg/ml).
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Produccion de B-lactamasas

En este estudio reportamos que el 42% de cepas Grampositivas y el
100% de las cepas Gramnegativas fueron productores de P—lactamasas
(Figuras 3 y 4). Se ha descrito que las B-lactamasas pueden ser codificadas
por pldsmidos, o como en el caso de algunas bacterias Gramnegativas por el
cromosoma bacteriano (es probable que la mayoria produzca cuando menos
una P-lactamasa y que éstas sean especificas para género y especie) . Por
ejemplo, en un estudio realizado por Handal® en 25 pacientes con infecciones
odontogénicas, se detecté que el 100% de las cepas Grampositivas y
Gramnegativas recuperadas, fue productora de [?)—lactamasas.28

Las P-lactamasas de las bacterias  Grampositivas se excretan
extracelularmente y destruyen el antibidtico antes que entre en contacto con la
superficie de la célula, en tanto que las producidas por las Gramnegativas se
sitdan en el espacio peripldsmico presentando una barrera para la difusion de
las cefalosporinas al interior de las células. ™*

En S. aureus se han descrito cuatro diferentes tipos de penicilinasas (A,
B, C y D)*, que difieren en su estructura solamente en pocos aminodcidos, lo
que conduce a tasas de hidrolisis distintas; por ejemplo, A y B hidrolizan
rapidamente a la Bencilpenicilina y la Ampicilina, pero muy poco a la
Meticilina y Cloxacilina.

Con excepcion de la Penicilinasa D, cuya expresion es constitutiva 68
todas son inducibles y la mayoria de su actividad es extracelular .

Otro de los mecanismos de resistencia que presentan las bacterias a los
antibidticos B—lactdmicos es debido a mutaciones cromosdmicas que alteran la
cantidad o afinidad de proteinas de membrana externa llamadas PBPs
(Penicillin Binding Proteins). La introduccién en 1960 de la Meticilina, un
compuesto derivado de la Penicilina y resistente a B-lactamasa, fue seguida
rdpidamente por la aparicion de cepas resistentes. Estas proteinas son
numeradas en orden decreciente sobre la base de su peso molecular, de
acuerdo con el corrido electroforético en gel de poliacrilamida. La cantidad de
PBPs encontradas en la pared bacteriana varia de una especie microbiana a
otra4:zcomo ya se menciono antes S. aureus tiene 4, E. coli posee al menos 7,
etc.
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La resistencia a Meticilina se debe, probablemente, a la proteina PB2a
que tiene baja afinidad por los compuestos B-lactdmicos.>

En S. aureus se han descrito mutaciones que alteran las PBPs
confiriéndole resistencia a Cefradrina %, asi como también, un transposon que
codifica para una [-lactamasa. Este elemento genético mévil, designado
Tn552, estd constituido por 6,700 pares de bases y se encuentra tanto en
plasmidos como en el cromosoma® .

Esta B-lactamasa hidroliza a las cefalosporinas de segunda generacién
(Cefoxitina, Cefamandol y Cefuroxima) y a las de tercera generacion
(Cefotaxima, Moxalactam, Cefoperazome y otras). La afinidad de los
diferentes B-lactdamicos es diferente para cada PBP, otros B-lactdmicos cuando
su concentracion es adecuada pueden unirse a mas de una PBP (PBPla y
PBPIb) lo cual desencadena una rdpida respuesta celular litica en algunos
bacilos Gramnegativos a las penicilinas y cefalosporinas45.

Las cefalosporinas de tercera generacion y los carba penos surgieron
como una necesidad ante la presencia de bacilos Gramnegativos productores
de P-lactamasas, tanto cromosémicos como plasmidicos™, capaces de
inactivar los B-lactimicos en uso.

También se han introducido antimicrobianos resistentes a la penicilinasa
producida por S. aureus, éstos incluyen a las penicilinas semisintéticas:
Meticilina, Oxacilina, Nafcilicina y otras.%

Se ha reportado que tanto el Sulbactam, como el Clavulanato y el
Tazobactam son compuestos que se unen a las enzimas P-lactdmicas, las
inactivan de manera irreversible y destruyen la barrera enzimadtica de la
bacteria. Cuando se combinan con Ampicilina, Ticarcilina y Piperacilina,
impiden su destruccién por las B-lactamasas. Estos agentes combinados tienen
un espectro ampliado que incluye S. aureus, B. fragilis asi como bacilos
Gramnegativos aerobios. Pero ademds existen P-lactamasas mediadas por
cromosomas halladas en especies de Citrobacter, Enterobacter, Proteus,
Providencia y especies de Serratia, las cuales pueden no ser inhibidas de
manera uniforme. >
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CONCLUSIONES

1. Las principales bacterias Grampositivas aisladas de los pacientes con
los conductos radiculares infectados fueron, Staphylococcus aureus,
seguida de  Staphylococcus  xylosus, Staphylococcus lentus,
Staphylococcus chromogenes, Staphylococcus capitis, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus spp. y Micrococcus spp.

2. Dentro de las bacterias Gramnegativas que infectaron los canales
radiculares de los pacientes encontramos a Enterobacter agglomerans,
Klebsiella ozaenae, Escherichia coli, Klebsiella rhinoscleromatis,
Chryseromonas luteola, Acinetobacter baumannii y Proteus mirabilis. .

3. La mayoria de las cepas Grampositivas y Gramnegativas analizadas en
este estudio fueron resistentes a la Ampicilina, Penicilina, Amoxicilina,
Ceftazidima, Oxitetraciclina y Clindamicina.

4. Los antibidticos mds eficaces para combatir las infecciones ocasionadas
por bacterias Grampositivas y Gramnegativas fueron la Ampicilina mas
Sulbactam y la Cefotaxima.

5. La mayoria de las bacterias analizadas fueron productoras de [-
lactamasas.

6. Los resultados obtenidos en este estudio reflejan la importancia de
probar la susceptibilidad a los antibidticos en las bacterias responsables
de las infecciones radiculares, con la finalidad de prescribir el
antimicrobiano mas eficaz.
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