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Impacto del entorno del huésped en las especies y la arquitectura 
del biofilm


Introduccion

El biofilm o biopelicula tiene estrecha relacion en las varias condiciones
patdégenas en la cavidad bucal como lo son las infecciones odontogénicas, con
un fuerte impacto sistémico debido a la cantidad de procesos ocurridos en
boca. A lo largo de este trabajo se busca hacer una recopilacion de estas
investigaciones, donde el biofilm bacteriano tiene un papel clave en el
desarrollo de infecciones odontogénicas, recalcando la importancia del
profesional de la salud en torno a la prescripcién correcta de antibiéticos
dejando el precedente de la automedicacién, el desconocimiento de la
farmacocinética y farmacodinamia, asi como el mal diagnostico de infecciones

presentes en la cavidad oral.

Las enfermedades dentales son quizas las enfermedades relacionadas con
infecciones mas prevalentes en humanos. El biofilm esta implicado en casi
todas las enfermedades infecciosas que comprometen la salud bucal, en
particular la caries, la enfermedad periodontal, la gingivitis, las infecciones
endodonticas y la periimplantitis. Las terapias actuales de infecciones orales
derivadas de biopeliculas carecen de sensibilidad; no son especificas de
especie y matan especies patdgenas, asi como especies comensales, que
protegen contra la formacién de biopeliculas patégenas. Ademas, los
antibioticos tienen un efecto limitado sobre la biopelicula y en enfermedades

orales su uso puede no ser el adecuado.

Para poder comprender el comportamiento y la manera en que los
microorganismos interactlan, persisten y en algunas condiciones causan
enfermedad es necesario que tengamos presentes sus componentes y los
mecanismos que la desarrollan en boca. La revision literaria enfocada a
condiciones de enfermedad sera la base de este trabajo, pero para ello es
necesario comprender qué organismos ya estan presentes en boca en

condiciones de salud oral asi como las alteraciones que ocurren en el biofilm



para desarrollar una enfermedad. De igual manera, es importante mencionar
sus caracteristicas benéficas, donde el biofilm que se forma en la superficie de
los dientes, tiene un papel de proteccion frente a colonizaciones de otros
patégenos exdgenos. Todas estas bacterias en la biopelicula dental deben
encontrarse en equilibrio, siempre que las condiciones externas se mantengan
de forma constante tales como, habitos alimenticios, higiene oral o medicacion
de antibidticos u otros farmacos que pueden afectar el equilibrio bucodental y

originar el desarrollo de una enfermedad.



Biofilm y su relacion con Resistencia Bacteriana en

infecciones odontogénicas
Objetivo

Describir los mecanismos de la resistencia bacteriana en infecciones
odontogénicas y explicar la relacion con el biofilm presente en la cavidad oral

mediante una revision bibliogréfica.

Planteamiento del problema

La resistencia bacteriana es uno de los problemas mas importantes a estudiar
en el combate de las infecciones no solo de tipo odontogénico sino también en
otro tipo de procedimientos médicos. Las infecciones mas frecuentes que se
producen en la cavidad bucal estan relacionadas a la formacion de biopeliculas
y éstas, se han asociado a la severidad de las infecciones y a complicaciones
gue pueden poner en riesgo la salud de los pacientes y los procedimientos que
en ellos se practica. Ademas, uno de los procesos implicados en la resistencia

ante los antimicrobianos es el desarrollo de las biopeliculas.



Antecedentes

Definiciones de biofilm o biopelicula

Fue en 1978 que se presentd la teoria general del biofilm, las biopeliculas
empezaron a describirse en el siglo XVI desde que Van Leeuwenhoek
descubrid “animalculos” en las superficies de sus dientes, a principios del siglo
XX Zobell realiz6 una descripcion de la frecuencia con la que se adhieren las
bacterias acuaticas en diferentes superficies, y fue asi como inicid el
descubrimiento de biofilms. Con el tiempo los avances en técnicas
microscopicas y biologia molecular han permitido el estudio de los

microorganismos en las biopeliculas (1).

Los microorganismos solos no tienen la capacidad de producir un dafio
importante en el organismo, ya que al estar aislados estan susceptibles a
diversos factores del medio en que se encuentre, pero al convivir con otras
especies dentro del microbiota logran adherirse a cualquier superficie,
formando sistemas bastante organizados, denominados Biofilm o biopeliculas.
En la literatura existen diferentes y diversas definiciones de Biofilms, pero en
todas se describe de manera similar como una estrecha relacion entre los
diversos microorganismos que forman la comunidad bacteriana y la estructura

gue sirve de base o0 soporte para ellos (1).

“Una biopelicula se puede definir como una comunidad microbiana incrustada
en una matriz autoproducida de sustancias poliméricas extracelulares,

adheridos a una superficie biotica o abidtica” (2).

Citando algunas definiciones de biofilm mas relevantes en la literatura nos

encontramos con estas:

» Comunidades microbianas adheridas a una superficie, rodeadas por una

matriz extracelular polimérica de origen microbiano y otros compuestos del



medio (3). Una comunidad estructurada de células bacterianas embebidas en

una matriz polimérica propia y adheridas a una superficie viva o inerte (4).

» Un consorcio funcional de microorganismos organizados en una extensa

matriz polimérica (5).

* Una comunidad de microorganismos embebidos en una matriz polimeérica

organica, adheridos a una superficie (6).

* Una comunidad compleja de microorganismos, unidos irreversiblemente a
una superficie, a una interfase o entre ellos, embebidos en una matriz de
sustancias poliméricas extracelulares, que exhiben una alteracion del

fenotipo con respecto a su rata de crecimiento y trascripcion genética (7).

Podemos decir que estos microorganismos crecen en una matriz de
exopolisacaridos y se pueden adherir en una superficie de tejido vivo o inerte.
Estudios indican que en la cavidad oral se encuentran alrededor de 700
especies distintas de bacterias. Estos estudios también han demostrado que
estas bacterias se encuentran estrechamente relacionadas con las
condiciones de salud en boca, asi como el desarrollo de patologias y presencia

de infecciones odontogénicas (8).

En la tablal, se presenta un listado de todos los microorganismos presentes
en la cavidad oral, partiendo de esta informacién mas adelante se hablara de

los microorganismos presentes en Biofilm:



Microorganismos de importancia en la cavidad oral

Bacterias grampositivas Bacterias gramnegativas
Streptococcus mutans Fusobacterium nucleatum
S. sanguinis F. periodonticum

S. mitis Haemophilus parainfuenzae
S. gordonii Porphyromonas gingivalis
S.parasanguinis P. endodontalis

S. salivarius Prevotella intermedia

S. anginosus P. loescheii

Gemella morbillorum P. denticola

Rothia dentocariosa P. melaninogenica
Actinomyces naeslundii P. nigrescens

A. gerencseriae Tannerella forsythia

A. odontolyticus Bacteroides odontolyticus
A. oris Neisseria subflava
Filifactor alocis Veillonella parvula
Lactobacillus salivarius Aggregatibacter actinomytemcomitans
L. fermentum Capnocytophaga achacea
L. plantarum C. gingivalis
Bifidobacterium dentium Campylobacter rectus
Eubacterium nodatum Campylobacter ureolyticus
Parvimonas micra Treponema denticola
Peptostreptococcus anaerobius T. socranskii
Propionibacterium acnes T. vincentii

Tabla 1. Microorganismos importantes que se encuentran presentes en la cavidad
bucal. Tomada de George N. Hajishengallis, Howard F. Jenkinson; Microbiologia e
inmunologia, primera edicion. México CDMX: Editorial El Manual Moderno, 2015 pg
3.

Una vez que Empezamos a comprender las bacterias que se encuentran en la
cavidad oral en condiciones de salud es importante mencionar que, asi como
el biofilm tiene un papel de proteccién beneficioso, también hay muchas
evidencias que lo relacionan con procesos infecciosos Existe una serie de

caracteristicas comunes: (ver tabla 2)



Colonizacion de sustrato, dada por las bacterias que forman el biofilm

La presencia de un tejido dafiado, un biomaterial e incluso un sustrato
acelular.

La inoculacion de bacterias da paso a la infeccion

Resistencia de parte del biofilm bacteriano, en defensa del huésped a
la terapia antibiética

Infecciones por Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y
Pseudomonas aeruginosa.

Persistencia de la infeccion por la resistencia al tratamiento

Por la presencia de inflamacién, células dafiadas, se puede presentar
necrosis en algunas interacciones con biomateriales como los implantes
El huésped sufre de alteracion con la presencia de biomateriales y eso
produce desestabilizacion de las bacterias. Biofilms bacterianos e

infeccion (9).



Lista parcial de infecciones humanas en las que estan involucrados biofilms bacterianos
Infeccién o enfermedad Especie bacteriana Formadora de biofilm
Caries dental Cocos Gram positivos acidogénicos (e]. Streptococcus)
Periodontitis Bacterias anaerobicas orales Gram negativas
Otitis media Cepas no tipables de Haemophilus influenzae
Infecciones del musculo-esqueleto Cocos Gram positivos (ej. Staphylococos)
Fascitis necrotizante Streptococos Grupo A
Osteomelitis Varias especies bacterianas y fingicas, generalmente mezcladas
Prostatitis bacteriana E. coli y otras bacterias Gram negativas
Endocartitis de la valvula nativa Streptococos del grupo viridans
Neumonia por fibrosis quistica Pseudomonas aeruginasa y BurRholderia cepacia
Meloidosis Pseudomonas pseudomallei

Infecciones nosocomiales
Neumonia (cuidados intensivos) Bacilos gram-negativos
Suturas Staphylococcus epidermidis y S. aureus
Orificios de salida S. epidermidis y S. aureus
Vias arteriovenosas S. epidermidis y S. aureus
Bucles esclerales Cocos Gram positivos
Lentes de contacto P. aeruginosa y cocos Gram positivos
Cistitis por catéteres urinarios E. coliy otros bacilos Gram negativos
Peritonitis por didlisis peritoneal Unavariedad de bacterias y hongos
DIU Actinomyces israelli y muchos otros
Tubos endotraqueales Unavariedad de bacterias y hongos
Catéteres hickman 5. epidermidis y Candida albicans
Catéteres centrales venosos S. epidermidis y otros
Valvulas mecanicas del corazon S. epidermidis y S. aureus
Injertos vasculares Cocos Gram positivos
Blogueo del conducto biliar Unavariedad de bacterias entéricas y hongos
Dispositivos ortopédicos S. epidermidis y S. aureus
Protesis del pene S. epidermidis y S. aureus

Tabla 2. Lista parcial de infecciones humanas en las que estdn presentes Biofilms
bacterianos. Tomada de Lasa, I., Pozo, J. L. del, Penadés, J. R., & Leiva, J. (2005).
Bacterial biofilms and infection. Anales del Sistema Sanitario de Navarra, 28.

Podemos decir que en boca las caries y la enfermedad periodontal, son las de
mayor incidencia y se consideran enfermedades infecciosas, ya que su
etiologia principal son bacterias que por medio de mecanismos directos o
indirectos tienden a causar dafio tisular. Estas bacterias tienen una estructura
muy organizada, estas bacterias agrupadas forman una biomasa, en
superficies de distinta naturaleza, que cumplen con diversos requisitos para

ser considerado biofilm o biopelicula (1,10).

Esta biopelicula no estd Uunicamente en cavidad bucal, como ya lo hemos

mencionado se puede formar sobre una superficie inerte también, no



Unicamente en superficie viva y a nivel del cuerpo humano la formacion de
este biofilm hace que muchas veces sea dificil erradicar la causa de una
infeccidon, ya que hablamos de comunidades bacterianas muy complejas las
que lo conforman (1). En este sentido, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), buscando reducir el impacto de la resistencia bacteriana, en 2017 hizo
publica una lista de “patégenos prioritarios” resistentes a los antibidticos. En
esa lista estan incluidas las 12 bacterias con mas peligro para la salud humana,
esta publicacion se ha hecho con el fin de ser una guia y al mismo tiempo
busca promover una investigacion y desarrollo de antibiéticos nuevos, ya que
la resistencia bacteriana a los antimicrobianos se considera un problema
mundial que va en crecimiento y es que la amenaza de que las bacterias
gramnegativas resisten a multiples antibiéticos es una situacién cada vez mas
real y preocupante porque estas bacterias tienen la capacidad de transmitir
material genético a otras bacterias y asi ser resistentes a cualquier farmaco
(11).

En esta lista elaborada por la OMS se hizo una clasificacion en tres

categorias:

Categoria 1 de prioridad critica. En este grupo estan incluidas las
bacterias que son multirresistentes, especialmente a nivel hospitalario, en
residencias de adultos mayores y en donde los pacientes deben ser atendidos
con diferentes aparatos de los que destacan ventiladores y catéteres
intravenosos, dentro de esta clasificacion las bacterias pueden provocar
graves infecciones que la mayoria de las veces son letales como neumonias

y septicemia.

Estas bacterias ya resisten a multiples y un gran numero de antibioticos, entre
ellos carbapenémicos, y la cefalosporina de tercera generacion, recordemos
que este pertenece al grupo de los mejores antibioticos para el combate de la

multirresistencia, La OMS habla de las bacterias involucradas este grupo



también hacen un enlistado en el que habla de su resistencia a un grupo de

antibioticos especifico (figural):
-acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos.
-Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos.

-Enterobacteriaceae que es resistente a los carbapenémicos productores

de betalactamasas de amplio espectro (11).

PRIORIDAD 1: CRITICA

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii Enterobacteriaceae resistentes a los
resistente a los carbapenemicos | resistente a los carbapenémicos | carbapenémicos, productoras de ESBL

Figura 1. Microorganismos de prioridad critica, en el primer recuadro Pseudomonas
aeruginosa que es resistente a los carbapenémicos, Acinetobacter baumannii
resistente a los carbapenémicos en el segundo y Enterobacteriaceae resistente a los
carbapenémicos, productoras de ESBL en el ultimo. Tomada de La Revista de
Enfermedades Infecciosas en Pediatria 2020;32(131)
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Categoria o prioridad 2 elevada (figura 2):

-Neisseria gonorrhoeae, resistente a las fluoroquinolonas y a la cefalosporina.
-Salmonellae, resistente a fluoroquinolonas.

-Campylobacter spp., resiste a las fluoroquinolonas.

-Helicobacter pylori, resiste a la claritromicina.

-Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, con sensibilidad intermedia,

también resiste la vancomicina.

-Enterococcus faecium, tiene resistencia a la vancomicina (11).

Enterococcus faecium Staphylococcus aureus resistente a la Helicobacter pylori
resistente a la vancomicina meticilina, con sensibilidad intermedia y resistente a la claritromicina
resistencia a la vancomicina

Campylobacter spp. Salmonellae Neissena gongrrhoeae resistente a la
resistente a las fluoroquinolonas resistentes a las fluoroquinolonas | cefalosporina y a las fluoroguinolonas

Figura 2. Microorganismos de prioridad elevada destacando Enterococcus
faecium,tiene resistencia a la vancomicina, Staphylococcus aureus, resistente a
meticilina, con sensibilidad intermedia, también resiste la vancomicina,
Helicobacter pylori, resiste a la claritromicina,Campylobacter spp., resiste a las

11



fluoroquinolonas, Salmonellae, resistente a fluoroquinolonas y Neisseria
gonorrhoeae, resistente a las fluoroquinolonas y a la cefalosporina. Tomada de La
Revista de Enfermedades Infecciosas en Pediatria 2020;32(131).

Microorganismos de prioridad 3 o media (figura3):
-Shigella spp., resiste a las fluoroquinolonas.

-Streptococcus pneumoniae no tiene sensibilidad a la penicilina.

-Haemophilus influenzae, resiste a la penicilina (11).

¥ e
Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae Shigelia spp.
sin sensibilidad a la penicilina resistente a la ampicilina l resistente a las fluoroquinolonas

Figura 3. Microorganismo de prioridad media -, Streptococcus pneumoniae no tiene
sensibilidad a la penicilina, Haemophilus influenzae, resiste a la penicilina 'y Shigella spp.,
resiste a las fluoroquinolonas. Tomada de La Revista de Enfermedades Infecciosas en
Pediatria 2020;32(131)

En el grupo de prioridad elevada y prioridad media estan incluidas otras
bacterias con resistencia a los farmacos que va en aumento, muchas de estas

causan enfermedades comunes entre ellas la salmonela y la gonorrea.

Una de las razones principales para la elaboracion de esta lista por parte de la
OMS es poder tomar consciencia de las bacterias que presentan de forma

alarmante farmacorresistencia en aumento, pero también para el desarrollo de

12



alianzas en cuanto a investigacion cientifica para descubrir nuevos antibiéticos

sin fines de lucro.

Las bacterias enlistadas anteriormente fueron seleccionadas mediante un
grupo de expertos internacionales en colaboracién con la Divisién de
Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tubingen (Alemania) tomando

una serie de criterios que se mencionan a continuacion:
- Grado de letalidad de infeccion provocada.
- Si en el tratamiento se requiere de hospitalizacién prolongada o no.

- Farmacorresistencia que tiene a los antibiéticos que existen cuando hay

infeccién en una comunidad.

- Su transmision es facil entre animales, de animales a personas y

también entre personas.

- Si se pueden prevenir las infecciones que provocan estas bacterias por

un factor adicional como lo son las vacunas o la higiene.
- Las opciones terapéuticas que tienen.

- Si esas bacterias estan siendo investigadas para desarrollar nuevos

antibioticos que traten las infecciones que causan.

La OMS resalta mucho lo esencial que es aumentar la investigacion y el
desarrollo de nuevos antibiéticos, pero también exhorta a que no basta con
ello para luchar contra la resistencia bacteriana, la cultura de la prevencion
también es una base fuerte para ello, el uso adecuado de los antibioticos, en
cuanto a su prescripciéon tanto del personal médico, como a su no
automedicacion por parte de los pacientes, debemos ser racionales con los

antibioticos ya existentes (11).
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“Los nuevos antibioticos desarrollados contra los patégenos prioritarios que
figuran en esta lista contribuirian a reducir las muertes debidas a infecciones

resistentes en todo el mundo” (11).

Estructura del Biofilm (biopelicula)

Una biopelicula microbiana se define ampliamente como microorganismos
adheridos dentro de una matriz polimérica, que normalmente comprende

exopolisacéaridos que se desarrollan en una comunidad compleja (12).

No solo estan formados por bacterias, sino también por otros microorganismos
como hongos, algas, levaduras y protozoos. Un Biofilm se puede conformar
por una o por varias especies diferentes, generalmente estas colonias de
microorganismo se forman en ambientes acuéticos donde esté presente una
interfase sélido- liquido, pero también se pueden presentar en aire-liquido y en

sélido- aire (1).

Ultraestructuralmente, las biopeliculas forman microcolonias en forma de torre
o de hongo con canales intercalados que estdn separados del ambiente
externo y a través de los cuales los fluidos se mueven por conveccion. Las
células dentro de las biopeliculas producen la matriz de sustancias poliméricas
extracelulares. Las células ubicadas mas profundamente en la biopelicula
estan expuestas a condiciones ambientales que difieren de las de la superficie,
incluida la disminucion de la tension de oxigeno. Esto da como resultado
fenotipos alterados en términos de tasa de crecimiento y transcripcién de
genes que podrian facilitar ciertas caracteristicas de supervivencia y virulencia
(13).
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Etapas en la formacién del biofilm

Adhesion bacteriana primaria. Esta adhesién consta del primer encuentro
entre una bacteria plancténica y una superficie, en esta etapa el proceso se
puede revertir, intervienen variables fisicoquimicas, que dan paso a la
interaccién entre la pared bacteriana y una superficie, al inicio la bacteria debe
tener contacto con la superficie debe haber un acercamiento, puede ser de

forma directa con quimiotaxis o desplazamiento de la propia bacteria (14).

Cuando la cercania de la bacteria a la superficie es de al menos 1 nm, la suma
de fuerzas atractivas o repulsivas en ambas es la que determina si se produce
0 no la unién, la mayoria de las superficies inertes y de las bacterias se
encuentran cargadas negativamente, lo que favorece la repulsion en las

interacciones electrostaticas (15).

Adhesion bacteriana secundaria. La produccion de exopolisacéridos por
parte de la bacteria permite que su union con la superficie se consolide, ya que
se adapta con los componentes de la superficie, por ligandos especificos de
receptores que se encuentran en los pilis, fimbras y fibrillas de la bacteria, o
también puede ser la unibn de ambos procesos al mismo tiempo.
Cuando ocurre esta union es irreversible, asi la bacteria queda unida por
completo a la superficie inerte. En esta fase, las bacterias plancténicas pueden
presentar co-agregacion y co-adhesion, formando microcolonias de sustrato
(15).
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Maduracién del biofilm. Cuando la unién de la bacteria con la superficie es
irreversible da inicio el proceso de maduracién del biofilm, si las bacterias
comienzan a dividirse de forma activa o a morir, la densidad y la complejidad
del biofilm puede aumentar o cambiar, cuando los complejos extracelulares
originados de la unién bacteriana tienen interaccion con las moléculas

organicas e inorganicas, crean el glicocalix (16).

En el proceso de maduracion del biofilm intervienen diferentes factores como
lo son el ph y la difusion de oxigeno, también la osmolaridad y la fuente de
carbono, estos controlan la maduracion. El crecimiento del biofilm se
encuentra con algunas limitantes como los nutrientes disponibles, la difusién
de nutrientes, incluso las células y la eliminacion de productos de desecho. El
movimiento de los fluidos que atraviesan el biofilm ayudan al crecimiento
(figura 4) (6).

Adherencia —_— Agregacion y —_— Maduracion
Proliferacion L
Células planctdnicas

Células separadas
o : :

o < o
/-a e
Matriz de o
polisacaridos
) L)
Células sésiles extracelulare | /5 = &
L 1 : o ol Lo ec)
- a5

- >
-- ..-.:1- 21':373:2..‘:‘

i i

Figura 4. Etapas en la formacion de biopeliculas. Esquema de la formacion de biofilm
La Formacion de Biofilm, a partir de bacterias planctonicas, el inicio de la formacion
se da cuando las bacterias se adhieren a una superficie bidtica o inerte. Tomada de
Aslam S. Effect of antibacterials on biofilms. Am J Infect Control. 2008
Dec;36(10):5175.e9-11.

Gracias a los avances cientificos, se ha podido observar al Biofilm bacteriano

in vivo (figura 5) completamente hidratado, mostrando que gran parte de los
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biofilms se conforman por microcolonias de bacterias alrededor de un 15-20%
del volumen del biofilm, y que estas se encuentran envueltas por una capa
densa de matriz polimérica extracelular de un 75-80% con presencia bien
definida de canales de agua (14). La matriz polimérica esta formada por
exopolisacaridos, aunque se pueden encontrar macromoléculas como
proteinas, y diversos componentes que son puestos ahi por el proceso de la

lisis de las bacterias, asi como DNA (9).

a ¢DNA

* Extracellular Vesicle
@ Porsister
» Flagella
D Bacillary Bacterial Cell

(a)llustracion de una biopelicula bacteriana. Las microcolonias de células bacterianas son comunidades
encerradas en una matriz que pueden estar compuestas de 10 a 25% de células y Matriz 75-90% EPS.
Las células bacterianas dentro de la matriz no tienen movimiento browniano y muestran una forma de
torre. La mayoria de las células se localizan en la parte superior de la torre y muy pocos, entre ellos, los
persistentes se localizan en el fondo. (b) Imagen representativa de biopelicula de H. pylori tefiida con el
kit Live/Dead BacLight y analizada mediante microscopia de fluorescencia. La fluorescencia verde indica
las células vivas. Barra de escala: 5 um.

Figura 5. Biopelicula bacteriana, microcolonias de células bacterianas encerradas en
una matriz. Tomada de Rossella Grande, Valentina Puca & Raffaella Muraro (2020)
Antibiotic resistance and bacterial biofilm, Expert Opinion on Therapeutic Patents,
30:12, 897-900
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Importancia del Biofilm en cavidad oral

En enfermedades infecciosas en boca como lo son la caries y la periodontitis,
el biofilm tiene gran importancia, y es que, en la superficie dentaria se describe
la formacion de placa dentobacteriana madura. Supragingivalmente (figura 6)
se observa en el esmalte una formacién de microcolonias en columnas, con
un eje perpendicular y longitudinal a la superficie coronal. En la formacién de
la biopelicula inicial los cocos grampositivos son los de mayor predominio,
aunque filamentos ramificados aislados se pueden observar al cabo de tres
semanas, tomando el lugar de los cocos grampositivos, y al mismo tiempo sin
dejar evidencia de que hubieran estado presentes en esa formacién columnar,
lo que deja como evidencia que los filamentos parecian lograr colonizar y

reemplazar a la poblacién cocoide (10).
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Localizacidon de las especies mas abundantes en biopeliculas supragingivales. Streptococcus sp.
(amarillo) forman una banda delgada en la parte superior de la biopelicula (Al), casi engullendo la
biopelicula (A2) o presentes como pequefias células dispersas a través de la capa superior de la
biopelicula (A3). (B) Células del grupo de bacterias CFB en la capa superior de la biopelicula, sin
estructura definida. (C) Lactobacillus sp. (rojo) formando largas cadenas a través de la capa superior.
(D) Actinomyces sp. Placa (amarilla) adherida al diente. (E) Actinomyces sp. (verde) y cocos formando
placa inicial. (F) Placa inicial multiespecies compuesta por Streptococcus sp. (amarillo), células de
levadura (verde) y bacterias no identificadas (rojo). (G) Streptococcus sp. (verde) y Lactobacillus sp.
(rojo) formando placa inicial. Los agujeros negros podrian ser canales a través de la biopelicula. Los
paneles A, B, C, E, F se tifien dos veces con la sonda EUB338 marcada con FITC o Cy3

Figura 6. Especies bacterianas mds abundantes en biopeliculas supragingivales.
Tomada de Zijnge V, van Leeuwen MB, Degener JE, Abbas F, Thurnheer T, Gmiir R,
Harmsen HJ. Oral biofilm architecture on natural teeth. PLoS One. 2010 Feb 24;5.

La propagacion de las bacterias del biofilm se produce por 3 medios: a) la
expansion de las bacterias dentro del biofilm, b) el desprendimiento de
"aglomeraciones” bacterianas o, c) el cizallamiento de las fuerzas del flujo
ambiental. Aunque las bacterias pueden volverse plancténicas antes de volver
a adherirse, conservan los genes de resistencia especificos del biofiim y la
expresion génica adquirida como parte del biofilm. Por lo tanto, las bacterias

ahora planctonicas aun poseen la misma resistencia mejorada a los
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antibioticos que la biopelicula original y no son susceptibles a los antibiéticos
convencionales. Un ejemplo de una biopelicula en la cavidad bucal es la placa
dental. Mas de 700 especies bacterianas componen lo que conocemos como
“flora bucal normal”. Como la mayoria de estas bacterias existen como

biopeliculas, son resistentes a los antibidticos a7).

Se ha demostrado que P. gingivalis es un colonizador tardio de la biopelicula
periodontal en un modelo de desarrollo de biopelicula periodontopatica, que
se cree que ocurre en tres etapas sucesivas (18). El inicio del biofilm se da
como el resultado del acumulo o coagregacion de bacterias, es decir se
adhieren Streptococcus spp. Y Actinomyces spp. después de siete dias, los
streptococcus disminuyen y Fusobacterium nucleatum se eleva. En el estudio
se localizaron las especies con mayor incidencia y predominio asociadas con
periodontitis, con un predominio de Actinomyces sp., Tannerella forsythia,
Fusobacterium nucleatum, Spirochaetes y Synergistetes en la biopelicula

subgingival (10).

La biopelicula supragingival tiene una estructura formada por diferentes
elementos en comparacién con la subgingival (figura7), de forma general
podemos decir que cuenta con dos capas, la capa basal que se adhiere a la
superficie dental, en esta hay cuatro diferentes biopeliculas, una de células
Actinomyces en forma de bastén situadas perpendicularmente, la segunda
biopelicula mezcla Actinomyces sp. Y cadenas de cocos, que estan situados
perpendicularmente a la superficie del diente, el tercer biofilm de bacterias
filamentosas, estreptococos y levaduras, en esta capa los estreptococos
agrupan una colonia distinta alrededor de las células de levadura, la cuarta es
una biopelicula de estreptococos principalmente, estos crecen muy cerca de
lactobacillus sp. Perpendicularmente situados en la superficie dental. En la
siguiente capa se puede encontrar sobre cualquier biofilm de la primera capa,

Streptococcus sp. Se pueden presentar como células dispersas a través de la
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segunda capa sin organizacion aparentemente o se pueden presentar
alineadas sobre la segunda capa del biofilm, si se encuentran grietas en el
biofilm se encargan de colonizarlas, hay diversas células bacterianas
dispersas, por ultimo, tenemos a Lactobacillus sp que se encuentran lejos de
la superficie dental (10).

Outside layer
Bukaryotic cells

()uts 2y K Toplayer

Eukaryotic cells

Toplayer

(8 R ¢ Synergistes sp. (vellow)

Toplayer/intermediate layer

Intermediate layer

Basal layer

-
Fusobacterium o1
nucleatum (yellow) Tannerella sp, (vellow

{ctinomyces sp. (green)

Localizacion de las especies mas abundantes en biopeliculas subgingivales. (A) Descripcion general de
la biopelicula subgingival con Actinomyces sp. (bacterias verdes), bacterias (rojas) y células eucariotas
(grandes células verdes en la parte superior). (B) Espiroquetas (amarillo) fuera de la biopelicula. (C)
Detalle de Synergistetes (amarillo) en la capa superior muy cerca de las células eucariotas (verde). (D)
Claster CFB (amarillo) en la capa superior e intermedia. (E) F. nucleatum en la capa intermedia. (F)
Tannerella sp. (amarillo) en la capa intermedia. Cada panel se tifie por partida doble con la sonda
EUB338 marcada con FITC o Cy3. El color amarillo resulta de la tincion simultanea con sondas marcadas
con FITCy Cy3.
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Figura 7. Especies bacterianas mds abundantes en biopeliculas subgingivales.
Tomada de Zijnge V, van Leeuwen MB, Degener JE, Abbas F, Thurnheer T, Gmiir R,
Harmsen HJ. Oral biofilm architecture on natural teeth. PLoS One. 2010 Feb 24;5.

Porphyromonas gingivalis esta profundamente involucrada en la patogenia de
la periodontitis marginal, y hallazgos recientes han consolidado su papel como
un patégeno importante y Unico. Esta bacteria tiene un estilo de vida dual nico
en sitios periodontales que incluyen placa dental subgingival (biopelicula) y
células gingivales, ya que se ha demostrado claramente que P. gingivalis es
capaz de ejercer virulencia utilizando tacticas completamente diferentes en
cada entorno. La alimentacion cruzada interbacteriana aumenta la virulencia
de la microflora periodontal, y dicha interaccién metabdlica y adhesiva crea un
entorno de apoyo para P. gingivalis y otras especies. Las células epiteliales
orales humanas albergan una gran carga bacteriana intracelular, que se
asemeja a la naturaleza polimicrobiana de la biopelicula periodontal. P.
gingivalis puede entrar en las células epiteliales gingivales y pasar a través de
la barrera epitelial hacia tejidos mas profundos. Posteriormente, desde su
posicidn intracelular, el patdgeno aprovecha las vias de reciclaje celular para
salir de las células invadidas, por lo que es capaz de controlar su poblacion en
los tejidos infectados, lo que permite una infeccidn persistente en los tejidos
gingivales. Como ya se mencion0, los primeros colonizadores, incluidos
Streptococcus y Actinomyces, se adhieren a las peliculas salivales de los
dientes utilizando adhesinas como fimbrias y polisacéridos. Fusobacterium
nucleatum, que posee mdltiples adhesinas, es un colonizador intermedio que
actla como una bacteria puente central por coagregacion selectiva con una
variedad de microbios, atrayendo asi colonizadores tardios. Anteriormente, se
pensaba que la patogenicidad de la periodontitis estaba asociada con un
aumento en la abundancia de colonizadores tardios como P. gingivalis. Por
ejemplo, se ha demostrado que P. gingivalis, incluso en un volumen bajo,

puede elevar la virulencia de la biopelicula periodontal al subvertir las
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respuestas del huésped, alterar las estructuras de la comunidad de la
biopelicula y facilitar un aumento en la carga bacteriana general, lo que lleva
a su designacion como patdgeno piedra angular. Curiosamente, otro estudio
encontré que la abundancia relativa de P. gingivalis indicaba una posible
correlacion negativa con la carga bacteriana total en pacientes con
periodontitis, lo que sugiere que las propiedades de la comunidad de
biopeliculas en general contribuyen mas directamente a la patogénesis
periodontal que la abundancia del patégeno. También se demostré que P.
gingivalis ejerce virulencia en el contexto de la comunidad polimicrobiana y no
causa enfermedad por si misma en ratones libres de gérmenes. Estos
hallazgos implican que su incorporacion a comunidades con una red de
relaciones interconectadas con otros microbios provoca la gama completa de
patogenicidad de P. gingivalis. Teniendo en cuenta la presencia de una red
dinamica, se considera que las interacciones interbacterianas (figura 8) entre
P. gingivalis y otros miembros de la comunidad juegan un papel fundamental
en la promocion de la patogenicidad de esta bacteria en la biopelicula

periodontal (18).
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P. gingivals

Alimentacion cruzada interbacteriana en biopelicula. (a) Resumen de las interacciones metabdlicas
fomentadas por una variedad de bacterias periodontales. Todas las interacciones metabdlicas
representadas aqui pueden apoyar el crecimiento de los recipientes, excepto que entre P. gingivalis y S.
intermedio/S. cristatus, en el que la formacién de biopeliculas por P. gingivalis se ve disminuida por
conversion extracelular de arginina en citrulina por estos estreptococos. (b) Metabdlico y la interaccion
adhesiva entre S. gordonii, F. nucleatum y P. gingivalis. Este estado de triada parece crear un entorno
de apoyo para cada miembro, maximizando asi sus ventajas de fitness. Abreviaturas: ADS, sistema de
arginina desaminasa; CPS, capsular polisacéarido; LPS, lipopolisacarido; ODC, ornitina descarboxilasa.

Figura 8 Alimentacion interbacteriana cruzada en biopelicula, interacciones
metabdlicas. Tomada de Sakanaka A, Takeuchi H, Kuboniwa M, Amano A. Dual
lifestyle of Porphyromonas gingivalis in biofilm and gingival cells. Microb Pathog.
2016 May;94:42-7.
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La cavidad oral contiene un microbiota que, en algunas ocasiones puede sufrir
un desequilibrio en el huésped, comportandose de forma agresiva con el
mismo y provocando infecciones que se originan dentro de la misma flora, esta
microbiota se caracteriza por ser aerobia y anaerobia, es decir mixtas o

polimicrobianas (19).

El odontélogo debe tener presente cuales son las principales bacterias en

cavidad oral, como se muestran en la Tabla 3.

Principales bacterias de la cavidad oral con

interés odontolégico
AEROBICOS ESTRICTOS AMAEROBIOS  FACULTATIVOS AMAEROBIOS ESTRICTOS
Cocos Micrococcus Streptococcus spp Peptococcus spp
Gram (M. luteus) Enterococcus Peptostreptococcus spp
positivos Staphylococcus spp (P. micros)
Barcilos Rothia Actinomyces spp Lactobacillus
(R. dentocariosa) Corynebacterium {L.rimag, L.uli)
Lactobacillus Clostridium
(L. acidoghilus, L. salivarius) Bifidobacterium
Propionibacterium Eubacterium
Corynebacterium
Cocos Meisserfa | 0 = Veillgnella
Bacteroides
Actinobacillus (B. Forsythus)
Gram Bacilos Eikenella (A, actinomycetemcomitans) Fusobacterium spp
negativos (E. corrodens) Eikenella (F. nucleatum)
{E. corrodens) Prevotelia
Capnocytophaga (P intermedia,
Haemophilus F. melaninogénica)
Campylobacter Parphyromonas
{P. gingivalis)
Espiroquetas | =0 ——————o [ e Treponema
(T. denticola, T.oralg)

Tabla 3 Principales bacterias de la cavidad oral con interés para el odontdlogo.
Tomada de Elias Rodriguez Alonso. Tratamiento antibiotico de la infeccion
odontogénica. Inf Ter Sist Nac Salud 2009.

Las infecciones en cavidad oral se clasifican dependiendo del sitio en que se
desarrollan, por lo que se van a dividir en Odontégenas y No Odontdgenas.

Las infecciones No Odontogenas afectan las mucosas o0 algunas estructuras
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como lengua y glandulas salivares. Nuestro estudio principal son las
infecciones Odontdgenas: En las infecciones odontégenas se ven afectadas
las estructuras que forman el periodonto y al diente, esto incluye periodontitis,
gingivitis, pericoronaritis, pero también estan contenidos el absceso

periodontal, pulpitis y caries (19).

Las infecciones odontdgenas pueden afectar a cualquier persona, siendo las

siguientes las mas frecuentes:

- La caries: es una infeccién odontogéna crénica, provocada por productos
quimicos de gérmenes acidégenos que degradan los tejidos duros del diente.
Principalmente Streptococos y lactobacilos que se encuentran formando parte
de la biopelicula dental de la superficie dentaria, en las fases de inicio es
asintomatica, pero cuando progresa la lesibn a capas mas profundas se

produce la siguiente infeccion.

- La pulpitis: se produce por gérmenes de cavidad oral dentro del tejido pulpar
provocando su inflamacién, y a causa de un proceso carioso o de una
enfermedad periodontal, puede ser por via retrégrada, a partir de infeccién en
zona periapical, se presenta como cuadro agudo, pero en la mayoria de las

ocasiones es la exacerbacion de un proceso inflamatorio crénico.

Durante la fase inicial cuando se encuentra minimamente invadida la pupa se
produce una hiperemia reactiva y localizada, a este proceso se le conoce como
pulpitis reversible, esta es asintomatica o con dolor leve, la poca duracién,
irradiado a areas cercanas, siempre se provoca el dolor con estimulos
térmicos, con los azucares, con el cepillado. Si esta pulpitis no es tratada, las
bacterias alcanzan la pulpa por completo y el proceso inflamatorio aumenta a
una pulpitis irreversible, esta tiene distintas etapas, iniciando en serosa, luego
purulenta para finalmente producir necrosis, puede ser asintomatica , suele
producir un dolor agudo e intenso, puede ser continuo, espontaneo e irradiado,

puede verse en aumento con estimulos de frio al inicio, luego verse el
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incremento del dolor con el calor y el frio como alivio, se puede aumentar el

dolor en presencia de esfuerzo o con el decubito.

En el dltimo estadio de la evolucion de esta pulpitis es la necrosis,
generalmente no se presentan mas sintomas, pero la progresién de la

infeccion hacia la regidn periapical dara lugar a reaparicion de los sintomas.

- Absceso periapical: se produce durante la inflamacién de los tejidos
periapicales, ocasionando dolor bien localizado, referido al diente, este va en
aumento con la percusién, con la masticacion, algunas ocasiones hay salida

de exudado purulento por via alveolar.

Las infecciones periodontales se producen por las bacterias que provienen de

la placa subgingival.

- Gingivitis: en esta afeccion la inflamacion del tejido se limita a la encia, la
causa es el aumento de masa bacteriana o por que se haya producido un

cambio en su composicion.

La gingivitis simple es la de mayor prevalencia, en esta hay inflamacion de la
encia, enrojecimiento y hay tendencia al sangrado tras las comidas y en el

cepillado dental.

La mas grave es la gingivitis ulcerativa necrosante (GUN) en ella el cuadro de
dolor es agudo y se relaciona con VIH, sus etapas son erosién, necrosis del
margen de la encia, se forman pseudomembranas, hay presencia de halitosis,

se acompana de fiebre, malestar y linfadenopatias.

- Periodontitis: se ven afectados los tejidos mas profundos, pero hay presencia
de destruccion de la insercion de tejido conectivo al cemento del érgano
dentario, hay reabsorcion del hueso alveolar, produciendo movilidad del
diente, es una afeccion cronica con etapas que se agudizan, su procesion es

distinta en cada caso, pero una complicacion que suele ser constante y por lo
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general un motivo de la consulta odontolégica urgente es el absceso
periodontal, ya que el dolor que produce es intenso, hay enrojecimiento, hay

sangrado y tumefaccion.

- Pericoronaritis: esta infeccion es aguda, localizada en tejidos que estan
recubriendo la corona del diente parcialmente erupcionado. Sobre todo, se
encuentra asociada a terceros molares, en la poblacién generalmente entre
los 20-30 afos. Puede ser aguda o cronica con presencia de fiebre, malestar
general y adenopatia. La parte aguda esta caracterizada por dolor en la zona
retromolar a la masticacion, este dolor se irradia a la faringe o la rama
ascendente de la mandibula, la mucosa aparece con edema, es brillante y
eritematosa, tiende a estar acompafiada de adenopatia en el angulo
submandibular. Cuando esta infeccién es aguda supurada el dolor es mucho
mas intenso, irradiado a la amigdala o el odio, apareciendo disfagia, presencia
de trismus y el eritema extendido a faringe. La presidon hace que entre el
capuchon mucoso y el diente salga un exudado de pus, la evolucién de la

pericoronaritis es cronica (19).

Las infecciones odontégenas suelen ser en su mayoria locales y circunscritas
y tienen prevalencia muy alta, destacando la caries y enfermedad periodontal,
actualmente podemos considerar la enfermedad periodontal como una
patologia cronica recurrente en la poblacion adulta: las cifras de personas con
caries son altas, hablamos de un 90%, seguida de, tenemos el 50% para
gingivitis y el 30% para periodontitis, posicionandose en la principal causa de
urgencias odontolégicas en el consultorio, el absceso periodontal con un 25%
de las urgencias, pericoronaritis 11% y casos de periodontitis incluido el

absceso periodontal entre el 7-14% (19).

De estas afecciones no para todas se requiere una prescripcion
antimicrobiana; de ahi la importancia del diagnéstico. Depende del proceso

gue se vaya a tratar, se podria hacer uso de procedimientos odontoldgicos,
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quirdrgicos o terapia antimicrobiana o bien, requiera de la combinacién de
estos, el objetivo de prescribir antibidticos es reducir el indculo bacteriano en
el foco de infeccion, busca evitar que se propague la infeccion y se haga
recurrente, busca prevenir complicaciones, busca salud clinica, en medida de
lo posible se debe respetar la microbiota. En las infecciones odontogénicas se
tienden a utilizar antibiéticos de amplio espectro debido a que como se ha
explicado suelen ser polimicrobianas y mixtas. Pero al ser de amplio espectro
puede seleccionar microorganismos resistentes del biofilm habitual del
paciente, asi como del biofilm con patologia, recordando que puede generar
un sobrecrecimiento o subpoblacién de la flora y si el biofilm es patégeno, nos
da como resultado el fracaso farmacoldgico de la terapia empleada. Los
antibiéticos son ajenos a nuestro organismo y es por ello que estas sustancias
son susceptibles a producir reacciones de alergia, efecto secundario y algunas

interacciones con algunos farmacos (19).

Cada microorganismo en boca cumple una serie de funciones, al metabolizar
los restos nutritivos residuos que estan en los nichos de bacterias, dificultan la
colonizacion de microorganismos externos con la formacién del biofilm o
biopelicula. A la estructura del biofilm se le hacen los coagregados de los
distintos microorganismos en una matriz polimérica. Es por la diversidad de
tejidos y de estructuras presentes en boca que no podemos hablar solo de
microbiota general o de un biofilm Unico, ya que tenemos a las superficies
dentales, los surcos gingivales, mucosas, lengua y ademas tenemos saliva, lo
qgue da lugar a diferentes biopeliculas, cada una de ellas con caracteristicas
especificas dentro de su ecosistema y entorno, lo que permite la colonizacion
de diferentes microorganismos. Como fue descrito anteriormente en la
superficie dentaria se encuentra dividida por la porcion subgingival y
supragingival, en la primero al agregarse la saliva es inicialmente aerobia,
predominando los Streptococcus del grupo viridans, en donde tenemos

Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus y sanguis y posteriormente
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Lactobacillus, en la superficie supragingival esta presente el liquido gingival o
crevicular, esta seccion es predominada por anaerobios, principalmente
Fusobacterium spp, Prevotella spp, Porphyromonas spp y Peptostreptococcus
spp, en la mucosa oral y en lengua el ecosistema aerobia tiene predominio
(19).

Cuando se produce una alteracidon en las condiciones naturales de cavidad
oral, se provoca un desequilibrio en el biofilm, estas alteraciones pueden ser
fisiologicas como edad, denticién, embarazo, o cambios en habitos del estilo
de vida, incluidos el tabaquismo, ingesta de azlcares, y por intervenciones
médicas dentro de la atencion odontologica (19). En Tabla 4 se enlistan las
infecciones odontogénas con sus respectivos microorganismos implicados en
ellas, también se expresan opciones terapéuticas a ser empleadas por el
profesional de la salud, dando una breve explicacion de donde estan situadas

esas bacterias dentro de cavidad oral (19).
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Microorganismos implicados en las infecciones odontdgenas y opciones terapéuticas

PROCESO LOCALIZACION BACTERIAS IMPLICADAS OPCIONES TERAPEUTICAS
Caries Esmalte, dentina, Streptococcus mutans Eliminacién mecanica
cemento y pulpa dental Actinomyces spp Exodoncia

Lactobacillus spp

Pulpitis Tejidos de la pulpa Peptostreptococcus micros Eliminacidén mecanica, drenaje
dental Porphyromonas endodontalis Biopulpectomia
Prevotellaintermedia AB (Si inmunodepresion o profilaxis)
Prevotella melaninogenica - Amoxicilina + clavulanico
Fusobacterium nucleatum - Clindamicina
Campylobacter rectus Leve: Clorhexidina 0,2% tdpica
Encias: tejidos Actinomyces spp Clindamicina gel tépico
Gingivitis blandos que rodean Prevotellaintermedia GUN: Clorhexidina 0.2% topica
el diente E. corrodens AB: - Amoxicilina + clavuldnico
Capnocytophaga spp - Metronidazol
Streptococcus anginosus G. estreptocdcica=GUN
Porphyromonas gingivalis Tartretomia
Tannerella forsythensis Clorhexidina 0,2% tépica o clindamicina/
A. actinomycentemcomitans minoclina gel tépico
Periodontitis Tejidos de sostén Prevotellaintermedia AB cuando se indica
del diente Fusobacterium nucleatum - Amoxicilina + clavulanico
(periodonto) Streptococcus spp Metronidazol
Clindamicina

Peptostreptococcus micros
Prevotella oralis melaninogenica |Drenaje quirurgico y desbridamiento

Fusobacterium spp AB:
absceso Tejidos Porphyromonas gingivalis Amoxicilina + clavuldnico
periapical periapicales Bacteroides Clindamicina
Streptococcus spp Penicilina + Metronidazol
tejidos que rodean Peptostreptococcus micros
Pericoronaritis  |el diente Porphyromonas gingivalis Desbridamiento y drenaje
parcialmente Fusobacterium spp AB
erupcionado, P.intermedia melaninogenica Amoxicilina + clavulanico
sobre todo terceros Eubacterium Clindamicina
molares inferiores Streptococcus spp Claritromicina o Azitromicina

Tabla 4. Microorganismos que se encuentran implicados en infecciones
odontogenas (Caries, pulpitis, gingivitis, periodontitis, absceso periapical y
Pericoronaritis) y opciones terapéuticas. Tomada de Elias Rodriguez Alonso.
Tratamiento antibidtico de la infeccion odontogénica. Inf Ter Sist Nac Salud 2009.

En las infecciones odontogénicas tempranas, los estreptococos facultativos y
los anaerobios son los mas frecuentemente involucrados. Las penicilinas se

usan con mayor frecuencia en estas infecciones, ya que ofrecen una cobertura
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excelente sobre los estreptococos susceptibles y otras especies aerdbicas
involucradas. A medida que avanza la infeccidn, predominan los anaerobios y
se reduce la eficacia de la penicilina sola. Se recomienda agregar metronidazol
0 cambiar a clindamicina para una mejor cobertura anaerbbica. La
clindamicina es especialmente util para tratar infecciones odontogénicas por
su excelente penetracion en huesos y abscesos y es el antibiotico preferido si
el paciente es alérgico a la penicilina. Si el paciente no responde a la
eliminacién completa de la fuente infecciosa, la incisién y el drenaje apropiados
y la terapia antibidtica empirica, entonces el cultivo y las pruebas de
sensibilidad pueden proporcionar informacion adicional sobre los organismos
infecciosos y requerir una alteracion en la terapia antibidtica. Se ha
demostrado que, en promedio, los dentistas escriben al menos 2 a 3 recetas
de antibidticos por semana. En estos puntos se toman en cuenta multiples
aspectos del uso de antibioticos, incluido el farmaco especifico prescrito, el
motivo de la prescripcion y la duracion de la terapia con antibiéticos. Razones
como la demanda de los pacientes y la falta de conocimiento actualizado del
prescriptor han influido en la decision de los médicos de prescribir antibiéticos
al menos tanto como el diagndstico clinico de los pacientes. Los resultados
también demostraron una amplia gama de practicas de prescripcién con
respecto a las indicaciones clinicas, la eleccién del antibiotico y la duracion de
la terapia. Con respecto a la duracion de la terapia, se encontré que el curso
promedio de antibiéticos recetados es de menos de 7 dias. Un estudio
estadounidense mostré que los endodoncistas promedian 8 dias para un

régimen de antibidticos (17).
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Biofilm y la resistencia a los antibioticos

El descubrimiento de los antibiéticos a principios del siglo XX no solo supuso
un punto de inflexion en la medicina, sino también en la historia de la
humanidad. Una consecuencia grave del uso de estos medicamentos,
apropiados o no, ha sido el desarrollo de resistencia. La resistencia bacteriana
a los antibidticos es multifactorial. En medicina, la resistencia a los antibioticos
se ha atribuido al uso prolongado y repetitivo de antibiéticos de amplio
espectro. Cierta resistencia ocurre intrinsecamente, pero gran parte de la culpa
es atribuible a décadas de uso por parte de los médicos, el uso no terapéutico
en la agricultura y la eliminacién descuidada de los desechos por parte de la

industria farmacéutica en su conjunto (17).

La resistencia a los antibidticos se considera un problema clinico, de salud
publica, ya que disminuye la eficacia de los antibidticos, aumenta los efectos
secundarios que se derivan de dar dosis mas altas o prolongar los
tratamientos, estos provocan un impacto sobre la microbiota humana, esto

tiene una repercusion sanitaria (20,21).

La resistencia a los antibidticos se produce tanto por defensas intrinsecas
como por mutacion genética en las bacterias. Las mutaciones ocurren tanto
espontdneamente como como resultado de la transferencia horizontal de
genes. Las bacterias planctonicas tipicamente adquieren resistencia en 1 de 4
formas: (1) alteracion del sitio objetivo de un farmaco, (2) incapacidad de un
farmaco para llegar al sitio objetivo, (3) inactivacion de un agente
antimicrobiano o (4) eliminacion activa de un antibidtico de la célula. La
transferencia de genes a través de plasmidos da como resultado un cambio
en el ADN del microbio y los genes resistentes se transmiten a las

generaciones posteriores (17).

Se detectdé un incremento de la resistencia a farmacos en este caso a

macrolidos, betalactamicos y clindamicina en cepas de Streptoccocus viridans
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y como de Porphyromona, de Fusobacterium spp y Prevotella spp productoras

de beta-lactamasa que se encuentran aisladas en cavidad oral (22,23,24,25).

Existe una estrecha relacion entre la causa-efecto, con el consumo de

antibiéticos y la resistencia que se puede generar con su administracion (21).

Las bacterias que producen betalactamasa se pueden aislar con mas
frecuencia en las infecciones odotégenas de pacientes que ya han recibido
tratamientos con betalactamicos anteriormente, y cuanto mas dura el
tratamiento es mayor el nimero de cepas bacterianas resistentes que se

producen (26).

Es en este contexto que la atencién se ha centrado en el crecimiento de
bacterias como biopeliculas adherentes, no solo como el modo de crecimiento
de infecciones relacionadas con dispositivos asociadas, por ejemplo, con
articulaciones artificiales y catéteres venosos, sino también con otras
infecciones crénicas como las que ocurren en el tracto respiratorio. El
crecimiento como una biopelicula casi siempre conduce a una disminucién
significativa de la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos. EXxiste
reconocimiento generalizado de la contribuciébn de las biopeliculas a la
infeccidbn humana. Esta claro que las biopeliculas microbianas son en gran
parte responsables de la resistencia de muchas infecciones a la terapia
antimicrobiana convencional (12). Parte de la explicaciéon a lo anterior se
asocia a la tasa metabdlica lenta de los microorganismos en las biopeliculas,
asi como la matriz extracelular de la biopelicula, los cuales pueden impedir la
eficacia de muchos antimicrobianos. Por ejemplo, la inhibicion de las
biopeliculas de Enterococcus faecalis requiere concentraciones muy altas de

antibioticos como ampicilina, vancomicina y linezolid (13).

Los antibidticos sistémicos pueden eliminar los organismos plancténicos
liberados de la biopelicula, pero a menudo no pueden tratar los organismos

incrustados en la biopelicula. Esto puede estar relacionado con el grado de
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penetracidon de varios antibiéticos en la biopelicula, cambios en el metabolismo
bacteriano (especialmente porque la mayoria de los antibidticos afectan la
sintesis de la pared celular o la sintesis de proteinas, que se encuentra en un
nivel mas bajo en una biopelicula establecida), resistencia a los
antimicrobianos, alteracion del huésped. defensas, y alteraciones locales en el
microambiente del biofilm que perjudican la actividad del agente
antimicrobiano. La resistencia del biofilm suele ser multifactorial y puede variar
de un organismo a otro por lo que esta combinacién de factores dificulta la
erradicacion del biofilm. El fracaso de los antibidticos para penetrar en la
biopelicula no se ha explicado por completo. Sin embargo, se ha demostrado
gue la vancomicina penetra adecuadamente la biopelicula de Staphylococcus
epidermidis, pero no condujo a la erradicacién deseada de las bacterias
incrustadas en la biopelicula. En otro modelo experimental, se eliminé la
biopelicula mediante cepillado endoluminal de catéteres infundidos con
vancomicina y linezolid. Se detectdé vancomicina en 11 de 11 lumenes del
catéter con una concentracion media de 19 mg/g de biopelicula. Linezolid solo
se detectd en 4 de 11 catéteres con una concentracion media de 1,5 mg/g de
biopelicula. Por otro lado, la ciprofloxacina penetra bien en la biopelicula de
Klebsiella pneumoniae a pesar de la relativa resistencia de la biopelicula al
farmaco. Las bacterias dentro de una biopelicula son resistentes a una
concentraciéon de antibidticos de hasta 1000 veces, aunque los mismos
organismos son susceptibles cuando se cultivan en medio de cultivo. Una
hipotesis es que algunos antibiticos no penetran bien en la biopelicula y, por
lo tanto, no alcanzan su objetivo. Otra hipoétesis aborda el microambiente de la
biopelicula. Existe la preocupacion de que la hipoxia relativa que se encuentra
en las capas mas profundas de la biopelicula pueda afectar la actividad
antibiotica, especialmente la de los aminoglucésidos. Otra especulacion es
que ciertas bacterias dentro de una biopelicula entran en una diferenciacion

fenotipica que confiere resistencia a los antibidticos ya sea a través de la
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expresion de varias bombas de expulsién o por la alteracién de los blancos de

los farmacos (27).

Cuando se administra un antibiético con un espectro incorrecto para la
infeccion a tratar, se produce un sobrecrecimiento de las especies bacterianas
resistentes mediante la eliminacion de otras bacterias sensibles, esto puede

dar como resultado la exacerbacidén aguda o una infeccion persistente (22).

Es muy importante considerar que en las infecciones odontogénicas las cepas
de bacterias resistentes pueden ir desapareciendo por la falta de la presencia
de otros organismos, en especial si las cepas que se encargan de la

resistencia a patdgenos son escasos (28).

Mas que prescribir o hacer la seleccién de un antibiético que se ajuste a un
patron de sensibilidad de todas las bacterias que podrian estar involucradas
en la infeccion, habria que buscar el romper con la sinergia establecida entre

los microorganismos odontopatégenos presentes (29).

En la Tabla 5 se muestran datos de diferentes investigaciones, pertenecientes
a diversos trabajos donde se recolectaron datos en términos de resistencia
cuantificada en porcentaje y en sensibilidad de antibioticos empleados para
diferentes bacterias de biofilm (19).

Tasas de resistencia antibidtica (en porcentaje) segun la especie bacteriana
Streptococcus viridans  [Peptostreptococcus spp |Prevotella spp ( intermedia) |Pophyromonas spp (gingivalis) [Fusobacterium spp (nucleatum)
R(%) S R(%) S R(%) S R(%) S R(%) S
Penicilina G/v 10-32 +/- 14-19 +/- 23-52 +/- 0-59 +/- 11-33 +/-
Amoxicilina 0-13 + 17 +/- 17-55 +/- 17-20 +/- 17 +/-
Amoxicilina /clav [0-3 + 0 +/- 0-3 + 0-17 + 0-16 +
Doxiciclina 2-11 +/- 30-50 +/- 3-50 +/- 3-50 +/- 0 +
Clindamicina 10-59 + 0-15 +/- 0-27 + 0-24 + 0-8 +
Metronidazol 20 0 10-20 +/- 0-20 + 0-20 + <5 +
Macrolidos 80-95 80-95
Eritromicina  [31-58 +/- 7-50 +/-  |6-17 +/- 33-74 +/-
Espiramicina +/- 30-50
Claritromicina 12 .
Azitromicina [18-48 25 33 142
Levofloxacino 51 3 |14 9 25

36



R: Porcentaje de cepas resistentes; Datos extraidos de los estudios de Maestre JR. 200719;Bresco-
Salinas M. 20063; Khemaleelakul S. 200010; Kuriyama T. 200013; Lifiares J. 200324 S: Porcentaje de
cepas sensibles. (Lopez-Piriz R. 20072.). (+: Mayor del 80% de cepas sensibles; +: Entre el 30-80% de
cepas sensibles; 0: menos del 30% de cepas sensibles).

Tabla 5 Tasas de resistencia antibiotica en porcentaje segun la especie
bacteriana. Tomada de Elias Rodriguez Alonso. Tratamiento antibidtico de la
infeccion odontogénica.inf Ter Sist Nac Salud 2009.

El quorum sensing (QS) en bacterias es un mecanismo de comunicacion
entre células que utiliza moléculas de sefial, que se activan y secretan para
coordinar los comportamientos de la comunidad para defenderse de
condiciones ambientales desfavorables. QS es un mecanismo importante para
la activacion y formacion de biopeliculas bacterianas, lo que niega la eficacia
de los antibidticos contra bacterias patolégicas. Los factores ambientales como
los antibioticos, el pH, la concentracion de sal y la privacion de nutricion
modulan el funcionamiento mediado por QS en las biopeliculas. Cuando la
concentracion de las moléculas de sefal QS alcanza un umbral, se activa un
comportamiento sincronizado de las bacterias, lo que lleva a actividades
sociales como la formacion de biopeliculas. La sefial QS se traduce
posteriormente en las células para modular el nivel de expresién de los genes.
Estos genes son importantes para que las células se ajusten a su entorno,
incluidos los genes que estan involucrados en la formacion de biopeliculas.
Hay tres tipos principales de moléculas de sefal QS bacterianas, a saber, acil-
homoserina lactonas (AHL), oligopéptidos y autoinductores. Se ha reportado
que otras moléculas como el indol funcionan como moléculas QS en varios
microorganismos. Las bacterias gramnegativas utilizan con frecuencia las AHL
difusibles como moléculas QS, mientras que las bacterias grampositivas
utilizan mecanismos QS basados en péptidos. Una mejor comprension de las
moléculas de sefial QS proporcionara informacion critica para el desarrollo de
productos quimicos o meétodos para controlar la biopelicula. Esta se ha

convertido en un area de investigacién candente en la bisqueda de una
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molécula eficaz que pueda neutralizar las moléculas QS o competir con sus

receptores (30).

Respuesta inmune ante las biopeliculas. La respuesta inmune innata
juega un papel en la patogenia tanto de la enfermedad periodontal como en
otras enfermedades asociadas al biofilm. En particular, los receptores de
reconocimiento de patrones celulares (PRR), como los receptores tipo toll
(TLR) y los receptores tipo NOD, que examinan los entornos extracelulares e
intracelulares y detectan moléculas asociadas a microbios (PAMPS) presentes
o liberados por las células microbianas. La activacion de los PRR estimula la
respuesta inmunitaria innata y desencadena la produccidén de citoquinas y
otros mediadores inflamatorios. La expresion anormal de los PRR que se unen
al lipopolisacarido bacteriano se ha relacionado con la predisposicion a la
enfermedad periodontal, lo que refleja la importancia de los sistemas de
deteccion de huéspedes en tejidos orales. La inflamacion cronica del
periodonto es iniciada por patégenos periodontales en biopeliculas
subgingivales. La respuesta del huésped contribuye al desarrollo de la
enfermedad periodontal mediante el reclutamiento de células proinflamatorias
(neutrofilos y macréfagos), la liberacion de mediadores inflamatorios (IL-1,
PGE2) y la destruccion de tejido a través de metaloproteinasas de matriz
(MMP). Se ha demostrado que los neutréfilos son hipersensibles en las
enfermedades periodontales y contribuyen al proceso de la enfermedad
mediante la liberacibn de especies reactivas de oxigeno destructivas,
proteinasas y otros factores que dafan la encia del huésped y los ligamentos
periodontales. Los neutrdfilos también aumentan las citoquinas
proinflamatorias como el leucotrieno B4, IL-6, TNF-a e IL-1B, y los niveles
elevados de estas citoquinas se encuentran constantemente en estudios de
liquido crevicular gingival (GCF) de pacientes con gingivitis y periodontitis. La
inmunidad adaptativa también juega un papel en la patogenia de las

enfermedades periodontales. En las lesiones periodontales posteriores tienen
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un predominio de células T, células B y células plasmaticas. La lesién en la
gingivitis es principalmente una respuesta mediada por células T, mientras que
la lesion periodontal es predominantemente una respuesta B. la respuesta de
las células plasmaticas y de las células plasmaticas, lo que implica un cambio
en la respuesta inmunitaria en el desarrollo de la periodontal (31).

Impacto del entorno del huésped en las especies y la arquitectura
del biofilm. El entorno del huésped es selectivo y determina qué organismos
pueden colonizar, crecer y convertirse en miembros menores o mayores de
una comunidad microbiana, siendo la interaccién de la microflora del huésped
importante en la salud y la enfermedad. La investigacion dental ha demostrado
que la distribucion de la microflora oral no es aleatoria, pero que la mayoria de
las especies prefieren un sitio oral especifico con una composicion de
microflora que varia entre ubicaciones como la lengua, la mucosa bucal y los
dientes. También se ha determinado que la mayoria de los sitios tenian de 20
a 30 especies predominantes, y que las especies asociadas a la periodontitis
no se detectaron en las muestras de encia sana. La composicion y capacidad
metabolica de una comunidad microbiana oral se ven afectados por el medio
ambiente. Se han medido diferencias de més de 2°C entre tejido
periodontalmente sano y estados enfermos. Se ha demostrado que los sitios
subgingivales con temperaturas elevadas probablemente como resultado de
la respuesta inflamatoria tienen proporciones elevadas de patdégenos
periodontales. Ademas de la temperatura, el pH influye en el crecimiento y
supervivencia de los microorganismos. Después del consumo de azucar, el pH
ambiental oral cae debido a los productos de fermentacion acida, y esto da
como resultado la seleccion de microorganismos orales tolerantes a los acidos,
muchos de los cuales son patégenos. Los organismos como S. mutans y
lactobacilli se vuelven predominantes y cambian la composicion del biofilm a
uno que predispone a la caries. Este cambio enfatiza el papel que juegan el

medio ambiente y las caracteristicas del huésped, incluida la dieta, en la
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formacion de enfermedades orales (31). Robinson et al. investigaron los
efectos de la manipulacion mecénica, el pH, la fuerza ionica y el tensioactivo
(sulfato de lauril sédico al 0,25 %) en la arquitectura del biofilm in vivo.
Descubrieron que las biopeliculas eran solidas y que solo el surfactante (la
concentracion utilizada era similar a la de las pastas de dientes) eliminaba o
reducia significativamente la biopelicula, como lo demuestra la disminucién de
la biomasa. El conocimiento de la arquitectura de biopeliculas y el potencial
para manipularla plantea la posibilidad de futuras terapias de biopeliculas y
prevencion de enfermedades periodontales (32).

Importancia de biofilms en procedimientos odontolégicos

Es importante entender que las infecciones de la cavidad oral no son causadas
por bacterias plancténicas o “flotantes”. Mas bien, todas las infecciones
encontradas en la practica de la odontologia son causadas por bacterias que
viven y prosperan en una biopelicula. Una biopelicula es una comunidad
altamente organizada de una multitud de especies bacterianas que estan
rodeadas y protegidas por un exopolisacarido producido por las bacterias
residentes. Las bacterias que comenzaron como bacterias flotantes entran en
contacto con una superficie y se vuelven adherentes. Inmediatamente, estas
bacterias recién adheridas comienzan a establecer la matriz exopolimérica que
proporciona un area de superficie adicional para la union de otras bacterias y
proporcionar un medio para atrapar nutrientes. Dentro de la biopelicula se
encuentran canales de agua que permiten el flujo de nutrientes y la eliminacion
de productos de desecho. Las bacterias en una biopelicula son
excepcionalmente resistentes a los antibiéticos convencionales incluso mas
alld de los mecanismos de resistencia a los antibidticos discutidos
previamente. Las bacterias se comunican entre si a través de numerosos
mecanismos complejos, incluida la deteccién de quérum, un método complejo
de alteracion de la expresién génica y la transferencia de genes incluso entre

diferentes especies de bacterias y nanocableado que involucra pili
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(vellosidades) eléctricamente conductor que se utilizan para la transferencia
eléctrica y de energia de largo alcance. El exopolisacarido también puede

proporcionar una barrera resistente a algunos antibioticos (17).

Caries Dental y Enfermedad Periodontal. La caries dental es una
condicion destructiva de los tejidos duros dentales. El proceso de la
enfermedad involucra bacterias de la placa acidogénica, que incluyen
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus y Lactobacillus spp (33).
Mientras que la enfermedad periodontal pueden afectar tanto a los tejidos
blandos como a los duros y son iniciadas por componentes de la biopelicula
de la placa que se desarrollan en la superficie radicular dura adyacente a los
tejidos blandos del periodonto de soporte. La enfermedad periodontal puede
limitarse a la encia (gingivitis) o extenderse a las estructuras de soporte mas
profundas con destruccion del ligamento periodontal y el hueso alveolar que
sostiene los dientes (periodontitis). Tal pérdida de insercion, con la formacion
de bolsas periodontales asociadas, puede conducir finalmente al aflojamiento
y pérdida de los dientes afectados. Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia y Treponema denticola ahora se consideran los principales

patdgenos en el avance de la periodontitis (34).

La prevencién de la caries dental y de la enfermedad periodontal se dirige
tradicionalmente al control mecanico o no especifico del biofilm de la placa, ya
que este es el factor precipitante. El uso de agentes antimicrobianos
representa un complemento valioso para el control mecanico de la placa.
Idealmente, tales estrategias deberian prevenir la formacion de biopeliculas
de placa sin afectar notablemente el equilibrio biolégico dentro de la cavidad
oral, que esta habitada por mas de 1000 especies diferentes de bacterias a

razon de 108 a 109 bacterias por ml de saliva o0 mg de placa dental (35).

La periodontitis, una forma mas grave de enfermedad periodontal, ocurre
cuando la inflamacion se extiende profundamente en los tejidos y provoca la

pérdida de tejido gingival, el ligamento periodontal y el hueso alveolar. La
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causa mas aceptada de las enfermedades periodontales es la formacién de
biopelicula dental con microorganismos patdogenos, comunmente conocida
como placa dental. De hecho, la investigacion ha demostrado que dentro de
un dia de la interrupcion de los procedimientos de higiene bucal (p. e€j.,
cepillarse los dientes), las biopeliculas comienzan a desarrollarse y dentro de

10 a 21 dias se desarrolla la gingivitis (31).

La presencia de Exiguobacterium oxidotoler ans, Prevotella melaninogenica,
Staphylococcus aureus y Veillonella parvula en la cavidad oral se esta
relacionando con el cancer oral. La prevencion y el tratamiento de las
enfermedades bucales requieren la reduccidon de las acumulaciones
bacterianas en los sitios de retencion de la cavidad bucal, lo que en ultima
instancia conduce a la formacién de biopeliculas en estas superficies. E.
faecalis es un patdégeno oportunista y una de las principales causas de
infecciones nosocomiales. E. faecalis también se aisla con frecuencia de los
conductos radiculares fallidos sometidos a un nuevo tratamiento, aunque en
cantidades bajas como proporcion de la carga bacteriana total. La capacidad
de E. faecalis para formar biopeliculas puede conferir una ventaja ecolédgica
en determinadas situaciones. Por ejemplo, las cepas clinicas de E. faecalis
aisladas de pacientes con endocarditis infecciosa se asociaron
significativamente con una mayor formacion de biopeliculas que las cepas

clinicas sin endocarditis (13).

Endodoncia. La enfermedad endoddntica, una infeccién de biopelicula del
espacio del conducto radicular, es una causa importante de morbilidad dental
en todo el mundo. El tratamiento de endodoncia, o tratamiento del conducto
radicular, como se le conoce comunmente, se basa en la capacidad de
erradicar la infeccion por biopelicula microbiana y prevenir la reinfeccion del
espacio altamente complejo del conducto radicular. Se ha reportado una
variedad de especies bacterianas estdn presentes en los conductos

radiculares infectados en la enfermedad primaria (infeccion endodontica que
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ocurre en los conductos radiculares que no han sido tratados previamente), la
cual es tipicamente de naturaleza polimicrobiana con bacterias Gram
negativas y Gram positivas, dominadas por anaerobios obligados. Por
ejemplo, se han aislado bacterias Gram negativas, como especies de
Treponema en conductos radiculares con fallas endodonticas. En este sentido,
una revision reciente sefialé que los géneros detectados con mayor frecuencia
en los conductos radiculares infectados primarios y persistentes fueron
Prevotella, Fusobacterium, Porphyromonas, Parvimonas y Streptococcus. En
otra revision, los grupos mas abundantes, independientemente del tipo de
infeccién, fueron Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria y
Fusobacteria. Ademas, las arqueas, los virus y los hongos también se han

implicado en la enfermedad endodontica (36).

Por otra parte, las levaduras prevalecen en la cavidad oral y no sorprende que
representen un grupo importante ain no reconocido de microbios en este
entorno. Esto tiene importancia clinica, ya que existe la posibilidad de
interacciones de biopeliculas entre reinos de bacterias y levaduras en el
conducto radicular, compliquen la infeccidbn y requieran estrategias de
tratamiento alternativas. Existen multiples medios posibles por los cuales esto
puede ocurrir. La probabilidad de que los hongos y las bacterias se coagregen
entre si en las infecciones endodonticas en forma de comunidades de
biopeliculas complejas crea un entorno potencial de proteccion mutua y
tolerancia hacia los agentes antimicrobianos. Esto no carece de precedentes,
C. albicans es el patdgeno fungico mas comun, frecuentemente coaislado de
infecciones de biopeliculas polimicrobianas y puede interactuar con una serie
de bacterias diferentes en una variedad de formas. Curiosamente, se ha
demostrado que E. faecalis se incorpora a las biopeliculas de C. albicans,
adhiriéndose a las formas de levadura e hifas. Un modo potencial por el cual
esta interaccion puede favorecer la resistencia al tratamiento es a través de la

mejora de la penetracion en los tubulos dentinarios. Enterococcus faecalis es
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capaz de penetrar profundamente en los tabulos dentinarios y es posible que
E. faecalis se adhiera a las hifas de C. albicans que se ha demostrado que
penetran en los tubulos, brindando asi la oportunidad de invadir y diseminarse
en la dentina. En este aspecto, se ha establecido que Staphylococcus aureus
se une especificamente a las hifas de candida. Los elementos hifales invasivos
de C. albicans facilitan asi la invasion de S. aureus a través de las barreras

mucosas, lo que lleva a la diseminacién sistémica (36).

Tomando en cuenta lo anterior, el proceso de tratamiento del conducto
radicular implica agrandar el conducto radicular con instrumentos y limpiar el
espacio con desinfectantes quimicos para (a) eliminar los tejidos vitales o
necréticos remanentes; (b) matar la microbiota dentro del sistema de
conductos radiculares, incluida la interrupcion de la biopelicula microbiana y
(c) eliminar los restos de tejido duro acumulados que se forman durante la
instrumentacion del conducto radicular. En general, el objetivo de cualquier
estrategia de desinfeccién en el cuidado de la salud es reducir la carga
bacteriana a un nivel subcritico para que la respuesta inmune del paciente
permita la curacion. El tratamiento del conducto radicular no es diferente
cuando la desinfeccion del conducto radicular se considera el eje de esta
terapia. Curiosamente, como en otras partes del cuerpo, se desconoce el
umbral critico que es compatible con la salud y, por lo tanto, la investigacion
en endodoncia se ha centrado en desarrollar métodos que puedan eliminar por

completo la biopelicula bacteriana, que es el objetivo ideal (37).

Prétesis. Candida albicans y, en menor medida, otras Candida spp. Se
encuentran comunmente en la cavidad oral no solo de adultos, sino también
de nifios, con una prevalencia reportada entre 15y 75%. Se recuperan de la
denticion, lengua, mejillas y mucosa palatina y de materiales de restauracion
y prétesis. Candida spp. También se encuentran asociados con caries
radiculares y se observan en o cerca de grietas gingivales infectadas. En

personas sanas con denticién, la presencia de Candida rara vez causa
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enfermedad. La patologia mas prevalente inducida por Candida spp. se
encuentra en personas inmunocomprometidas o en aquellas con funcién
salival alterada. En personas que usan dentaduras postizas, Candida spp. a
menudo causan estomatitis protésica, una infecciéon de la mucosa en el tejido
en contacto con la protesis. Candida se encuentra con mayor frecuencia en
personas desdentadas que usan dentaduras postizas que en personas que no
las usan. La investigacion actual ahora abarca una docena de especies de
Candida, normalmente residiendo en biopeliculas mixtas, con interacciones
entre bacterias y hongos que dictan las propiedades generales y la

supervivencia de las respectivas especies (38).

Estrategias para superar laresistencia a antibioticos en
biopeliculas

Debido a los mecanismos de resistencia mencionados anteriormente, las
biopeliculas bacterianas son dificiles de erradicar incluso con tratamientos
prolongados. Las biopeliculas siguen siendo un problema importante durante
el tratamiento de infecciones cronicas. Actualmente se estan investigando
muchas estrategias, con el objetivo de erradicar de manera efectiva las
infecciones relacionadas con biopeliculas. En esta seccién de la revision,
analizaremos algunas de las estrategias emergentes para superar la

resistencia a los antibioticos (ver también Tabla 6).
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Meétodos para superar la ia a los antibiéticos en
biopeliculas
Estrategia Mecanismo Métodos o agentes Microorganismos diana

Destruccion fisica

Apunta al EPS

Deteccidn de quérum
de bloques

Fagos recombinables

Otros

Destruccion fisica de la estructura del biofilm

Inhibir la produccién o secrecién de eps

Degradar EPS

Inhibir la deteccion de
quérum para evitar la formacion de
biopeliculas

Usar fagos para lisar bacterias

Usar principios
quimicos o fisicos

UTMD
Desbridamiento quinirgico mas antibiotico

cdGMP y cdAMP
Moléculas pequefias como el inhibidor de la
glucosiltransferasa y los pilicidas

Glucanohidrolasasy dispersina B
Esp serina proteasa
ADNASA |

Blogueo de la produccion de de moléculas

de sefial QS

Neutralizacion de moléculas de sefial por productos
quimicos, anticuerpos o enzimas especificas

Bloquear los receptores o inhibir |a via de sefializacion

"Céctel de fagos" recombinante
cepas naturales de bacteriéfagos polivalentes

Nanoparticulas TIO2; Plata

Corrientes eléctricas

S. epidermidis
P. aeruginos

S. aureus
P.aeruginosa
S. epidermidis
Streptococcus

S.aureus

P. aeruginosa
S. epidermidis
Streptococcus

P. aeruginosa
B. Bosea sp

B. brevis

A. caviaae Sch3

Staphylococcus strains
S. epidermidis
S.aureus

K. pneumoniae
S. aureus, Sepidermidis

P. auroginasa, E. coli y abicans

E. coli, P aeruginosa,

S. Typhimurium.

Métodos prometedores para superar la resistencia a los antibidticos del biofilm con el mecanismo de accion subyacente
también

Tabla 6 Métodos para superar la resistencia a los antibidticos en biopeliculas, con
mecanismos de accion subyacente. Tomada de Luo Y, Yang Q, Zhang D, Yan
W. Mechanisms and Control Strategies of Antibiotic Resistance in Pathological
Biofilms. J. Microbiol. Biotechnol. 2021;31:1-7.

Combinacién de destruccion fisicay el tratamiento con
antibioticos.

Se ha demostrado que el uso de la destruccién de microburbujas dirigida por
ultrasonido (UTMD) en combinacion con antibiéticos mejora la eficacia de los
antibioticos. Por ejemplo, el uso de UTMD con vancomicina mejora
significativamente la eficacia de la vancomicina contra las biopeliculas de
Staphylococcus epidermidis. Ademas, la combinacion de desbridamiento
quirargico seguido de tratamiento con antibiéticos puede ser eficaz para
restringir y prevenir la formacion de biopeliculas en una herida. Se ha

demostrado que las bacterias solo tardan unas 10 horas en formar una
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biopelicula en una herida, y que la biopelicula colonizada puede persistir
durante un largo periodo de tiempo. Aunque el desbridamiento quirdrgico de
heridas cronicas puede eliminar las biopeliculas, los estudios clinicos
muestran que las biopeliculas se reformaran y maduraran por completo en 3
dias. Sin embargo, las bacterias planctonicas después del desbridamiento son
sensibles a los antibidticos. Por lo tanto, el desbridamiento quirdrgico para
destruir las biopeliculas y exponer las bacterias en su forma plancténica,
sensible a los antibidticos, es una estrategia eficaz y practica para superar la
resistencia a los antibioticos de las biopeliculas (30).

En el caso de de las biopeliculas en cavidad bucal, los medios mecéanicos que
proporciona el cepillado dental ayudan para mantener una buena higiene
bucal: ademas se utilizan varias formulaciones antimicrobianas en forma de
pastas dentales y enjuagues bucales. Estas formulaciones contienen
bisbiguanida, enzimas, aceites esenciales, iones metalicos, fenoles, extractos
de plantas, compuestos de amonio cuaternario y surfactantes para inhibir el
crecimiento bacteriano. Ademas, para el tratamiento de las infecciones orales,
se suelen utilizar antibiéticos como la penicilina G, la penicilina V, la

eritromicina y las tetraciclinas (39).

Blancos dirigidos a la estructura de la biopelicula.

La integridad de la estructura del biofilm garantiza la proteccion de las
bacterias incrustadas en su interior. Las estrategias de focalizacion de
sustancias poliméricas extracelulares (EPS) han sido bien exploradas durante
bastante tiempo. El objetivo de EPS se puede lograr al inhibir la produccion o
secrecion de EPS, bloqueando las adhesinas de EPS en la superficie o
degradando EPS directamente. Los agentes disruptores de EPS incluyen
aquellos que inhiben la sintesis y secrecion de EPS, como el ciclico-di-GMP
(cdGMP) vy el ciclico-di-AMP (cdAMP). Més recientemente, las pantallas de
moléculas pequefias han identificado varias moléculas pequefias que inhiben

la produccion de EPS, incluidas las que inhiben la formacién de
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glucosiltransferasa y pilus. Las enzimas que degradan el EPS, como las
glucanohidrolasas y la dispersina B, pueden digerir enzimaticamente el EPS
de las biopeliculas orales patogénicas. Se ha demostrado que las hidrolasas
de glucésido degradan las biopeliculas de Staphylococcus aureus y P.
aeruginosa en heridas cronicas en modelos de ratones. Ademas, las
sustancias secretadas de forma natural por las bacterias comensales pueden
potencialmente prevenir la formacion de biopeliculas de otras especies. Esp,
una serina proteasa secretada por S. epidermidis, reduce la formacion de
biopeliculas de S. aureus y, lo que es mas sorprendente, también destruye la
biopelicula de S. aureus preexistente in vitro. Mas importante aun, el S.
epidermidis secretor de Esp elimina la colonizacién nasal de S. aureus in vivo.
Ademas, se ha demostrado que las enzimas de ADN, como la ADNasa |,
interrumpen eficazmente las biopeliculas, lo cual es cierto in vitro e in vivo, y
también tiene sentido porque el DNA es un componente principal de una matriz
de EPS (30).

Las nanoparticulas metalicas (NP) se consideran agentes antimicrobianos de
nueva generacion, ya que es menos probable que las bacterias desarrollen
resistencia contra las NP metalicas que los antibiéticos convencionales.
Ademés, algunos agentes antimicrobianos son terriblemente irritantes y
toxicos, lo que obliga a buscar nuevas alternativas. Estudios previos han
demostrado que las nanoparticulas pueden servir como materiales
bactericidas efectivos. Actividad antimicrobiana de Al203, Fe203, Ce02, ZrO2
y MgO contra microorganismos que infectan el tracto urinario (Pseudomonas
sp., Enterobacter sp., Klebsiella sp., Escherichia coli, Proteus morganii y S.
aureus). Se encontré6 que las nanoparticulas de Al203 son mas efectivas
contra estos microorganismos. En otro estudio, se probo el efecto de las NP
de plata contra patégenos transmitidos por el agua, a saber, E. coli y Vibrio
cholerae. Stoimenov et al. demostraron que las NP de o6xido metalico

altamente reactivas exhiben una excelente accidén biocida contra bacterias
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Gram-positivas y Gram negativas. Cuando se compararon las propiedades
biocidas de las NP de plata con las de la clorhexidina, un agente
antimicrobiano usado tradicionalmente, se encontré que las NP de plata eran
mas efectivas.Ademas, el efecto de ZnO, CuO, Ag, Au y Bi sobre la bacteria
S. mutans que causa la caries dental ha sido ampliamente estudiado. Nuestros
estudios anteriores también han demostrado el efecto biocida de ZnO- y CuO-
NP en bacterias orales totales. Se reconoce firmemente que la preparacion,
caracterizacion, modificacion de la superficie y funcionalizacién de las NP
metdlicas puede abrir la posibilidad de formular una nueva generacién de
materiales bactericidas. Hasta donde sabemos, los efectos de las NP en el
microbioma oral no se han investigado a fondo. Las aleaciones metalicas que
contienen niquel se utilizan ampliamente para prétesis dentales y aparatos de
ortodoncia. Se ha sugerido que la reduccion de la carga bacteriana total en la
cavidad oral es de primordial importancia y crucial para la prevencion de

enfermedades bucales (39).

Fagos recombinantes dirigidos a biopeliculas.

bacterias. Muchos bacteriéfagos también secretan despolimerasas que
degradan el EPS de las biopeliculas, lo que las hace ideales para atacar las
biopeliculas. Para maximizar el efecto de los fagos contra las biopeliculas, se
pueden combinar multiples bacteriéfagos para formular una mezcla de super
fagos o el llamado "coctel de fagos”. Ademas, algunas cepas de bacteriéfagos
contienen naturalmente un coctel de despolimerasas. Por ejemplo, el
bacteridfago K, un fago de Staphylococcus polivalente, puede lisar diez cepas
diferentes de S. epidermidis y nueve cepas diferentes de Staphylococcus. El
superfago también digiere cepas de S. aureus resistentes a la vancomicina y

algunas otras cepas de Staphylococcus resistentes a la meticilina. En
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conjunto, los bacteri6fagos son herramientas muy prometedoras que se

pueden aprovechar para controlar o incluso erradicar el biofilm bacteriano (30).

En resumen, actualmente se estan investigando estrategias anti-biopelicula,
que incluyen la focalizacion en EPS (40,41,42), el bloqueo de la deteccidn de
quérum, el disefio de bacteriéfagos y la combinacién de antibiéticos con otros
métodos (43), como la destruccidn fisica, las nanoparticulas y las corrientes
eléctricas. Dado que las biopeliculas son notoriamente resistentes a muchas
monoterapias antimicrobianas, la combinacion de antibidticos y terapias
alternativas tiene un gran potencial para mejorar la eficacia de los antibioticos
en las infecciones por biopeliculas bacterianas (44,45,46). Las estrategias anti-
biofilm que discutimos anteriormente se pueden combinar con regimenes de
tratamiento con antibidticos tradicionales para lograr una mejor eficacia
(47,48). La investigacion de actividad antimicrobiana permite observar los
cambios frente a las nanoparticulas que se acumularon en la membrana
bacteriana, obteniendo la formulacion de nuevos materiales bactericidas,
también tenemos la de excipientes en los enjuagues dentales son compatibles
con agentes organicos que se encuentran con carga positiva, algunas sales

metalicas y agentes fendlicos (49,50).
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Conclusiones

La interaccidén de la microflora bacteriana del huésped es importante
tanto en salud como en enfermedad. Es evidente que el biofilm
microbiano es en gran parte responsable de la resistencia de muchas
infecciones odontogénicas y que estas viven y prosperan en una

biopelicula.

Los antibidticos sistémicos pueden tratar organismos plancténicos que
se liberan de la biopelicula, pero a menudo no eliminan a los que estan
incrustados. A menudo, el grado de penetracion de los antibiéticos a la
biopelicula, cambios en el metabolismo de las bacterias, como las
alteraciones en el microambiente del biofilm afectan al agente

antimicrobiano.

Emplear el antibiético o formulaciones adecuadas ademas de
combinarlo con terapia mecanica en forma de enjuagues bucales y
pastas dentales que contienen bisbiguanida, enzimas, aceites
esenciales, iones metalicos, fenoles, extractos de plantas, compuestos
de amonio cuaternario y surfactantes para inhibir el crecimiento
bacteriano puede ayudar a disminuir la severidad de las infecciones que

se presentan en cavidad bucal.
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