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INTRODUCCION

La era de la quimioterapia para las enfermedades infecciosas tiene ahora mas de
40 afos, esos afios han estado marcados por el continuo desarrollo e introduccion
de nuevos y potentes agentes antimicrobianos; sin embargo los datos sobre los
patrones globales del uso de antibiéticos han aparecido en la literatura desde
hace poco mas de 2 décadas. Aunque las bacterias resistentes "a todo" resultan
excepcionales, no es raro encontrar cepas sensibles a una sola clase de
antibidticos o incluso a ninguno de los que se tienen a mano.

Las bacterias han desarrollado multiples y variadas formas de resistencia a los
antimicrobianos, incluso a los mas modernos. Bacterias de diversas especies han
conseguido, mediante mutaciones en el ADN, generar nuevas enzimas
betalactamasas "de amplio espectro” que son capaces de inactivar a nuevos
farmacos utilizados en su contra. Estas propiedades son transferidas mediante
plasmidos, no so6lo a la descendencia de una especie bacteriana, sino incluso a
otras especies.

El aumento de la resistencia bacteriana es un hecho evidente, que ha sido
reportado en muchos paises del mundo; pero el personal médico no siempre ha
tenido una clara comprension de este fendbmeno y del papel modulador que sobre
él tiene la aplicacion de una correcta politica de uso de los antibiéticos.

Plantear una terapéutica antibiotica en procesos infecciosos de la cavidad oral no
es facil, ya que los farmacos deben alcanzar niveles adecuados en los puntos
concretos en donde se localiza la infeccidn. Las infecciones de origen endodéntico
son de cardcter polimicrobiano y mixto. Esto obliga a planificar el tratamiento
antibidtico para cubrir estos posibles y mdaltiples agentes etiolégicos. Para
planificar la terapéutica antibidtica se deben conocer el mayor y el mas comun
namero de patdgenos implicados, asi como su susceptibilidad.

En la practica odontoldgica se dispone de medicamentos eficaces para curar casi
todas las enfermedades infecciosas importantes, pero se corre el riesgo de perder
esta efectividad ya que el uso indiscriminado y mal planeado de éstos, da como
consecuencia el aumento de la resistencia microbiana. Lo cual constituye un
problema de suma importancia, pues obliga al desarrollo y utilizaciébn de nuevos
agentes antimicrobianos, siempre mas costoso y muchas veces mas toxicos que
los empleados habitualmente.

El presente estudio se desarroll6 con el proposito de establecer cual es el
antibidtico mas eficaz contra cepas de S. aureus aisladas de absceso periapical,
mediante la utilizacion de sensidiscos que contienen 12 tipos de antibioticos, los
cuales son utilizados cotidianamente para el tratamiento de infecciones de tipo
odontoldgico. Esto se llevd a cabo en algunas clinicas de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza durante el 20009.



JUSTIFICACION

En la cavidad bucal se pueden producir una variedad de enfermedades de
diferente etiologia; por ello es importante que el odontdlogo identifique las
enfermedades y conozca las consecuencias que se pueden ocasionar si no son
prevenidas y tratadas en el momento oportuno.*

Las bacterias cuentan en su arsenal con la diversidad y variabilidad genética, la
capacidad para aceptar ADN apartir de otros microorganismos y la de multiplicarse
muy rapidamente, lo que permite la rapida evolucién de la resistencia. Se han
descubierto nuevos mecanismos de resistencia, asi como alteraciones de
mecanismos conocidos; ademas, genes cromosdomicos de resistencia a
antibidticos han pasado a plasmidos y material genético desde donde se
diseminan mas facilmente. 2

Otro problema importante y actual lo supone la acumulacion de determinantes de
resistencia en la misma cepa bacteriana, lo que dificulta el tratamiento de
infecciones causadas por éstas. Estos avances significativos en el campo
bacteriano no se han visto contrarrestados por la introduccion de antibiéticos
verdaderamente nuevos.

En el momento actual la multirresistencia de los “nuevos patdgenos”, la resistencia
a vancomicina de S. aureus, S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa
negativos, constituyen el principal problema terapéutico en microorganismos
grampositivos y fundamentalmente en pacientes comprometidos, en los que la
presencia de infeccién esta asociada a elevadas tasas de mortalidad.

En la actualidad existen medicamentos eficaces para curar casi todas las
enfermedades infecciosas importantes, pero corremos el riesgo de perder esta
efectividad ya que el uso indiscriminado y mal planeado de éstos, da como
consecuencia el aumento de la resistencia microbiana.

Una de las familias de bactericidas mas comerciales y usados frecuentemente por
los odontdlogos son los antibidticos beta- lactamicos, ya que tenian una muy
buena eficacia en contra de el microorganismo Sthapylococcus aureus,
microorganismo frecuentemente encontrado en cavidad oral como uno de los
agentes causales de procesos infecciosos en ésta.

Actualmente se ha observado la resistencia de éste tipo de microorganismos, ya
gue producen penicilinasa “beta-Lactamasa”, capaz de abrir el anillo beta-
lactamico de la penicilina para dar &cido peniciléico, que carece de actividad
antibacteriana.

A pesar de que el Cirujano Dentista es un profesional de la salud que debe estar
actualizado en el manejo de los farmacos en cuanto a los procesos infecciosos de



la cavidad bucal, en la practica odontolégica se sigue indicando este tipo de
antibidticos especialmente en el tratamiento de los abscesos periapicales.

La resistencia a meticilina de S. aureus tiene un elevado impacto sobre la
morbilidad y fundamentalmente sobre la mortalidad, pudiendo cifrarse la
mortalidad asociada en un 30% a 40% en el caso de S. aureus resistentes a
meticilina en comparacion con el 10% en S. aureus sensibles a meticilina.
Ademas, se acompafia de multirresistencia “macrolidos, lincosaminas,
aminoglucosidos y quinolonas”. Hasta ahora, la vancomicina era el antibiético de
eleccion en estos casos, y con frecuencia el Unico posible. Sin embargo,
recientemente se ha comunicado un hecho trascendental: la deteccién de cepas
resistentes a vancomicina en Japon y EE.UU. Hasta el momento sélo se habia
demostrado la posibilidad de transferencia de la resistencia por conjugacion desde
E. faecalis a S. aureus en el laboratorio.’

La resistencia a meticilina de los estafilococos coagulasa negativos “SCN” es
significativamente mayor que la de S. aureus, con porcentajes en torno al 25% a
30% en 1986, 33% en 1991 y 35% en 1994. Las cepas resistentes a penicilina
muestran una sensibilidad disminuida a otros betalactdmicos, aunque la actividad
varia de forma individual. Actualmente, se considera que los Unicos
antimicrobianos que conservan el 100% de su actividad son los glucopéptidos.®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A través de los afios las penicilinas siguen siendo los antibiéticos de primera
eleccion, sin embargo, en los dultimos 30 afios, la “batalla” contra los
microorganismos ha generado un uso indiscriminado de estos medicamentos, lo
gue ha generado cepas de microorganismos resistentes a las penicilinas.

En este contexto la pregunta es ¢ Cudl es la actividad de distintos antimicrobianos
para la eliminacion de Sthapylococcus aureus presente en abscesos periapicales
de pacientes que acuden a las clinicas de la FES Zaragoza durante periodo 2009?



MARCO TEORICO

Aunque desde hace milenios el hombre usaba empiricamente en el tratamiento de
heridas y otras enfermedades, tierra y vegetales que son fuentes de mohos y
bacterias productoras de antibiéticos y ya en el siglo pasado varios investigadores
hicieron notar la accién bactericida de diversos hongos, no es hasta 1928 que se
inicia la era antibidtica en medicina, con el descubrimiento casual en el St. Mary’s
Hospital de Londres, por parte de Alexander Fleming, de un hongo que contaminé
y destruy6 varios cultivos de Staphylococcus aureus; por tratarse de hongos del
tipo Penicillium notatum, Fleming llamoé penicilina al compuesto que producian
estos hongos.*®

Dadas las dificultades en la produccion y purificacion de esta substancia, la
penicilina no fue utilizada en el tratamiento de infecciones sino hasta 1941, cuando
el doctor Howard Florey, australiano que trabajaba en Oxford, retoma el trabajo de
desarrollo de la penicilina. Demostrar nuevamente la eficacia y ahora la inocuidad
de la penicilina fue la primera tarea, que fue muy compleja, especialmente por las
pequefas cantidades de droga de que se disponia y la poca pureza en que se
encontraba. Los primeros éxitos clinicos fueron asombrosos, pese a algun fracaso
inicial por falta de medicamento para completar el tratamiento. Las bajas
cantidades de penicilina eran la gran limitante. Se debié pasar a una nueva etapa,
la escala industrial en la elaboracion del farmaco. Si bien a través de pasos
sucesivos los cultivos del hongo se fueron haciendo més eficaces en la produccion
de la droga, el punto de inflexion se produjo cuando los investigadores
descubrieron una nueva variedad del hongo que se podia cultivar en profundidad y
eso permitié la utilizacién de grandes tanques de fermentacion. ®’

En estudios posteriores realizados en Estados Unidos, la penicilina fue utilizada
satisfactoriamente para tratar infecciones estreptocécicas y gonocécicas. Desde
entonces ha sido ampliamente utilizada para el tratamiento de varias infecciones, y
se han descubierto y sintetizado numerosas penicilinas, siendo la penicilina V la
primera penicilina semisintética, hacia 1954.% 8

A través de los afos, las penicilinas han conservado su amplia preferencia como
antibidtico contra las bacterias, para las cuales se desarrollaron inicialmente. El
descubrimiento de la betalactamasa, enzima producida por especies bacterianas
como Staphylococcus, trajo a su vez el desarrollo de penicilinas resistentes a
estas enzimas, puesto que tienen una cadena lateral aciclica que evita la
destruccién de anillo Betalactamico.®

Cambios posteriores en la cadena lateral de la estructura quimica permitieron el
desarrollo de penicilinas que tienen actividad contra bacterias aerobias Gram
negativas, incluyendo Pseudomona aeruginosa, también se desarrollaron
penicilinas combinadas con inhibidores de la betalactamasa.®



El desarrollo de la terapia antibidtica, tras los descubrimientos de la penicilina y las
sulfamidas ha supuesto una auténtica transformacion del tratamiento de las
enfermedades infecciosas, que no sélo ha cambiado la historia de la farmacologia
y la propia historia de la medicina, sino que también ha sido uno de los hechos de
mayor repercusion en la vida humana: en la segunda mitad del siglo actual; las
enfermedades infecciosas han dejado de ser la principal causa global de
mortalidad en los paises desarrollados.?

Durante los ultimos treinta afios han surgido una serie de hechos que nos
permiten seguir manteniendo el optimismo inicial y la euforia de haber iniciado la
‘batalla definitiva” contra las bacterias: algunas infecciones extrahospitalarias no
s6lo no han disminuido, sino que han sufrido una auténtica metamorfosis que las
hace més variadas y de diagndéstico més dificil, ciertas infecciones nosocomiales,
producidas por auténticos “acorazados microbianos”, estan en aumento y la
aparicion incesante de cepas resistentes, como consecuencia del uso masivo e
indiscriminado de los antibiéticos, ha adquirido ya proporciones alarmantes en
muchos casos. La investigacion farmacéutica ha permitido en el Gltimo cuarto de
siglo disponer de un verdadero arsenal terapéutico, pero, paraddjicamente, en el
momento actual puede resultar insuficiente en algunos casos concretos. La alarma
surgida ante el fendmeno de la resistencia y los micoorganismos emergentes ha
traido la imperiosa necesidad de contar con nuevas alternativas terapéuticas en
los proximos afios. Las estrategias que las empresas farmacéuticas ya han puesto
en marcha son variadas, pasan por el rastreo de nuevas moléculas, por la
busqueda de mas dianas, por el desarrollo de terapias génicas, por el rehuso de
antibiéticos ya conocidos y poco utilizados, incluso por el abordaje de nuevos
planteamientos terapéuticos basados en la fisiopatologia del proceso infeccioso.

En la actualidad, un avance sustancial en la lucha contra los microorganismos
consiste en el uso racional y responsable de los antibioticos disponibles, y esto
pasa por promover la educacién sanitaria, eliminar la automedicacién vy
concientizar la necesidad del estricto cumplimiento terapéutico. Asimismo, es
imprescindible vigilar la evolucién de las resistencias bacterianas y actuar sobre
sus reservorios, asi como impulsar la creacién y difusion de técnicas de
diagndstico rapido, sensibles y especificas, que puedan ser aplicadas facilmente
no sélo a nivel hospitalario sino también en la atencién primaria de salud.?

Caracteristicas de los Staphylococcus

Los staphylococcus son microorganismos de gran importancia por su capacidad
de sobrevivencia en condiciones ambientales desfavorables, el elevado nimero de
resistencias a antibiéticos y su elevada patogenicidad. La especie del género
tradicionalmente involucrada con patologia en humanos ha sido S. aureus. Es
coagulasa positiva, y se agrupa en forma de racimos de uva.®

El género Staphylococcus se clasifica dentro de la familia Micrococcaceae, junto
con Micrococcus y Planococcus.’



La mayoria de las cepas crecen en presencia de un 10 % de CINa, algunas crecen
incluso en una concentracion del 15 %. Esto tiene alguna importancia en la
observacion de alimentos con sal, por que los Staphylococcus pueden crecer y
formar enterotoxinas en alimentos que contienen cantidades de sal que en otras
circunstancias serian suficientes para actuar como conservante. Frecuentemente
la tolerancia a la sal proporciona la base para utilizar medios selectivos apropiados
para esta bacteria. Como se menciono éste microorganismo es catalasa positivo,
esta prueba nos ayuda a diferenciar de los Streptococcus spp.

Para la deteccion de Staphylococcus aureus se requiere realizar la prueba de
Icoagulasa que nos permite diferenciar S.aureus de otras especies del género
Staphylococcus.*

Fisiologiay estructura
Céapsula y capa de polisacarido

La capsula protege a las bacterias al inhibir la fagocitosis de estos
microorganismos por los leucocitos polimorfonucleares “PMN”. La mayor parte de
los staphylococcus producen una biopelicula hidrosoluble laxa “capa de
polisacarido extracelular”, formada por monosacaridos, proteinas y pequefios
péptidos. El polisacérido extracelular une a las bacterias a tejidos y cuerpos
extrafios, como catéteres, injertos, protesis valvulares, articulares y derivaciones.*

Peptidoglucanos

El peptidoglucano esta formado por capas de cadenas de glucanos de 10 a 12
subunidades alternadas de &cido N-acetilmuramico y se entrecruzan por medio de
puentes peptidicos.como las cadenas de glucanos de staphylococus aureus, éstos
se entrecruzan por medio de puentes de pentaglicina unidas a L-lisina en una
cadena oligopeptidica y D-alanina. La capa de los microorganismos Gram
positivos se compone de numerosas capas entrecruzadas, esto le confiere mayor
rigidez a la pared célular. El peptidoglucano posee una actividad de tipo
endotoxina, ya que estimula la produccion de pirdgenos endégenos.

Acidos teicoicos

Estos acidos constituyen la pared celular. Los acidos teicéicos son polimeros
fosfatados especificos de especie, que se unen de manera covalente a residuos
de acido N-acetilmuramico de la capa de peptidoglucano, a través de la union
lipofilica, éstos a su vez se Unen a la membrana citoplasmatica. Los acidos
teicoicos median la union de los staphylococcus en las superficies mucosas a
través de la union especifica a la fibrinonectina. Aunque los acidos teicéicos son
poco inmunogénicos, estimulan una respuesta especifica cuando se encuentran
unidos a los peptidoglucanos.



Proteina A

La superficie de la mayoria de las cepas de Staphylococus aureus, esta recubierta
por la proteina A, esta proteina se une a la capa de peptidoglucano o a la
membrana citoplasmatica y tiene afinidad de union especial al receptor Fc de las
inmonoglobulinas IgG3, 1gG, e IgG4, 10 que previene en forma eficaz la eliminacién
inmunitaria del microorganismo mediada por anticuerpos. La proteina A
extracelular se puede unir también a los anticuerpos, formando inmunocomplejos
con el consiguiente consumo de complemento.

Coagulasa

La superficie externa de la mayoria de las cepas de Staphylococus aureus
contienen un factor de agregacion también llamado coagulasa , lo que constituye
un factor de virulencia. Este se une al fibrinégeno y lo vuelve fibrina insoluble, lo
que hace que los Staphylococus se agreguen.****

Factores de Virulencia

La patogenicidad de S. aureus se considera un proceso complejo multifactorial,
resultado de la accion combinada de mas de 50 factores de virulencia que son
expresados coordinadamente durante las diferentes fases de la infeccién. Estos
factores se han dividido cldsicamente en dos grandes grupos: componentes
superficiales y toxinas; y enzimas extracelulares.™

1. Coagulasa. Es una enzima que le da la cualidad de coagular el plasma humano.
Existe una coagulasa libre, que es una proteina secretada con multiples formas
antigénicas, la cual se puede evidenciar en un tubo de ensayo con plasma
humano o de conejo, resultando un coagulo de fibrina. Aparte, existe una
coagulasa unida a la pared bacteriana que actia como factor de la agregaciéon
plaquetaria.

2. Hemolisinas. Proteinas, de las cuales a y & son significativas para el hombre. o
es termolabil, pero produce lisis de eritrocitos y toxicidad para otras lineas
celulares; bloquea la repolarizacion de la membrana plasmética, por lo cual genera
contraccion de la musculatura lisa y vasoconstriccion. Lo anterior resulta en la
reduccion del flujo sanguineo y en una acidosis lactica. Por lo mismo, existe
hipertension.

3. Leucocidina. Proteina que ayuda al microorganismo a sobrevivir dentro de los
fagosomas leucocitarios.

4. Hialuronidasa. Enzima que degrada el tejido conectivo, permitiendo el avance
del microorganismo hacia zonas mas profundas.

5. Estafiloquinasa. Enzima que disuelve los coagulos de fibrina.



6. Lipasas. Degradan los acidos grasos presentes en los tejidos cutaneos sanos.
7. Enterotoxinas. Proteinas relativamente estables al calor y resistentes a enzimas
proteoliticas. Suprimen la actividad de IgM, aumentan la susceptibilidad del
paciente a generar shock. Enterotoxinas A y D son las mas comunes.

8. Toxina exfoliativa. Genera la separacién del tejido intraepidérmico, produciendo
el sindrome de la piel escaldada.

9. Proteina A. En la superficie de la pared bacteriana, se une a la region Fc de la
IgG, inactivandola.

10. Penicilinasa o b-lactamasa. Hidroliza el anillo b-lactamico presente en la
estructura molecular de las penicilinas.

11. Catalasa. Transforma el per6xido de hidrégeno en agua.

12. Exotoxinas pirogénicas. Se asocian a reacciones eritematosas, efectos
inmunolégicos y citotoxicos.

13. Toxina del Shock téxico “TSST-1". Causante del sindrome del shock toxico.*®



Epidemiologia

En 1997 un estudio llevado a cabo en el estado de Yucatan México a escolares
entre 6 y 14 afos, 422 del género masculino y 384 del género femenino, el
absceso periapical se presento en el 3.7% de los casos.™

De acuerdo a un estudio llevado en Espafia el abcseso periapical ocupa entre el
7% al 14% de las urgencias estomatoldgicas.™

Histéricamente, especie de Staphylococcus ha considerado no como a miembros
de la flora oral o para desempeiiar un papel importante en la patogenia de las
infecciones orales.'® Sin embargo, una serie de estudios mas recientes ha
indicado que los estafilococos, de hecho, pueden ser un colonizador mas
frecuente de los tejidos orales que se pensaba. Las tasas de Staphylococcus
aureus de absceso dental aguda ha aumentado de 0.7% a 15 %,'"*#1%2% 3lgunos
trabajadores han observado tasas més altas de hasta un 47%. Curiosamente, se
ha reportado Staphylococcus aureus que se producen con mas frecuencia en
abscesos dentales graves de nifios.?*?#%*%?°> E| absceso dental agudo con
frecuencia se subestima en términos de su morbilidad y mortalidad.?®

En un estudio en grecia a 52 pacientes, con un diagndstico de los abscesos
periapical, fueron tomadas las muestras de pus. Cuarenta y dos aerobios y 122
anaerobios fueron revelados, con 2 0 mas de 2 cepas anaer@bicas aislaron en 36
pacientes. Las infecciones eran puramente aerobiosis en 6%, puramente
anaerdébico en 17% y mixto en 75%, mientras que en el 2% de los especimenes no
hubo ningun crecimiento de microorganismos. Entre anaerobios, microorganismos
del Bacteroides grupo (38.5%), Peptostreptococcus spp. (24.6%), Peptococcus
spp. (13.9%) y Fusobacteria spp. (4.1%), predominaron en todas las culturas.
Entre aerobios las bacterias méas frecuentes fueron estreptococos (47.6%),
seguidos por estafilococos (35.6%), mientras que Enterobacteriaceae fueron
aislados en 4.8% de especimenes.?’

Las infecciones de tipo odontogénico son la causa del 10% de prescripciones de
antibiéticos en Espafia.?®%°

Los antibiéticos mas cominmente prescritos para los abscesos dentales agudas
son amoxicilina, penicilina, metronidazol y eritromicina. Sin embargo, la resistencia
que han desarrolllado a estos antibiéticos los microorganismos involucrados en
absceso periapical ha ido en aumento (con la excepcion de metronidazol) en
algunas poblaciones estudiadas en los Ultimos decenios.33343>35

10



Patogenia

El absceso dental agudo suele ser secundaria a la caries dental, trauma o
tratamiento de raiz ha fallado. Después de la pulpa intacta es incumplido camara,
la colonizacién de los canales de raiz se produce con una mezcla diversa de las
bacterias anaerobias. Las paredes de los conductos radiculares necréticos
convertido en colonizados por una biopelicula anaerébia mixto especializado.*

Tras haberse producido la colonizacién inicial, S. aureus posee diversas
herramientas que le permiten evadir la respuesta del sistema inmune del
hospedador y favorecen el avance de la infeccién por el organismo.*®%°.

Las infecciones por S. aureus se caracterizan, por la formacion de abscesos con
una infiltracion masiva de polimorfonucleares que liberan una gran cantidad de
enzimas lisosomicas al medio extracelular, contribuyendo con ello al dafio tisular.
Aunque S. aureus ha sido tradicionalmente considerado como un patdgeno
extracelular, diversos estudios in vivo e in vitro han demostrado que es capaz de
adherirse , pudiendo sobrevivir y, en ocasiones, multiplicarse en el interior de
células epiteliales, *°***%% endoteliales***>*°, fibroblastos ®osteoblastos**® e,
incluso, células fagociticas.****°°

El mecanismo que utiliza S. aureus para adherirse a las células consiste en la
formacion de un puente de fibronectina entre las proteinas de union a la
fiboronectina de la bacteria y las integrinas a5 y 1 de la célula
eucariota.”°#°3°455%857Tra5 |a adhesién se da lugar a la polimerizacién de los
microfilamentos de la célula en el punto de contacto con la bacteria, de manera
gue S. aureus es rodeado por pseuddépodos e internalizado en un compartimento
aislado denominado endosoma.®®°%° Recientemente se ha observado que las
proteinas tirosin-quinasas Src participan en las vias de transduccion de sefales
intracelulares responsables de la internalizacién de S. aureus. ®%

Diversos autores han descrito que después de la internalizacion, S. aureus escapa
del endosoma y se multiplica en el citoplasma de la célula.®®**®

Se ha observado que la expresiéon de Agr, un regulador global que activa la

produccion de hemolisinas entre otras toxinas, es necesaria para que se produzca
la ruptura del endosoma y S. aureus pueda escapar al citoplasma celular *2%%2
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Enfermedades asociadas a Staphylococcus

S. aureus provoca enfermedad a través de las toxinas o por invasion y destruccion
de los tejidos. Las manifestaciones clinicas se deben a las toxinas que produce S.
aureus, provocando formacion de abscesos y destruccion histica.

Algunas veces, Staphylococcus aureus se disemina por una lesién localizada y
entra al torrente sanguineo desde un sitio infectado y se establece en diferentes
tejidos internos distantes, como rifiones, cerebro o pulmones, pudiendo
observarse en muchas ocasiones son contaminantes de proétesis, sondas
peritoneales y renales, asi como en canalizaciones.*®

Infecciones primarias (proximas a la "puerta de entrada™): foliculitis, forunculosis,
hidrosadenitis, impétigo, paroniquia (infeccién localizada alrededor de las ufias).

Infecciones secundarias (diseminacién sangre o tisular) -> artritis, meningitis,
pericarditis , osteomielitis, septicemia.

Dafios por exotoxinas: exfoliatina (sindrome de la piel escaldada), enterotoxina
(gastroenteritis).

Infecciones odontoldgicas: infecciones endodonticas (canales radiculares,
camara pulpar), osteomielitis, periodontitis y gingivitis (raras). ®*

Absceso periapical

El absceso se define como, una acumulacion de exudado purulento en una
cavidad recientemente formada.®®

El absceso periapical implica un exudado purulento que produce dolor en torno del
apice. Desde el punto de vista del tiempo los abscesos se pueden clasificar en
agudos y crénicos.*

Las infecciones odontogénicas son una alteracion frecuente en la consulta
odontoldgica. Se definen como enfermedades de origen infeccioso que afectan las
funciones del sistema estomatognatico y que dependiendo de su gravedad,
pueden inducir en el huésped el compromiso de érganos vitales por diseminacién
directa llevando a procesos crénicos e inclusive a la muerte. Por esta razon deben
ser tratadas en la consulta de manera urgente, bajo pardmetros clinicos y
farmacoldgicos racionales que permitan su resolucién en el menor tiempo posible.

Dependiendo de su origen, los abscesos odontogénicos han sido definidos como
abscesos endodoénticos o periapicales, abscesos periodontales y abscesos
pericoronarios.

Los abscesos dentoalveolares son la alteracion mas frecuente, seguidos de las
pericoronitis y los abscesos periodontales
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Etiologia

La causa del absceso periapical es un estadio avanzado de periodontitis apical en
un diente necrdtico, que da por resultado una amplia inflamacién supurativa.

Se diagnostica por sus signos y sintomas clinicos;como la rapida instalacién de
una tumefaccién leve a severa, dolor leve a severo, dolor a la percusién y a la
palpacion y posible movilidad dentaria; en casos mas severos el paciente puede
presentar fiebre. La extension y distribucién de la inflamacion estan determinadas
por la ubicacién del apice; la localizacion de las inserciones de los musculos
adyacentes y por el espesor de la tabla cortical.

El absceso periapical presenta diferentes estadios:

Absceso periapical (estadio I) Durante esta fase, el paciente refiere dolor intenso
y bien localizado en el diente implicado, tanto a la percusion como durante la
masticacién. El diente no responde a las pruebas de vitalidad dentinopulpar. El
examen objetivo intrabucal indica a menudo un aumento de la movilidad del diente
implicado. En las fases iniciales, el cuadro radiol6gico puede ser totalmente
negativo; posteriormente se evidencia un ensanchamiento del espacio periodontal.

Infiltracidn intraostal (estadio Il) El absceso periapical puede cronificarse o sufrir
una evolucién posterior (granuloma periapical). Desde la region apical, la infeccién
se propaga en todas las direcciones del tejido 6seo esponjoso, causando la
llamada infiltracion intraostal. Este tipo de absceso es el mas confuso, ya que
comparte la mayoria o todos los sintomas de un absceso periodontal agudo.

La falta de vitalidad pulpar y la presencia de lesiones cariosas profundas,
obturaciones profundas y coronas son utiles cuando se sospecha de un absceso
periapical, pero no son especificas para este trastorno. El dolor a la palpacién del
tejido blando en el apice del diente puede ser una evidencia de infeccion
periapical. El dolor en si, podré ser el sintoma més util para diferenciar el absceso
periapical. En un absceso periapical el dolor es agudo, intermitente, grave y difuso.
El paciente seré incapaz de localizar el diente afectado. El dolor a la percusiéon es
muy fuerte, ésta reaccion grave a la percusion se considera como patognomaonico,
de infeccidn pulpar.

Infiltraciéon subperidsticas (estadio Ill) Se produce después de que la infeccion
haya sobrepasado la cortical 6sea. El periosotio es la dltima barrera antes de la
difusion del proceso infeccioso a los tejidos blandos circundantes; por esta razén,
durante esta fase clinica, el paciente refiere un dolor agudo relacionado con la
distensién del periostio.

Infiltracién flemosa o celulitica (estadio V) Si se produce la siguiente difusion
del proceso infeccioso a los tejidos blandos intrabucales, se habla de flemén o
celulitis. Esta caracterizada por una inflamacién con escasa fluidificacion del tejido
conjuntivo submucoso intrabucal o subcutaneo. ElI cuadro clinico esta
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caracterizado por una tumefaccién de consistencia dura y elastica del area
interesada, con enrojecimiento mucoso o cutaneo. Los margenes del area
patolégica estan mal definidos. El paciente refiere un dolor agudo y difuso,
causado por la acentuada y répida distensiéon de los tejidos. El flemén puede
evolucionar en dos direcciones: abscesificacion y fistulacion o infiltracion
diseminada.

Abscesificacion y fistulacién (estadio V). La evolucion natural de los cuadros
clinicos del flemén o de la celulitis esta caracterizada por la formacion de un
absceso intrabucal o extrabucal que puede definirse como una coleccion de
material purulento en una cavidad neoformada donde el organismo tiende a
circunscribir la lesion. Por esta razon, se trata generalmente de un cuadro clinico
menos grave.

En algunos casos, la formacién de una colecciébn purulenta puede seguir
inmediatamente a la perforacion del periostio (infiltrado subperiostica).

En el absceso, el dolor generalmente se encuentra mas circunscrito y es menos
intenso; en la palpacién se aprecia una masa fluctuante con margenes bien
delimitados, con la piel muy enrojecida en el punto de mayor fluctuacion. La
formacion de una fistula intrabucal o extrabucal supone el drenaje de la coleccion
del absceso por la apertura espontanea de los tejidos hacia el exterior.
Clinicamente se presenta como una interrupcion de la barrera mucosa o cutanea
asociada a exudacion de material purulento. En general, la fistulacion lleva a una
parcial reduccion de la sintomatologia dolorosa, por disminucién de la coleccién y
de la tension de los tejidos submucosos y/o subcutaneos.

Infeccion difundida (estadio VI) Una indeseable y afortunadamente rara
evolucion esta representada por la difusion extendida de la infeccion, tanto en el
ambito cervicofacial (como por ejemplo, la angina de Ludwig) como por via
hematica (septicemia). En las formas mas extendidas puede ocasionar una
situacion comprometida, con hipertermia y deshidratacion.*

Antimicrobianos

Son sustancias medicinales seguras que tienen el poder para destruir o detener el
crecimiento de organismos infecciosos en el cuerpo. Los organismos pueden ser
bacterias, virus, hongos o protozoos. Un grupo particular de estos agentes
constituyen las drogas llamadas antibioticos, del Griego anti "contra" y bios
"vida".®*Los antimicrobianos son compuestos relativamente sencillos, producidos
por bacterias u hongos que atacan especificamente a las bacterias, interfieren en
alguin paso del metabolismo donde encuentran un blanco adecuado.®’

. Como actuan los antimicrobianos frente a las bacterias?

La accion de un antibidtico se mide en términos de espectro bacteriano. Se
observa que algunos antibiéticos actdan en un sector restringido (en grupos
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selectos de microorganismos), por esta razon se les denomina de espectro
limitado. Otros antibiéticos lo hacen en muchos grupos de microorganismos se les
denomina de amplio espectro. Algunos antibiéticos actian en un grupo limitado
(en un solo grupo de microorganismos) a estas drogas se les llama de espectro
selectivo.®

Segun el efecto de los antimicrobianos sobre la bacteria se han clasificado en
bacteriostaticos (aquellos que inhiben la multiplicacién bacteriana la cual se
reanuda una vez que se suspende el tratamiento) y bactericidas (poseen la
propiedad de destruir la bacteria, su accién es terapéutica e irreversible).>

Clasificacién de los antibiéticos.

Segun el mecanismo de accién que el farmaco ejerce sobre la estructura
bacteriana.

1. Antibi6ticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana: Las bacterias
son microorganismos muy complejos. La inhibicion de la pared bacteriana
tiene habitualmente un efecto bactericida. La pared de la bacteria esta
constituida por una estructura denominada peptidorglicano, cuya sintesis se
divide en tres etapas principales, cada una de ellas esta inhibida por un
grupo de antibiéticos diferentes.

2. Antibiéticos que ejercen su accion a través de la membrana celular y
afectan su permeabilidad: la membrana citoplasmatica tiene una estructura
particular en las bacterias y puede lesionarse por algunos productos, de
esta forma se obtiene una actividad antimicrobiana selectiva.

3. Farmacos que inhiben la sintesis proteica: estos son los antibidticos que
impiden que las bacterias sinteticen las proteinas que son elementos
indispensables para su supervivencia.

4. Inhibicion de la sintesis de los acidos nucleicos: son los antibiéticos que
impiden que una bacteria sea capaz de producir los componentes
fundamentales de su material genético como lo es el acido
desoxiribonucleico (DNA o ADN). %

5. Antibidticos antimetabolitos; éstos inhiben enzimas bacterianas importantes,
simulando el sustrato de dichas enzimas, y su actividad se reduce al
aumentar la concentracion de sustrato genuino disponible. "
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Zonas de accion de los antimicrobianos

Algunos actian sobre la sintesis de las envolturas bacterianas, membrana o pared
(beta-lactamicos, glucopéptidos, polimixina) otros sobre el proceso de replicacion
del ADN (quinolonas), de transcripcidn (rifampicina), el aparato de biosintesis de
proteinas (tetraciclinas, eritromicina, lincomicina, estreptomicina, cloranfenicol,
entre otros) o sobre el metabolismo (sulfamidas). A su vez, para su actividad
requieren que las bacterias se encuentren en division activa y que el antibiotico
encuentre su blanco.®’

DNA girasa
Acido nalidixico
norfloxacina
novablocina

Sintesis de pared celular

Cicloserina
vancomana
bacitracina
penicilinas (f-lactamicos)
cefalosporinas
maonobactam

RMNA polimerasa .
Ru_fam picina

. Sintesis de proteinas
(inhibidores de 508)

Ertromicina
doramfenicol
dindamicina
lincomicina

Metabolismo
del acido félico
Trimatoprim.

| Sintesis de proteinas

¥ | (inhibidores de 30S)

1 Tetaciclina

Membrana espectinomicina
citoplasmatica esfreptomicina
gentamicina
kanamicina
Estructura de la nitrofuranos
membrana citoplasmatica

polimixina

Pared celular

| Sintesis de proteinas '
(tRNA)

mupiracina
purcmicina

Adaptado de Brock 1999

Las bacterias actiuan frente al antibiético por una serie de procesos que le
permiten inhibir su entrada, excretarlo, modificar al antibiético para que pierda su
eficiencia o alterar la zona de accion. Esto es o mas frecuentemente visto con
algunos antibidticos en la actualidad, a esto se le conoce como mecanismos de
resistencia bacteriana.

Indicaciones para el tratamiento con antibiéticos

El antibidtico ideal para tratar una infeccion debe reunir una serie de
caracteristicas, como son: a) actividad frente a los microorganismos implicados en
el proceso infeccioso; b) adecuados parametros farmacocinéticos; c) buena
tolerancia y pocos efectos adversos; y d) una posologia que pueda facilitar el
cumplimiento del tratamiento.
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El componente polimicrobiano de la infeccion odontogénica hace recomendable en
muchos casos la utilizacion de antibidticos con actividad frente a bacterias
aerobias y anaerobias, de amplio espectro y a dosis altas, siendo a veces
necesario utilizar combinaciones que consigan un espectro de actividad mayor y
adecuada al tipo de infeccion.

Los antibidticos se deben administrar para tratar infecciones con efectos
sistémicos, diseminacién y sin signos de una posible resolucion espontanea. Los
signos y sintomas que sugieren el compromiso sistémico o0 su progresion son
fiebre, edema, trismus, inflamacion que se extiende a los espacios aponeuréticos.
La terapia antibiotica no sustituye el tratamiento endodéntico, ni el adecuado
drenaje de los tejidos blandos.

Su uso profilactico es eficaz y sélo estara justificado cuando los pacientes se
hallan expuesto a riesgos inmediatos de infecciones graves determinadas como,
por ejemplo, para prevenir la endocarditis infecciosa en pacientes con
antecedentes de fiebre reumatica, enfermedades cardiacas congénitas, soplos
cardiacos, prolapso de la valvula mitral, diabetes no controlada, pacientes
inmunosuprimidos, pacientes con protesis u otro tipo de implantes, luego de ser
sometidos a procedimientos dentales invasivos o en caso de prevencion de
infecciones después de la realizacion de procedimientos quirdrgicos a campo
abierto en donde haya un alto riesgo de contaminacién externa. '

Resistencia bacteriana.

Por resistencia se entiende la sensibilidad disminuida o nula de una bacteria a un
antimicrobiano. Médicamente y de una forma practica también se considera
resistente a una bacteria cuando no es inhibida por las concentraciones de
antibidtico que se alcanzan en el lugar donde la bacteria esta produciendo una
infeccion.

La resistencia bacteriana aparece fundamentalmente por cuatro mecanismos:

< Sintesis de algunas enzimas que hidrolizan o modifican los antibi6ticos
betalactamicos, aminoglucoésidos, macrélidos, clindamicina y cloranfenicol.

<o Alteraciones en la permeabilidad de la bacteria, de forma que el antibiético
no penetra y no puede actuar sobre su lugar de accién (betalactdmicos,
aminoglucésidos, quinolonas, macrdlidos, clindamicina, cloranfenicol,
glucopéptidos, rifamicinas y tetraciclinas); .2

<o Expulsion activa , que implica la salida del antimicrobiano de la célula tras
haber penetrado y, por tanto, impide la acumulacion y accion sobre sus
dianas -quinolonas, macrélidos y tetraciclinas-

<»o Modificaciones en el lugar de accion de los antibidticos -betalactdmicos,
aminoglucosidos, quinolonas, macrolidos, clindamicina, glucopéptidos y
rifamicinas-.
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Resistencias de staphylococcus
Betalactamicos

Un porcentaje reducido de cepas de Staphylococcus son sensibles a la penicilina.
El fenotipo mas frecuente en este género incluye resistencia a penicilina y a
ampicilina por produccién de penicilinasa. Esta betalactamasa es inhibida por el
acido clavulanico, por lo que estas cepas son sensibles a la asociacion de
amoxicilina-acido clavulanico.

Aminoglucésidos

En Staphylococcus, no existe de forma natural un mecanismo intrinseco de
resistencia de bajo nivel. ®

Los aminoglucosidos muestran actividad bactericida frente a bacilos
gramnegativos aerobios, entre ellos, Enterobacteriaceae y los bacilos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. La asociacion
con antimicrobianos que actian sobre la pared bacteriana (penicilina,
cefalosporina, monobactam, carbapenem, glucopéptido) muestra una actividad
sinérgica frente a diversos microorganismos. Su actividad frente a bacterias
grampositivas incluye estafilococos, enterococos Yy estreptococos Yy reside,
fundamentalmente, en la sinergia que exhiben asociados a betalactamicos y
glucopéptidos.®®

Quinolonas

Se han descrito varios mecanismos de resistencia a quinolonas en
Staphylococcus: mutaciones en los genes gyrA 'y gyrB que codifican la ADN-girasa
(topoisomerasa IlI), mutaciones en los genes parC y parE, que codifican la
topoisomerasa IV, y mutaciones en el gen norA, responsable de un mecanismo de
eliminacién activa.'®*°®

Las cepas clinicas de Staphylococcus sensibles a quinolonas no suelen tener
mutaciones en estos genes, pero se han descrito aislamientos con mutaciones
para los que la CIM de una o mas quinolonas corresponde a la categoria de
sensible establecida por el NCCLS y otros comités equivalentes. Existen
importantes diferencias en la actividad de las distintas fluoroquinolonas frente a
Staphylococcus.®
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Glucopéptidos

Las cepas de Staphylococcus han mantenido en general una elevada sensibilidad
a los glucopéptidos, de manera que lo mas frecuente es detectar cepas sensibles
a vancomicina y a teicoplanina. Sin embargo, en 1997 se describio la deteccion en
Japon de cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina.®* ©°

Sulfamidas

Esta limitado debido a la cada vez mas extendida resistencia adquirida. De no
considerar esta resistencia adquirida, las sulfamidas son inicialmente activas
frente a un amplio grupo de bacterias grampositivas, incluyendo cepas de
estreptococos, estafilococos y neumococos, aunque son naturalmente resistentes
frente a Enterococcus spp.”

Antibiograma

El antibiograma es una técnica in vitro relativamente sencilla. En ella, un
microorganismo es expuesto a un antimicrobiano, anotandose el efecto observado
tras un periodo de incubacién. Los resultados obtenidos pueden variar de manera
considerable dependiendo de las condiciones experimentales, y en cualquier caso
éstas pueden encontrarse muy alejadas de las existentes in vivo en el propio foco
infeccioso.” ™

No obstante, el antibiograma ofrece, por lo general, una informacién dutil,
acumulable y facilmente comparable con datos histéricos o con los obtenidos en
otros laboratorios. El objetivo final del antibiograma es categorizar a los
microorganismos en sensibles o resistentes a un determinado antimicrobiano.”

Existen distintos métodos siendo los mas importantes los de:

Difusion: Habitualmente cualitativos. Atendiendo al halo de inhibicién que aparece
alrededor del disco, se clasifican los microorganismos como sensibles
(S),intermedios (I) o resistentes (R) segun sea la eficacia obtenida por el agente
antimicrobiano frente al microorganismo.

Dilucién: Es un estudio cuantitativo. Se emplean una serie de tubos con distintas
concentraciones de agente antimicrobiano (4-128 g/ml).Se observa el crecimiento
de los microorganismos mediante la aparicién de turbidez, o el cambio de color del
indicador incorporado al medio.

La seleccion de antimicrobianos en el estudio de susceptibilidad in vitro tiene como

objetivo disponer de un adecuado apoyo en la eleccion de las terapias
antimicrobianas, al igual que promover su uso racional. "
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En la seleccion de antimicrobianos para el estudio de susceptibilidad in vitro
debemos reconocer los siguientes fundamentos: ®+ 7"

©3 Microbiologicos: donde priman las caracteristicas estructurales y genéticas de
cada microorganismo determinando asi patrones de resistencia, tanto natural
como adquirida, frente a algunos antimicrobianos.

za Farmacoldgicos: caracteristicas de los antimicrobianos que determinan su
mecanismo de accibn y espectro antibacteriano. También contempla
propiedades farmacolégicas tales como via de administracion, caracteristicas
farmacocinéticas y de biodisponibilidad.

©3 Técnicos: condiciones necesarias para obtener datos confiables y extrapolar
los resultados obtenidos en el estudio de susceptibilidad in vitro hacia la
respuesta clinica.®*’’

Seleccion de antimicrobianos para evaluar frente a Staphylococcus spp.

Primario basico

Primario adicional

Penicilina Vancomicina
Oxacilina Gentamicina
Eritromicina Rifampicina
Cotrimoxazol Tetraciclina

Clindamicina

Cloranfenicol

Ciprofloxacino

Nitrofurantoina

Fuente: Aires de Souza M, 2003.%

El antibiograma tiene una interpretacién microbioldgica y epidemiolégica que no
precisa conceptos farmacocinéticos o farmacodinamicos. Sin embargo, cuando se
pretende hacer una interpretacion clinica de éste es imperativo conocer la
farmacocinética de los antimicrobianos, asi como todos los fen6menos que tienen
lugar cuando se produce la interaccion antimicrobiano-microorganismo.
Farmacocinética.

Farmacocinética

Es la ciencia que estudia la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la
eliminacién de los farmacos.’®’® Para antimicrobianos que se administran por via
oral es muy importante conocer la biodisponibilidad absoluta y la variabilidad en la
absorcién digestiva. Por lo que respecta a la distribucién es preciso disponer de
informacion sobre las concentraciones séricas maximas (Cm a x) después de la
administracién de una determinada dosis, el tiempo requerido para alcanzar el
pico sérico (Tm & Xx), la semivida plasmatica, la tasa de unidén a proteinas, asi
como la difusion a diferentes tejidos, humores (liquido intersticial) e incluso
intracelularmente.
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En relacion al metabolismo es necesario conocer la posible actividad
antimicrobiana de los metabolitos y la posibilidad de accién sinérgica entre ellos.
Por ultimo, es muy importante conocer no solo las vias de eliminacién, sino
también el porcentaje en que el antimicrobiano se encuentra en forma activa.”

Farmacodinamia

Estudia la interaccion del farmaco con su diana en el caso que nos ocupa con el
microorganismo.”® Es importante tener en cuenta que esta interaccién se
establece, o se puede establecer, entre el antimicrobiano y el microorganismo
responsable del cuadro infeccioso, pero inexorablemente se establecera entre el
antimicrobiano y la flora saprofita de cada individuo.®

Atendiendo a la actividad y duracién del efecto bactericida de los antimicrobianos,
éstos se han clasificado en 2 grandes grupos:

# Concentracion-dependientes: se trata de un efecto bactericida que se
incrementa a medida que aumenta la concentracion de antimicrobiano, esto
es, cuanto mayor es la concentracion mayor es el efecto bactericida -
aminoglucosidos y quinolonas-.

¢ Tiempo-dependientes: son aquellos que para ejercer su efecto bactericida
precisan concentraciones ligeramente superiores a la CIM, pero mantenidas
en el tiempo; es decir, para ejercer su efecto bactericida se precisa que las
concentraciones alcanzadas se mantengan durante tiempo suficiente, sin
requerir, por otra parte, concentraciones excesivamente elevadas -
betalactamicos, eritromicina, clindamicina, azitromicina, telitromicina,
tetraciclinas, glucopéptidos, quinupristina/dalfopristina, linezolid-."

CEFALOTINA

Cefalotina es un antibiético betalactamico semisintético, pertenece a la primera
generacion de cefalosporinas.®

POSOLOGIA

Adultos: 500 mg a 1 g cada 4 a 6 horas.®* (La dosis dependera de la severidad de
la infeccién)

Infantes y nifios: 80 a 160 mg/kg. La administracién diaria de 100 mg/kg ha

resultado eficaz en la mayoria de infecciones susceptibles a la cefalotina.®
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TRIMETOPRIM/SULFAMETOXASOL

Las sulfonamidas fueron las primeras drogas eficaces empleadas para el
tratamiento sistémico de infecciones bacterianas en el ser humano.

Les caracteriza compartir una estructura quimica similar al acido para-amino-
benzoico

POSOLOGIA

e Adultos: 80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfametoxasol cada 12 horas
e Nifios: 30 mg/kg/dia®®

CLINDAMICINA

Es un derivado semisintético clorado de la lincomicina, con una mayor actividad
bacteriana.

POSOLOGIA
* Adultos: 150 a 300 mg cada 6 horas

e Nifios: 2 a 5 mg/kg/dia dividido en tres a cuatro dosis iguales.®

ERITROMICINA

La eritromicina es un antibiético del grupo de los macrdlidos. Son sintetizados a
partir del Streptomyces spp.Se clasifica dentro de la familia de los macrdélidos de la
primera generacion.

POSOLOGIA
e Adultos: 1 a2 g al dia, dividida en 4 dosis

 Nifios: 30 a 50 mg/kg/dia en 4 dosis.?®

FOSFOMICINA

Es un antibiético perteneciente al grupo de los fosfonatos. Es un antibiético de
amplio espectro. No presenta resistencias cruzadas con otros antibiéticos y es
activo frente a las cepas productoras de penicilinasa.?’

POSOLOGIA

e Adultos: 500 mg o 1 g cada 8 horas.
Nifios : 250 mg o 500 mg cada 8 horas.®®
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GENTAMICINA

La gentamicina es un antibiético de amplio espectro, que se deriva de especies del
Micromonospora purpurea. Pertenece al grupo de los aminoglucésidos.®

POSOLOGIA

e Adultos: 3 mg/kg/dia, administrados en tres dosis iguales cada 8 horas, en
dos dosis iguales cada 12 horas, o en una sola dosis al dia.*
e Nifos: 2.0 a 2.5 mg/kg cada 8 horas

NITROFURANOS

Son derivados del furfural al que se le ha afadido un grupo nitro creando un
nitrofurano. Estos compuestos inhiben la sintesis de proteinas. La nitrofurantoina
se utiliza en infecciones urinarias ya que se excreta por los rifones y se concentra
en la orina. **

POSOLOGIA

e Adultos: 50 a 100 mg 4 veces por dia.
e Nifos: 1 mg/kg en 24 horas dividido en 1 o 2 dosis

OXACILINA

Es un antibiético betalactamico semisintético, que es una isoxazolpenicilina y, por
lo tanto, pertenece a la familia penicilinas %

POSOLOGIA
e Adultos: 250 mg a 500 mg cada 6 horas.
e Nifios: 50 mg/kg/dia divididos en 4 dosis.
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TETRACICLINA

Es un antibidtico semisintético de amplio espectro proveniente de la
clortetraciclina.

Entre las tetraciclinas tenemos:

o Clortetraciclina (Streptomyces aureofaciens)
Oxitetraciclina (Streptomyces rimosus)
Tetraciclina, (semisintético a partir de clortetraciclina)
Demeclociclina (mutacion de una cepa de S. aureofaciens)
Metaciclina
Minociclina
Doxiciclina (derivados semisintéticos) %

POSOLOGIA

e Adultos: 2 tabletas cada 12 hrs.
e Nifios: 25 a 50 mg/kg/dia divididos en 2 a 4 désis.

CIPROFLOXACINA

Ciprofloxacino es un antimicrobiano sintético de amplio espectro. Es una
fluoroquinolona, es activo contra una gran variedad de bacterias Gram positivas y
negativas.®
POSOLOGIA

*  Adultos: 500 mg cada 12 horas.**?’

e Nifios: 25 a 50 mg/kg/dia divididos en 2 a 4 dosis.

VANCOMICINA
La vancomicina es un antibiético glucopéptido triciclico, derivado del actinomiceto
Amycolatopsis orientalis (antes Nocardia orientalis), encontrado en tierra obtenida
de Indonesia e India.?®

POSOLOGIA

e Adultos: 500 mg cada 6 horas
e Nifos: 10 mg/kg de peso cada 6 horas.
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HIPOTESIS

Los estudios sobre resistencia bacteriana muestran que a través de los afos las
cepas de S. aureus han desarrollado resistencia de hasta un 35% a las penicilinas
clasicas como son la penicilina G, por lo que consideramos que, en nuestra
poblacion de estudio la clindamicina sera capaz de eliminar efectivamente la
presencia de S. aureus.
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OBJETIVO

Determinar la efectividad de distintos antimicrobianos, principalmente de
clindamicina en contra de S. aureus presente en absceso periapical en pacientes
gue acuden a las clinicas de la FES Zaragoza
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Experimental, longitudinal, descriptivo y prolectivo.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio fue de 82 pacientes que acudieron a las clinicas de la
FES Zaragoza en el ciclo escolar 2009 y que cumplieron con los critérios de
inclusién del estudio.

Este estudio cont6 con una poblacion total de 82 pacientes con absceso
periapical; 56 muestras fueron de adultos y 27 de nifios, de los cuales 26 fueron
del sexo femenino y 24 del masculino; del total de las 82 muestras solo 50 de ellas
resultaron positivas al crecimiento de Staphylococcus aureus; 35 pertenecen a
adultos y 15 a nifios.

Inclusion
Los criterios que se consideraron fueron pacientes con diagndstico de absceso

periapical que no fueron sometidos a tratamiento farmacoldgico antimicrobiano.

Eliminacion
Pacientes que presentaron los criterios de inclusion, pero que no aceptaron
participar en el estudio.
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Variables dependientes

Variables Definicion Nivel de Operacionalizacion
medicién
Antimicrobiano Cualitativa p Cefalotina
Son sustancias activas que Nominal p Ciprofloxacina
tienen el poder para destruir > Clindamicina
o detener el crecimiento de > Eritromicina
organismos infecciosos en > Fosfomicina
el cuerpo. > Gentamicina
> Nitrofuranos
> Oxacilina
> Penicilina G
> Tetraciclina
> Trimetoprim/
Sulfametoxazol
> Vancomicina.
s Sensible
**Resistente
Edad Conjunto de personas que Cuantitativa 1. Infantil del a
habitan la tierra, o cualquier | Discontinua 15 afos
division geografica de ella. 2. Adulto de 16
a 85 afos
Sexo El sexo es el conjunto de Cualitativa 1. Masculino.
caracteristicas biolégicas Nominal 2. Femenino.
(anatomicas vy fisioldgicas)
gue hacen fisicamente
distintos a hombres y
mujeres. El sexo se define
antes de nacer y permanece
toda la vida.
Variable independiente
Estafilococos son células
S. aureus esféricas Gram +, cuyo Cualitativa » Presencia
diametro variade 0.5a 1.5 Nominal » Ausencia

u; inmoviles, catalasa
positivos, aerobios y
anaerobios facultativos.
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Técnica

Recoleccién de las muestras

Se seleccionaron a los pacientes que presentaron absceso periapical; se tomd
una pequefia muestra del contenido liquido del absceso, ayudados de una punta
de papel para endodoncia estéril.

Una vez obtenido el exudado con la punta de papel, se colocé dentro de un tubo
de ensaye estéril, el cual contenia caldo de tioglicolato, el cual es un medio para el
crecimiento bacteriano. Esta muestra se etiquet6 con la edad y sexo del paciente
del cudl se obtuvo.

Tratamiento microbiolégico de las muestras

Los tubos de ensaye que contienen la punta de papel con el exudado, se
incubaron 24 horas a una temperatura de 36°C para favorecer el crecimiento.

Una vez transcurridas las 24 horas se tomo6 con un hisopo estéril una muestra del
contenido del tubo, la cual se sembré en agar S-110, por medio de la técnica de
estria cruzada; éstas se incubaron de 24 a 48 horas.

Se leyeron resultados, en los casos positivos a Staphylococcus aureus , se tomd
con una asa bacterioldgica la cepa de Staphylococcus aureus y se resembro en el
medio agar Soya tripticaseina, por medio de la técnica de siembra masiva;
colocandose un polidisco sobre el medio de cultivo,que contenia 12 diferentes
antimicrobianos para la inhibicion de microorganismos de tipo Gram positivos.

A las 24 horas se leyeron los resultados midiendo el halo de inhibicién de cada
antimicrobiano.Siguiendo los parametros del fabricante, el cual nos indica que si
el halo de inhibicibn es mayor o igual a los mm correspondientes a cada
medicamento significa que es sensible, o resistente si este presenta menor o nulo
halo de inhibicion.

Antimicrobiano Halo de inhibicién
Penicilina 20mm
Tetraciclina 10mm
Eritromicina 15mm
Macrélidos 5mm
Clindamicina 12mm
Cefalotina 5mm
Ciprofloxacino 12mm
Trimetoprim/Sulfametozasol Smm
Fosfomicina 5mm
Gentamicina 5mm
Oxacilina 5mm
Vancomicina 5mm

Disefo estadistico
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Los datos obtenidos se procesaron en el paquete estadistico excell version 2003
apartir del cual se obtuvierén las estadisticas descriptivas de frecuencias y
porcentajes de las variables de estudio.
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RESULTADOS

De las 50 muestras que resultaron positivas al crecimiento de S. aureus, de las 35
pertenecientes a los adultos se obtuvieron 29 resistencias, es decir un 83% al
trimetoprim con sulfametoxasol, seguido de la penicilina con 28 resistencias que
equivale al 80% de las cepas.Dentro de los antimicrobianos mas efectivos se
encuentra, nitrofuranos con 1 resistencia es decir 3% y cefalotina con 2
resistencias 6%, oxacilina, vancomicina, tetraciclina y clindamicina, se mostraron
con buena actividad antimicrobiana. En cuanto a los demas antimicrobianos que
mostraron efectividad media se encuentra la eritromicina y la ciprofloxacina,
como se muestra en el cuadro 1y figura 1.

Cuadro 1. Resistencia en poblacion adulta

Porcentaje

Antibidtico Frecuencia

CEFALOTINA (CF) 2 6
CIPROFLOXACINA (CIP) 20 57
CLINDAMICINA (CC) 8 23
ERITROMICINA (E) 16 46
FOSFOMICINA (FO) 10 29
GENTAMICINA (GM) 8 23
NITROFURANOS (MAC) 1 3
OXACILINA (OX) 4 11
PENICILINA (P) 28 80
TETRACICLINA (TE) 7 20
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXASOL(TSX) 29 83
VANCOMICINA (VA) 5 14
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Figura 1

Porcentaje de resistencias de S. aureus hacia medicamentos en
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En la tabla 2 y la figura 2 se muestra la efectividad de los antimicrobianos en
poblacion infantil volvi6 a demostrar que el trimetoprim con sulfametoxasol tiene
baja capacidad antimicrobiana frente alos S. aureus aislados de dicha poblacion,
ya que 11 cepas se mostraron resistentes de las 15 aisladas, es decir un 73%, la
penicilina con 8 resitencias un 53%, eritromicina con 7 resitencias 47%; los
antimicrobianos restantes resultaron efectivos, ya que se encuentran por debajo
del 20% en cuanto a las resistencias.

Cuadro 2. Porcentaje de resistencia en poblacién infantil

Antibidtico Frecuencia Porcentaje
CEFALOTINA (CF) 0 0
CIPROFLOXACINA (CIP) 4 27
CLINDAMICINA (CC) 1 7
ERITROMICINA (E) 7 47
FOSFOMICINA (FO) 3 20
GENTAMICINA (GM) 1 7
NITROFURANOS (MAC) 0 0
OXACILINA (OX) 0 0
PENICILINA (P) 8 53
TETRACICLINA (TE) 2 13
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXASOL(TSX) 11 73
VANCOMICINA (VA) 1 7
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Figura 2

Porcentaje de resistencias de S. aureus hacia medicamentos en la
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El numero de multirresistencias se llevé acabo tomando en cuenta desde la cepas
gue mostrardn resistencia a un antimicrobiano hasta los doce usados para el el
estudio y se expresa en porcentaje el numero de las mismas. Obteniendo que el
porcentaje mas alto es de 315 % en cepas con resistencia a cuatro
antimicrobianos. Solo una cepa presentd resistencia a 9 antimicrobianos, que
equivale al 2.8% de la muestra total. (Ver cuadro 3y figura 3)

Cuadro 3. Porcentaje de multirresistencias de S. aureus en adultos

Numero de resistencias Poblacion adulta
1 resistencia 8.5
. . 14.3
2 resistencias
. . 17
3 resistencias
. . 31.5
4 resistencias
. . 8.5
5 resistencias
. . 8.5
6 resistencias
. . 8.5
7 resistencias
. . 8.5
8 resistencias
9 resistencias 28
10 resistencias
0.0
11 resistencias
0.0
12 resistencias
0.0
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Figura 3

Porcentaje de multirresistencias de S. aureus hacia
medicamentos en la poblacién adulta.
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En el cuadro y figura 4 se muestra el comportamiento de las cepas aisladas de la
poblacién infantii se encontr6 que el porcentaje mas alto corresponde a
resistencias a 2 y a 3 antimicrobianos, ademas de no presentar mas de seis
resistencias en ninguna de las cepas.

Cuadro 4. Porcentaje de multirresistencias en poblacion infantil

Numero de resistencias Porcentaje
1 resistencia 13
2 resistencias 26.5
3 resistencias 26.5
4 resistencias 13
5 resistencias 0
6 resistencias 6.5
7 resistencias 0.0
8 resistencias 0.0
9 resistencias 0.0

10 resistencias 0.0
11 resistencias 0.0
12 resistencias 0.0
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Figura 4

Porcentaje de multirresistencias de S. aureus hacia medicamentos en la
poblacién adulta.
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DISCUSION

Dado que S. aureus es un patdgeno frecuentemente encontrado en la cavidad
bucal, que provoca infecciones supurativas como lo es el absceso periapical y
debido a que el tratamiento debe ser acompafiado con antibioticoterapia, el
presente estudio pretendié dar a conocer la resistencia y sensibilidad de este
microorganismo frente a distintos antibiéticos, como una herramienta mas para el
Cirujano Dentista.

Dentro de las 35 cepas de S. aureus aislado de la poblacién adulta el 97% se
mostré sensible ante los Nitrofuranos (Macrdlidos), en la poblacién infantil fue
sensible en el 100% de los casos; lo que concuerda con un estudio realizado en
dos instituciones medicas del Valle de México en el afio 2008-2009, en el que de
393 casos con S. aureus 99% mostro resistencia y s6lo 3 presentaron resistencia
a la Nitrofurantoina. *°

Frente a las 50 cepas de Staphylococus aureus aisladas, 35 pertenecen a la
poblacién adulta de las cuales 94% presentaron sensibilidad a la Cefalotina, en
nifios se encontré una sensibilidad en el 100% de las muestras. Estos resultados
concuerdan con el realizado por Miranda y cols. en el 2006 en México sobre el
efecto entre varias combinaciones de antibidticos, incluyendo vancomicina y

betalactamicos, encontrando mejores resultados con dicloxacilina o cefalotina.
99,100

S. aureus presento una sensibilidad del 89% frente a Oxacilina en las cepas
aisladas de la poblacién adulta y en la poblacién infantil el 100% de sensibilidad,
como lo corrobora el estudio realizado en dos hospitales del Valle de México, en el
gue se encontr6 que de 393 casos el 80% presentd sensibilidad hacia este
medicamento. %1%°

Frente a Vancomicina S. aureus de la poblacion adulta mostré ser sensible en el
88% de los casos, y en nifios el 93% fue sensible a éste medicamento; mientras
gue en 2008 y 2009 en los hospitales Infantil de México, Hospital General de la
Zona numero 27 y del Centro médico Nacional Siglo XXI de México se realiz6 una
investigacion en la que se aislaron 704 casos de pacientes con Staphylococcus
aureus en el que se reporta la sensibilidad ante Vancomicina con un 99% de
efectividad. ® Estos resultados comparados con los realizados en Sevilla en
Febrero del 2009, por Docobo en el cual se muestra una sensibilidad del 100% en
40 cepas de S. aureus;® demuestra un leve incremento en la resistencia a la
Vancomicina en la poblacién mexicana.

La Tetraciclina en nuestras cepas de S. aureus mostré un 80% de sensibilidad en
adultos y en nifilos un 87%. Esto concuerda con el estudio realizado por Camargo
en el Valle de México en 2009, donde el 94% de las cepas fueron sensibles.*’En
Venezuela en el 2005 la Tetraciclina mostrd sensibilidad en el 100% de los casos;
sin embargo en el presente estudio se mostré una leve resistencia hacia
Tetraciclina.
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El 77% de las cepas de nuestra poblacion adulta resultd ser sensible ante La
Gentamicina y Clindamicina respectivamente , pero en en la poblacion infantil el
93.3% resulté sensible a cada uno de ellos; esto coincide con Camargo y su
estudio realizado en el 2009, donde Clindamicina presenté un 68.3% de
sensibilidad en cepas de S. aureus; sin embargo en el caso de la Gentamicina el
94.6% de cepas se mostré sensible, evidenciando una mayor eficacia que la
mostrada por éste estudio. *°

En el caso de la Eritromicina en la poblacion adulta se presenté 46% de
sensibilidad y la poblacion infantil mostré un 47%, lo que es confirmado por un
estudio realizado en dos instituciones médicas en el valle de México por Camargo
en 2009, Mena y col. 2005 en diferentes estudios, hallaron que Eritromicina
muestra un 47% de sensibilidad y 81.13% de sensibilidad respectivamente; en
Chile S. aureus mostro el 63.3% de sensibilidad.**

Ciprofloxacina mostro una resistencia de 57% en las cepas pertenecientes a la
poblacién adulta, mientras que en nifios se presentd una resistencia de 27%,
Majumder menciona en un estudio realizado en Assam en el 2001 con un total de
313 cepas en el cual se encontré6 que un 23.2% de las cepas mostraron una
resistencia a ciprofloxacina’®®!®®, entre otros medicamentos; lo que da una
discrepancia significativa con la poblacién adulta, de éste estudio.”*°° En otro
estudio realizado en Chile en 2008, se mostré que en 278 cepas de S. aureus el
40% mostrd resistencia, demostrando asi en los Ultimos afios las resistencias
hacia éste medicamento van en aumento.

En las cepas de S. aureus de éste estudio Penicilina G present6 una resistencia
del 80% en la poblacién adulta, en la poblacién infantil se presentdé un 53% de
resistencia. Alvares menciona en un estudio realizado en Venezuela en el que se
evalla la susceptibilidad a antibioticos de bacterias asociadas a abscesos
endodonticos, la Penicilina mostré 15% de resistencia; lo cudl representa una cifra
alarmante en cuanto a resistencias. En otro estudio también realizado en
Venezuela por Castellano y Bermudes en el afio 2005 las cepas de S. aureus
mostrar%l1 un 87.6% de resistencia lo que coincide con los datos arrojados po este
estudio.

En un estudio hecho por Otth se encontr6 82% de resistencia a Penicilina en el
afio 2008 en la ciudad de Valdivia Chile.'®*

En cuanto al analisis de susceptibilidad antimicrobiana registrado por Mamani y
col., se obtuvo un patrén de resistencia de 32% a Oxacilina, 35% a Gentamicina,
10%, 58% a ciprofloxacina.'® Lee y Camargo encontraron un 90% y 91.3%
respectivamente en diferentes investigaciones de resistencia a Penicilina, esto con
cuerda con los datos arrojados por la investigacion. %1%
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El Trimetoprim/Sulfametoxazol presenté 83% de resistencia en la poblacion adulta
del presente estudio, en nifios mostrd un 73% de resistencias. Sin embargo en un
estudio realizado por Camargo en 2009 en México, S. aureus mostré una
resistencia del 1.3%, lo cual no coincide con los resultados arrojados por este
estudio; en comparacion con otros estudios realizados; en el 2004, en Turquia se
reporté un incremento en la resistencia a Trimetoprim/Sulfametoxazol de 10-53% y
en paises europeos de 47- 79%; datos mas cercanos con los resultados ya que se
mostré un incremento a la resistencia hacia éste medicamento.?® En el 2009 en un
estudio realizado en Nepal S. aureus mostr6 un 77% de resistencia, esto
concuerda con los resultados obtenidos.**®

Es de llamar la atencibn que en estudios realizados en diferentes paises
Trimetoprim/ Sulfametoxazol se muestra eficaz contra S. aureus; por ejemplo en
Venezuela en 2005 mostré 100% de sensibilidad ante el Staphylococus; al igual
gue en Sevilla en 2009 se reporta un 95% de sensibilidad. Lo cual evidencia el
incremento exponencial de la resistencia de S. aureus hacia éste medicamento

En la actualidad, la mayor parte de las cepas clinicas de Staphylococcus
resitentes a meticilina y oxacilina se han hecho progresivamente resistentes a
muchos antibiéticos o han disminuido su sensibilidad a otros como los
aminoglucoésidos y las cefalosporinas, lo que se comprob6 en éste estudio ya que
los pacientes que mostraron resistencia a Oxacilina, también presentaron
resistencias a varios medicamentos incluyendo los aminoglucosidos y las
cefalosporinas. %1%+
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CONCLUSIONES

Se evaluaron las resistencias que se presentaron a cada uno de los antibidticos,
presentando los siguientes resultados:

En poblacion adulta Cefalotina presento 2 resistencias 6%, Ciprofloxacina 20
resistencias 57%, Clindamicina tuvo 8 resistencias 23%, Eritromicina presento 16
resistencias 46%, Fosfomicina tuvo 10 resistencias 29%, Gentamicina tuvo 8
resistencias 23%, Nitrofuranos solo presento 1 resistencia 3%, Oxacilina tuvo 4
resistencias 11%; Penicilina presento 28 resistencias 80%; Tetraciclina presento 7
resistencias 20% , Trimetoprim / Sulfametoxasol presento 29 resistencias 83%;
Vancomicina tuvo 5 resistencias 14%.

En la poblacion adulta los medicamentos que presentaron mayor eficacia fueron
los Nitrofuranos, seguido de Cefalotina, Oxacilina y Vancomicina.

Las resistencias que presentoé la poblacién infantil , son las siguientes: Cefalotina
presento O resistencias, Ciprofloxacina 4 resistencias 27%, Clindamicina 1
resistencias 7%, Eritromicina 7 resistencias 47%, Fosfomicina 3 resistencias 20%,
Gentamicina 1 resistencia 7% , Nitrofuranos obtuvo O resistencias al igual que
Oxacilina, Penicilina 8 resistencias 53%, Tetraciclina 2 resistencias 13%,
Trimetoprim/ Sulfametoxazol 11 resistencia 31% y Vancomicina con 1 resistencia
7%.

En la poblacién infantil los medicamentos que presentaron mayor eficacia fueron
los Nitrofuranos, Cefalotina y Oxacilina,seguidos de Gentamicina, Clindamicina y
Vancomicina.

Hablando de sensibilidad de las cepas de S. aureus en la poblacion adulta se
encuentran en primer lugar a los Nitrofuranos con 34 cepas sensibles 97%,
seguido de la Cefalotina con 33 cepas sensibles 94%, Oxacilina 31 cepas
sensibles 89%, Vancomicina con 30 cepas sensibles 86%, Tetraciclina con 28
cepas sensibles 80%, Clindamicina y Gentamicina con 27 cepas sensibles 77%,
Fosfomicina con 25 cepas sensibles 71%, Eritromicina con 19 cepas sensibles
54%, Ciprofloxacina con 15 cepas sensibles 43%, Penicilina con7 cepas sensibles
20% y por ultimo trimetoprim/sulfametoxazol con 6 cepas sensibles 17%.

En cuanto a sensibilidad de las cepas de S.aureus sensibles en la poblacion
infantil encontramos en primer lugar a los Nitrofuranos con el 15 cepas sensibles
100%, seguido de la Cefalotina y la Oxacilina ambos con 15 cepas sensibles
100%, seguido de Vancomicina, Gentamicina y Clindamicina cada uno con 14
cepas sensibles 93%, Tetraciclina con 13 cepas sensibles 87%, Fosfomicina con
12 cepas sensibles 80%, Ciprofloxacina con 11 cepas sensibles 73%, Eritromicina
con 8 cepas sensibles 53% , Penicilina con 7 cepas sensibles 47% y Trimetoprim
/Sulfametoxazol con 4 cepas sensibles 27%.

42



En ambas poblaciones Penicilina y Trimetoprim/ Sulfametoxazol fueron los
medicamentos que presentaron mayor numero de resistencias, debido a su uso
generalizado.

De las 56 muestras aisladas de absceso periapical en poblacién adulta, 35
presentardn crecimiento positivo a S. aureus es decir el 62.5%.

En la poblacion total infantii de las 27 muestras aisladas 15 presentaron
crecimiento positivo a S.aureus que equivale a un 55.5%.

S. aureus no presenté predileccion por género, ya que en ambos mostré el mismo
porcentaje de crecimientos.

Lo que podemos concluir es que a mayor exposiciéon a los farmacos, mayor es la
resistencia que se presenta a los mismos.

Esto es consecuencia del uso indiscriminado por parte del personal de la salud,
los odontélogos, médico en general, la propia poblacion y la industria farmacéutica
ya que la venta de medicamentos es libre y no existen normas que controlen el
consumo de éstos. Sumado a la falta de conocimientos en cuanto a las
caracteristicas microbiolégicas de las bacterias, las zonas de accion y las
especificaciones de cada medicamento.

Se concluye que la hipotesis no fue verdadera, ya que aunque demostro ser
efectiva en mas del 75% en ambas poblaciones, el medicamento mas efectivo
fueron los nitrofuranos.

RECOMENDACIONES

Utilizar medicamentos de menor espectro pero eficacez contra el tipo de
enfermedad y atender la infeccién por métodos clinicos y ayudados de soluciones
antisépticas, y no solo el tratamiento de la infeccion a base de antibiéticos.
Concientizar a la poblacion del riesgo que conlleva el uso indiscriminado de
antibidticos y lo importante de seguir el tratamiento en el tiempo y dosis indicado

por el profesional de la salud.

Dar a conocer los estudios realizados en cuanto a resistencias, para lograr la
actualizacion de los profesionales de la salud y evitar fracasos terapéuticos.
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