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INTRODUCCION

La microbiologia es la rama de la biologia que estudia a los microorga-
nismos en funcion de su capacidad para reproducirse, crecer y causar
enfermedad. No obstante, existen otros aspectos microbianos que no
estan directamente relacionados con la capacidad patdgena de los mi-
croorganismos, entre ellos se puede mencionar la aplicacion de diver-
s0s procesos metabolicos microbianos en el ambito industrial; asi, los
microorganismos pueden ser empleados para la fabricacion de quesos,
leche, yogurt, vinos, cerveza, pan y antibioticos.

Una caracteristica importante de los microorganismos es su impac-
to en la salud humana, ya que un gran nimero de enfermedades son de
origen bacteriano y por lo tanto de corte infeccioso; en este sentido, la
medicina dia con dia intenta comprender el mecanismo de accion de
los microorganismos, para prevenir, curar y en algunos casos erradicar
las enfermedades infecciosas.

Los microorganismos a lo largo de la linea evolutiva, han alcanza-
do cierto grado de diversidad microbiana que puede ser apreciada en
caracteristicas propias tales como: tamailo celular, motilidad, estrate-
gias metabolicas, morfologia y adaptacion a ambientes extremos, entre
otros. De igual forma, los microorganismos han desarrollado rasgos
especificos que les han permitido evadir el efecto de los farmacos.

La resistencia antibidtica es un fenomeno creciente con implica-
ciones economicas y sociales, que podemos observar a diario en los
reportes estadisticos de morbilidad y mortalidad de enfermedades
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infecciosas, asi como en las largas estancias hospitalarias. Este feno-
meno se debe en gran medida al uso indiscriminado de desinfectantes y
antisépticos, al empleo de antibidticos en agricultura y en acuacultura,
y al uso cada vez mayor de articulos de limpieza en los hogares, que
contienen sustancias cuyo comportamiento quimico es muy similar al
de los antibioticos.

Entre los factores mas importantes que han propiciado la resistencia
a los farmacos, se encuentran la presion selectiva de los microorganis-
mos y el uso inadecuado tanto de la dosis, como en la duracion de la
terapia antimicrobiana.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia de un microorganismo frente a determinado farmaco
puede ser de dos tipos:

A. Resistencia intrinseca

B. Resistencia adquirida
La resistencia intrinseca es una propiedad natural de cada grupo
bacteriano; un ejemplo de esto es la resistencia propia de todas las
bacterias gram negativas frente a la vancomicina, condiciéon que es
invariable para este tipo de bacterias. Otro ejemplo de este tipo de
resistencia nos lo ofrecen los micoplasmas, bacterias que carecen
de pared celular y por lo tanto, no son sensibles a la accion de los
f-lactamicos, antimicrobianos cuyo blanco es la sintesis de esta es-
tructura de las bacterias.

Granulo de inclusion

Ribosomas

Flagelo

Pared celular

Figura 21.1 Morfologia
bacteriana. Cortesia  del
Disefiador Josué Cortés
Esquivel.

Membrana citoplasmica

Pili

Citoplasma

Cromosoma
bacteriano

Farmacologia y Terapéutica en Odontologia. Espinosa. © 2012 Editorial Médica Panamericana


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/4387/Farmacologia-y-Terapeutica-en-Odontologia.html

Parte III - Farmacos para la profilaxis y el tratamiento de las infecciones en odontologia.

La resistencia adquirida es variable y puede estar presente en una
cepa bacteriana de una especie determinada. Un ejemplo de este tipo
de resistencia es la expresada por algunas cepas de estafilococos frente
a la meticilina. Este tipo de resistencia es el mas estudiado en el labora-
torio debido a su fuerte implicacion en el fracaso terapéutico.

La resistencia adquirida es un rasgo que estd en funcion directa
de la variabilidad genética bacteriana. Por lo tanto, puede deberse a
mutaciones de genes cromosomicos existentes, a la adquisicion de ma-
terial genético externo y a mutaciones del material genético externo o
adquirido.

Para una mejor comprension de estos términos, se muestra en la Fi-
gura 1.1, un esquema descriptivo de la morfologia bésica de una bacte-
ria. Estructuralmente, una bacteria puede poseer organelos obligados
y organelos facultativos; esto depende del tipo del género bacteriano
y especie.

La estructura de una bacteria esta dada por la informacion genética
que posee; asi, podemos decir que un bacilo tiene forma de baston
porque contiene informacién genética que codifica para esta caracte-
ristica. De igual forma, una bacteria puede evadir el efecto de un an-
tibidtico debido a la informacién genética que le es caracteristica. La
informacion genética de una bacteria esta incluida en dos organelos,
uno de ellos obligado, el cromosoma y el otro facultativo denominado
plasmido (Cuadro 21.1).

Salvo algunas excepciones, las bacterias poseen unicamente un
cromosoma constituido por ADN bicatenario circular que carece de
envoltura, por lo que se encuentra disperso en el citoplasma; también
pueden tener plasmidos, que son organelos facultativos constituidos
por ADN circular bicatenario extracromosomico de replicacion auto-
noma (Figura 21.2).

Debido a que las bacterias se reproducen de forma asexual median-
te un fendmeno simple denominado fisién binaria o transversa, pueden
transferir la informacion genética contenida en el cromosoma de for-
ma vertical, de una generacion a otra, por lo tanto, son consideradas
clones; sin embargo, pueden evolucionar mediante seleccion natural a
través de mutaciones y recombinacion genética.

La resistencia antibidtica en las bacterias puede tener su origen en
una mutacion o en los mecanismos de transferencia. Las mutaciones
en las bacterias son espontaneas y aleatorias y pueden afectar cualquier
gen, tanto de origen cromosomico como plasmidico, en un rango de
frecuencia que oscila entre 10° a 10"'° por bacteria y por division. En
las bacterias, las mutaciones pueden presentarse en ausencia o presen-
cia de antibidticos. La unica responsabilidad atribuible al medicamen-
to, es la seleccion de los microorganismos mutantes.

Los mecanismos de resistencia transferible se producen cuando un
microorganismo recibe informacion genética de otro microorganismo
vivo o muerto. Este material genético, que contiene informacion para
resistir el efecto de una droga determinada, puede transferirse median-
te los siguientes procesos:

Conjugacion: mecanismo de recombinacion genética bacteriana
que requiere de contacto fisico entre dos bacterias, una de ellas, posee-
dora de un pili sexual, a través del cual se transfieren plasmidos que
codifican para resistir el efecto de uno o varios antibiéticos. Un ejem-
plo clasico de este fendmeno, es el evento clinico que se registré en
Guatemala en 1968, donde Shigella dysenteriae, bacteria que produce
cuadros diarréicos, causo la muerte a 12,500 personas porque se volvid
portadora de un pldsmido adquirido por conjugacion, que contenia re-
sistencia antibiotica a cuatro medicamentos (Figura 21.3).

Transformacion: fendémeno de recombinacion genética bacteria-
na que consiste en la incorporacion de fragmentos de ADN, proce-
dentes de una bacteria que previamente suftio lisis. En 1928, Frede-
rick Griffith describi6 este fendmeno en los neumococos. Existen dos

Cuadro 21.1 Estructura bacteriana
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Figura 21.2 Cromosoma bacteriano y plasmidos. Cortesia del Disefiador Josué Cortés Esquivel.

Figura 21.3 Conjugacion bacteriana mediada por pili sexual. Cortesia de la Disefiadora Fabiola Baires.

variedades de estas bacterias, una que posee en su superficie una es-
tructura llamada cépsula de cepa lisa, y otra que carece de ella, a la que
se llama cepa rugosa. El experimento de Griffith consistio en emplear
ratones de laboratorio a los cuales primeramente les inocul6 la cepa
rugosa; el resultado de esta primera fase de experimentacion fue que
a pesar de recibir el neumococo, el raton sobrevivid. En una segunda
etapa, Griffith inoculd la cepa lisa al raton, y éste no sobrevivio. En una
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Figura 21.4 Transformacion. Cortesia del Disefiador Josué Cortés Esquivel.

tercera fase, el investigador inocul6 al ratén la cepa lisa previamente
calentada; con el proceso de calentamiento, la cepa lisa que es mucho
mas virulenta que la rugosa, sufrio lisis, por lo que el ratén inoculado
con esta cepa, sobrevivid; sin embargo, en la tltima etapa del expe-
rimento, Griffith inocul6 un ratéon con una combinacion de ambas
cepas, una rugosa y otra lisa previamente calentada, que en teoria
estaba muerta; el resultado final fue la muerte del ratén, debido al
fenémeno de transformacion, en el que la cepa rugosa recibio in-
formacion genética de la cepa lisa calentada; al sufrir lisis por efecto
de la temperatura, la cepa lisa liberd fragmentos de ADN que codi-
fican para expresar en el fenotipo bacteriano la capsula, estructura
bacteriana que inhibe la fagocitosis. En consecuencia, la cepa rugosa
captd este material genético, transformandose en una cepa lisa viru-
lenta (Figura 21.4).

Transduccion: es la transferencia indirecta de material genético
cromosdmico o plasmidico mediada por fagos (virus), que no requiere
de contacto fisico entre las bacterias; este fendmeno es muy comun
entre bacterias gram positivas. Una vez que el virus infect6 a la bacte-
ria, empleara toda su maquinaria sintética para ensamblar nuevas par-
ticulas virales que al emerger de la célula infectada, serdn portadoras
de material genético propio de la bacteria. Este material genético sera
insertado en la siguiente bacteria infectada y probablemente, contendra
resistencia antibiotica a determinado medicamento. Este fendmeno se
observa entre bacterias pertenecientes a la misma especie y es muy fre-
cuente observarlo en Staphylococcus aureus 'y Streptococcus pyogenes
(Figura 21.5).

Transposicion: este fendmeno de recombinacion genética bacte-
riano esta caracterizado por la movilizacion de genes tanto cromoso-
micos como plasmidicos de una region a otra, mediante movimientos
al azar. Coloquialmente, estos genes son conocidos como “genes sal-
tarines” y pueden brincar del cromosoma bacteriano a un plasmido,

Figura 21.5 Transduccion mediada por fagos. Cortesia del Disefiador Josué Cortés Esquivel.

del plasmido al cromosoma, de plasmido a plasmido y de una region
especifica a otra dentro del mismo cromosoma (Figura 21.6). Existen
dos tipos de transposones: las secuencias de insercion que son basica-
mente fragmentos de ADN pequefos con una extension no mayor de 2
kilobases; y transposones que son mas grandes que las secuencias de
insercion, puesto que presentan mas de 2 kilobases de extension. Los
transposones contienen informacion genética que codifica para resis-
tencia antibidtica a uno o mas medicamentos.

Los mecanismos anteriormente descritos, permiten a las bacterias
adquirir informacion genética que en definitiva les permite modificar
su estructura y por lo tanto, adaptarse al medio y modular su respuesta
frente a los antibioticos.
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Figura 21.6 Transposones o “genes saltarines”. Cortesia del Disefiador Josué Cortés Esquivel.
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Las modificaciones morfologicas y metabolicas bacterianas mas
relevantes en el ambito terapéutico, son las desarrolladas frente a los
B-lactamicos, entre éstas podemos mencionar:

Cambios en la permeabilidad de la bacteria: la permeabilidad
bacteriana esta regulada por la membrana citoplasmica; las bacterias
gram negativas poseen en su pared una membrana externa que con-
tiene porinas (con funcién de transporte de los antibidticos hacia el
interior de la bacteria); estas proteinas son transformadas en cuanto
a su estructura gracias a los mecanismos de intercambio de material
genético anteriormente citados, lo cual se traduce en la imposibilidad
de penetracion del antibidtico para actuar sobre el blanco o diana de
los B-lactamicos, es decir, sobre las proteinas fijadoras de penicilina,
ubicadas en la membrana citoplasmica de la bacteria. Se debe re-
cordar que las infecciones de mayor importancia en odontologia son
causadas principalmente por bacterias gram negativas, por lo que el
efecto terapéutico de los B-lactamicos en infecciones odontoldgicas,
puede verse afectado gracias a los mecanismos de resistencia anti-
biotica.

Produccion de p-lactamasas: el efecto de resistencia a los
B-lactamicos mas importante es la produccion de f-lactamasas, enzi-
mas que catalizan la hidrdlisis del anillo B-lactamico de las penicilinas,

dando lugar a productos inactivos. Los genes que codifican para la
produccion de estas enzimas, pueden ser de origen cromosdémico o
plasmidico. Existen mas de 80 B-lactamasas clasificadas por diversos
sistemas. Las bacterias gram positivas producen grandes cantidades de
f-lactamasas en el citoplasma y las liberan al medio extracelular con
efecto de inoculo. En contraste, en las bacterias gram negativas las
f-lactamasas son constitutivas, esto quiere decir que no las liberan al
medio como las bacterias gram positivas, sino que forman parte de su
estructura, ubicandose en el espacio periplasmico de la bacteria (Figura
21.7). Esto implica que para ejercer su efecto en infecciones producidas
por gram negativas, las penicilinas deben penetrar la superficie bacteria-
na. Recordemos que estas bacterias poseen una membrana externa su-
perficial, con proteinas denominadas porinas, mismas que pueden sufrir
modificaciones estructurales gracias a los fendmenos de recombinacion
genética y por lo tanto, impedir la entrada del medicamento. Por otro
lado, si la penicilina logra penetrar la membrana externa de las bacte-
rias gram negativas, puede toparse con las B-lactamasas, que como ya
se habia mencionado, se encuentran en el espacio periplasmico. Estos
dos mecanismos, entre otros, contribuyen al fracaso terapéutico de los
fB-lactamicos frente a infecciones causadas por bacterias gram negativas,
como es el caso de las infecciones de origen odontogénico.

Cuadro 21.2 Clasificacion de las B-lactamasas de Bush, Jacoby y Medeiros

GRUPO | cLase | SUSTRATO SOBREELQUE | ACTIVIDAD FRENTE EJEMPLOS
1 C Cefalosporina - Cefalosporinasas
2a* A Penicilina + Penicilinasas
2b* A Cefalosporina/penicilina + Penicilinasas, cefalosporinasas
2be* A Corlospeimeu e, + Penicilinasas, cefalosporinasas
monobactamas
2br* A Penicilina +/- Penicilinasas
2c* A Penicilina/carbapenemas A Penicilinasas, carbenicilinasas
2d* D Penicilinas/cloxacilina +/- Penicilinasas, oxacilinasas
*Subgrupos establecidos debido a la gran variabilidad en los espectros de hidrolisis
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CLASIFICACION DE LAS 3-LACTAMASAS

Se han propuesto diversos sistemas de clasificacion para estas en-
zimas; entre ellos, los mas relevantes son los propuestos por Rich-
mond-Sykes, en 1973, que las jerarquiza con base en su capacidad
inhibitoria y al espectro de hidrolisis que ejercen sobre las b-lactama-
sas: la clasificacion mas reciente es la establecida por Bush, Jacoby y
Medeiros en 1995, basada en el espectro de hidrélisis, de inhibicion,
en el peso molecular, punto isoeléctrico y secuenciacion de nucleo-
tidos (Cuadro 21.2).

Estudios recientes muestran un aumento significativo en la produc-
cion de B-lactamasas en microorganismos de los géneros Prevotella,
Porphyromonas y Fusobacterium, bacterias que forman parte de la
microbiota de infecciones endodoénticas y periodontales. La periodon-
titis apical cronica supurativa es un ejemplo clasico de infeccion odon-
togénica de alta incidencia, donde las B-lactamasas juegan un papel
preponderante.

RECOMENDACIONES EN EL MANEJO DE LOS
ANTIBIOTICOS

Existen diversas tendencias en el uso de antibidticos en odontologia.
Los criterios para el empleo de antibioticos se rigen por la presencia de
infeccion en los tejidos blandos. Sin embargo, es importante mencio-
nar que el antibidtico por si solo no resolvera la infeccion; ésta general-
mente es producida por los microorganismos presentes en el conducto
radicular, en la lesion periodontal o en una combinacion de ambas, por
lo que es indispensable realizar el tratamiento indicado para resolver
la infeccion. De esta forma, la prescripcion de antibidticos coadyuvara
solamente a la resolucion del caso.

Un parametro importante en el uso de antibioticos es la dura-
cion de la terapia antimicrobiana. Cuando una bacteria es resistente
a determinado antibiotico, lo sera con dos dias de prescripcion o
mas; la historia clinica completa del paciente nos permitird cono-
cer sus condiciones de salud y antecedentes patologicos, para la

prescripcion no solo de antibidticos, sino basicamente de cualquier
medicamento.

La profilaxis antimicrobiana es un tema muy controvertido; al-
gunos expertos opinan que sélo en pacientes inmunocomprometidos
se justifica el manejo preventivo con antibioticos. Por ejemplo en
pacientes cardidpatas, en quienes deben consultarse los protocolos es-
tablecidos por la Asociacion Americana del Corazon para cada tipo de
enfermedad y trastorno cardiaco (de esto dependera la prescripcion de
antibioticos).

No solo el uso indiscriminado de antibidticos ha ocasionado que
las bacterias sufran mutaciones que se traducen en resistencia antibio-
tica, sino también el empleo de pesticidas en el campo, desinfectantes
de superficie, productos de limpieza y enjuagues bucales, entre otros,
que contribuyen diariamente para que las bacterias que se desarrollan
a velocidades espectaculares, tengan oportunidad de reconocer la es-
tructura de estas sustancias y posteriormente logren evadir su efecto.

El odontdlogo debe hacer un uso racional y responsable de los anti-
bidticos para no contribuir en la vertiginosa carrera de las bacterias, en
el ambito de la resistencia antibidtica.
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