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Resumen

Enterococcus faecalis es un coco Gram positivo, facultativo anaerobio, resistente por
naturaleza y capaz de sobrevivir a una amplia gama de condiciones hostiles y persistir en el medio

ambiente durante largos periodos ocasionando fracasos en los tratamientos endoddnticos.

Objetivo: Determinar la resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis mediante una

revision de la literatura.

Materiales y Métodos: Se selecciono la muestra basada en la revision de literatura de 46 articulos
indexados de diferentes bases de datos, en idiomas inglés y espafiol, rango de tiempo de 2005 -
2020, con resultados de distintas cepas de E. faecalis obtenidas de zonas infectadas, tratadas con

diversidad de medicamentos demostrando su eficacia principalmente en estudios in vitro.

Resultados: Enterococcus faecalis presenta multiples caracteristicas, como resistencia innata a
cefalosporinas, clindamicina, penicilinas, entre otros, y adquiridas como ampicilina, gentamicina,
entre otros. De igual forma, manifiesta la habilidad de persistir en habitat poco comunes como pH
muy alcalinos e incluso durar mucho tiempo en inanicién. No se hallé informacién de algun
medicamento totalmente efectivo ya que en aquellos reportados con eficacia después empezo6 a

manifestar resistencia.

Conclusion: Enterococcus faecalis es altamente resistente a muchos medicamentos debido a sus
caracteristicas Unicas, ocasionando diferentes tipos de infecciones y, sobre todo, fracasos en las
terapias endoddnticas. Es importante investigar acerca de los distintos medicamentos a la
vanguardia y probarlos en diferentes tipos de estudios para lograr desempefiar una terapia que

pueda eliminarla completamente.

Palabras claves: Enterococcus faecalis, resistencia, tratamiento, eficacia, infecciones, estudio.
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Abstract

Enterococcus faecalis is a Gram positive, facultative anaerobic coconut, resistant by nature and
capable of surviving a wide range of hostile conditions and persisting in the environment for long

periods causing failure of endodontic treatments.

Objective: To determine the antimicrobial resistance of Enterococcus faecalis through a literature

review.

Materials and Methods: The sample was selected based on the literature review of 46 articles
indexed from different databases, in English and Spanish languages with a time range of 2005 -
2020, with results of different strains of E. faecalis obtained from areas infected, treated with a

variety of drugs, demonstrating their efficacy mainly in in vitro studies.

Results: Enterococcus faecalis presents multiple characteristics, such as innate resistance to
cephalosporins, clindamycin, penicillins, among others, and acquired resistance such as ampicillin,
gentamicin, among others. Likewise, it shows the ability to persist in unusual habitats such as very
alkaline pH and even starve for a long time. No information was found on any totally effective

medication since in those reported with efficacy later, they began to manifest resistance.

Conclusion: Enterococcus faecalis is highly resistant to many drugs due to its unique
characteristics, causing different types of infections and, above all, failures in endodontic
therapies. It is important to research the various leading-edge drugs and test them in different types

of studies to achieve a therapy that can eliminate it completely.

Key words: Enterococcus faecalis, resistance, treatment, efficacy, infections, study.
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Introduccion

Los enterococos son bacterias que habitan principalmente en el tracto intestinal de los seres
humanos y de los animales, donde forman parte del microbiota normal, ademas, se encuentran en
muchos alimentos de origen animal y vegetal, ya que pueden sobrevivir a muchas condiciones
ambientales adversas y desempefian un importante papel beneficioso en la produccion de varios
alimentos fermentados. Los enterococos se encuentran entre los principales patdgenos
nosocomiales, pueden transmitirse de persona a persona y también a través de alimentos o
ambientes contaminados; causan infecciones de tejidos blandos o heridas, bacteriemia,
endocarditis y especialmente infecciones del tracto urinario (Golob, M., Pate, M., Kusar, D.,

Dermota, U., Avbersek, J., Papi¢, B., & Zdovc, 1. 2019).

Las infecciones graves por enterococos se asocian con tasas de mortalidad de hasta el 20% -
40% y se han mantenido sin cambios durante las ultimas 3 décadas a pesar de avances en la terapia
antimicrobiana. Aunque Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium son las 2 especies
clinicamente mas relevantes, E. faecalis representa aproximadamente el 97% de todos los casos
de endocarditis infecciosa que afectan predominantemente a ancianos y pacientes con
comorbilidades (Beganovic, M., Luther, MK, Rice, LB, Arias, CA, Rybak, MJ y LaPlante, KL

2018).

Enterococcus faecalis, a diferencia de Enterococcus faecium, es menos frecuentemente
multirresistente. Sin embargo, la falta de bactericida y actividad de los B-lactdmicos, y la
capacidad de formar biofilm a mayores tasas que E. faecium (87% -95% frente a 16% -29%), hace
que el tratamiento de las infecciones sea particularmente dificil y puede contribuir a que las tasas

de mortalidad no cambien (Beganovic et al., 2018).
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Dentro de la cavidad oral su formacion y mantenimiento dependerd de la produccién de
sustancias extracelulares, incluidas proteinas y exopolisacaridos que constituyen la matriz
extracelular (Rosen E., Tsesis I., Elbahary S., Storzi N. & Kolodkin-Gal I. 2016). Las bacterias y
sus subproductos son la principal causa de enfermedades pulpares y periapicales, Enterococcus
faecalis, es la especie més aislada comdnmente en dientes tratados endoddnticamente teniendo la
capacidad de invadir los tabulos dentinales y formar biofilm (Supotngarmkul, A., Panichuttra, A.,

Ratisoontorn, C., Nawachinda, M., & Matangkasombut, O. 2020).

En la actualidad, la solucion de irrigacion antimicrobiana mas utilizada, el hipoclorito de sodio
(NaOCl), tiene una capacidad limitada para eliminar completamente la biofilm dentro de los
conductos radiculares, lo que conduce a una infeccion persistente. De este modo, se destaca la
necesidad de desarrollar nuevos agentes antimicrobianos para lograr una desinfeccion efectiva y
predecible del sistema de conductos radicular y la eliminacion completa de Enterococcus faecalis

(Rosen et al., 2016).
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El Problema

Planteamiento del Problema

Los agentes microbianos se consideran como el principal agente causante de patologias de la
pulpa dental (intrarradicular) y las lesiones periapicales (extrarradiculares o perirradiculares),
pueden ser comensales asociados con una cavidad oral sana o los patégenos asociados con
infecciones orales como la enfermedad periodontal y caries dental. Las infecciones
intrarradiculares y perirradiculares son infecciones polimicrobianas, predominantemente
anaerobicas, con poca especificidad microbiana (Chiniforush N., Pourhajibagher M., Shahabi S.
& Bahador A. 2015). Estas enfermedades infecciosas son ejemplos importantes de las
consecuencias de las interacciones dinamicas entre microorganismos, su huésped y la dieta del
huésped, que conducen a la colonizacion microbiana de superficies orales y al establecimiento de

biofilm patogenos (Bowen W. H., Burne R. A., Wu H. & Koo H. 2018).

Las biopeliculas representan mas del 80% de las infecciones microbianas en el cuerpo y son
considerados como una causa primaria de la periodontitis apical en dientes con espacios de canal
radicular infectado, esta es una patologia dental relativamente comin que implica una reaccion

inflamatoria y destruccion de los tejidos que rodean el apice del diente (Rosen et al., 2016).

El desbridamiento completo y la reduccién de la infeccidn bacteriana del espacio del conducto
radicular son necesarios para el éxito a largo plazo del tratamiento endoddntico, es una tarea
complicada que incluye la instrumentacion, el riego y la aplicacion de medicamentos intracanales.
Es evidente que muchos investigadores han demostrado que porciones significativas de las paredes

del canal de la raiz permanecen intactas después de la instrumentacion mecanica. En consecuencia,
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los irrigadores quimicos y los medicamentos intracanal son necesarios para la erradicacion de

tejidos infectados y microorganismos (Mozayeni M, Haeri A, Dianat O, Jafari A. 2014).

Los anaerobios Grampositivos y facultativos son las especies mas frecuentemente aisladas
dentro de los canales tratados en dientes con infecciones intrarradiculares persistentes, siendo
Enterococcus. faecalis la mas prevalente en el entorno del canal radicular (Rosen et al., 2016);
Estos anaerobios facultativos son capaces de desarrollarse en condiciones extremas y a

temperaturas que oscilan entre 10-45°C (Rodriguez, G. 2008).

Se ha encontrado Enterococcus. faecalis en el 38% de los dientes con falla en tratamiento de
conducto. Su capacidad de tolerar los cambios ambientales e invasion tubular lo protege de los
medicamentos endododnticos intracanales, esto ha hecho de E. faecalis un microorganismo

resistente al tratamiento endodontico (Mozayeni et al., 2014).

Por lo anterior y teniendo en cuenta la literatura existente, se pretende investigar la resistencia
antimicrobiana de Enterococcus. faecalis, que, por su gran capacidad adaptativa en los conductos
radiculares y resistencia a distintas soluciones desinfectantes, aumentan significativamente el
riesgo de recidiva por infecciones recurrentes en conductos radiculares y zonas periapicales

disminuyendo el éxito de un tratamiento endoddntico.
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Formulacion del Problema

La terapia endodontica convencional utiliza gran variedad de medicaciones que permiten la
eliminacién de las bacterias que aun persisten en los conductos radiculares instrumentados, pero
una de las bacterias que pese a todo el proceso de limpieza, instrumentacion, lavado, medicacion
y obturacidn, es capaz de ser la mas comunmente encontrada en los fracasos endodénticos que se
relacionan a endodoncias de pulpas necréticas con o sin proceso periapical, siendo esta
Enterococcus faecalis (Maquera, K. I. P. 2019). Debido a esto, nace la necesidad de realizar una
revision de la literatura donde se determine ¢ Cual es la resistencia antimicrobiana de Enterococcus

faecalis?
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Objetivos

Objetivo General
Determinar la resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis mediante una revision de la

literatura.

Objetivos Especificos
Describir mediante una revision de la literatura los factores de virulencia de Enterococcus

faecalis.

Identificar por medio de una revision de la literatura la eficacia de antibioticos frente a

Enterococcus faecalis.

Describir mediante una revision de la literatura el efecto de medicamentos intracanales e

irrigantes endodonticos sobre Enterococcus faecalis.
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Marco Referencial y Tedrico

Las dos especies Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, han ganado importancia en
las Gltimas décadas como principales patégenos oportunistas que causan infecciones
nosocomiales, aunque normalmente no se considera parte de la flora oral saludable, se ha
encontrado en enfermedades dentales comunes, es decir, periodontitis, periimplantitis y caries
(Anderson et al., 2016). Estos microorganismos causan una amplia variedad de infecciones que
incluyen: bacteriemias, endocarditis, osteomielitis, infecciones de la cavidad abdominal, pélvicas,
de tejidos blandos e infecciones urinarias. (Jiménez Toro, I., Rodriguez, C. A., & Zuluaga, A. F.

2019).

La resistencia de los enterococos a multiples agentes antimicrobianos le permite sobrevivir y
proliferar en pacientes que reciben tratamientos con antimicrobianos de amplio espectro
(Rodriguez, G. 2008), son conocidos como comensales en el tracto gastrointestinal y también
desemperfian un papel importante en la maduracion de los alimentos (Anderson et al., 2016), son
capaces de desarrollarse en condiciones extremas tales como NaCl 6.5%, pH 9.6 y a temperaturas
que oscilan entre 10-45°C. Pueden sobrevivir 30 min a 60°C y se desarrollan en presencia de 40%

de sales biliares (Rodriguez, G. 2008).

La infeccidn por E. faecalis predomina entre 56 y 77% de los casos con fallas endodonticas.
Sus multiples factores de virulencia contribuyen en su capacidad de sobrevivir a la terapia
convencional. Su persistencia en los tubulos dentinarios de los canales radiculares a menudo
resulta en periodontitis periapical cronica. También es resistente a los medicamentos utilizados

entre sesiones del tratamiento endodontico incluyendo el hidroxido de calcio y a su vez puede
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residir en los canales radiculares como Unica especie sin el apoyo de otros microorganismos

(Rivas, M. A., Yulany, S., Daboin, 1., Diaz, C., Salas, E., & Urdaneta, L. E. 2012).

El éxito de esta terapia endoddntica seré evaluado por los signos y sintomas clinicos, asi como
por los hallazgos radioldgicos del diente tratado como lo es la ausencia de dolor, la desaparicion
de la inflamacion vy las fistulas, si existian antes del tratamiento, asi como el mantenimiento del
diente funcional y firme en su alveolo. Radiograficamente, la curacion completa de la lesion 6sea
periapical existente y la apariencia normal de la ldmina dura durante un periodo de 6 a 24 meses,
definiran el éxito (Prada, I., Mic6-Mufoz, P., Giner-Lluesma, T., Micé-Martinez, P., Collado-

Castellano, N., & Manzano-Saiz, A. 2019).

La cepa Enterococcus faecalis ha demostrado la capacidad de invadir los tibulos dentinarios,
tolerar los altos niveles de pH para resistir largos periodos de inanicién con la recuperacion
posterior en presencia de suero y sobrevivir en los conductos radiculares obturados (Nair V. S.,
Nayak M., Ramya M. K., Sivadas G., Ganesh C., Devi S. L. & Vedam V. 2017), por lo tanto, se
consideran un modelo apropiado para probar nuevos tratamientos. Su alta prevalencia en casos de
enfermedad posterior al tratamiento se asocia con factores de virulencia que pueden facilitar la
adherencia de las células huésped y la matriz extracelular, las invasiones de tejidos, el efecto de
inmunomodulacion y el dafio mediado por toxinas. La adhesion de bacterias a tejidos duros o
biomateriales artificiales es el primer paso hacia las infecciones mediadas por biopeliculas (Rosen

etal., 2016).

Las bacterias ubicadas en areas como deltas apicales, istmos, canales laterales, irregularidades
y tubulos dentinarios, a menudo pueden escapar a los procedimientos de desinfeccion endodontica
y es probable que el suministro de nutrientes de las bacterias permanezca sin cambios después del

tratamiento. Por el contrario, las bacterias no podran sobrevivir si el sustrato se reduce
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drasticamente o si el relleno de la raiz no permite que las bacterias accedan a los tejidos
perirradiculares, sin embargo, las especies de bacterias resistentes sobreviviradn durante periodos
relativamente largos al obtener nutrientes de los restos de tejido y las células muertas (Prada et al.,

2019).

E. faecalis posee diferentes factores de virulencia que le permiten adherirse a la dentina e
invadir los tabulos dentinarios (Nair et al., 2017) y causar infecciones en los canales de raices
tratadas y no tratadas estando altamente asociada con los fracasos del tratamiento endodontico

(Pourhajibagher et al., 2018).

Junto al crecimiento de la biopelicula de Enterococcus. faecalis, la estructura de la biopelicula
se calcifica y, como consecuencia, la eliminacion de esta biopelicula madura y mineralizada a
través de métodos convencionales se vuelve mas dificil, lo que en ultima instancia conduce a
infecciones resistentes del conducto radicular. Por lo tanto, el periodo de 6 semanas de su
crecimiento se considera como el indice de madurez de las biopeliculas (Reyhani, M. F.,
Rezagholizadeh, Y., Narimani, M. R., Rezagholizadeh, L., Mazani, M., Barhaghi, M. H. S., &

Mahmoodzadeh, Y. 2017).

Recientemente Thurnheer y Belibasakis confirmaron que Enterococcus faecalis puede
colonizar una biofilm oral de seis especies establecido in vitro en niUmeros altos a través de los
alimentos y prevalecer en las enfermedades dentales. Estos son mas dificiles de tratar debido a la

mayor resistencia a los antibioticos en la biopelicula (Anderson et al., 2016).
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Factores de Virulencia de Enterococcus faecalis
Diferentes factores de virulencia contribuyen a la patogénesis de las infecciones enterococicas.
La adhesidn, colonizacion e invasion de los tejidos del hospedero y la produccién de toxinas

aumentan la gravedad de la infeccion (Jiménez Toro, I., Rodriguez, C. A., & Zuluaga, A. F. 2019).

Enterococcus faecalis es capaz de sintetizar una amplia variedad de proteinas cuando se
exponen a condiciones ambientales adversas circunstancias, como un ambiente con pH alto o
exposicion al hipoclorito de sodio. La exposicion a hipoclorito de sodio o hidroxido de calcio
induce a E. faecalis a desencadenarse una respuesta al estrés, luego dicha respuesta podria conferir
proteccion cruzada para esta bacteria en exposiciones posteriores (Rodriguez-Niklitschek C.

2015).

Las infecciones pueden estar relacionadas con la composicion de la comunidad microbiana
completada con cargas y virulencia, ya que estos ultimos son otros factores importantes con
impacto en el manejo y el pronostico de la enfermedad. Se ha informado que la formacion de
biopeliculas, la presencia de modulinas bacterianas, la sintesis de enzimas, la coagulacion
interbacteriana de células, los efectos de los nutrientes, la modulacion de los factores de virulencia
y la capacidad de evadir las defensas del huésped como factores de virulencia de microorganismos
intrarradiculares y perirradiculares, contribuyen a la patogénesis endodéntica. (Chiniforush, et al.,

2015).

El atributo mas sorprendente de los enterococos es su resistencia relativa y absoluta a los
antimicrobianos de uso méas comdn en las infecciones por Gram positivos. Enterococcus poseen
una variedad de mecanismos adquiridos de resistencia, la mayoria de los cuales estan mediados

por genes codificados en plasmidos o transposones. Es muy importante la resistencia de alto nivel
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adquirida a los aminoglucdésidos que da como resultado resistencia a la combinacion sinérgica de

aminoglucosidos con agentes betalactdmicos (Rodriguez, G. 2008).

Enterococcus faecalis es la especie més virulenta y forma biopeliculas con mayor frecuencia
en comparacion con E. faecium (87-95% vs 16-29%, respectivamente). La expresion de otros
rasgos de virulencia, incluidos la proteina de superficie de Enterococcus (Esp), sustancia de
agregacion, citolisina y gelatinasa, también son mas frecuentes en E. faecalis y contribuyen a que
esta especie presente tasas mas altas de morbilidad y mortalidad (Jiménez Toro, |., Rodriguez, C.

A., & Zuluaga, A. F. 2019).

De igual forma presenta componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas de
matriz adhesiva (MSCRAMM), estos son elementos superficiales que ayudan a los enterococos a
adherirse a los tejidos del huésped, ayudando en el inicio de la infeccion. En Enterococcus
faecalis, los genes MSCRAMM se encuentran en la mayoria de las cepas y se expresan in vivo
durante la infeccion humana. Uno de los MSCRAMM mejor caracterizados es Ace, una proteina
de unidn al colageno que mejora la colonizacion temprana de las valvulas cardiacas, lo que sugiere
un papel importante en el establecimiento temprano de endocarditis (Garcia-Solache, M., & Rice,

L. B. 2019).

Los grupos de genes de pilina (PGC) estan presentes en Enterococcus faecalis y codifican
proteinas de superficie que son responsables del ensamblaje de filamentos largos y puede funcionar
como adhesinas. La proteina PGC se asocia con la adherencia inicial y la formacion de
biopeliculas y se ha implicados en la patogenia de la endocarditis y las infecciones urinarias

(Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).
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La citolisina (Cyl) (también llamada hemolisina), contribuye a la virulencia en las infecciones
por Enterococcus faecalis, Cyl es un litico de dos péptidos, secreta proteinas que dafia las células
huésped y promueve la infeccion, también tiene actividad bacteriocina, dafiando a otros

organismos Grampositivos (110-112) (Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

La patogenicidad se ve reforzada por la formacion de biopeliculas, que conduce a infecciones
cronicas, mayor resistencia a los antimicrobianos y proteccion contra la respuesta inmune del
huésped y el fracaso del tratamiento endoddntico. Diferentes factores de virulencia, que incluyen
la proteina de superficie enterococica (Esp), la proteina de unién al colageno (Ace), las pili (Ebp)
asociadas a endocarditis y biofilm, citolisina (Cyl), gelatinasa (GelE), sal bilis hidrolasa,
produccion de cépsulas y la formacion de biopeliculas contribuye a la patogenicidad de este

organismo (Saffari, F., Sobhanipoor, M. H., Shahravan, A., & Ahmadrajabi, R. 2018).

Respecto a la capacidad de formacion de biopeliculas, en un estudio se analizo 97 cepas de los
cuales el 54.7% de los aislamientos probados tenian capacidades moderadas de formacién de
biopeliculas, el 11.6% eran productores de biopeliculas altas y el 33.7% no producia biopelicula

en lo absoluto (Anderson et al., 2016).

Enterococcus faecalis puede utilizar proteasas como SprE y GelE, y la union de colageno
proteina Ace, para unirse a la dentina y formar biopeliculas. Se ha descubierto que E. faecalis es
capaz de escindir activamente la proteina del complemento C3, mediada por la metaloproteasa
GelE, lo que conduce a una reduccion de la fagocitosis y mayores tasas de supervivencia
bacteriana. Una vez fagocitado, es capaz de resistir la muerte intracelular tanto en leucocitos
polimorfonucleares (PMN) como en macréfagos, su supervivencia dentro de los macréfagos

también puede permitir la translocacion bacteriana a través del epitelio intestinal, lo que lleva a la
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diseminacion de E. faecalis por todo el cuerpo (Selleck, E. M., Van Tyne, D., & Gilmore, M. S.

2019).

El 40% de las cepas de Enterococcus faecalis aisladas de los conductos asociados con
periodontitis apical producian cépsulas de polisacérido, estas capsulas pueden ocultar los antigenos
de la superficie bacteriana y hacer que las bacterias sean resistentes a la opsonofagocitosis,
proporcionando a las bacterias un mecanismo para evadir la respuesta inflamatoria en los tejidos

(Saffari et al., 2018).

Los factores de virulencia estan relacionados a varios elementos de la bacteria, tales como: la
proteina de superficie extracelular de Enterococcus(Esp), la cual promueve la adhesion,
colonizacién y evasion del sistema inmune; la presencia de un pilli que es importante en la
produccion del biofilm, la cual se ubica en la proteina Bps; la citolisina(Cyl) o hemolisina, le da
propiedades B-Hemoliticas en humanos y es bactericida ante otras bacterias Gram positivas; la
gelatinasa, (GelE) provee nutrientes a la bacteria degradando el tejido del huésped e interviene de
alguna forma en la formacion de biofilm; la sal biliar hidrolasa, le permite hidrolizar la bilis, este
factor en conjunto con la produccién de capsula y la formacién de biofilm contribuyen con la

patogénesis de este organismo (Maquera, K. I. P. 2019).

La presencia de otros factores como: la hialuronidasa despolimeriza a la molécula de
mucopolisacarido del tejido conectivo que le permite a la bacteria diseminarse; las determinantes
de feromonas(Eep) modulan la respuesta inflamatoria in vivo; el antigeno A(EfaA) se asocia con
la adherencia de la bacteria a células vivas o superficies inertes como la dentina; la proteina de
superficie celular(Ace) le permite unirse al colageno y jugaria un rol importante en la endocarditis;
la sustancia de agregacion(Agg), actla en la union de la bacteria al epitelio intestinal, células del

epitelio renal, neutrofilos humanos y macréfagos (Maquera, K. 1. P. 2019).
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Otros factores de virulencia que podrian ayudar a Enterococcus faecalis a promover la
adaptacion y la supervivencia en los diversos hébitats, son las feromonas y el acido lipoteicoico,

estos dos le permiten la libre secrecion de toxinas para la citolisina (Maquera, K. I. P. 2019).

El factor de virulencia gelatinasa (GelE), una metaloproteinasa de matriz que hidroliza la
gelatina, el coladgeno y otras proteinas, juega un papel en el desarrollo de endocarditis (116) e
inhibe las respuestas mediadas por el complemento. La proteina de superficie enterocdcica
asociada a la pared celular (Esp) contribuye a la adhesion celular tanto en Enterococcus faecalis
como en Enterococcus faecium y promueve la formacion de biopeliculas. Los genes del sistema
de fosfotransferasa (PTS), codifican proteinas transmembranales que participan en la ingesta de
azucar. La diversificacion del PTS permite a los enterococos utilizar una amplia variedad de
azucares como fuentes de carbohidratos y adaptarse mejor a los entornos cambiantes. El PTS

puede actuar como parte de la respuesta general al estrés (Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

La biopelicula de Enterococcus faecalis es una estructura dinamica de poblaciones bacterianas
encerradas en una matriz polisacarida polimérica. Esta estructura cohesiva resiste contra los
agentes antibacterianos a través de tres mecanismos principales: 1) La estructura gruesa y sélida
de la biopelicula no permite que los agentes antimicrobianos penetren y accedan a los
microorganismos; 2) Los microorganismos en capas mas profundas de biopeliculas bajo la
influencia de un gradiente concentrado, se mantienen alejados de las fuentes de alimentos, lo que
da como resultado células de crecimiento lento que son mas resistentes; 3) Con el tiempo, las
células en la estructura de la biopelicula experimentan cambios fenotipicos como resultado de las
condiciones fisiologicas y metabdlicas en el entorno de la biopelicula que, en consecuencia,

conducen a la proliferacion de fenotipos resistentes (Reyhani et al., 2017).
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La presencia de enterocinas podria otorgar a estas bacterias una herramienta ecoldgica adicional
para persistir en ambientes colonizados por microorganismos competidores por nutrientes, con el
proposito de eliminarlos, tal como potencialmente podria ocurrir en un ambiente hospitalario

(Padilla, C., Nufiez, M., Padilla, A., & Lobos, O. 2012).

Entre los mas recurrentes factores citados en infecciones humanas se encuentran la proteina de
superficie extracelular (Esp), la cual promueve la adhesién, colonizacion y evasion del sistema
inmune, también participa en la generacién de biopelicula y aparentemente cumple un rol en la
resistencia antimicrobiana; citolisina (Cyl), también denominada hemolisina, que posee
propiedades -hemoliticas en humanos y es bactericida contra bacterias grampositivas; gelatinasa
(Gel) que provee de nutrientes a la bacteria degradando el tejido del hospedero y ademas presenta
algun tipo de funcion en la formacion de biopelicula; hialuronidasa que actua despolimerizando la
molécula de mucopolisacarido del tejido conectivo lo que facilita la diseminacion de la bacteria;
determinantes de feromonas (Eep) son capaces de modular de modo importante la respuesta

inflamatoria in vivo (Padilla et al., 2012).

De igual forma la presencia de antigeno A (EfaA) que se asocia a la adherencia de la bacteria
tanto a células bidticas y superficies abidticas, ademas de participar en ciertas etapas de la
formacion de biopelicula; proteina de superficie celular (Ace) que exhibe una fuerte similitud con
la proteina del mismo nombre producida por Staphylococcus aureus, la cual posee la capacidad de

unirse al colageno y presentaria un rol en la patogénesis de la endocarditis (Padilla et al., 2012).

La presencia de sustancia de agregacion (Agg) que actia mediando la unién especifica de la
bacteria al epitelio intestinal, células del epitelio renal, neutréfilos humanos y macréfagos ademas
de aumentar la internalizacion y vida intracelular del microorganismo. La presencia de un pilus

de E. faecalis es importante en la produccién de la biopelicula, la cual se sustenta en la proteina
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Bps. La aparicion de la biopelicula genera una fuerte relacion entre endocarditis y produccion de

infeccion del tracto urinario (ITU) (Padilla et al., 2012).

La investigacion que colabora en el entendimiento de su biologia patogénica, ha permitido
detectar varios factores que participan en la virulencia de esta bacteria (Padilla et al., 2012). Méas
alla de la presencia de varios genes de resistencia y virulencia, E. faecalis es altamente competente
en el intercambio y transmision de muchos de estos genes a través de la transferencia horizontal
de genes. En la dltima década, se ha informado la transferencia de genes de resistencia a
antibiodticos entre diferentes cepas de E. faecium, asi como la transferencia de resistencia a

vancomicina de E. faecalis a Staphylococcus aureus (Anderson et al., 2016).

Después de agregar aproximadamente una cuarta parte de un genoma de ADN adicional
transportado por elementos moviles, E faecalis, indudablemente han adquirido muchas mas
propiedades que ayudan a que los enterococos persistan y se propaguen en el entorno hospitalario,

y causen enfermedades (Selleck et al., 2019).

Terapia Endoddntica

La endodoncia es considerada en la actualidad como una de las ramas mas importantes de la
odontologia, siendo la encargada del diagnostico, el tratamiento y el pronostico de las
enfermedades que afectan a la pulpa dental y a los tejidos periapicales (Aguirre, C., & Huatuco, J.

2016).

El objetivo principal es prevenir la periodontitis apical, las bacterias que crecen en los
conductos radiculares infectados juegan un papel crucial en su desarrollo. En consecuencia, la
disminucion o, preferiblemente, la eliminacion de las poblaciones bacterianas en los conductos

radiculares puede conducir a una mejora en la terapia endodontica (Reyhani et al., 2017); el
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objetivo final es limpiar el sistema del conducto radicular, sin residuos ni microbiota, lo que
conduce a un relleno hermético (Chaitanya, B. V., Somisetty, K. V., Diwan, A., Pasha, S., Shetty,

N., Reddy, Y., & Nadigar, S. 2016).

El desbridamiento mecénico que incluye la eliminacién del tejido pulpar del sistema del
conducto radicular permite un espacio adecuado para el riego y la medicacion, el mantenimiento
de la integridad, la ubicacion de la parte apical del conducto radicular y una forma adecuada para

facilitar el llenado del conducto radicular. (Chiniforush et al., 2015).

La preparacion quimica, mecanica y la posterior obturacién evita su reinfeccion, siendo
indispensable un sellado tridimensional del sistema de conductos radiculares, consiguiendo una
gran reduccion de la poblacidn bacteriana, aunque numerosos estudios demuestran la resistencia y
la persistencia de especies (Heredia-Veloz, D., Abad-Coronel, D., & Villavicencio-Caparo, E.

2017).

Los dientes que tienen una anatomia compleja pueden albergar, en las grietas y las areas del
istmo, el tejido pulpar necrotico restante y la biopelicula bacteriana, que pueden actuar como una
fuente potencial de infecciones persistentes, lo que resulta en el fracaso del tratamiento
endododntico. En estos casos, los microorganismos Gram positivos son los mas frecuentes, y entre
estos, E. faecalis el mas recurrente (Vasconcelos, L. R. S. M. D., Midena, R. Z., Minotti, P. G.,

Pereira, T. C., Duarte, M. A. H., & Andrade, F. B. D. 2017).

El éxito del tratamiento endoddntico, se puede evaluar por hallazgos radioldgicos y clinicos.
La evaluacion radiografica representa un método de evaluacion muy frecuente, los pardmetros
técnicos de calidad radiografica generalmente evaluados son la longitud del material de relleno en

relacion con el apice radiogréafico, la densidad del material de relleno y, por ultimo, la incidencia
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de errores de procedimiento, por ejemplo, transporte, escalon, perforacion o fractura de
instrumentos (Maldonado-Sanhueza, F., Gomez-Inzunza, V., Rosas-Mendez, C., & Hernandez-

Vigueras, S. 2020).

Irrigantes Endodonticos

A pesar de ser fundamental la preparacion del conducto radicular con instrumentos
endodonticos, resulta innegable el uso de sustancias quimicas en procedimientos auxiliares. El
empleo de soluciones irrigadoras, productos que favorezcan la conformacion de conductos
atrésicos y de farmacos que contribuyen con la desinfeccion del sistema de conductos (Rivas et

al., 2012).

Para limpiar y desinfectar eficazmente el sistema de conducto radicular, lo ideal es que un
irrigante: (a) tenga un amplio espectro antimicrobiano y alta eficacia, (b) pueda digerir proteinas
y tejido necrdtico, (c) evite la formacidn de una capa de frotis durante instrumentar o disolver este
altimo una vez que se ha formado, (d) presentar baja tension superficial para alcanzar areas
inaccesibles para las herramientas (tubulos de dentina), (e) ofrecer un efecto antibacteriano a largo
plazo, (f) mantener los restos de dentina en suspension, (g ) proporcionan una accion lubricante
para los instrumentos del conducto radicular, (h) no son antigénicos, no son téxicos ni
cancerigenos. Ademas, no deberia tener efectos adversos sobre la dentina o la capacidad de sellado
de los materiales de relleno, siendo relativamente econdmico, conveniente de aplicar y no causar

decoloracion dental (Borzini, L., Condo, R., De Dominicis, P., Casaglia, A., y Cerroni, L. 2016).

Sin embargo, algunos de estos irrigantes tienen varias desventajas, que incluyen olor y sabor
desagradables, toxicidad e incapacidad para eliminar la capa de frotis. Por otro lado, la existencia
de poblaciones de exudado, coldgeno y microbiota disminuye la efectividad de las soluciones de

irrigacion endododntica (Pourhajibagher et al., 2018).
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Al aumentar el tiempo de incubacion y la formacion de una biopelicula madura, la eliminacién
de bacterias de su estructura organizada, calcificada y muy coherente se vuelve mas dificil.
Ademas, la biopelicula madura proporciona un entorno especifico que respalda las actividades
metabdlicas bacterianas y, por lo tanto, protege a las bacterias contra los detergentes bactericidas.
Después de 6 semanas de incubacién de bacterias, las bandas de apatita de carbonato y fosfato
aumentan gradualmente en la superficie de la biopelicula, convirtiéndola en una "estructura

sobresaturada” (Reyhani et al., 2017).

Hipoclorito de Sodio.

El hipoclorito de sodio (NaOCI) viene siendo utilizado en multiples concentraciones como
solucion irrigante primaria en tratamientos de endodoncia, por delante de otros como la
clorhexidina. Es ampliamente utilizado por eliminar tejido organico, tanto vital como necrético
(Botia, K. G., Maldonado, E. Q., Mercado, L. F., & Morales, E. C. 2018). Se prefiere sobre otros
por su capacidad unica para disolver el tejido pulpar y su eficacia antimicrobiana, pero in vivo,
NaOClI tiene una eficacia antimicrobiana limitada y esto ha provocado problemas de penetracion
en las partes mas periféricas del sistema del conducto radicular (Chaitanya et al., 2016). Debe ser
manipularlo dentro de un esquema riguroso que evite este tipo de eventos adversos como el
sobrepaso mas alla del foramen, lo que garantiza la seguridad e integridad del paciente (Botia et

al., 2018).

La limpieza quimica del canal se realiza normalmente con hipoclorito de sodio (NaOCI)
(Pourhajibagher et al., 2018); con concentracion variada entre 0,5 % hasta 6 %, siendo la del 5,25%
la concentracién mas empleada. Algunos clinicos no recomiendan esta concentracién por su efecto

irritante sobre los tejidos periapicales, sin embargo, utilizarlo al 0,5 %, no es suficiente para actuar
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sobre algunos microorganismos como Staphylococcus aureus o Enterococcus faecalis (Botia et

al., 2018).

Los estudios clinicos y de laboratorio no han demostrado ninguna diferencia significativa en el
efecto antibacteriano entre las concentraciones de NaOCI que van del 0,5% al 5% en el conducto
radicular (muestras de la pared del conducto). Giardino y col. demostraron que el NaOCl al 5,25%
elimino la biopelicula de E. faecalis en 30 segundos. Dunavant y col. han demostrado que solo el
NaOCI es capaz de matar a toda la poblacion de bacterias organizada en una biopelicula. Aunque
se ha descubierto que el hipoclorito de sodio es el irrigante endoddntico méas potente, tiene ciertas
desventajas y, por lo tanto, para superarlas se estan incorporando otras alternativas (Jaiswal, N.,

Sinha, D. J., Singh, U. P., Singh, K., Jandial, U. A., & Goel, S. 2017).

Las desventajas de NaOCI son: su alta toxicidad de los tejidos, el olor y sabor desagradable y
el potencial alérgico. La exposicion a largo plazo de la dentina a altas concentraciones puede tener
un efecto perjudicial sobre la elasticidad de la dentina y la resistencia a la flexion, lo que predispone
al diente a una fractura vertical teniendo un peor prondstico (Chaitanya et al., 2016); y la propiedad
Optima de disolucion de tejido organico no es selectiva, lo que significa que, especialmente a altas
concentraciones, este agente quimico puede disolver restos pulpares necréticos y vitales
indistintamente y ser toxico para los tejidos periapicales en caso de extrusion a través del agujero

apical al espacio perirradicular (Borzini et al., 2016).

En un experimento, el 1% de NaOCI result6é en una disminucién en el nUmero de bacterias en
las tres etapas de la biopelicula (1-6-10 semanas) en comparacion con biofilm PBS (solucién salina
con fosfato) de control, mientras que el 2.5% y el 5.25% de NaOCI inhibié completamente el

crecimiento de células vivas en las 3 etapas de incubacion de la biopelicula (Reyhani et al., 2017).
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Segun estudios anteriores, NaOCI tiene un notable efecto bactericida en biopeliculas de E.
faecalis. Todas las concentraciones de NaOCI son efectivas contra las biopeliculas de E. faecalis,
pero ejercen su mejor efecto antimicrobiano en diferentes tiempos de exposicion. Gomez et al,
mostro que el 2.5% de NaOCI es capaz de matar todas las bacterias en 10 minutos. Segun esos
hallazgos, el 2,5% y el 5,25% de NaOCI pueden destruir completamente las biopeliculas maduras
y viejas de E. faecalis en todos los intervalos de tiempo, mientras que el 1% de NaOCI solo

disminuye parcialmente el recuento en comparacion con PBS. (Reyhani et al., 2017).

La técnica quimiomecéanica no puede eliminar completamente las bacterias en el tratamiento
del conducto radicular, debido a la limitacion en la profundidad de penetracion de los irrigantes
convencionales, las bacterias que quedan en los canales accesorios no pueden eliminarse
(Chiniforush et al., 2015). Por las razones mencionadas también se recomienda el uso de un
sellador endoddntico con capacidad antibacteriana, que evite el desarrollo de una infeccion
residual persistente, impidiendo que las bacterias de la cavidad oral ingresen en el sistema de
conductos nuevamente, alcancen los tejidos periapicales y provoquen dafios en estos; de la misma
manera se evite el ingreso de exudados desde los tejidos periapicales hacia el sistema de conductos

(Heredia-Veloz et al., 2017).

Clorhexidina.

Otro irrigante alternativo para el tratamiento de conducto es el gluconato de clorhexidina
(CHX) con efectos antimicrobianos de amplio espectro. EIl mecanismo de accion para CHX es su
absorcion en la pared celular, lo que provoca una fuga celular y permite que la molécula de CHX

penetre en la bacteria. Por otro lado, se ha demostrado que el uso adicional de solucion de CHX
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al 0.2% para irrigacion del canal puede reducir el éxito del tratamiento del conducto radicular

(Mozayeni et al., 2014).

Una alternativa al CH, es la clorhexidina (CHX) en gel, que resulté ser muy efectiva contra E.
faecalis. Sin embargo, el gel CHX no actia como una barrera fisica cuando se inyecta en el
conducto radicular, ni inactiva los lipopolisacéridos (LPS), un componente de la pared y producto
de degradacion de las células Gram negativas que, cuando persiste, causa inflamacion periapical,
resorcion éseay dolor (Funk, B., Kirmayer, D., Sahar-Heft, S., Gati, I., Friedman, M., & Steinberg,

D. 2019).

La clorhexidina es un agente antimicrobiano de amplio espectro que tiene una actividad
antimicrobiana sustancial y efectos toxicos relativamente bajos. Sin embargo, no disuelve los
tejidos organicos. Los estudios in vitro han demostrado que la CHX exhibe una actividad
antimicrobiana sostenida en el conducto radicular durante algin tiempo después de su uso como
irrigante endodontico. Por lo tanto, la CHX se ha sugerido como irrigantes del conducto radicular
debido a su capacidad unica de unirse a la dentina, su eficacia como agente antimicrobiano y su

sustantividad en el sistema del conducto radicular (Jaiswal, et al., 2017).

En un estudio encontraron que el gel de clorhexidina al 1% es mas eficaz para eliminar E.
faecalis en comparacion con la pasta de hidroxido de calcio y el gel Curenext. La clorhexidina
actia por interaccion electrostatica, ya que tiene carga positiva. La pared esta cargada
negativamente, donde se producira la interaccion y aumentara el revestimiento de la pared celular,
lo que permitira la coagulacién del citoplasma bacteriano, lo que provocara la muerte celular

(Yadav, R. K., Tikku, A. P., Chandra, A., Verma, P., Bains, R., & Bhoot, H. 2018).
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Continuando con lo anterior la clorhexidina tiene una propiedad de sustantividad, es decir, se
libera lentamente a niveles terapéuticos durante periodos prolongados de tiempo. Los resultados
del presente estudio coincidieron con varios autores que encontraron que los medicamentos que
contienen clorhexidina eran eficaces contra E. faecalis. Los resultados estan de acuerdo con los
estudios anteriores, aunque la concentracion de clorhexidina utilizada en este estudio es del 1%.
Podria atribuirse al hecho de que la propiedad de sustantividad sigue siendo la misma

independientemente de la concentracion (Yadav et al., 2018).

El uso secuencial de gluconato de clorhexidina (CHX) y soluciones de hipoclorito de sodio
(NaOCl) para el riego de los conductos radiculares, tuvo un impacto negativo en el tratamiento
endodontico, probablemente debido a los efectos de sus productos de interaccion (Mozayeni et al.,

2014).

El gluconato de clorhexidina (CHX) se ha recomendado como alternativa a NaOCI debido a su
relativa ausencia de toxicidad y alto antimicrobiano eficacia. La actividad antibacteriana de CHX
también es efectivo hasta por 12 semanas. Sin embargo, CHX no tener alguna capacidad para
disolver el tejido pulpar y eliminar restos de las paredes del conducto radicular (Guneser, M. B.,

Akbulut, M. B., & Eldeniz, A. U. 2016).

Un estudio reciente mostré que CHX fue el mejor medicamento utilizado para eliminar los
diferentes organismos probados (S. mutans, E. faecalis y C. albicans) en los dos sitios
experimentales (la luz del conducto radicular y la dentina radicular), en comparacion con la
solucion salina, CH y Pulpomixine. Este hallazgo puede explicarse por el hecho de que CHX tiene
un amplio espectro antimicrobiano y es eficaz contra bacterias Gram positivas y Gram negativas,

asi como levaduras (Attia, D. A., Farag, A. M., Afifi, I. K., & Darrag, A. M. 2015).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluoxetine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gram-negative-bacteria
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Los resultados del estudio mostraron que CHX tiene una fuerte actividad bactericida sobre E.
faecalis como soluciones de NaOCI al 2,5-5,25%. Este hallazgo es consistente con los resultados
de otros investigadores, que no mostraron diferencias en la eficacia bactericida entre NaOCl y

CHX (Guneser et al., 2016).

Medicacién Intracanal
Las bacterias dentro de las comunidades de biopeliculas son 10 a 1000 veces mas resistentes a
los agentes antimicrobianos y a los antibioticos que las bacterias plancténicas (de vida libre), y

también pueden evadir eficazmente el sistema inmune (Rosen et al., 2016).

Un medicamento intracanal deberia eliminar cualquier bacteria restante, reducir la inflamacion
de los tejidos periapicales, hacer que el contenido del canal sea inerte y neutralizar los desechos,
actuar como una barrera contra las fugas del llenado temporal y ayudar a secar los canales
persistentemente hiumedos. Por lo tanto, el uso ampliamente extendido de hidroxido de calcio

(CH) es razonable (Funk et al., 2019).

Se ha considerado que las medicaciones post instrumentacion son de mucha importancia para
la eliminacion del contenido bacteriano de los conductos radiculares, la mayoria de ellas son
eficaces in vitro frente al Enterococcus faecalis, pero no son suficientes, ya que no presentan las
caracteristicas necesarias y una de ellas es la necesidad de que su accién bactericida penetre los

miles de canaliculos dentinarios, incluso desde el lavado quimico (Maquera, K. 1. P. 2019).

Hidroéxido de Calcio.

El hidréxido de calcio (CH) se usa ampliamente como medicamento intracanal en la terapia
endododntica. El alto pH de CH destruye la membrana celular bacteriana y las estructuras de

proteinas. Sin embargo, algunas evidencias han demostrado que CH fue ineficiente contra E.
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faecalis y Streptococcus sanguinis ya que permanecieron viables en los tubulos dentinarios

(Mozayeni et al., 2014).

De las propiedades de hidroxido de calcio se han atribuido a su alto pH y su disociacion en
iones hidoxilo altamente interactivos y letales que matan las células bacterianas dafiando la
membrana citopldsmica y por desnaturalizacion de proteinas y dafio del ADN. Ademas, su
presencia fisica, que evita la entrada de bacterias ya sea coronal o apicalmente impidiendo la
reinfeccion del conducto radicular, interrumpiendo el suministro de nutrientes a las bacterias

restantes y retrasando asi la re-contaminacion (Attia et al., 2015).

El hidréxido de calcio posee un importante efecto bactericida por su elevado pH que oscila
alrededor de los 12.4 y 12.8, posee actividad dentinogénica y osteogénica, es por ello que ha sido
la primera medicacion de linea en el tratamiento pulpar y estas caracteristicas han sido probadas
en varios estudios in vitro. Weckwerth P, et al, concluyo que E. faecalis puede sobrevivir en pH
altamente alcalino y, ademas, algunos aislamientos clinicos requieren 72 h a pH 12.5 para ser
eliminados. Varshini R. et al, realizo un estudio con microscopia focal laser sobre la eficacia
antimicrobiana del alove vera, lemon, ricinus commnis e hidroxido de calcio en canales
contaminados con Enterococcus faecalis y concluyeron que la eliminacién de E. faecalis no fue

completa en ninguno de los grupos experimentales (Maquera, K. I. P. 2019).

Aunque el valor de pH del hidréxido de calcio utilizado en tratamientos de endodoncia es 12.3,
en la dentina radicular alcanzada su alcalinidad hace que no exceda el 10.3 de pH. Después de
que los canales estén cubiertos con hidroxido de calcio en el sistema del conducto radicular, este
valor puede caer incluso a pH 8.5-9.0 debido al efecto de taponamiento. Este valor no es

suficientemente alto para erradicar Enterococcus faecalis (Rodriguez-Niklitschek, C. 2015).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inorganic-ions
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reinfection

36

Se ha demostrado que el hidréxido de calcio, un desinfectante comun utilizado dentro del
conducto radicular, es ineficaz para matar E. faecalis por si solo, al igual que otros desinfectantes
como EDTA y &cido citrico. Parece que las bacterias pueden resistir el hambre dentro del conducto
radicular durante largos periodos de tiempo, y luego pueden ser resucitadas por el suero que ingresa

al canal desde el hueso alveolar y el ligamento periodontal. (Selleck et al., 2019).

Un estudio indico que el hidroxido de calcio en combinacion con clorhexidina al 2% tuvo mayor
efectividad antibacteriana frente a Enterococcus faecalis en comparaciéon a la combinacion de
hidréxido de calcio con yodopovidona al 1% e hidroxido de calcio con agua destilada en los cuales
no se evidencid inhibicidn de crecimiento bacteriano significativo (Aguirre, C., & Huatuco, J.

2016).

Actualmente no se ha encontrado investigaciones que ilustren sobre medicaciones que eliminen
completamente a Enterococcus faecalis especialmente respecto a endodoncias con procesos
periapicales cronicos. Es importante resaltar que los recientes estudios estan dirigidos a la
eliminacion del biofilm bacteriano, teniendo como irrigante de mayor efectividad al hipoclorito de

sodio al 5.25 % y como medicacion al hidroxido de calcio (Maquera, K. 1. P. 2019).

Por otra parte, en el presente estudio se ha demostrado que el hidréxido de calcio es menos
capaz de eliminar S. mutans o E. faecalisy C. albicans de forma eficaz en comparacion con
CHX. Estos hallazgos concuerdan con los resultados de otros estudios que mostraron una alta

resistencia de E. faecalis y C. albicans a la medicacion con CH (Attia et al., 2015).

Pasta Triantibiotica.

La pasta triantibidtica (TAP) es una combinacion de ciprofloxacina, metronidazol y

minociclina. El metronidazol, como compuesto de nitroimidazol, es particularmente toxico para
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los anaerobios y se considera un agente antimicrobiano contra los protozoos y las bacterias
anaerobias. La minociclina es bacteriostatica y muestra actividad contra bacterias Gram positivas
y Gram negativas. La ciprofloxacina, como fluoroguinolona sintética, posee una accion
bactericida rapida y exhibe una alta actividad antimicrobiana contra las bacterias Gram negativas.
Por lo tanto, a menudo se usa con metronidazol en el tratamiento de infecciones mixtas para

compensar su alcance limitado (Parhizkar A., Nojehdehian H. & Asgary S. 2018).

La pasta triantibidtica (TAP) puede afectar bacterias Gram negativas, Gram positivas y
anaerobicas, y esta combinacion puede ser efectiva contra microorganismos odontogénicos. Se
dice que TAP sirve como un agente antiséptico que se puede aplicar sobre las paredes del sistema
radicular para eliminar microorganismos antes o después de limpiar, dar forma e irrigar el area del
conducto radicular. Tal accion resultara en la reduccion o eliminacion de microorganismos,

prevencion del dolor postratamiento y aumento de la anestesia (Parhizkar et al., 2018).

Se han recomendado nuevos desarrollos tecnicos y cientificos para promover el exito del
tratamiento endoddntico. Ademas de los sistemas rotativos y alternativos, se ha sugerido la
agitacion de la solucion de riego y el riego ultrasonico pasivo (PUI) es el mas utilizado. Este tipo
de riego ha mostrado mejores resultados en limpieza y desinfeccion. Sin embargo, no se ha

estudiado su accion fisica sin accion quimica de los irrigantes (Vasconcelos et al., 2017).

Acido Etilendiaminotetraacético.

El &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) no demostrd un efecto antibacteriano obvio contra
E. faecalis en muchos estudios. Este estudio indic6 que la actividad antibacteriana del 17% de
EDTA contra E. faecalis fue méas débil que la de los otros cuatro irrigantes (CHX, CTR, MTAD y

QMix). Como agente guelante que elimina los componentes inorganicos en la capa de frotis, el



38

EDTA podria cambiar la permeabilidad de la membrana celular, este es el mecanismo de su
actividad antibacteriana. Sin embargo, el 17% de EDTA tiene una gran tension superficial y una
pequefia permeabilidad, lo que dificulta la penetracion en los tbulos de dentina para matar E.

faecalis exhaustivamente (Zhang, R., Chen, M., Lu, Y., Guo, X,, Qiao, F., & Wu, L. 2015).

En un estudio sobre la efectividad de 6 antimicrobianos (DAP, CH, NaOC1, y CHX) sobre
cepas de Enterococcus faecalis tomadas de dentina radicular. La dentina infectada tratada con
NaOCl al 1,5% o 500 mg/ml de DAP (pasta antibiética doble, metronidazol y ciprofloxacina) tuvo
una reduccion significativa y la erradicacion completa de la biopelicula de E. faecalis en
comparacion con 1 mg/ml de DAP 0 0,1 mg/ml de DAP. Ademas, la dentina infectada tratada con
CHX al 2%, CH o 1 mg/ml de DAP tuvo una reduccion significativa pero no pudieron
completamente erradicar la biopelicula bacteriana (Tagelsir A., Yassen G. H., Gomez G. F. &

Gregory R. L. 2016).

Resistencia Antimicrobiana

De los medicamentos utilizados en medicina humana el 50% de todos los antimicrobianos
recetados a personas se consideran innecesarios. Este uso, uso indebido o uso excesivo de
medicamentos antimicrobianos se reconoce como un factor importante hacia la resistencia
antimicrobiana (Holmes, A. H., Moore, L. S., Sundsfjord, A., Steinbakk, M., Regmi, S., Karkey,

A., & Piddock, L. J. 2016).

El desafio de la enfermedad causada por los enterococos se agrava por su limitada
susceptibilidad a los antibioticos, debido a las resistencias antibidticas tanto intrinsecas como
adquiridas. Los enterococos son intrinsecamente resistentes a las cefalosporinas, aminoglucosidos,
lincosamidas y estreptograminas, esto indudablemente los posiciona bien para adquirir resistencias

adicionales en elementos genéticos moéviles. En el paciente tratado con antibi6ticos, los
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enterococos se acumulan en grandes cantidades y coexisten en asociacion intima con otros
microbios abiertamente resistentes a los antibidticos, el entorno preciso para mejorar la
probabilidad de contacto entre enterococos y otras especies que albergan nuevas resistencias en
elementos maviles (Selleck et al., 2019). Enterococcus también son intrinsecamente resistentes a
clindamicina y oxacilina (Cavalieri, S. J., Harbeck, R. J., McCarter, Y. S., Ortez, J. H., Rankin, I.

D., Sautter, R. L., & Spiegel, C. A. 2005).

El tratamiento de infecciones enterocécicas severas tales como la endocarditis requieren un
agente activo contra la pared celular (eje. ampicilina, penicilina o vancomicina) mas un
aminoglucosido como la gentamicina o estreptomicina. Infecciones menos severas como las
infecciones de vias urinarias pueden ser tratadas con un solo agente como ampicilina o

nitrofurantoina (Cavalieri et al., 2005).

Tabla 1
Tipos de resistencia de Enterococcus spp.
Intrinseca Adquirida
Los Enterococcus spp. Tienen resistencia que Los enterococos podrian adquirir resistencia a
ocurre en forma natural o intrinseca a: muchos agentes antimicrobianos. Entre estos los
e Cefalosporinas. mas importantes son:
e Clindamicina. e Ampicilina, penicilina y vancomicina.
e Penicilinas penicilinasa-estables (v.g., e Alto nivel a gentamicina y estreptomicina.
oxacilina).

e Trimethoprim-sulfametoxazol.
e Concentraciones bajas o terapéuticas de
aminoglucésidos.
La tabla 1 muestra los tipos de resistencia de Enterococcus spp., sobre agentes antimicrobianos. Adaptado
de “Manual de pruebas de susceptibilidad antimicrobiana”. Cavalieri et al., (2005). Seattle: University of
Washington.

Como se sefiald anteriormente, los enterococos son intrinsecamente resistentes a
concentraciones clinicamente alcanzables de aminoglucosidos. Dado que la utilidad clinica de

estos se han reconocido combinaciones, cepas que han expresado altos niveles de resistencia a
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aminoglucosidos (CIM de 500 g / ml para gentamicina 'y 2000 g / ml para estreptomicina) (Garcia-

Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

A fines de la década de 1980 fue descrita en Europa la resistencia a la vancomicina, Unico
antimicrobiano Gtil frente a las cepas resistentes a los deméas agentes. (Rodriguez, G. 2006). El
antibiotico glucopéptido permanecid practicamente universalmente activo contra E. faecalis y E.
faecium durante casi tres décadas después de su introduccién clinica; luego expreso6 una resistencia
inducible de alto nivel a la vancomicina y la mas recientemente introducida antibi6tico

teicoplanina (Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Los enterococos son intrinsecamente susceptibles a vancomicina, pero resistente a
clindamicina, trimetoprim-sulfametoxazol y concentraciones clinicamente alcanzables de
aminoglucosidos. Son intrinsecamente sensibles a las tetraciclinas y la eritromicina, aunque la
resistencia adquirida a estos agentes es generalizada (a excepcion de la tigeciclina) (Garcia-

Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Segun un estudio, de 97 aislamientos de Enterococcus faecalis donde todos los aislamientos de
los diferentes origenes fueron resistentes contra la eritromicina, pero susceptibles a la ampicilina,
ampicilina-sulbactam, imipenem, tigeciclina, nitrofurantoina y a los glucopéptidos teicoplanina y
vancomicina. Para trimetoprima/sulfametoxazol, la mayoria de los aislamientos mostraron un
resultado intermedio (MIC < 10.0 mg / L), 2 aislamientos alimentarios (2/14) y 7 aislamientos

clinicos (7/15) fueron resistentes contra ¢l (MIC 80— > 320 mg/L) (Anderson et al., 2016).

Continuando con el estudio anterior, la resistencia a la tetraciclina se extendié ampliamente y

se reveld para 10 aislados endoddnticos (10/28) y para casi toda la placa/saliva (31/36), alimentos
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(13/14) y aislados clinicos (13/15), con todos los aislados que muestran valores de MIC >16 mg/L

(Anderson et al., 2016).

Se demostré también resistencia a la sinergia de gentamicina de alto nivel para muchas
placas/saliva (19/36) y aislados clinicos (8/15), pero no se encontrd ni para endodoncia ni para
alimentos. Ademas, varios aislamientos clinicos (5/15) presentaron valores MIC que muestran
resistencia contra levofloxacina y ciprofloxacina (=8 mg / L cada uno), y un aislado endodontico
mostro resultados intermedios para la ciprofloxacina. Se encontrd resistencia a linezolid para otro
aislado endodontico (Anderson et al., 2016). En otro estudio, Pinto en el 2002, encontrd que 5/47
cepas de E. faecalis ensayadas eran resistentes a ampicilina (23%), 2/47 a vancomicina (4,26%),

44/A7 a eritromicina (93%) y 47/47 a ciprofloxacina (100%) (Rivas et al., 2012).

En una actualizacion sobre la resistencia antibidtica en Gram positivos, Lozano C. et al.,
menciona que los enterococos en general presentan resistencia intrinseca a penicilinas
semisintéticas, lincomisinas, aminoglucidos, vancomicina en especies como el E. gellinarum,
E.casseli-flavus y E.flavescens, opolimixinas y estreptograminas en el caso de E. faecalis. Ademas,
refirieron que Enterococcus faecalis reporta resistencia a la vancomincina en un 10 % en todos los

paises europeos (Maquera, K. 1. P. 2019).

Para contrarrestar un reservorio de resistencia a los antibidticos sobre E. faecalis, Anderson,
A., en el 2017, investigd un estudio donde se analizaron 70 aislamientos de E. faecalis con PCR,
asi como genes de resistencia. El autor reporté que altos porcentajes de E. faecalis provenientes
de aislamientos de placa/saliva, nosocomial, alimentos y endoddnticos fueron resistentes a la
doxiciclina y la azitromicina, en particular, a los aislamientos de placa/saliva (81%) y los
aislamientos nosocomiales (73.3%). Refirieron, también, que E. faecalis de aislamientos

nosocomiales mostraron resistencia a la doxiciclina en una proporcion significativamente mayor
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que los aislamientos de alimentos y endoddnticos. La resistencia a la rifampicina fue generalizada
entre los aislamientos de placa/saliva (52.4%), infecciones endoddncicas (50%) e infecciones
nosocomiales (40%); todos los aislamientos fueron susceptibles a la amoxicilina y todos los

aislamientos orales a estreptomicina de alto nivel. (Maquera, K. I. P. 2019).

El linezolid es uno de los antimicrobianos creados en respuesta a esta elevada multirresistencia,
y aunque tiene buena efectividad y biodisponibilidad para bacterias cocoides Gram positivas,
desde el afio 2001 han aparecido en varios paises cepas de Enterococcus spp. mutadas con
mecanismos de resistencia a este farmaco. Es por ello que la variabilidad genética de este género
y su habilidad para burlar la accién de los antimicrobianos mas novedosos constituyen una
verdadera preocupacion y un reto en todos los ambitos (Medell, M., Hart, M., y Batista, M. L.

2014).

En el Centro de Referencia Bacterioldgica del Servicio Autonomo Hospital Universitario de
Maracaibo, se realiz6 una investigacion retrospectiva donde se aislaron 1.624 cepas y demostro
los porcentajes de resistencia de E. faecalis a los diferentes antibioticos que aparecen reportados
en la tabla 2, observandose, en general, en orden decreciente de frecuencia, una resistencia para
eritromicina(84,62%); rifampicina(77,46%); tetraciclina(76,29%);  minociclina(62,56%);
cloranfenicol(40,85%); ciprofloxacina(34,27%); norfloxacina(22,88%); ampicilina(8,68%);
penicilina(6,81%) y resistencia a nitrofurantoina(6,45%). No se detecto resistencia a vancomicina,
teicoplanina y linezolid. Debido a su resistencia intrinseca, todas las cepas de esta especie, se
mostraron resistentes a quinupristin/dalfopristin (Castellano-Gonzalez, M., Perozo-Mena, A.,

Gutiérrez, S. K., Jiménez, S. J., & Urdaneta, E. M. 2018).
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Tabla 2
Enterococcus faecalis, resistencia antibidtica.
Antibidtico Afo Total
2010 2011 2012 2013 2014 2015
No % No % No % No % No % No % No %
Penicilina 8 094 17 199 6 070 14 164 13 153 - - 58 681
Ampicilina 6 0,70 9 106 24 28 17 19 18 211 - - 74 868
Rifampicina 84 986 47 552 151 17,72 158 1854 153 17,96 67 7,86 660 77,46
Ciprofloxacina 61 716 33 387 60 704 51 599 67 78 20 235 292 3427
Norfloxacina - - 45 5,28 60 7,04 70 8,22 - - 20 2,35 195 2281
Eritromicina 88 1033 52 1898 179 21,01 172 2019 148 1737 82 962 721 84,62
Nitrofurantoina - - 7 610 12 141 18 211 18 211 - - 55 645
Cloranfenicol 24 28 22 258 52 610 64 751 186 21,83 - - 348 4085
Minociclina - - - - 158 1854 166 1948 122 1432 87 1021 533 62,56
Tetraciclina 68 798 42 493 153 1796 165 19,37 140 1643 82 9,62 650 76,29
Vancomicina
Teicoplanina
Linezolid

Quinupristin/dalfoprristin 105 1232 57 669 202 2371 215 2523 186 2184 87 1021 852 100,00

La tabla 2 muestra los porcentajes de resistencia de Enterococcus faecalis a los diferentes antibi6ticos.
Adaptado de “Distribution of species and antimicrobial susceptibility in Enterococcus strains of clinical
origin”. Castellano-Gonzalez et al. (2018), Revista Kasmera, 46(2), 99-115.

En el Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, se llevé a cabo un estudio de tipo
descriptivo observacional de corte transversal en 50 aislamientos clinicos de esta especie
microbiana. Del total de aislamientos de Enterococcus spp., 60% correspondieron a la especie E.
faecalis y 40% a E. faecium. La resistencia encontrada de estas dos especies es la siguiente:
ampicilina 80% y 70%, gentamicina de alto nivel 70% y 60%, estreptomicina de alto nivel 80% y
50%, ciprofloxacina 50% y 55%, levofloxacina 46,7% y 55%, eritromicina 80% y 70%,
quinupristina/dalfopristina (solo en E. faecium) 10%, linezolid 0% y 20%, teicoplanina 30% y
40%, vancomicina 50% y 50%, minociclina 76,7% y 40%, tetraciclina 80% y 50%, nitrofurantoina
16,7% y 20%, demostrandose asi la eficacia y nula resistencia del E. faecalis frente a linezolid

(Medell, M., Hart, M., y Batista, M. L. 2014., p. 52-53).

Se evaluaron diferentes cepas de Enterococcus faecalis donde estudiaron la resistencia frente a

8 antimicrobianos: ampicilina, ciprofloxacina, cefadroxilo, cloranfenicol, gentamicina,



44

eritromicina, tetraciclina y vancomicina, un total de 174 cepas. Las fuentes de obtencién fueron
muestras de secreciones, heridas, urocultivos, coprocultivos, endodoncias y 42 cepas de origen
desconocido. ElI método utilizado fue antibiogramas mediante la técnica de difusion en agar.
Observaron una alta susceptibilidad a los antimicrobianos B-lactdmicos, resistencia elevada a
tetraciclina y moderada resistencia a ciprofloxacina, eritromicina y cloranfenicol. No encontraron
resistencia a vancomicina, y aproximadamente 75% de las cepas fueron susceptibles a gentamicina

y 47.7% del total susceptible a cefadroxilo (Menares Pena, P. C., y Padilla Espinoza, C. 2007).

Segun los datos del programa Zyvox Annual Appraisal of Potency and Spectrum (ZAAPS),
ampicilina, eritromicina, levofloxacina y resistencia a la teicoplanina las tasas de E. faecalis y E.
faecium fueron 0% y 91.8%, 53.7% y 88.4%, 25.4% y 90.8%, y 0.4% y 14.7%, respectivamente.
En 2016, el porcentaje medio ponderado para la resistencia a gentamicina de alto nivel en E.
faecalis fue del 30,5%, con porcentajes nacionales que van del 12,5% al 56,3%. Es de destacar
que el nimero de enterococos resistentes a la vancomicina ha aumentado, lo que resulta en la
seleccion limitada para el tratamiento. Vega y Dowzicky mostraron que el 40.8% de E. faecium y
el 1.6% de aislamientos de E. faecalis eran resistentes a la vancomicina (Chen, M., Pan, H., Lou,

Y., Wu, Z., Zhang, J., Huang, Y., & Qiu, Y. 2018).

La resistencia a la daptomicina se produce a traveés de una variedad de mutaciones que hacen
diferentes efectos segln la especie. En E. faecalis, la resistencia esta asociada con un movimiento
de los fosfolipidos de la membrana alejandose del tabique, que puede desviar la daptomicina del

tabique (Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Finalmente, los resultados sugieren que la cavidad oral puede albergar cepas de E. faecalis con
multiples resistencias contra diferentes antibioticos y, por lo tanto, ser considerada como una

fuente potencial de rasgos de resistencia y es necesario buscar nuevas estrategias de tratamiento
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como nuevas combinaciones medicamentosas. Terapias como la fotodinamicas estan siendo
estudiadas actualmente, las mismas que se constituyen en una nueva alternativa de tratamiento con

el objetivo de eliminar la resistencia del Enterococcus faecalis. (Maquera, K. I. P. 2019).

Eficacia Antimicrobiana

Durante décadas se han venido usando una gran variedad de substancias antibacterianas como
medicacion intraconducto teniendo como certeza el éxito del tratamiento en dicha medicacion
como el paramonoclorofenol alcanforado, formocresol, glutaraldehido, penicilina, estreptomicina,

corticoides, hidroxido de calcio (CH), entre otras. (Maquera, K. I. P. 2019).

La administracion sistémica de un antibidtico y la concentracion insignificante que alcanza el
conducto radicular es poco probable que sea beneficiosa. La principal ventaja del suministro local
de antibioticos es que las concentraciones sustancialmente mas altas de farmaco se difunden y
utilizan en areas inaccesibles en comparacion con la ruta sistémica. E. faecalis es susceptible a las
combinaciones de amoxicilina-acido clavulanico y ofloxacina-ornidazol, por lo que esta
combinacion se prob6 y se aprobd en el presente estudio (Jain, V. M., Karibasappa, G. N.,

Dodamani, A. S., Vishwakarma, P. K., & Mali, G. V. 2016).

Las piedras angulares de la terapia antimicrobiana de las infecciones por enterococos han sido
aquellas b-lactamasas que demuestran actividad in vitro (predominantemente ampicilina, pero
también penicilina y piperacilina) y vancomicina. La terapia con un solo agente de este tipo es,
generalmente, adecuada para infecciones de rutina para las que la terapia bactericida no es
requerida (infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones del tracto urinario, drenaje quirirgico
infecciones intraabdominales e infecciones del torrente sanguineo asociadas a la via intravenosa)

(Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).
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Para aquellas infecciones para las que la terapia bactericida es 6ptima (endocarditis,
osteomielitis y meningitis), la terapia tradicional ha incluido una B-lactamasa activa o vancomicina

en combinacion con estreptomicina o gentamicina (Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Otros estudios evaluaron la sensibilidad de E. faecalis a diferentes antibioticos, Pinto W. A. et.
al, en el 2011, realizaron un estudio de ocurrencia de Enterococcus faecalis en infecciones pulpares
y evaluacion de la sensibilidad antimicrobiana y encontraron que, de las 77 muestras recolectadas,
13 fueron positivos para Enterococcus faecalis con 11 muestras de conducto radicular (14.28 %)
y 2 muestras de cdmara pulpar (2.59 %). En relacién con el antibiograma, encontraron que los
antimicrobianos con mayor eficacia fueron la vancomicina y gentamicina, en todas las muestras
de E. faecalis. La gentamicina, la clindamicina, la cefalotinay la ciprofloxacina no fueron efectivos
en ninguna de las muestras de E. faecalis. La amoxicilina fue efectiva en 11 muestras (84.61%. Y
en cuanto a los otros agentes antimicrobianos, tales como claritromicina y la tetraciclina, fueron
efectivos en 3 muestras (23.07 %). La tobramicinay el cloranfenicol fueron efectivos en 7 muestras

(53.84 %) y el sulfazotrim en 2 muestras (15.38 %) (Maquera, K. 1. P. 2019).

Como se sefial6 anteriormente, los enterococos son intrinsecamente resistentes a la mayoria de
los betalactamicos, siendo susceptible a un numero limitado de penicilinas (ampicilina,
mezlocilina, penicilina, y piperacilina). En el ambito clinico, la ampicilina sigue siendo el
tratamiento de eleccion para cepas susceptibles en pacientes que pueden tolerar este agente

(Garcia-Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Pasos recomendados para eliminar E. Faecalis mediante el uso de una buena técnica aséptica,
aumentando tamafios apicales y uso de hipoclorito de sodio al 6% (NaOCI) con una combinacion
de 17% de etilendiaminotetraacético acido (EDTA)y clorhexidina al 2%. NaOCI es efectivo contra

E. faecalis especialmente en las concentraciones mas altas y tiempo de contacto. Es importante
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destacar que el quitosano tiene actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y
negativas, también con hongos. Se ha demostrado que el quitosano es eficaz contra varios
microorganismos orales, como Candida albicans, Streptococcus mutans y E. faecalis

(Supotngarmkul et al., 2020).

Varios irrigadores del conducto radicular tienen actividades antimicrobianas cuando entran en
contacto con microorganismos directamente, pero pocos pueden eliminar Enterococcus faecalis
absolutamente. Los investigadores han demostrado que el 17% de EDTA, el 2% de clorhexidina
(CHX) y el 0,2% de cetrimida (CTR) pueden eliminar E. faecalis en cierta medida (Zhang et al.,

2015).

Sin embargo, los efectos de Gluconato de Clorhexidina (CHX) en Enterococcus faecalis son
mas débiles que los de MTAD y Tetraclean. MTAD (una mezcla de isomero de tetraciclina, acido
citrico y detergente) puede esterilizar Enterococcus faecalis rapidamente, al igual que el 0,2% de

CHX (Zhang et al., 2015).

El cetrimida (CTR) también es un surfactante catiénico con excelente actividad antibacteriana.
Sin embargo, la actividad antimicrobiana residual de CHX podria durar méas que la de CTR. QMix
(EDTA 17%, 2% Clorhexidina, cetrimida), es un irrigante reciente del conducto radicular que se
introdujo por primera vez en el marcado en 2012, tiene efectos de barrido comparables en la capa

de frotis con EDTA y su efecto antibacteriano es mejor que el de CHX (Zhang et al., 2015).

Se descubrio que el 2% de CHX tenia una actividad antibacteriana similar a QMix. Se ha
informado que el 2% de CHX puede esterilizar el 99.93% de las bacterias en la biopelicula de E.
faecalis. QMix se compone de varios ingredientes, incluidos EDTA, CHX y detergentes. Como

las cantidades de QMix y 2% de CHX fueron las mismas en este estudio, QMix contenia



48

relativamente menos CHX. Sin embargo, CHX en QMix podria producir actividad antibacteriana
sinérgica con EDTA y los detergentes en QMix podrian aumentar la humectabilidad y la
permeabilidad, lo que podria mejorar por completo la actividad antibacteriana de QMix. Por lo
tanto, las actividades antibacterianas del 2% de CHX y QMix fueron similares. Sin embargo, solo
CHX, CTR y QMix tuvieron actividades antimicrobianas residuales que duraron al menos 36 h,

24 hy 12 h, respectivamente (Zhang et al., 2015).

En un estudio, Murvindran y James, demostraron la capacidad de TAP (pasta triantibiotica)
para eliminar la microbiota y preparar un ambiente adecuado para tratamientos endoddnticos
adicionales, mientras que Kim y Kim, informaron que TAP mostré una mayor zona de inhibicion

contra E. faecalis que el hidroxido de calcio. (Parhizkar A., Nojehdehian H. & Asgary S. 2018).

Mainardi et al., informaron por primera vez del sinergismo in vitro entre ampicilina y
cefotaxima contra E. faecalis, lo que demuestra que la susceptibilidad in vitro a el agente fue
mejorado en presencia del otro. Estos hallazgos fueron posteriormente respaldados por Gavalda y
colegas, cuyos estudios en animales mostraron sinergismos similares entre ampollas (Garcia-

Solache, M., & Rice, L. B. 2019).

Varios estudios han demostrado que los conos de gutapercha impregnados con antibioticos
permanecen en forma inerte y cuando entra en contacto con el liquido tisular, el antibidtico se
activa. Hasta la fecha, se han probado las propiedades antimicrobianas de la gutapercha sola o la
gutapercha impregnada de tetraciclina. Ninguno de ellos es efectivo contra E. faecalis. Por lo
tanto, se ha intentado evaluar la eficacia antimicrobiana de los conos de gutapercha recubiertos

con antibioticos en E. faecalis (Jain et al., 2016).
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Continuando con lo anterior, realizaron un estudio in vitro donde utilizaron diferentes
antibioticos para cubrir la gutapercha en barra de los cuales demostré que la combinacion de
amoxicilina y éacido clavulanico fue méas efectiva contra E. faecalis entre las diferentes
combinaciones utilizadas. Muestra que la gutapercha recubierta de antibiético aumenta

potencialmente la tasa de éxito del tratamiento endodéntico. (Jain et al., 2016).

En un estudio realizado por Shaymaa et al., CH combinado con soluciones de quitosano fueron
mas efectivos para inhibir el crecimiento de E. faecalis en comparacion con CH mezclado con
solucidn salina. Ballal y col, inform6 que el gel de clorhexidina (CHX) al 2% combinado con
quitosano ha mostrado el mayor efecto antimicrobiano contra C. albicansy E. faecalis en
comparacion con gel CHX o quitosano al 2% solo. En nuestro estudio se combino quitosano al 1%
con clorhexina al 1% que mostr6 una mayor eficacia antimicrobiana seguida de otras
combinaciones como quitosano al 0,2% + clorhexidina al 2% y quitosano al 2% y clorhexidina al
2%. Algunos autores creen que el quitosano puede tener un efecto desmineralizante, pero también
se ha utilizado como apositos intracanales que se administran durante 5-7 dias y mostro un buen
efecto antimicrobiano. Por lo tanto, en este estudio, se utilizd por primera vez como solucién de

irrigacion del conducto radicular que mostro un buen efecto antimicrobiano (Jaiswal et al., 2017).

A partir de los resultados del estudio anterior, se puede sugerir que estas tres combinaciones de
soluciones de irrigacion, es decir, 1% de quitosano + 1% de clorhexidina, 0.2 de quitosano + 2%
de clorhexidina y 2% de quitosano + 2% de clorhexidina, podrian usarse como una alternativa a
NaOCI para infecciones endoddnticas, aunque se justifican mas estudios in vivo a largo plazo

(Jaiswal et al., 2017).

La cetrimida (CTR) es un tensioactivo cationico que reduce la tension superficial de soluciones,

mejorando asi su contacto con las superficies de dificil acceso. Se informo que la incorporacion
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de CTR en solucion CHX mejora el efecto antibacteriano. En un estudio in vitro, no se encontrd
diferencia en el efecto bactericida de solucion de NaOCl y CHX + CTR cuando se prueba en varias
concentraciones. Portenier et al. afirmaron que la combinacion de CHX y CTR mat6 a E. faecalis

maés rapidamente que CHX solo y en concentraciones mas bajas (Guneser et al., 2016).

Un estudio mostré que durante las primeras 10 horas, MTAD mostr6 un efecto antibacteriano
inmediato y mantuvo su actividad antibacteriana mas alta que la clorhexidina® al 2%. Después de
48, 72, 96 y 240 horas, tanto MTAD® como clorhexidina® al 2% mostraron la misma accion
prolongada del efecto post-antibiético contra E. faecalis con una diferencia no significativa. De
acuerdo con la sensibilidad a los antibioticos, los resultados revelaron que MTAD® es el farmaco
antimicrobiano mas eficaz, que muestra la zona de inhibicion més alta, seguido por la clorhexidina
al 2% y la nitrofurantoina 300 mcg que mostraron la misma actividad inhibidora (Sharaf, N. F., &

Alshareef, W. A. 2019).

Se ha considerado que las medicaciones post instrumentacion son de mucha importancia para
la eliminacion del contenido bacteriano de los conductos radiculares, la mayoria de ellas son
eficaces in vitro frente a Enterococcus faecalis, pero no son suficientes, ya que no presentan las
caracteristicas necesarias y una de ellas es la necesidad de que su accion bactericida penetre los
miles de canaliculos dentinarios, incluso desde el lavado quimico. Es necesario buscar nuevas

estrategias de tratamiento como nuevas combinaciones medicamentosas (Maquera, K. I. P. 2019).

La importancia de esta investigacion es determinar mediante una revision de la literatura la
resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis y, asimismo, conocer cuales medicamentos
intracanales, antibidticos e irrigantes nos ayudan a prolongar el éxito del tratamiento endodontico,

reduciendo significativamente los riesgos de infecciones o fracasos.
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Disefio Metodoldgico

Tipo de Investigacion

La presente investigacion es un estudio descriptivo que busca especificar las propiedades, las
caracteristicas de objetos o cualquier otro fenébmeno que se someta a este andlisis. Es decir,
Unicamente se pretendié medir o recoger informacion de manera independiente o conjunta sobre
los conceptos o las variables a las que se refieren (Hernendez Sampieri, R. 2015), basado en la
revision de la literatura que, Cortés & Leon (citado en Calle, L. F, 2016) definen como el proceso
mediante el cual se consulta, se extrae y se recopila informacién relevante sobre el problema a
investigar. Informacion obtenida de articulos cientificos y estudios in vitro de los cuales estan
directamente relacionados con la resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis publicados

con un intervalo de 15 afos.

Poblacion de Estudio

Poblacion y Muestra.

La poblacion y muestra estuvo conformada por la seleccion de 46 articulos referentes a la
resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis, obtenidos de bases de datos Pubmed, Science
Direct, Google Académico, Scielo y Frontiers in Microbiology. La estrategia de bdsqueda se
realizd6 mediante temas como: Enterococcus faecalis, resistencia y efectividad antimicrobiana y
tratamiento endoddntico, en idiomas inglés y espafiol con rango de tiempo de 2005 a 2020 y

estudios in vitro de 2015 a 2020.

Criterios de Inclusién

Articulos de revistas indexadas.
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Articulos con intervalo de tiempo de 2005 a 2020.

Literatura referente a género enterococos y especificamente a Enterococcus faecalis.

Articulos centrados en factores de virulencia de Enteroccocus faecalis.

Literatura referente a resistencia antimicrobiana en Enterococcus faecalis.

Articulos centrados en eficacia antimicrobiana.

Articulos centrados en medicacién intracanal.

Criterios de Exclusion

Documentos de tesis de pregrado.

Articulos enfocados en otras bacterias.

Articulos que limitan la literatura del texto.

Variables

Los diferentes tratamientos con antibioticos para control de Enterococcus faecalis.

Ausencia o presencia de resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis.

Los mecanismos de defensa de Enterococcus faecalis.

La eficacia de antibioticos frente a Enterococcus faecalis.

El efecto de medicamentos intracanales e irrigantes endodonticos sobre Enterococcus faecalis.

Materiales y Métodos
Inicialmente se realizd6 una busqueda de articulos relacionados con el tema resistencia

antimicrobiana de Enterococcus faecalis en base de datos Pubmed, Science Direct, Google
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Académico, Scielo y Frontiers in Microbiology con las siguientes palabras claves: género
enterococo, Enterococcus faecalis, resistencia antimicrobiana, efectividad antimicrobiana,
factores de virulencia, tratamiento endodontico, fracaso endodontico, terapia antimicrobiana e
irrigantes intracanales. Las fuentes bibliograficas consultadas fueron publicadas a partir del afio
2005 en idiomas inglés y espafiol. Luego se realiz6 la seleccion de més de 60 articulos que pudieran

garantizar la veracidad del estudio, teniéndose en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

De los cuales solo se aprobaron 46 porque los resultados no cumplian con los criterios para dar
respuesta a los objetivos, de estos articulos, los 46 cumplen con el objetivo general que hace
referencia a la resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis, 12 cumplen con los
mecanismos de defensa de Enterococcus faecalis, 24 cumplen con la eficacia de antibidticos frente
a Enterococcus faecalis y 26 cumplen con los efectos de medicamentos intracanales e irrigantes

endodonticos sobre Enterococcus faecalis.

Una vez realizada la lectura de los articulos de fuentes cientificas publicadas entre 2005 a 2020,
se elaboro la revision de la literatura para finalmente poder dar una discusion y conclusion de los

resultados obtenidos.

Andlisis Estadistico
Esta investigacion es de tipo de revision literaria, la cual se baso en la informacion obtenida de
articulos cientificos de la base de datos, luego se procedio a analizar la informacion y se presentd

los resultados de forma organizada y en tablas en Word.
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Resultados

Los resultados estan determinados por la seleccion de 46 articulos de revision de la literatura,
publicados entre el afio 2005 a 2020 de revistas indexadas, de diferentes paises y en idiomas inglés

y espafiol.

Resistencia Antimicrobiana de Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis, es un microorganismo singular en su familia, cuyas caracteristicas
sorprenden mas al momento de su andlisis detallado, ya sea por su indiscutible resistencia a
farmacos (tabla 3) o, sus habilidades adaptativas a la diversidad de ambientes que facilmente
podrian erradicar a otras bacterias; pero en su caso, favorece a su multiplicacion celular

prolongando el tiempo de infeccion.

Las caracteristicas adquiridas por el uso indiscriminado de medicamentos habitualmente
usados, al pasar de los afios les otorgan a las diversas cepas inmunidad parcial y posterior
inmunidad completa sobre estos, haciéndolas cada vez menos susceptible. Enterococcus faecalis
no es una bacteria facil de erradicar, y menos en infecciones donde el dificil acceso y la baja
diversidad y efectividad de las terapias usadas no solo la hacen persistente, sino que conllevan al

fracaso de futuros tratamientos.

Selleck et al., afirmaron que los enterococos son intrinsecamente resistentes a cefalosporinas,
aminoglucoésidos, lincosamidas y estreptograminas. De igual forma, Cavalieri et al., afirmaron

que son intrinsecamente resistentes a clindamicina y oxacilina.

Lozano C et al., (citado en Maquera K. I.P., 2019) también refirieron que Enterococcus faecalis
presenta resistencia intrinseca a opolimixinas, estreptograminas y resistencia a la vancomicina en

un 10 %.
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Garcia-Solache M., & Rice, L. B., expresaron una resistencia inducible de alto nivel a la
vancomicina y la mas recientemente introducida antibidtico teicoplanina. También afirmaron que
es resistente a daptomicina, clindamicina, trimetoprima/sulfametoxazol y concentraciones
clinicamente alcanzables de aminoglucésidos, con resistencia adquirida a tetraciclinas y

eritromicina.

Rodriguez G., afirma que Enterococcus faecalis produce resistencia a la vancomicina.
Mientras que Anderson et al., dedujeron que 97 aislamientos de diferentes origenes fueron
resistentes contra la eritromicina. Con trimetoprima/sulfametoxazol la mayoria mostraron un
resultado intermedio (MIC < 10.0 mg / L) pero 9 aislamientos fueron totalmente resistentes (MIC

80— >320 mg/L).

De igual forma afirmaron la resistencia a la tetraciclina con valores de MIC >16 mg/L en
aislamientos endoddnticos (10/28), placa/saliva (31/36), alimentos (13/14) y clinicos (13/15).
Resistencia a la sinergia de gentamicina de alto nivel para muchas, placas/saliva (19/36) y aislados
clinicos (8/15). Ademas, varios aislamientos clinicos (5/15) presentaron valores MIC que
muestran resistencia contra levofloxacina y ciprofloxacina (>8 mg / L cada uno), y un aislado

endoddntico mostrd resultados intermedios para la ciprofloxacina y linezolid.

Pinto, (citado en Rivas et al., 2012) encontré que 5/47 cepas de E. faecalis ensayadas eran
resistentes a ampicilina (23%), 2/47 a vancomicina (4,26%), 44/47 a eritromicina (93%) y 47/47 a

ciprofloxacina (100%).

Anderson, (citado en Maquera K. L.P., 2019) refiri6 que E. faecalis de aislamientos

nosocomiales mostraron resistencia a la doxiciclina. La resistencia a la rifampicina fue
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generalizada entre los aislamientos de placa/saliva (52.4%), infecciones endoddnticas (50%) e

infecciones nosocomiales (40%).

Castellano-Gonzalez et al., realizaron una investigacion retrospectiva de 1.624 cepas de
Enterococcus faecalis demostrando resistencia en eritromicina (84,62%); rifampicina (77,46%);
tetraciclina (76,29%); minociclina (62,56%); cloranfenicol (40,85%); ciprofloxacina (34,27%);
Norfloxacina (22,88%); ampicilina (8,68%); penicilina (6,81%) y resistencia a nitrofurantoina
(6,45%). Debido a su resistencia intrinseca, todas las cepas de esta especie, se mostraron resistentes

a quinupristin/dalfopristin.

Medell et al., en el afio 2001 reporto la aparicion de varias cepas resistentes a linezolid.
También realizaron una investigacion retrospectiva de 30 aislamientos donde mostraron los
siguientes valores de resistencia: 80% ampicilina, 70% gentamicina de alto nivel, 80%
estreptomicina, 50% ciprofloxacina, 46,7% levofloxacina, 80% eritromicina, 30% teicoplanina,

50% vancomicina, 76,7% minociclina, 80% tetraciclina, 16,7% nitrofurantoina.

Chen et al., demostraron con los datos del programa Zyvox Annual Appraisal of Potency and
Spectrum (ZAAPS) que Enterococcus faecalis obtuvo resistencia a eritromicina 53.7%,
levofloxacina 25.4% vy teicoplanina 0.4%. El porcentaje medio ponderado para la resistencia a
gentamicina de alto nivel fue del 30,5%. Mientras que Vega y Dowzicky (citado en Chen et al.,

2019) mostraron que el 1.6% de aislamientos de E. faecalis eran resistentes a la vancomicina.

Pinto et al., (citado en Maquera, K.I.P. 2019) realizaron un estudio de 13 muestras de
Enterococcus faecalis, 11 muestras de conducto radicular (14.28 %) y 2 muestras de cdAmara pulpar
(2.59 %), demostrando que la gentamicina, la clindamicina, la cefalotina y la ciprofloxacina no

fueron efectivos en ninguna de las muestras.
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Resistencia antimicrobiana de Enterococcus faecalis.

57

Autores Aio Medicamento

Cavalieri et al. 2005 Clindamicina - Oxacilina.

Rodriguez G et al. 2006 Vancomicina.

Pinto et al., (citado en 2011 Gentamicina — Clindamicina — Cefalotina — Ciprofloxacina.

Magquera, K.I.P. 2019)

Pinto (citado en Rivaset 2012 Ampicilina — Vancomicina — Eritromicina — Ciprofloxacina.

al.)

Medell et al. 2014 Linezolid - Ampicilina - Gentamicina de alto nivel —
Estreptomicina — Ciprofloxacina - Levofloxacina
Eritromicina — Teicoplanina — Vancomicina — Minociclina —
Tetraciclina - Nitrofurantoina

Anderson et al. 2016 Eritromicina - Trimetoprima/sulfametoxazol — Tetraciclina -
Gentamicina de alto nivel — Levofloxacina — Ciprofloxacina
— Linezolid.

Castellano-Gonzéalez et al. 2018 Eritromicina — Rifampicina — Tetraciclina — Minociclina —
Cloranfenicol — Ciprofloxacina — Norfloxacina — Ampicilina
— Penicilina — Nitrofurantoina - Quinupristin/dalfopristin.

Vega y Dowzicky (citado 2018 Vancomicina.

en Chen et al)

Chen et al. 2018 Eritromicina — Levofloxacina — Teicoplanina — Gentamicina
de alto nivel.

Garcia-Solache, M., & 2019 Vancomicina — Teicoplanina — Daptomicina — Clindamicina

Rice, L. B. - Trimetoprim-sulfametoxazol — Aminoglucdsidos -
Tetraciclinas — Eritromicina.

Lozano C etal. (citadoen 2019 Opolimixina — Estreptograminas - Vancomicina

Maquera K. I.P)

Anderson (citado en 2019 Doxiciclina — Rifampicina.

Maquera K. I.P)

Selleck et al. 2019 Cefalosporinas — Aminoglucésidos - Lincosamidas -

Estreptograminas.

La tabla 3 muestra los medicamentos a los cuales Enterococcus faecalis es resistente segun los
diversos autores de articulos indexados. Autoria propia.
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Factores de Virulencia de Enterococcus faecalis

La gran diversidad de factores de virulencia de Enterococcus faecalis (tabla 4) trabaja en

sinergia para asegurar la supervivencia de este patégeno, tales como, la produccién de toxinas,

sintesis de proteinas, formacion de biopeliculas, presencia de modulinas bacterianas, evasion de

defensa del huésped, resistencia intrinseca y extrinseca a antimicrobianos, presencia de sustancias

de agregacion bacteriana, presencia de genes de pilina, produccién de feromonas y la transferencia

horizontal de genes. Estos factores le otorgan caracteristicas Unicas a Enterococcus faecalis,

promoviendo su dificil erradicacion.

Tabla 4

Mecanismos de factores de virulencia de Enterococcus faecalis.

Accion

Proteina Ace

Proteina de unién al colageno y juega un rol importante en la
endocarditis.

Genes de pilina (PGC)

Asociada con la adherencia inicial y la formacion de biopeliculas,
implicados en la patogenia de la endocarditis y las infecciones urinarias

Citolisina (Cyl)

Posee propiedades p-hemoliticas, dafia las células huésped, promueve la
infeccién y la actividad bacteriocina.

Proteina de superficie
enterocdcica (Esp)

Promueve la adhesidn, colonizacién y evasién del sistema inmune.

Gelatinasa (GelE)

Provee nutrientes a la bacteria degradando el tejido del huésped e
interviene en la formacion de biofilm.

Sal bilis hidrolasa

Permite hidrolizar la bilis en conjunto con la produccién de capsulay la
formacién de biofilm, contribuyendo con la patogénesis.

Hialuronidasa

Despolimeriza a la molécula de mucopolisacarido del tejido conectivo
gue le permite a la bacteria diseminarse.

Feromonas (Eep)

Modulan la respuesta inflamatoria in vivo y permiten la libre secrecion
de toxinas para la citolisina.

Antigeno A (EfaA)

Adherencia de la bacteria a células vivas o superficies inertes como la
dentina
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Sustancia de agregacion Actla en la union de la bacteria al epitelio intestinal, células del epitelio

(Agg) renal, neutr6filos humanos y macréfagos.

Acido lipoteicoico Permiten la libre secrecion de toxinas para la citolisina.

Genes del sistema de Permite a los enterococos utilizar una amplia variedad de azGicares como
fosfotransferasa (PTS) fuentes de carbohidratos y adaptarse mejor a los entornos cambiantes.

Hace parte de la respuesta general al estrés.

La tabla 4 muestra los diferentes mecanismos de accién por los cuales se presentan los diversos
factores de virulencia de Enterococcus faecalis. Autoria propia.

A nivel endoddntico la predisposicion de esta gran cantidad de factores de virulencia le
garantizan la supervivencia a Enterococcus faecalis a la mitad, ya que dependera directamente de
sus capacidades adaptativas y mutaciones genéticas, la mitad restante dependeré fisicamente de su
habitat, tales como lo es la longitud radicular, morfologia radicular, cantidad y forma de sus canales
radiculares, presencia de canales secundarios, accesorios, intraconducto, recurrentes, colaterales y
laterales, presencia de alteraciones como lo son reabsorciones internas, fracturas, conductos
calcificados, densidad de la dentina, tiempo de exposicion y presencia de material obturador en
conductos; estas condiciones fisicas no solo son barreras para la esterilizacion de los conductos,

sino que, inducen a los otros factores de virulencia a una rapida accion.

Eficacia de Antibidticos Frente a Enterococcus faecalis

Para la medicacion contra E. faecalis, segun la literatura encontrada en diversos articulos,
presentan controversia en sus resultados ya que algunos estudios reportan resistencia a ciertos
antibidticos y en otros, eficacia. Sin embargo, la mayoria de los estudios reportados son in vitro

probablemente variando sus resultados en pruebas in vivo.

Garcia-Solache, M., & Rice, L. B., reportaron susceptibilidad a las B-lactamasas como
ampicilina, penicilina, piperacilina, mezlocilina y vancomicina en combinacién con

estreptomicina o gentamicina.
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Jain et al., reportaron que E. faecalis es susceptible a las combinaciones de amoxicilina-acido
clavulanico y ofloxacina-ornidazol. De igual forma, en un estudio in vitro demostraron la eficacia
de la combinacion de amoxicilina y &cido clavulanico cubriendo la gutapercha en barra contra E.

faecalis.

Pinto et al., (citado en Maquera, K.I.P., 2019) realizaron un estudio de 13 muestras de
Enterococcus faecalis, 11 muestras de conducto radicular (14.28 %) y 2 muestras de camara pulpar
(2.59 %), demostrando que los antimicrobianos con mayor eficacia fueron la vancomicina y
gentamicina. La amoxicilina fue efectiva en 11 muestras (84.61%) y en cuanto a los otros agentes
antimicrobianos, tales como claritromicinay la tetraciclina, fueron efectivos en 3 muestras (23.07
%). La tobramicina y el cloranfenicol fueron efectivos en 7 muestras (53.84 %) y el sulfazotrim

en 2 muestras (15.38 %).

Supotngarmkul et al., demostraron que el uso del quitosano es eficaz contra varios

microorganismos orales como, Enterococcus faecalis.

Mainardi et al., (citado en Garcia-Solache, M., & Rice, L. B., 2019) informaron por primera

vez del sinergismo in vitro entre ampicilina y cefotaxima contra E. faecalis.

A partir de estos estudios nace la necesidad de busqueda de nuevas terapias antibioticas en
donde los medicamentos sean totalmente eficaces y no den oportunidad de tolerancia e inmunidad
a E. faecalis. Medicamentos con pocas contraindicaciones y que, de igual forma, se puedan utilizar

a nivel de endodoncia en forma de pastas intracanales para una mayor efectividad.
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Efecto de Medicamentos Intracanales e Irrigantes Endodonticos Sobre Enterococcus
faecalis

En odontologia, el uso de soluciones irrigantes como el hipoclorito de sodio y el gluconato de
clorhexidina para la limpieza y desinfeccion de conductos radiculares son indispensables en las
terapias endoddnticas por su buen efecto antimicrobiano pero presentan diversas desventajas que
conllevan a buscar soluciones con propiedades completas en las que sean totalmente eficaces,
efectivas, biocompatibles, con efecto residual prolongado y con baja tensién superficial para una
mayor penetracion en los tubulos dentinales.

Chaitanya et al., prefieren al hipoclorito de sodio sobre otros por su capacidad unica para
disolver el tejido pulpar y su eficacia antimicrobiana, pero in vivo, tiene una eficacia
antimicrobiana limitada y esto ha provocado problemas de penetracion en las partes mas

periféricas del sistema del conducto radicular.

Borzini et al., reportan que especialmente altas concentraciones de este agente quimico pueden
disolver restos pulpares necréticos y vitales indistintamente y ser toxico para los tejidos
periapicales. De igual forma, Botia et al., manifiestan que debe ser manipulado dentro de un
esquema riguroso gue evite un tipo de eventos adversos como el sobrepaso mas alla del foramen,

lo que garantiza la seguridad e integridad del paciente.

La alternativa al uso del hipoclorito de sodio, es el gluconato de clorhexidina, Jaiswal, et al.,
demuestran que el gluconato de clorhexidina es un agente antimicrobiano de amplio espectro con
una actividad antimicrobiana sustancial y efectos toxicos relativamente bajos. Lo han sugerido
como un irrigante del conducto radicular debido a su capacidad Unica de unirse a la dentina, su

eficacia como agente antimicrobiano y su sustantividad en el sistema del conducto radicular.
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Guneser et al., manifestaron que la actividad antibacteriana de gluconato de clorhexidina es
efectiva hasta por 12 semanas. Sin embargo, no tiene alguna capacidad para disolver el tejido
pulpar y eliminar restos de las paredes del conducto radicular. Tiene una fuerte actividad
bactericida sobre E. faecalis como soluciones de hipoclorito de sodio al 2,5-5,25%. Este hallazgo
es consistente con los resultados de otros investigadores que no mostraron diferencias en la eficacia

bactericida.

Mozayeni et al., probaron que el uso secuencial de gluconato de clorhexidina y soluciones de
hipoclorito de sodio para el riego de los conductos radiculares, tuvo un impacto negativo en el

tratamiento endodontico, probablemente debido a los efectos de sus productos de interaccion.

Jaiswal et al., sugirieron que las combinaciones de soluciones de irrigacion como: 1% de
quitosano + 1% de clorhexidina, 0.2 de quitosano + 2% de clorhexidina y 2% de quitosano + 2%
de clorhexidina; podrian usarse como una alternativa al hipoclorito de sodio para infecciones

endoddnticas, aunque se justifican mas estudios in vivo a largo plazo.

La ausencia de mudltiples caracteristicas en un mismo irrigante conllevan al uso de
medicamentos intracanales que complementen su accidn, sin embargo, se hace dificil su seleccion
ya que E. faecalis es resistente a muchos de los medicamentos de uso habitual y aunque en los
estudios presentes demuestran su efectividad, solo lo hacen mediante pruebas in vitro, cuyos
resultados probablemente se modificarian en pruebas realizadas en conductos radiculares con

variedad de morfologia.

Uno de los medicamentos mas usados a nivel endodéntico es el hidroxido de calcio, aunque
presente buenas caracteristicas de desinfeccion y alcalinidad, Mozayeni et al., argumentaron

evidencias que demuestran que fue ineficiente contra E. faecalis ya que permaneci¢ viable en los
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tabulos dentinarios, de igual forma, Rodriguez-Niklitschek, C., manifiesta que su ineficacia es
producto del efecto de taponamiento, que disminuye sus niveles de pH progresivamente dentro del

conducto radicular.

Zhang et al., descubrieron que gluconato de clorhexidina en QMix (combinacion de EDTA
17%, 2% Clorhexidina, cetrimida) podria producir actividad antibacteriana sinérgica con acido
etilendiaminotetraacético y los detergentes en QMix podrian aumentar la humectabilidad y la
permeabilidad, lo que podria mejorar por completo la actividad antibacteriana de QMix. Sin
embargo, solo el gluconato de clorhexidina, cetrimida y QMix tuvieron actividades
antimicrobianas residuales que duraron al menos 36h, 24h 'y 12h, respectivamente. De igual forma,
Portenier et al., (citado en Guneser et a., 2016) afirmaron que la combinacion de gluconato de
clorhexidina y cetrimida, mato a E. faecalis méas rapidamente que gluconato de clorhexidina solo

y en concentraciones mas bajas.

Tagelsir et al., investigaron la efectividad de doble pasta antibidtica (metronidazol y
ciprofloxacina), hidroxido de calcio, hipoclorito de sodio, y gluconato de clorhexidina en donde,
la dentina infectada tratada con hipoclorito de sodio al 1,5% o 500 mg/ml de doble pasta
antibidtica, tuvo una reduccion significativa y la erradicacion completa de la biopelicula de

Enterococcus faecalis.

Sharaf et al., manifestaron que durante las primeras 10 horas, MTAD (mezcla de isomero de
tetraciclina, acido citrico y detergente) mostré un efecto antibacteriano inmediato y mantuvo su
actividad antibacteriana mas alta que la clorhexidina al 2%. Después de 48, 72, 96 y 240 horas,
tanto MTAD como clorhexidina al 2% mostraron la misma accion prolongada del efecto post-

antibidtico contra E. faecalis con una diferencia no significativa.
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Selleck et al., han demostrado que el hidréxido de calcio, un desinfectante comun utilizado
dentro del conducto radicular, es ineficaz para matar E. faecalis por si solo, al igual que otros

desinfectantes como etilendiaminotetraacético acido y acido citrico.

Kim y Kim., (citado en Parhizkar et al., 2018) informaron que la triple pasta antibiética
(metronidazol, ciprofloxacina y minociclina) mostré una mayor zona de inhibicién contra E.

faecalis que el hidroxido de calcio.

Conociendo las capacidades de Enterococcus faecalis se debe realizar més investigaciones
acerca de los medicamentos a la vanguardia y que presentan un efecto considerable de tal manera
que se puedan trabajar en sinergia para lograr su total eliminacion, de igual forma, fomentar las

investigaciones in vivo en donde las diferentes variables no comprometan los resultados.
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Discusioén

Este estudio de revision de la literatura se enfatizd en el analisis de Enterococcus faecalis,
bacteria que tiene mayor relevancia en odontologia y especificamente en endodoncia debido a la
resistencia que presenta en los diferentes tratamientos utilizados. Enterococcus faecalis, se
adquiere facilmente del ambiente a través de alimentos de consumo regular y se empieza a
encontrar mas cominmente en cavidades orales que presentan alguna alteracion y posee multiples
herramientas que utiliza a su favor al momento de defenderse, ya sea a través de respuestas innatas
de supervivencia como lo son las dificiles condiciones ambientales o adquiridas por décadas de
multiples batallas con antibidticos, que en su momento surgieron un efecto positivo pero que, con
el paso del tiempo, junto con el uso indiscriminado como lo fue reportado en muchos articulos de

paises desarrollados, le otorgaron a esta bacteria nuevas medidas de defensa.

Cavalieri et al. (2005), Castellano-Gonzalez et al. (2018), Selleck et al. (2019) y Lozano C et
al. (citado en Maquera K. 1.P., 2019) afirmaron la resistencia intrinseca de Enterococcus faecalis
sobre clindamicina, oxacilina, quinupristin/dalfopristin, cefalosporinas, aminoglucosidos,
lincosamidas, estreptograminas, opolimixinas, estreptograminas y en un 10 % a la vancomicina.
Evidencia que considera necesario seguir realizando investigaciones sobre nuevos antibioticos que

no posean esta resistencia para la erradicacion de E. faecalis.

Por otro lado, Garcia-Solache M., & Rice, L. B. (2019), Rodriguez G. (2006), Pinto, (citado en
Rivas et al., 2012), Medell et al. (2014), Vega y Dowzicky. (citado en Chen et al., 2019),
coincidieron en la resistencia de Enterococcus faecalis sobre vancomicina, eritromicina,
ampicilina y ciprofloxacina. Asimismo, Castellano-Gonzalez et al. (2018), Anderson et al. (2016),

Chen et al. (2018) en la resistencia sobre eritromicina, ciprofloxacina, tetraciclina y gentamicina
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de alto nivel. En lo anterior, lo resultados de esas investigaciones son de estudios in vitro, de alli,
el alto porcentaje de resistencia a estos medicamentos lo que se cree necesario hacer experimentos

in vivo.

Medell et al. (2014), Chen et al. (2018). Pinto et al. (citado en Maquera, K.I.P. 2019), Anderson
et al. (2016), Garcia-Solache M., & Rice, L. B. (2019), expresaron la resistencia inducible de alto
nivel de Enterococcus faecalis sobre gentamicina de alto nivel, levofloxacina, ciprofloxacina,
teicoplaninay linezolid. Se evidencia que la ciprofloxacina a comparacién con estudios anteriores,
es el medicamento més frecuente en los resultados de resistencia, por el contrario, la teicoplanina

es el antibiotico introducido mas recientemente.

Castellano-Gonzalez et al. (2018) coincide con Anderson (citado en Maquera K. 1.P., 2019), en
la resistencia de Enterococcus faecalis a rifampicina y del mismo modo, con Medell et al. (2014)
en la resistencia a nitrofurantoina y minociclina. Sin embargo, en su propio estudio también afirmo
la resistencia que tenia con cloranfenicol, norfloxacina, ampicilina y la penicilina. Se evidencia la
resistencia que Enterococcus faecalis presenta ante muchos medicamentos y la importancia de

buscar antibidticos de nueva generacion que sean eficaces contra él.

Asimismo, Anderson et al. (2016) coincidi6 con Garcia-Solache M., & Rice, L. B. (2019) en la
resistencia que presenta E. faecalis con la trimetoprima/sulfametoxazol. Evidencia que debe ser

corroborada con diferentes tipos de estudios para una mejor verificacion en cuanto a sus resultados.

Por otro lado, Medell et al. (2014) y Garcia-Solache M., & Rice, L. B. (2019) coincidieron en
la resistencia adquirida de Enterococcus faecalis sobre las tetraciclinas, pero, Garcia-Solache M.,
& Rice, L. B. (2019) también coincidié con Pinto et al., (citado en Maquera, K.I.P. 2019) en la

resistencia de clindamicina. Sin embargo, en su propio estudio, afirmd la resistencia con
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daptomicina, concentraciones clinicamente alcanzables de aminoglucésidos y la susceptibilidad a
las B-lactamasas como ampicilina, penicilina, piperacilina, mezlocilina y vancomicina en

combinacidn con estreptomicina o gentamicina.

Pinto et al., (citado en Maquera, K.I1.P. 2019) afirmaron la resistencia de cefalotina, Medell et
al. (2014), la de estreptomicina y Anderson, (citado en Maquera K. I.P., 2019) la que presenta
Enterococcus faecalis con doxiciclina. Sin embargo, Pinto et al., (citado en Maquera, K.1.P., 2019)
también afirmé que presenta susceptibilidad a vancomicina, gentamicina, amoxicilina,

claritromicina, tetraciclina, tobramicina y cloranfenicol.

Ante tanta resistencia antimicrobiana, Jain et al. (2016), reportaron que E. faecalis es
susceptible a las combinaciones de amoxicilina - acido clavulanico puro e impregnado en

gutapercha en barra y ofloxacina-ornidazol.

Supotngarmkul et al. (2020), demostraron que el uso del quitosano es eficaz y Mainardi et al.
(citado en Garcia-Solache, M., & Rice, L. B., 2019) informaron por primera vez del sinergismo in
vitro entre ampicilina y cefotaxima sobre Enterococcus faecalis. Se evidencia que podria seguirse
realizando investigaciones sobre estos medicamentos, pero en estudios in vivo para comprobar su

veracidad.

La dificil erradicacidn de esta bacteria no solo esta mediada por sus respuestas propias, sino
que, al tener la capacidad de formar su propia biopelicula, esta funcionard como una barrera
externa, dandole mayor proteccion de los antimicrobianos lo que hace mas dificil para el
medicamento e irrigante de eleccion, ya que tiene que poseer un igual efecto para inhibir su

biodiversidad.
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Chaitanya et al. (2016), Borzini et al. (2016) y Botia et al. (2018) prefirieron al hipoclorito de
sodio sobre otros agentes por su capacidad Unica, pero in vivo, tiene una eficacia antimicrobiana
limitada y esto ha provocado problemas de penetracién en las partes mas periféricas del sistema

del conducto radicular. Se evidencia que se debe realizar mas investigaciones y pruebas in vivo.

Por el contrario, Jaiswal, et al. (2017), Guneser et al. (2016) y Mozayeni et al. (2014),
demostraron que el gluconato de clorhexidina es un agente antimicrobiano sustancial y con efectos
toxicos relativamente bajos que podria reemplazar al hipoclorito. Sin embargo, Jaiswal et al.
(2017), sugirieron la combinacion de quitosano y clorhexidina como irrigante alterno. Se evidencia

realizar mas estudios in vivo a largo plazo para mayor veracidad en el resultado.

De igual forma, es indispensable la buena sinergia entre el tratamiento mecéanico y
medicamentoso, ya que sera responsabilidad del profesional garantizar las buenas condiciones para
desarrollar su funcion y llevar a cabo de manera rigurosa los protocolos establecidos del
procedimiento. Por otro lado, el consumo de toda la terapia antibidtica reducira el riesgo de

reinfecciones.

Una desventaja del consumo oral de los distintos medicamentos que expresaron ser efectivos,
es el hecho de que su efecto completo de accion no llegara a zonas como el periépice, lo cual no
solo no garantiza su eficacia sino que aumenta los riesgos de mutacion de Enterococcus faecalis,
es por ello que en endodoncia el uso de medicamentos de contacto directo, medicamentos que,
aunque son efectivos en estudios y pruebas in vitro, no han mostrado ser muy efectivos al momento
de su uso clinico, ya que tienen carencia de algunas caracteristicas esenciales para llegar a todos
los rincones de un conducto radicular que por lo general poseen multiples morfologias, extensiones

y/o alteraciones.
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Mozayeni et al. (2014), Rodriguez-Niklitschek, C. (2015), Selleck et al. (2019), argumentaron
que hidroxido de calcio fue ineficiente contra Enterococcus faecalis. Sin embargo, Kim y Kim
(citado en Parhizkar et al., 2018), informaron que la pasta triantibidtica mostré una mayor zona de

inhibicion que el hidroxido de calcio.

Zhang et al. (2015), descubrieron que el gluconato de clorhexidina en QMix podria producir
actividad antibacteriana sinérgica. Asimismo, Portenier et al. (citado en Guneser et al., 2016),
afirmaron que la combinacion de gluconato de clorhexidinay cetrimida, mat6 a E. faecalis y Sharaf
etal. (2019), manifestaron que MTAD y clorhexidina al 2% mostraron la misma accién prolongada

del efecto post-antibiotico contra E. faecalis.

La necesidad de investigar mas acerca los distintos antibioticos efectivos contra Enterococcus
faecalis y llevarlos a nivel endodontico se hace méas evidente. Se requiere de un antibiotico o
irrigante que posea maltiples caracteristicas que puedan inhibir las bacterias y sus comunidades
microbianas donde altere su ambiente drasticamente sin dar la posibilidad de una adaptacion, tenga
un efecto del 100%, una baja tension superficial que pueda llegar a las distintas ramificaciones del
conducto radicular y no modifique la composiciéon natural de la dentina, no produzca efectos
secundarios, que pueda complementar el tratamiento mecanico previo disolviendo tejidos

necroticos y que no genere efectos o reacciones alérgicas al momento de pasar al periapice.

El presente estudio no solo nos resalta la importancia que tiene esta especie bacteriana a nivel
odontoldgico, sino también la importancia de encontrar nuevas terapias que logren su completa
erradicacion ya que esta especie es muy influyente en riesgos de infecciones nosocomiales,
urinarias, respiratorias, intestinales y una en la que predisponemos a nivel odontolégico como lo

es la endocarditis bacteriana.
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Conclusiones

Enterococcus faecalis, es una bacteria muy versatil con caracteristicas que han venido
evolucionando desde su descubrimiento, segln la literatura encontrada reporta una alta resistencia
antimicrobiana a ampicilina, vancomicina, eritromicina, entre otros. Por lo tanto, es capaz de
modificarse asimismo y a su ambiente, garantizando su supervivencia en lugares de menor o mayor

profundidad.

Los factores de virulencia cumplen un papel importante en la patogénesis de las infecciones
porque tienen consecuencias en el manejo, el pronostico y su proliferacion, asociandose
directamente en la adherencia, formacion de biopelicula, evasion del sistema inmune y secrecion
de toxinas, todo con el fin de garantizar una respuesta favorable en situaciones de estrés para

Enterococcus faecalis.

La terapia antimicrobiana de seleccidn para tratar infecciones dependera de multiples factores
como lo son: el tipo cepa, tiempo de infeccion, tratamientos previos, entre otros. En la actualidad,
E. faecalis reporta susceptibilidad ante B-lactamasas como: penicilina, piperacilina, mezlocilina,
entre otros. Pero ninguno de ellos logra una erradicacion completa debido a la aparicion de nuevos

aislamientos resistentes.

Los medicamentos de uso intracanal e irrigantes son de mucha importancia al realizar
tratamientos endoddnticos, ya que ayuda en el proceso de limpieza y desinfeccion, pero las
desventajas que presenta cada uno hace que E. faecalis, sobreviva y siga produciendo infecciones
asociadas con los fracasos del tratamiento endoddntico. Es por esto que, se requiere de nuevos
experimentos especificamente in vivo que su resultado sea totalmente eficaz y efectivo para una

mayor penetracion en los tubulos dentinales y lograr su erradicacion.
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Recomendaciones

Se recomienda continuar con la investigacion realizando la parte experimental tanto in vitro

como in vivo para mayor exactitud en los resultados.

Se sugiere realizar una busqueda sobre medicamentos de Gltima generacion que puedan servir
como terapia de medicacion intracanal, asi como nuevos agentes irrigantes que sean mas efectivos
en la limpieza y desinfeccion de los conductos radiculares para asegurar el éxito a largo plazo de

un tratamiento endodontico.

Es conveniente realizar mas investigaciones sobre cepas de Enterococcus faecalis extraidas a
nivel odontologico expuestas a medicamentos especificos teniendo en cuenta maltiples variables
como lo son: tiempo de infeccion, zona de extraccion de la muestra como camara pulpar y
conducto radicular, diversidad de canales, tipo de cepa, tipo de resistencia y tratamiento

endoddntico previo.
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