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RESUMEN

Antecedentes: El desarrollo de resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno natural
que los microrganismos desarrollan ante la presion selectiva, entre los cuales se encuentra
la exposicién a antibiéticos. Este acontecimiento lleva a la ineficacia de los tratamientos
con antibiéticos convencionales. Objetivo: Determinar la frecuencia en la boca de cepas
de Streptococcus mutans (S. mutans) resistentes a la amoxicilina en individuos con tra-
tamiento previo y sin esta con antibiéticos B-lactamicos. Métodos: se realizé un estudio
observacional analitico para el que se aislaron cepas de S. mutans de cavidad oral en 200
individuos sin antecedentes sistémicos y sin historia de terapia antibiética reciente, 100
personas con tratamiento antibidtico profilactico por alto riesgo de endocarditis infecciosa
y 110 pacientes bajo tratamiento con antibiéticos p-lactdmicos durante més de tres sema-
nas. Se observé la sensibilidad a amoxicilina con la técnica de Kirby-Bauer. Resultados: Se
encontré que del total de individuos, 4,4 % eran portadores de cepas resistentes a amoxi-
cilina: 2,2 % del grupo 'y 2,2 % del grupo Il. EL andlisis en los individuos en los que se aislé
S. mutans (82 % del grupo |y 60 % del grupo Il) mostré que los porcentajes de individuos
portadores subieron a 5,5 % en el grupo Iy 7,1 % en el grupo Il. Conclusiones: El tratamiento
con antibidticos B-lactamicos continta siendo efectivo para la mayoria de las infecciones
orales y para profilaxis de endocarditis infecciosa, aunque su uso modifica los ecosistemas
orales y disminuye la recuperacién de S. mutans en la cavidad oral.
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amoxicilina; microbiologia oral; resistencia antimicrobiana; Streptococcus mutans; vigilan-
cia de resistencia antimicrobiana
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ABSTRACT

Background: Antimicrobial resistance is a natural phenomenon that microorganisms develop
under selective pressures like exposure to antibiotics. This yields conventional antibiotic
treatments ineffective. Purpose: To determine the frequency of amoxicillin-resistant Strepto-
coccus mutans (S. mutans) in the mouth of individuals with and without previous treatment
with B-lactam antibiotics. Methods: A descriptive cross-sectional study was performed, iso-
lating S. mutans strains from the mouth of 200 healthy individuals with no history of recent
antibiotic therapy, 100 persons who underwent antibiotic prophylactic treatment due to high
risk of infectious endocarditis and 110 patients treated with B-lactam antibiotics for more
than three weeks. Amoxicillin sensitivity was analyzed through Kirby-Bauer testing. Results:
We found that of all individuals, 4.4% were carriers of amoxicillin-resistant strains: 2.2% in
group | and group Il, respectively. The analyses of individuals in which S. mutans was isolated
(82% in group | and 60% in group Il) showed that the percentage of carriers rose to 5.5%
in group I and 7.1 % in group Il. Conclusions: Treatment with B-lactam antibiotics remains
effective for most oral infections and prophylaxis of infectious endocarditis; however, oral
use changes ecosystems and reduces the recovery of S. mutans in the mouth.
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amoxicillin; antimicrobial resistance; antimicrobial resistance surveillance ; Streptococcus
mutans
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INTRODUCCION

Desde 1945, el mismo Alexander Fleming, descubridor
de las penicilinas, en su discurso de aceptacién de
Premio Nobel advertia sobre el desarrollo de resisten-
cia a los antimicrobianos (RAM) (1). La RAM es un fené-
meno natural que se acelera ante la presién selectiva
que genera para los microrganismos la exposicién a
antibiéticos. Lo anterior lleva a que los tratamientos
antibiéticos convencionales se vuelvan ineficaces, a
que las infecciones persistan y a que se incremente
el riesgo de su propagacioén. Por esta razén, es nece-
saria la vigilancia de la RAM para disponer de datos
oportunos que lleven a tratamientos pertinentes y
racionales (2,3).

Los antibidticos B-lactamicos, principalmente las pe-
nicilinas, se utilizan ampliamente para tratar infeccio-
nes respiratorias, gastrointestinales, dermatolégicas,
genitourinarias y orofaciales. En odontologia se utiliza
la amoxicilina para el tratamiento de abscesos, pro-
filicticamente en algunos procedimientos quiriirgicos
y en pacientes con riesgo de endocarditis infecciosa
para controlar las bacteriemias por Streptococcus
mutans (S. mutans), por su espectro y caracteristicas
farmacocinéticas favorables (3).

Existen diferentes y complejos mecanismos molecula-
res de resistencia de los microorganismos a una gran
parte de antibiéticos, como alteracién en proteinas
de fijacién del antibiético, produccién de enzimas
hidroliticas como las B-lactamasas, transposones,
mutacién de genes existentes, conjugacién de plas-
midos y transduccion de bacteriéfagos. Ademaés, se
ha descrito ampliamente la multirresistencia a varios
antibacterianos (4).

Los estreptococos orales, normalmente no patége-
nos, son residentes de la microflora humana; pero
pueden actuar como “reservas genéticas” y transferir
genes de resistencia a las bacterias transitorias de
la cavidad oral, punto de entrada para una gran va-
riedad de microrganismos. Es particularmente intere-
sante la transferencia de la resistencia antibiética de
estreptococos orales a Streptococcus pneumoniae.
Los mecanismos que utilizan los estreptococos orales
para el intercambio de informacién genética no son
claros, aunque se habla de un estado fisiolégico de
competencia genética. Este estado les otorga una
capacidad de transformaciéon genética natural que
facilita la adquisicién de ADN extrafio en el ambiente
externo. En estas bacterias, los mecanismos de de-
teccién de quérum, el desarrollo de la competencia,

la captacion de ADN y la integracién estan bien ca-
racterizados (5-8).

Heimdahl, von Konow y Nord (9), en 1980, al estudiar
las bacterias involucradas en las infecciones odon-
togénicas, inicié la descripcién de pacientes que no
respondian a las terapias convencionales y presen-
taban cultivos positivos de bacteroides resistentes a
los antibidticos B-lactdmicos. Diversas investigaciones
con Streptococcus viridans han mostrado porcen-
tajes variables, pero en aumento de resistencia a
antibiéticos p-lactamicos (10-12). Este fenémeno de
resistencia cobra mayor importancia cuando se trata
de patologias sistémicas, debido a la asociacién de
los estreptococos de origen dental con complicacio-
nes sistémicas severas como mediastinitis, abscesos
cerebrales, sepsis y endocarditis infecciosa (13).

Teniendo en cuenta estos aspectos, el grupo investi-
gador se propuso determinar la presencia en cavidad
oral de cepas de S. mutans resistentes a la amoxicilina
en poblacién con exposicién previa a antibioticotera-
pia o sin esta.

MATERIALES Y METODOS

Previa aprobacion del Comité de Investigacion y Etica
de la Facultad de Odontologia de la Pontificia Univer-
sidad Javeriana de Bogot&, Colombia, y los comités de
Etica en Investigacién de las instituciones: Fundacién
Cardioinfantil, Hospital Universitario Mayor Méderi y
Hospital Central de la Policia de Bogot4, se realizd
un estudio observacional analitico, para el que se
tomaron por conveniencia 410 individuos mayores de
18 afios de edad, quienes estaban distribuidos en dos
grupos. En el grupo | se incluyeron 200 pacientes sin
afectacion sistémica establecida por historia clinica
y sin uso de antibidtico por lo menos 6 meses antes
de la toma de la muestra, quienes asistieron a las
clinicas de la Facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana. El grupo Il estuvo conformado
por dos subgrupos: 100 individuos con alto riesgo de
endocarditis infecciosa (El), segin los criterios de la
Asociaciéon Estadounidense del Corazén (14), quie-
nes recibieron tratamiento profildctico en muiltiples
ocasiones con amoxicilina, en dosis de 3 g una hora
antes de sus procedimientos odontolégicos en el ser-
vicio de salud oral del Hospital Central de la Policia,
Bogota, y 110 pacientes con terapias de antibiéticos
B-lactdmicos durante mas de 3 semanas en el me-
dio hospitalario por diferentes patologias sistémicas,
ortopédicas y de medicina interna, tomados de las
instituciones Méderi y Fundacién Cardioinfantil.



Previa firma del consentimiento informado, se tomé
la muestra mediante un barrido de la cavidad oral
con un escobilldén estéril, que se transporté en caldo
de tioglicolato (Oxo0id®) al Centro de Investigaciones
Odontolégicas de la Pontificia Universidad Javeriana
dentro de las 2 h siguientes a la toma de la mues-
tra. Inicialmente, se cultivd en agar mitis salivarius
(Ox0id®) suplementado con bacitracina (Oxoid®) y
telurito de potasio (Oxoid®) durante 24 h a 37 °C
en atmosfera microaerofilica. Las colonias sugestivas
de S. mutans se confirmaron mediante las pruebas
bioquimicas: hidrélisis de esculina, fermentacién de
manitol, sorbitol, rafinosa e inulina (Oxoid®). Una vez
identificada la cepa, se determiné su sensibilidad a
la amoxicilina por la prueba de Kirby-Bauer, con sen-
sidiscos de 10 pg de concentraciéon de amoxicilina,
incubando las placas a 37 °C durante 24 h. La sen-
sibilidad del S. mutans a la amoxicilina se reconocid
por un halo de inhibicién > 17 mm y la resistencia por
un halo de inhibicién < 13 mm, de acuerdo con los
estandares internacionales (15).

Andlisis de la informacién

Los resultados se presentan en tablas de frecuencias
absolutas y relativas. La comparacién entre los grupos
se realizé con la prueba chi cuadrado. Se considerd
significativo valor p < 0,05.

RESULTADOS

Se selecciond un total de 410 pacientes (169 hombres
y 241 mujeres) con edades comprendidas entre los
18 y 78 afios, quienes cumplieron con los criterios
de inclusién y firmaron el consentimiento informado.
A partir de las muestras de cavidad oral se aislaron
489 cepas de S. mutans, de las cuales 25, corres-
pondientes a 18 pacientes, resultaron resistentes a
la amoxicilina.

Teniendo en cuenta el objetivo de este estudio, se realizé
el analisis sobre el nimero de pacientes. Se recuperaron
cepas de S. mutans en el 70,7 % de los individuos. La
discriminacién por grupos mostré que en los individuos
sometidos a antibioticoterapia, bien sea por profilaxis o
bien por tratamiento prolongado de enfermedad infec-
ciosa, comparado con aquellos sin antibioticoterapia,
disminuye significativamente (p = 0,000001) la tasa de
recuperacion de S. mutans en la cavidad oral del 82 al
60 %. Esta disminucién es més evidente en los pacientes
que se habfan encontrado bajo tratamiento antibiético
durante mas de tres semanas (46,4 %), en comparacion
con los que recibieron profilaxis antibiética (75 %) (p =
0,00002) (tabla 1).

TaBLA 1
AISLAMIENTO DE S. MUTANS Y CEPAS RESISTENTES
A LA AMOXICILINA EN INDIVIDUOS
CON ANTIBIOTICOTERAPIA Y SIN ESTA

Grupo | Grupo Il con

Sin antibioticoterapia

Caracteristica antibio- Alto Tratamiento

ticote-  riesgo  antibidtico

rapia de El prolongado
Total de individuos 200 100 110
Individuos con 9(45% 5((5%) 4(4 %)
cepas de S.
mutans resistentes
a la amoxicilina
Individuos positivos 164 (82 7575 51 (46,4 %)
para S. mutans en %) %)

la cavidad oral

Porcentaje de 5,5 % 6,6 % 7.8 %
individuos positivos

para S. mutans,

portadores de

cepas resistentes a

la amoxicilina

El: endocarditis infecciosa.

Con respecto a los individuos portadores de cepas de
S. mutans resistentes a la amoxicilina, se encontré en
el total de la poblacion una prevalencia del 4,4 %, con
resultados similares para los dos grupos estudiados,
sin antibioticoterapia (4,5 %) y con tratamiento (4,3 %).
Entre los subgrupos clasificados, de acuerdo con el
tratamiento antibidtico, se observé una disminuciéon
no significativa de los individuos portadores de cepas
resistentes en el grupo con tratamiento prolongado
(3,6 %), al ser comparado con el grupo con profilaxis
(5 %) (tabla 1).

Cuando el andlisis se realizé sobre los individuos en
quienes fue posible aislar S. mutans de su cavidad oral,
los valores de resistencia aumentaron al 6,2 % para la
poblacion total, al 5,5 % en el grupo sin tratamiento
antibiético y al 7,1 % en el grupo con antibiético. Es
interesante resaltar que la proporcién de resistencia
se invirtié para la comparacién entre los dos grupos
con antibioticoterapia. La frecuencia de individuos
portadores de S. mutans resistentes a la amoxicilina
fue mayor en los pacientes con uso prolongado de
antibiético (7,8 %) en comparacién con aquellos con
tratamiento profilactico (6,6 %), aunque ello no fue
estadisticamente significativo (tabla 1).
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DISCUSION

Teniendo en cuenta la importancia de la resistencia
a antimicrobianos por parte de los microrganismos
que ocasionan enfermedades odontogénicas, se rea-
lizé este estudio con el propdsito de establecer si
la prevalencia de resistencia a la amoxicilina de S.
mutans varia segin el consumo o no de antibiéticos
B-lactamicos. Los resultados muestran que el trata-
miento con este tipo de antibiéticos produce una baja
sustancial en la recuperacion de cepas de S. mutans,
lo que significa que continGa siendo un tratamiento
efectivo de la mayoria de infecciones odontogénicas
y para profilaxis de endocarditis; pero es evidente que
producen un desequilibrio en los ecosistemas orales.
El grupo de pacientes en el que se encontré menor
frecuencia de aislamiento de cepas de S. mutans fue
en quienes reportaron uso de B-lactamicos durante
més de tres semanas (46,4 %), lo cual muestra el
efecto de los antibidticos sistémicos sobre la flora
constitutiva de la cavidad oral, que podria generar la
apariciéon de infecciones oportunistas como la can-
didiasis. Cabe anotar que se debe determinar si esta
disminucién es permanente o transitoria, dadas las
altas tasas de recambio bacteriano en el medio oral,
ya que en la poblacién general es frecuente encontrar
portadores de cepas de S. mutans resistentes que
pasaran inadvertidas mientras no se requiera el uso
de amoxicilina.

En cuanto a la resistencia a penicilinas, en esta inves-
tigacién se encontré que el 4,4 % de los individuos
eran portadores de cepas de S. mutans resistentes a
amoxicilina, lo que corresponde al 5,2 % de las cepas
aisladas. Estos resultados contrastan con diferen-
tes investigaciones que han evidenciado porcentajes
de cepas resistentes de microrganismos aerobios y
anaerobios aisladas de infecciones orofaciales entre
el 29 % y el 39 % —incluso a la amoxicilina con acido
clavulanico (12,16-19)—, lo que indica que existen me-
canismos diferentes a la produccién de B-lactamasas.
En estreptococos obtenidos de infecciones odonto-
génicas agudas en nifios, el porcentaje de cepas del
S. mutans resistentes a la amoxicilina se encuentra
en el 45 % con concentraciones inhibitorias mini-
mas superiores a los 8 pg/ml, lo que evidencia que,
independientemente de la edad, la resistencia de S.
mutans se asocia con la ingesta de antibiéticos (18).

Un estudio realizado por Kuriyama y colaboradores
(19) y publicado en el 2007 determiné la susceptibi-
lidad de 800 microrganismos anaerobios aislados de
infecciones dentoalveolares frente a 13 antibiéticos

de uso oral. Hallaron altos indices de resistencia a
varios antibiéticos y sugieren alternativas como la
amoxicilina con acido clavulénico y la clindamicina, ya
que son las que fueron mas efectivas. Fani, Kohanteb
y Dayaghi (16), en el 2007, realizaron un estudio con
cepas de S. mutans aisladas de dientes humanos
con caries buscando identificar la actividad inhibito-
ria del ajo. Reportaron un 87,6 % aislamientos del S.
mutans, de los cuales 23,9 % fueron resistentes a la
amoxicilina.

El hallazgo de cepas de S. mutans resistentes fue
similar en individuos con antibioticoterapia y sin esta,
lo que muestra que en la boca hay bacterias resis-
tentes que siempre seran parte de la normalidad y
el equilibrio del ecosistema. Por ejemplo, estudios en
microflora en implantes sin patologia, y no asociado al
consumo de antibiético, han encontrado microrganis-
mos tanto grampositivos como gramnegativos mul-
tirresistentes a diferentes antibiéticos de uso comin
(20). Sin embargo, cuando se analizaron los resultados
de los individuos en quienes se recuperd S. mutans
en la cavidad oral en este estudio, se observé un
aumento en el porcentaje de pacientes con cepas re-
sistentes, especialmente en el grupo con tratamiento
antibiético prolongado. Estudios en los que se trata a
los pacientes con amoxicilina via oral 3 veces al dia,
durante 14 dias, han evidenciado un aumento de las
concentraciones inhibitorias minimas de amoxicilina
en niveles de resistencia contra cepas de varios mi-
crorganismos, incluido el S. oralis. Solo después de 90
dias de haber terminado el tratamiento, se vuelve a
tener la misma cantidad de cepas con resistencia que
al inicio del estudio (21).

Es necesario hacer hincapié en que la presencia de
cepas resistentes podria generar en el medio oral la
transmisién tanto horizontal como vertical, intra e in-
terespecies de ADN bacteriano, a pesar de la presen-
cia de ADNsas en saliva como lo han mostrado varios
autores (4,5,10-12). La Organizacién Mundial de la
Salud recomienda hacer el seguimiento de RAM para
controlar eficientemente las infecciones y advierte
que varias opciones de tratamiento para infecciones
comunes, como tuberculosis, malaria y virus de inmu-
nodeficiencia humana se estan volviendo inefectivas
por este fenémeno (2).

El odontélogo, como profesional de la salud que den-
tro de su quehacer prescribe antibiéticos, debe consi-
derarse parte de un sistema mundial coordinado para
disminuir y manejar la RAM, un problema complejo que
requiere intervenciones en diversos niveles (22,23).



Cuando se prescriben antibiéticos, es necesario con-
siderar inicialmente la posibilidad de RAM, bien sea
por el uso previo o bien porque los microrganismos
podrian desarrollarla independientemente de si la
prescripcién se hizo de manera apropiada o no y, con
mucha mas razén, si hubo automedicacién.

También se debe tener en cuenta que los microrga-
nismos orales forman biopeliculas en las cuales tienen
una mayor RAM que los que se encuentran aislados.
Disminuir la carga microbiana —drenaje, retiro de la
causa, etc.— es una condicién terapéutica indispen-
sable para aumentar la probabilidad de un tratamiento
exitoso conjuntamente con el antibiético, para preve-
nir la diseminacién sistémica de una infeccion.

CONCLUSIONES

El tratamiento con antibiéticos B-lactdmicos contintia
siendo efectivo para la prevencién de la mayoria de
las infecciones orales y para profilaxis de endocarditis
infecciosa, ocasionada por S. mutans, aunque su uso
modifica los ecosistemas orales y disminuye la recu-
peracién de este microrganismo en la cavidad oral.

En la cavidad oral se encuentran cepas de S. mutans
resistentes a la amoxicilina que deben tenerse en
cuenta al prescribir amoxicilina, el cual es el antibié-
tico de primera eleccion en la prevencién y el trata-
miento de infecciones odontogénicas.

RECOMENDACIONES

A partir de los resultados de este estudio se reco-
mienda disefiar una investigacién para establecer el
impacto real de la modificacién de la flora oral con
el uso de antibidticos y su posible relacién con pa-
tologias por colonizaciéon de otros microrganismos.
Adicionalmente, determinar patrones de resistencia
a antimicrobianos de otros microrganismos orales no
asociados a patologias, como posibles reservorios de
genes de resistencia.
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