‘;Fk Pontificia Universidad

Grupodeinvestigacion

gj{‘_ )7 JAVEEIS!ANA ¥ enfermedadesinfecciosas
2 ‘,’ s~ Bogotd

EVALUACION DE LA RESISTENCIA DE Streptococcus mutans A CONCENTRACIONES
SUBINHIBITORIAS DE AMOXICILINA

Diana Carolina Montoya Pulido

TRABAJO DE GRADO
Presentado como requisito parcial para optar por al titulo de

BACTERIOLOGA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA
FACULTAD DE CIENCIAS BASICAS
PROGRAMA BACTERIOLOGIA
BOGOTA 2012

Facultad de Ciencias-Departamento de Microbiologfa

Pagina 1 de 23



o Pontificia Universidad
@752 JAVERTANA
&\;—,, 2% — Bogoid

Grupodeinvestigacion
¥ enfermedadesinfecciosas

EVALUACION DE LA RESISTENCIA DE Streptococcus mutans A CONCENTRACIONES

SUBINHIBITORIAS DE AMOXICILINA

Diana Carolina Montoya Pulido

APROBADO
Dr.Ingrid Schuler Garcia, Ph.D. Dr. Diana Patifio C., MSc.
Decana académica Directora
Facultad de ciencias Carrera de Bacteriologia

Facultad de Ciencias-Departamento de Microbiologfa

Pagina 2 de 23



£

arReldiy Pomificia Universidad 5 Grupodeinvestigacion

¢ { _/‘r'v 'y?\' - } p E
;(g:gt{g%)' JAV[%&!ANA ¥ enfermedadesinfecciosas
Selign

EVALUACION DE LA RESISTENCIA DE Streptococcus mutans A CONCENTRACIONES
SUBINHIBITORIAS DE AMOXICILINA

Diana Carolina Montoya Pulido

APROBADO
%/ %)@@J@ (me
Dr. Hugo Diez Ortega, Ph.D a M:}rgant Chaves Clavijo, Bact, M.Sc
DIRECTOR C RECTORA

Afeddy Gamboa. Bact.

Centro de Investigacién Odontologica- PUJ
JURADO

Facultad de Clencias-Departamento de Microbiologa

Pagina 3 de 23




Pontificia Universidad

Grupodeinvestigacion
@{-: Y JAVEIjRIANA 2¥ enfermedadesinfecciosas
P L g»gr-;, ogotd

NOTA DE ADVERTENCIA

Articulo 23 de la resoluciéon N°13 de julio de 1946

“La universidad no se hace responsable por los conceptos emitidos por sus
alumnos en sus trabajos de tesis. Solo velard por que no se publique nada
contrario al dogma y a la moral catdlica y por que las tesis no contengan
ataques personales contra persona alguna, antes bien se vea en ellas el anhelo
de buscar la verdad y la justicia.”

Facultad de Ciencias-Departamento de Microbiologfa

Pagina 4 de 23



’é’;{»\ , Pontificia Universidad
07590 JAVERIANA
gw’}, ———— Bogoté

Grupodeinvestigacion
enfermedadesinfecciosas

A Dios por permitirme llegar a esta etapa de mi vida.
A mi familia por estar en cada paso de este largo camino,
especialmente a mis padres y hermanos por ser
el motor que me impulsa cada dia.
Y a mis amigos por su apoyo incondicional.
Gracias.

Diana Carolina Montoya Pulido.

Facultad de Ciencias-Departamento de Microbiologfa

Pagina 5 de 23



Grupodeinvestigacion
* enfermedadesinfecciosas

ERIANA

Bogota

AGRADECIMIENTOS

En primer lugar quiero agradecerle a Dios por que cada dia llena mi vida de grandes y
hermosas bendiciones y haber puesto en mi camino la oportunidad de realizar este trabajo de
grado.

A la Pontificia Universidad Javeriana particularmente al Centro de investigacion Odontoldgica y
a cada uno de sus trabajadores por abrirme sus puertas y recibirme con gran afecto
permitiéndome hacer uso de sus instalaciones y equipos, brinddndome toda su colaboracion en
todo este proceso.

A la Doctora Margarita Chaves Clavijo por toda la confianza depositada en mi brinddndome la
oportunidad de hacer parte de este proyecto y por compartir sus valiosos conocimientos.

Al Doctor Hugo Diez por su dedicacion, paciencia, apoyo, constante acompafiamiento, por
todas sus ensefianzas e incondicional guia para culminar satisfactoriamente este trabajo de
grado.

A mi familia y amigos por acompafiarme en cada paso de este camino, por no dejarme
desfallecer y porque en cada momento dificil me dieron la mano o una palabra de aliento que
me fortalecio e impulso para culminar este suefio.

Facultad de Ciencias-Departamento de Microbiologfa

Pagina 6 de 23



Pontificia Universidad

y JAVERIANA

Bogota

Grupodeinvestigacion
enfermedadesinfecciosas

RESUMEN

Los Streptococcus del grupo viridans son habitantes de la microbiota oral, donde cumplen un importante papel
como flora comensal que previene la colonizacién de patdgenos potenciales al competir metabdlicamente con
ellos por sustratos, mantienen el equilibrio de la flora normal y bloquean los receptores celulares para patégenos
orales (Groppo y Colaboradores, 2005). La diversidad de microorganismos que pueden colonizar la cavidad oral

hace que se genere un mayor riesgo para el desarrollo de patologias periodontales y caries.

La caries uno de los problemas de salud mas desatendidos, donde a pesar de conocer su etiologia (Streptococcus
mutans) y tener a disposicidon todo el conocimiento de cédmo enfrentarla ya sea por un tratamiento mecanico-
quirurgico o la antibidtico-terapia. El tratamiento antibidtico normalmente se da de forma empirica, basado en la
gravedad del cuadro clinico, lo cual trae como consecuencia la refractariedad total o parcial al tratamiento debido
entre otros a la aparicion de microorganismos resistentes o incluso multirresistentes a los antibidticos (Berini, 1999

y Dubreil 1994), aun sabiendo esto no se ha podido superar el desarrollo de la caries en nuestra poblacion.

Con el fin de establecer si el S. mutans aislado de cavidad oral de individuos sistémicamente sanos, genera
resistencia a amoxicilina a concentraciones subinhibitorias, se disefid un modelo experimental en el cual se evalud
la resistencia de S.mutans a concentraciones subinhibitorias de 0.001 y 0.002 pg/ml, encontrandose que ninguna
de las cepas testeadas expresd resistencia a dichas concentraciones. Los resultados obtenidos nos permiten inferir
que al menos para las cepas analizadas la resistencia esta definida mas por la difusion del antibidtico In vivo y no
por la expresién de mecanismos de resistencia de la bacteria. Igualmente para verificar dicho dato es necesario
replantear un nuevo modelo de estudio que permita verificar si dichas cepas In vivo son aisladas de pacientes

refractarios a tratamientos.
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1. INTRODUCCION

La diversidad de microorganismos que pueden colonizar la cavidad oral hace que se genere un mayor
riesgo para el desarrollo de patologias periodontales y caries. El Streptococcus mutans (S.mutans) es un
habitante de la microbiota oral que constituye la primera causa de caries dental. En pacientes con casos
de infecciones odontdgenicas, el odontdlogo generalmente inicia un manejo o tratamiento con
antibidtico que permita acabar con el proceso infeccioso; en referencias bibliogrificas se ha
encontrado que el antibidtico de eleccidon es la amoxicilina, en casos mds severos penicilina y algunas
veces utilizan la Clindamicina o Cefalosporinas como otra alternativa, esto con el seguimiento de

protocolos hospitalarios.

La amoxicilina es un derivado semisintético de la penicilina que pertenece al grupo de antibidticos beta-
lactamicos. Tienen una actividad antibacteriana de amplio espectro contra Gram positivos y Gram
negativos, actuando sobre la biosintesis del péptidoglicano de la pared celular. Este antibidtico se
absorbe rapidamente por via oral y se distribuye bien por todos los tejidos (higado, rifiones, pulmones,
encéfalo, duodeno y glandulas suprarrenales) donde finalmente es excretado via renal. Por su mejor
absorcidén aun en presencia de alimentos y menos efectos secundarios, la amoxicilina practicamente
reemplazé a la ampicilina en los tratamientos por via oral y se utiliza como primera eleccién en
infecciones dentales. Sin embargo, la amoxicilina es sensible a la degradacién por beta-lactamasas y
por tanto, su uso no controlado como sucede en la autoformulacién que hacen los pacientes, o el uso
indiscriminado para otras patologias no orales, pueden conllevar a estimular en la bacteria mecanismos
de resistencia al antibidtico, y dado que los puntos de corte para MIC (Concentracidn inhibitoria minima)
pueden variar de una casa comercial a otra o de la metodologia empleada, esta resistencia se puede
estar interpretando erréneamente ya sea porque los puntos altos de cortes la subdiagnostican o los
puntos bajos de corte la sobredimensionan.

Con este estudio de tipo experimental se pretende evaluar la resistencia del S. mutans frente a
concentraciones subinhibitorias de amoxicilina y determinar si la resistencia es por produccién de
enzimas beta lactamasas, con el fin de aportar datos que se puedan usar para implementar métodos de
formulacién y administracion efectivos de este antibidtico para disminuir considerablemente el

desarrollo de microorganismos resistentes.
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2. PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Las infecciones odontogénicas como caries, pulpitis, absceso periodontal, gingivitis, periodontitis y
pericoronaritis son patologias frecuentes en la consulta odontoldgica constituyendo la principal causa de
pérdida de dientes en los pacientes. Su tratamiento requiere la combinacién de procedimientos
odontoldgico/quirdrgicos y en algunas ocasiones farmacoldgicos. La eleccion del antibidtico para el
tratamiento farmacoldgico es empirica basandose en criterios epidemioldgicos en funcion del cuadro
clinico y las bacterias implicadas, siendo la Amoxicilina el antibidtico de rutina que se emplea
actualmente. La eficacia del antibidtico empieza a ser cuestionada pues cada dia se encuentra un mayor
numero de pacientes refractarios al tratamiento. La refractariedad puede estar dada por caracteristicas
farmacocinéticas de difusidon del antibidtico en el tejido que no logra alcanzar niveles adecuados en
puntos concretos en donde se localiza la infeccién, asi como por mecanismos de resistencia propios del
microrganismo, razoén por la cual muchos protocolos han cambiado la amoxicilina por Clindamicina o la
usan unida a un inhibidor de betalactamasas como el 4cido clavulanico (Bascones y col, 2004). Dentro de
los agentes etioldgicos reportados con resistencia al antibidtico estan los Streptococcus del grupo
viridans; mutans, sobrinus, sanguis, microrganismos implicados en la etiologia de las infecciones
odontogénicas y que presentan un riesgo de mayor impacto y gravedad para patologias sistémicas como
la endocarditis bacteriana (Groppo y Colaboradore, 2005). La resistencia al antibiético puede ser
inducida en los microrganismos por medio del uso indiscriminado de antibidticos, la automedicacién y la
aplicacién de dosis subclinicas que logran estimular los mecanismos de resistencia en las bacterias. Este
trabajo pretende verificar si concentraciones subinhibitoria de Amoxicilina de 0.001-0.002 pg/ml logran

In vitro inducir resistencia a cepas de S. mutans tipificadas inicialmente sensibles.
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3. MARCO TEORICO

3.1 La cavidad oral

La cavidad oral estd compuesta por mas de 500 especies bacterianas que incluyen cocos Gram positivos,
bacilos Gram positivos, bacilos Gram negativos, flora aerdbica y flora anaerdbica. En la Tablal se
recogen los microorganismos de mayor interés odontolégico, (Prieto-Prieto J, Calvo A, 2004). Esta gran
variedad de microorganismos se aloja en distintos nichos ecolégicos que coexisten en cada uno de los
sitios anatomicos que les proveen las condiciones medioambientales necesarias para su desarrollo.
Esta misma variedad y cantidad de microorganismos, implica un mayor riesgo de infecciones
odontdgenicas como caries, pulpitis, absceso periodontal, gingivitis, periodontitis y pericoronaritis, las
cuales son patologias que inician con la formacion de un biofilm, dafio y lesién del diente, dafio de
tejidos pulpares y periodontales, que al progresar invaden espacios Oseos y faciales profundos
afectando notablemente la salud oral del individuo, siendo estas la principal causa de pérdida de dientes

en pacientes menores de 35 afios.

Tabla 1. Bacterias odontdgenicas.

N2
Aerobias aislados Anaerobias N2 aislados
Streptococcus viridans 139 Peptostreptococcus 105
Prevotella
Staphylococcus 9 pigmentada 93
Corynebacterium 9 Fusobacterium 90
Prevotella no
Campylobacter 9 Pigmentada 56
Neisseria 8 Gemella 36
Actinomyces 7 Porphyromonas 35
Lactobacillus 6 Bacteroides 14
Otros 13 Otros 35
Total 200 Total 464

Adaptado de Prieto — Prieto J, Calvo A 2004. Bases microbioldgicas en las infecciones bucales y sensibilidad en los

antibidticos. Medicina oral 9, 8-11.
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3.2 Consideraciones microbioldgicas

Aunque la mayoria de las infecciones odontdgenicas ya nombradas se caracterizan por ser:
polimicrobianas, enddgenas, oportunistas, dindmicas y mixtas (aerobias/anaerobias), en general mas del
65% de los especimenes aislados son anaerobios obligados, presentando una mayor prevalencia. La
mayoria de los anaerobios aislados en las infecciones odontdgenicas son sensibles a penicilinas,
eritromicina, clindamicina, doxiciclina y metronidazol, aspecto que no es observado en las bacterias
aerobias. La resistencia de las bacterias aerobias frente a los distintos agentes antimicrobianos estd
aumentando, debido principalmente a su utilizacidn como medidas profilacticas antes de determinados
procedimientos bucodentales (Kuriyama T. y col, 2002).Por este motivo, pocos antimicrobianos
contindan presentando la misma actividad frente a los Streptococcus orales (patdgenos aerobios
mayoritarios en la cavidad bucal). Se ha visto que los Streptococcus del grupo viridans presentan una
prevalencia creciente de la resistencia frente a determinados agentes antimicrobianos, principalmente
los macrolidos (porcentajes entre el 35%-70%), pero también frente a penicilina y clindamicina (10%-
15%) siendo esto una problematica de salud, por ende es importante potenciar la continua actualizacién
sobre los agentes antimicrobianos por medio de estudios epidemioldgicos de sensibilidad y la adecuada

utilizacion de aquellos a fin de evitar efectos secundarios o colaterales.

3.3 Tratamiento

El tratamiento odontoldgico se basa en la eliminacidn del problema y muchas veces requiere la
combinacién de procedimientos mecanico-quirurgicos y farmacolégicos aunque este ultimo no siempre
es necesario, la eleccion del antibidtico se hace de forma empirica basdandose en criterios
epidemioldgicos como son: el cuadro clinico del paciente, los microorganismos implicados en la
patologia vy la sensibilidad que estos tienen al antibidtico (Rodriguez E, 2009). Por esto es de gran
importancia realizar un diagnostico preciso y asi mismo conocer el tratamiento antibidtico indicado para
cada cuadro que se presente. Teniendo en cuenta que estas infecciones pueden ser mixtas, los
antibioticos de eleccién para el manejo de infecciones odontdgenicas son: Amoxicilina, y Amoxicilina -
acido clavuldnico y como alternativa Clindamicina (Bascones y Manso, 1993). Sin embargo, en los
ultimos afios la amoxicilina se esta viendo relegada a un segundo plano como consecuencia del
incremento del nimero de bacterias productoras de betalactamasas, enzimas capaces de hidrolizar las
penicilinas y de ocasionar por lo tanto fracaso terapéutico. Entre las principales bacterias productoras
de betalactamasas que podemos encontrar en la cavidad oral destacan Porphyromonas spp, Prevotella

spp, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens, Bacteroides spp. y Staphylococcus
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resistentes ( Lifiares J, 2003) y recientemente en cepas de Streptococcuss del grupo viridans incluyendo
S. mutan, también se ha notificado la existencia de cepas resistentes a la penicilina y la frecuencia de
aislamientos clinicamente significativos resistentes a este RB-lactdmico, siendo esto un fendmeno
creciente caracterizado por la refractariedad parcial o total de los microorganismos al efecto del
antibidtico. La resistencia a los agentes antimicrobianos puede adquirirse por mutaciones, por
modificaciones enzimaticas o por transferencia de material genético de una bacteria a otra por
transduccion, trasformacién, o conjugacién (Caviedes J y col, 2008) y para expresarse necesita ser
inducida por la presencia del antibidtico. Se considera que dentro de las causas de induccién a la
resistencia estd el uso indiscriminado de los antibidticos, la automedicacién y la exposicién de la
bacteria a concentraciones extremadamente bajas, a veces menores de 0.01 microgramos/mililitro, las
cuales son altamente especificas en su accion sobre actividades metabdlicas o estructurales de ciertas
bacterias y no hacia las celulas del huésped; la amoxicilina ha sido efectiva en la medida en que se
requieren concentraciones inhibitorias minimas contra estreptococos y anaerobios, que oscilan entre
00.1 y 0.05 microgramos/ml lo que le da un buen espectro de actividad dada su potencia relativa,
varios estudios demuestran que la exposicion de la bacteria a dosis tan bajas del antibidtico genera un
estimulo que permite la expresion de genes que conllevan a la resistencia (Kuriyama y col, 2007). Este
trabajo busca verificar In vitro si a cepas aparentemente sensibles de S.mutans se induce resistencia a

Amoxicilina al enfrentarlas a concentraciones subinhibitorias (0.001 Y 0.002 pg/ml) del antibidtico.

4. OBIJETIVOS
4.1. Objetivo general
4.1.1. Establecer si el S. mutans aislado de cavidad oral de individuos sistémicamente sanos,
genera resistencia a amoxicilina a concentraciones subinhibitorias (0.001 y 0.002 ug/ml).
4.2. Objetivos especificos
4.2.1. Verificar In Vitro la induccidn de resistencia a Amoxicilina en cepas de S.mutans
tipificadas como sensibles a dicho antibidtico.
4.2.2. Determinar la concentracion subinhibitoria con la cual se induce resistencia en cepas

tipificadas como sensibles.

4.2.3. Hipétesis
4.2.3.1. Es posible inducir resistencia a S. mutans con dosis subclinicas (0.001 Y 0.002

ug/ml) de Amoxicilina.
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5. METODOLOGIA
5.1. Disefio
Estudio de tipo experimental.
5.2. Poblacion en estudio
5.2.1. Para cumplir con los objetivos mencionados, se realizo un estudio experimental en el que
se utilizaron 41 cepas congeladas de S. mutan, aisladas de individuos sistémicamente
sanos, inicialmente tipificadas como sensibles a la Amoxicilina.

5.3. Variables

Variable Unidad de mediciéon Clasificacion

Dependiente Diametro del halo (mm) Cualitativa Nominal
Susceptibilidad antimicrobiana
Independiente Microgramos/mililitro Cuantitativa razén

Concentracion de Amoxicilina (ug/ml)

5.4. Procedimiento
5.4.1. Muestra: se tomaron las 41 cepas de S. mutans congeladas y tipificadas como sensibles a
amoxicilina por medio de la técnica Kirby Bauer, se llevaron a la incubadora por un
tiempo aproximado de 30 segundos a 1 minuto para su descongelacion, una vez
descongeladas se recuperaron en 5ml de medio liquido BHI, se incubaron a 372C por 48
horas.

5.4.2. Una vez recuperadas las cepas de S. mutans se procedié a:
5.4.2.1. Induccion de resistencia: inicialmente se realizo la preparacion del caldo BHI con
dos concentraciones de amoxicilina de 0.001 microgramos / ml y 0.002
microgramos/ml, una vez preparado el caldo BHI con la concentracidn
correspondiente del antibidtico, se procedio a realizar el inoculo de cada una de las
41 cepas de S. mutans a cada concentracion subinhibitoria de amoxicilina (0.001 Y
0.002 pg/ml), se llevaron a incubar por 48 horas para permitir su crecimiento, una
vez pasado el tiempo de incubacion se centrifugaron, se elimino el sobrenadante,
y finalmente se adiciono nuevamente medio BHI con la concentracion de
antibidtico correspondiente (0.001 Y 0.002 pg/ml), se llevaron a incubar por otras
48 horas, este mismo procedimiento se realizo durante un periodo de 15 dias

consecutivos.
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NOTA: las 41 cepas de S.mutans fueron sometidas a induccion de resistencia 7 veces,

siguiendo el procedimiento ya mencionado.

5.4.2.2. Evaluacion de la susceptibilidad

Finalmente se evalud la susceptibilidad de las 41 cepas a la amoxicilina, esto se hizo por
medio de sensidiscos de amoxicilina. Se utilizaron placas de Agar Mueller Hinton, las cuales
se llevaron a temperatura ambiente antes de inocular, se tomaron cada una de las 41
cepas de S.mutans inducidas a resistencia en caldo BHI y se sembraron de forma masiva
sobre la placa de agar Mueller Hinton, se colocaron los sensidiscos de amoxicilina con una

pinza estéril sobre el agar, después se llevaron a incubar por un periodo de 16 a 18 horas.

5.4.2.3 Lectura

Para leer los halos se observaron las placas sobre un fondo oscuro e iluminado, se midieron
los halos de inhibicion del crecimiento producido por los sensidiscos en milimetros.
Comparamos los halos de inhibicién con las tablas de la CLSI y asi se determino la
sensibilidad o resistencia del microorganismo al agente antimicrobiano.

“Las cepas con halo de inhibicidn mayor de 18 mm, se consideraron sensibles.”

5.5. Andlisis de resultados: los resultados se presentaron de manera descriptiva y en porcentajes.
Porcentaje de cepas donde la induccion es positiva, porcentaje de cepas resistentes a las

concentraciones de amoxicilina.

6. RESULTADOS

Recuperacion de las cepas

Se seleccionaron 41 cepas de S. mutans tipificadas inicialmente como sensibles a la amoxicilina, aisladas

de individuos sistémicamente sanos, estas cepas fueron recuperadas en su totalidad en caldo BHI.

Induccion de resistencia

Paran cumplir con el primer objetivo se indujo resistencia en las cepas recuperadas. Los resultados
obtenidos de la induccion de resistencia de las 41 cepas de S. mutans a concentraciones subinhibitorias
de amoxicilina, al evaluar la susceptibilidad se observo 100% sensibilidad a la amoxicilina en todas las 41

cepas sometidas a induccion (Tabla 2).
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Tabla 2. Susceptibilidad de las cepas de S. mutans

Muestra( cepas de S. mutans)

Dosis 0.001 pg/ml

Dosis 0.002 pg/ml
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36 0 0
37 0 0
38 0 0
40 0 0
41 0 0
42 0 0

Verificacion de la resistencia

Dado que todas las cepas fueron sensibles, no se efectud la verificacion del mecanismo de resistencia

enzimatico.
7. DISCUSION

Como primera medida es importante mencionar que en un estudio realizado inicialmente dentro de
este macro-proyecto, titulado ESTUDIO DE LA RESISTENCIA DE Streptococcus mutans A
BETALACTAMICOS EN UNA POBLACION DE RIESGO A ENDOCARDITIS INFECCIOSA (Yady Triana, 2011), se
realizé una prueba piloto en 46 individuos los cuales asistieron al servicio de Estomatologia del Hospital
Central de la Policia Nacional, donde en la identificacion fenotipica de S. mutans los resultados
obtenidos fue que de la poblacién total de 46 (100%) pacientes estudiados, 27 (58%) pacientes
presentaban colonias presuntivas de S.mutans, pero una vez realizada la identificacién microbioldgica
solo 23 pacientes tenian S.mutans (50%) en su cavidad oral, y de estos 23 pacientes, 18 (78%) pacientes
presentaban S.mutans sensibles a la amoxicilina y 5 (22%) resistentes a la amoxicilina., estos datos
corroboran la importancia identificar la presencia y evaluar la susceptibilidad antibidtica de S.mutans
aislados de cavidad oral en pacientes, por lo tanto es importante definir protocolos de profilaxis

adecuados antes de realizar intervenciones invasivas.

Dentro de los resultados obtenidos en nuestro estudio, segun la lectura de susceptibilidad de las cepas
inducidas a resistencia con amoxicilina, todas presentaron sensibilidad a este antibidtico, de tal modo
gue a concentraciones subclinicas de amoxicilina (0.001 y 0.002 pg/ml) no se logra inducir una
resistencia a este antibidtico. Sin embargo diversos estudios han demostrado que los streptococcuss del
grupo viridans incluyendo S. mutans han sido muy sensibles a la accidén de beta-lactamicos, macrdlidos,
aminoglucdsidos, vancomicina, rifampicina, cotrimoxazol, lincosamidas y el cloranfenicol, pero por otra
parte estudios han demostrado que la saliva de sujetos sanos puede portar cepas penicilin-resistentes,

productoras de beta-lactamasas (Rodriguez E, 2009).
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La aparicion de resistencia antimicrobiana se ha convertido en un problema clinico, epidemioldgico y de
salud publica ya que disminuye la efectividad de diversos tratamientos, aumenta el numero de efectos

secundarios, generando tratamientos con dosis mas altas o con tratamientos mucho mas prolongados.

En la bibliografia consultada se reportan estudios realizados principalmente sobre los microorganismos
orales que se encuentran asociados al desarrollo de infecciones odontdgenicas y estos muestran un
incremento de la resistencia de estos microorganismos a la accidn de los antibidticos, en la figura 1y 2
se mostraran el porcentaje de cepas sensibles y resistentes que se obtuvieron en nuestros estudios y los

reportados en la literatura.

Literatura

cepas sensibles

resultados propios

T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%  120%

Figura 1, cepas sensibles. Datos extraidos de la literatura Maestre JR, 2007 y Lifiares J. 2003, reportan un porcentaje de cepas
sensibles a la amoxicilina es mayor al 80%, mientras que en el estudio realizado en el centro de investigacion de odontologia- CIO
de la Pontificia Universidad Javeriana el porcentaje de cepas sensibles fue de un 100%.

Cepas resistentes

resultados propios

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14%

Figura 2, Cepas resistentes. Datos extraidos de la literatura Maestre JR, 2007 y Lifiares J. 2003, reportan un porcentaje de cepas
resistentes a la amoxicilina en un rango del 0% al 13%, mientras que en el estudio realizado en el centro de investigacion de
odontologia- CIO de la Pontificia Universidad Javeriana el porcentaje de cepas obtenidas como resistentes a la amoxicilina fue del
0 %.
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En las siguientes figuras (fig 3 y 4) vemos la comparacion entre el porcentaje de cepas resistentes y

sensibles de S. mutans, obtenidas en el estudio inicial y este estudio.

cepas sensibles

resultados propios

m cepas sensibles
resultados ESTUDIO DE LA
RESISTENCIA DE
Streptococcus mutans A
BETALACTAMICOS

0% 20% 40% 60% 80% 100%120%

Figura 3, Cepas sensibles. Datos extraidos del trabajo de grado Yady Triana, 2011, reportan un porcentaje de cepas sensibles a la
amoxicilina del 78 %; mientras que en el estudio realizado en el centro de investigacién de odontologia- CIO de la Pontificia
Universidad Javeriana el porcentaje de cepas obtenidas como sensibles a la amoxicilina fue del 100 %.

Cepas resistentes

resultados propios

W cepas resistentes
resultados ESTUDIO DE LA

RESISTENCIA DE
Streptococcus mutans A

BETALACTAMICOS

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figura 4, Cepas resistentes. Datos extraidos del trabajo de grado Yady Triana, 2011, reportan un porcentaje de cepas resistentes
a la amoxicilina del 22%, mientras que en el estudio realizado en el centro de investigacién de odontologia- CIO de la Pontificia
Universidad Javeriana el porcentaje de cepas obtenidas como resistentes a la amoxicilina fue del 0 %.

Al realizar un analisis de los resultados obtenidos y los resultados presentados en estudios reportados
en la literatura y en el estudio realizado, podemos decir que existe una relacidn causa-efecto entre el
consumo excesivo e inadecuado de antibidticos y el desarrollo de resistencia a la accién de estos; asi
como también se ha logrado establecer que las bacterias productoras de betalactamasas son las que se
aislan con mayor frecuencias en las infecciones odontdgenicas y las que mayor asociacién tienen al

aumento de cepas resistentes a diversos antibidticos.
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La resistencia bacteriana es un problema de salud que ha ido creciendo y se ha caracterizado por la
refractariedad parcial e incluso total de los microorganismos frente al efecto de los antibiéticos, lo cual

se ha ido generando principalmente por el uso indiscriminado de estos.

El desarrollo de la resistencia implica un cambio genético, hereditario de generacion en generacion.
Puede operar cualquier mecanismo que altere la composicion genética bacteriana. La resistencia a los
agentes antimicrobianos puede adquirirse por mutaciones, por modificaciones enzimdticas o por

transferencia de material genético de una bacteria a otra por trasduccién, trasformacion, o conjugacion.

Se ha visto que el mecanismo mas importante de resistencia se ha desarrollado por la induccion
enzimatica que generan algunas bacterias para destruir un antibidtico por ejemplo las penicilinazas ( B-
lactamasas). Las betalactamasas son enzimas bacterianas que actuan hidrolizando el enlace amida del
anillo betalactdmico, con lo que el antibiético pierde totalmente su actividad. (Caviedes J, y

colaboradores, 2008)

Desde hace muchos afos se ha venido describiendo la aparicion de cepas resistentes a los antibidticos
como las cepas de Staphylococcus aureus capaces de degradar la penicilina y por ende la resistencia a la
meticilina y posteriormente diversos mecanismos de resistencia a los betalactamicos, aunque se trato
de controlar este mecanismos con otros medicamentos como mdcrolidos, aminoglucésidos y otros mas,
esto no ha sido suficiente ya que cada vez los microorganismos han ido generando nuevos mecanismos
de resistencia, lo que hace que las infecciones causadas por bacterias multirresistentes tengan una

amplia morbilidad y mortalidad y de este modo causen un aumento en los cotos de los tratamientos.

Es de gran importancia ver cdmo la resistencia de los microorganismos a los antibidticos se trata de un
problema progresivo con tendencia a empeorar si no se toman medidas al respecto, por tal motivo es
muy importante verificar la resistencia que desarrollan los microorganismos frente a la accién de
diferentes medicamentos, esto con el fin de generar herramientas que ayuden a optimizar el uso de los
antibidticos. Es aqui donde el laboratorio juega un papel fundamental en la tipificacion de los diferentes
microorganismos y en la evaluacidn del perfil de susceptibilidad ya que esto permitiria pasar de una
terapia empirica a la terapia especifica con el antibidtico indicado para el germen identificado y asi

disminuir la prevalencia de microorganismos resistentes o multirresistentes.

Es importante menciona aunque en nuestro estudio no se reportaron cepas resistentes a la Amoxicilina,
cuando se presentan cepas resistentes el tratamiento de eleccidn es la amoxicilina unida a un inhibidor

de betalactamasas como el acido clavulanico, o como alternativa usan la Clindamicina.
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8.  CONCLUSIONES

e En las muestras aisladas de pacientes sistémicamente sanos para nuestro estudio no se

encontraron cepas de s. mutans resistentes a la amoxicilina.

e A pesar de tener datos que hablan sobre la frecuencia y gran importancia de las infecciones
odontdgenicas, las recomendaciones terapéuticas que existen hasta el momento estan basadas
en acuerdos profesionales, documentos de consenso y no en criterios médicos basados en la

evidencia.

e Los ensayos clinicos con antibidticos en patologias odontdgenicas son pocos y muy

heterogéneos lo que no permite establecer recomendaciones terapéuticas precisas.

e Se ha visto que la dosificacion inadecuada de antibiéticos es probablemente una de las razones

importantes para que aumente la aparicion de bacterias resistentes.

e Finalmente seria importante fomentar el ajuste del régimen de dosificacion en cada situacién

clinica concreta para asi disminuir la resistencia antimicrobiana.

9. RECOMENDACIONES

e Resultaria interesante evaluar la resistencia de S.mutans a concentraciones mas altas de

amoxicilina.

e Resultaria importante evaluar la resistencia de S. mutans con otros antibidticos.

e Se propone realizar el estudio con un tamafio de muestra mas grande, aislada de pacientes que

nunca hayan presentado refractariedad a tratamientos orales.
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