Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
Facultad de Ciencias de la Salud
Escuela de Odontologia

Trabajo de grado modalidad monografico para optar por el titulo de:

Doctor en Odontologia

Enterococcus faecalis: factores de virulencia e importancia clinica en el

area odontologica

Sustentantes

Br. Anyelina Yamilet Adon 15-2699
Br. Hanser Moisés Echavarria 16-1223

Asesoria tematica
Dra. Nidia Estherde Ledn

Asesoria metodoldgica

Dra. Sonya Streese

Los conceptos emitidos en este
trabajo de investigacion son
Unica y exclusivamente

responsabilidad de los sustentantes.

Santo Domingo, Republica Dominicana, 2021




Enterococcus faecalis: factores de virulencia e importancia clinica en el

area odontologica



Dedicatoria

A Dios todo poderoso por ser mi guia en todo momento, gracias infinita por tu misericordia
y permitirme llegar donde estoy siempre guiando mis pasos. Dedico este mérito y agradezco
a mis padres Pablo Adony Angela Sena quienes dieron todo lo humano posible por verme
en este lugar, por ser mi pilar y mi roca respectivamente en todo momento por darme fuerza

frente a las adversidades, por sus ensefianzas, son a quienes les debo mi educacion.

Agradecimiento

A mis hermanos mayores Leandra, Bertfis, Angel, Orlandoy Paola gracias por ese ejemplo
a seguir con su educacion, fueron quienes me demostraron que se debe ser fuerte frente a
cualquier adversidad, gracias por estar presente en cada uno de mis pasos y demostrar su
apoyo incondicional. Socrates gracias por predicar con tuejemplo de disciplina, organizacion

y superacion, gracias infinitas por creer en miy saber cuando decir “Yami t puedes”.

A mis companeros de universidad chicos ustedes mas que nadie sabe al igual que yo el
sacrificio que conlleva esta carrera, gracias por hacer estos afios mas llevaderos mis mamolas
saben cuanto valoro esta amistad, y por todolo que hemos pasado Karla, Ely, Ari, Laura,
gracias infinitas por brindarme una amistad verdadera, agradezco a los tios de Adriel. A mi
amigo, Compaiero de tesis y futuro colega Hanser Echavarria eres parte importante en este
proceso, compartimos las carcajadas, los desvelos, los sacrificios, y los enojos, pero siempre

juntos.
Gracias amis profesores por sus enseflanzas, pero en especial a mis excelentes asesoras Dra.
Nidia deLedn y la Dra. Sonya Streese por ser mi guia en este proceso de culminacion. Equipo

Unphu gracias.

Anyelina Adon Sena



Dedicatoria

Le dedico este logro a Dios en primer lugar porque sin ¢l esto no habria sido posible, cuando
pensaba que todo acabo ahi estaba Dios ayudandome a sobrepasar los obstaculos, este logro
se lo dedico a mi papd y a mi mama que nunca me pusieron un pero en ningiin momento de
la carrera, me dieron apoyo emocional, me daban fuerzas para seguir adelante, también se la
dedico a mis compafieros de clase que fueron una ayuda vital para mi en toda la carrera, a mi

familia en general este logro es para ustedes.

Agradecimiento

Agradezco primero a Dios por permitirme llegar a este punto, luego a mis padres y familiares,
le agradezco a mi compaiera y amiga Adon que fue muy paciente conmigo me apoy6 hasta
el final, le agradezco a Henry Sierra, Giordania Rosario, Mabel Araujo, Pamela Hilario, a
mis amigas las cubanas, agradezco a mis docentes que siempre confiaron en mi, me dieron
apoyo en las diferentes areas competentes, la Dra. Yudelka, el Dr. Aquino, la Dra. Portes, el
Dr. Carlos Diaz, el Dr. Berges, la Dra. Albuquerque, la Dra. Francis que siempre estuvo ahi
escuchandome y me ayudaba en todo lo que estaba a su alcance, a la direccion en general
que hicieron excelente trabajo, el comité de investigacion siempre estuvieron atentos a las
correcciones, Dra. Guadalupe, Dra. Rocio, a mis asesoras la Dra. Sonya le agradezco mucho
porque nunca estuvo indispuesta con nosotros sin importar la hora siempre estuvo ahi, la Dra.
Nidia de Leon que nos ayudé bastante y nos dio un enfoque mas claro de lo que era el tema
en si, adona Eva, Luz, gracias atodos siempre estar¢ agradecido y orgulloso de pronto poder

ser egresado de la UNPHU.

Hanser Moises Echavarria



Indice

RESUIMEN.....iieeeeee et ettt et eb e st et st e sbe e saneenaeeeas 8
INETOAUCCION ...ttt ettt st sb e be e et e sbeesabeenaeeeas 9
CAPITULO 1 -EL PROBLEMA DE ESTUDIO ....ccccoootiumriimiirreieriseeineeeesesessseseseeenns 11
1.1. Antecedentes del @StUAIO. ......ccuiiiuiiiiiiie it 11
1.1.1. Antecedentes INtEIMACIONALES .........ccueeruirieriieriiriie ettt 11
1.1.2. Antecedentes NACIONALES .........cccvieeiiiieriieeeie et ee et e et e e e tae e aeeeeaeeesareeeenas 15
1.1.3. Antecedentes 10CaLES ...........coiiiiriiniiiieiiece ettt 15
1.2. Planteamiento del problema...........oouieiiiiiieiiieie s 16
L3 JUSTIFICACTION ...ttt ettt ettt ettt ebe e b eaeas 18
L4, ODJEEIVOS ..ottt ettt ettt ettt ettt e et e e bt e s it e e bt e sateeabeesseeenbeeeabeesabeenbeesnneenseas 19
1.4.1. ObJEtIVO ZENETAL ...cccviiieiiieeiiieeiie ettt e ree e e tae e et e e st eessaee e ssee e nnneeennes 19
1.4.2. ObjJetivos ESPECTIICOS ...vieiiiiiiiiiieiieiie ettt ettt ettt ettt tee st e et esbeessaeeneeas 19
CAPITULO 2 -MARCO TEORICO ....ccovoumiemiiiirieeiesieeiseiss s 20
2.1, MICTOOT@ANISIIIO ... .veeueveeuiiesiteetieeiteeiteeteessaeeteessseesseesseeenseeesseenseessseenssessseenseessseesssesnsens 20
B B R 2 7 To1 1<) o - OSSPSR 20
2. 11,1, ClaSIfICACION ... ..ottt ettt sttt et sb et st e st e naeenees 21
2.2. Colonizacion de 1as DACLETIAS .......ccueieevieeriieeiieeeeieeeeieeeeteeesveeeseaeeeereeeereeesreeesaseeenes 21
2.3 PAtOZENO. .. . eiieiiieeiee ettt et et e et e et e e e ta e e e treeeenaeennbeeennbeeenns 22
2.3.1. Pato@eniCidad.......coouieiieiie ettt et 22
2.4, ETUEEFOCOCCUS ....vveeeeeeeeeeeeeeieeeeiieeeeteeesiteeesateesaseesssaessnseeeasseeenssaesssaeessseeanseeennseeenns 22
2.4.1. Caracteristicas del ERIErOCO CCUS .........ccocuevuiecuiriiiniiiiiiieiestese et 22
2.4.2. ESPECIES A€ ENIEFOCOCCUS ......vveeeveeieiieeeiieeeieeeeeeeeieeesieeesaaeenssaeessseeesseeesnseeensseennns 23



2.4.2.1. Enterococcus faecalis (E. fACCALLS) ...........ccouueeeeeeiciiaiiiieeiieeeiieesieesieeesveeeenaeens 24

2.4.2.1.1. Caracteristicas del Enterococcus fAecCalis ...........c.couevveveeecueenceeeseenieeeieenreenns 25
2.4.2.2. Método de identificacion del Enterococcus faecalis ..............ccoouoevveeveeeneencenannen. 25
2.5. Factores de VIMUIBNCIA .....cc.eeruieiiriieiieieeiie ettt et 25
2.5.1. Factores de virulencia del Enterococcus faecalis ..............ccoccoeveeenceienceencneseenneennen. 26
2.5.2. Susceptibilidad antimiCTODIANA ........cc.eeeriieeiiieeiie et eeeesaee e 27
2.6. Relacion del Enterococcus faecalis con la odontologia .........cccceevvieniiiiiieniieniceeieenen. 27
2.6.1. Infecciones 0dONtOIOZICAS........cccviiiriieeriieeiee ettt e et e et e e ree e eesveeeenseeenes 28
2.6.2. Caries deNtal.........cooueiiiriiiiiiieieee ettt 28
2.6.2.1. Indicador de caries dental ............ccocueiiiiiiiiiie e e 29
2.6.3. Infecciones eNdOAONEICAS .....c..eeveruieriirierieieeie ettt ettt 29
2.6.3.1. Indicador de infecciones endodONtiCAS ..........ccveeeeieeeiiieeiiie et eeee e 30
2.6.4. PeriodONntitiS @PICAl.......cccuiiiiiieeiiieeiiee ettt et e et e e et e e e e e e nnreeenrae e 30
2.6.4.1. Indicador de periodontitis apiCal..........c.eecuierieeiiieiieiieeieeee e 30
2.6.5. PerIIMPIANTILIS ..eeuvveeeiiieeiiieeiiee et e eeieeeeiee et e et e e setee e eteeesnaeeeesseeensseeensseeesnneennseeenns 30
2.6.5.1. Indicador de periimplantitis ..........ccoeerieriiierieeiie ettt 30
CAPITULO 3 -METODOLOGIA ....c.corimriiriiiieeieee i 32
3.1, TIPO A€ @StUAIO..eeuvieeeiieiieeieeeite et ettt ettt ettt et e be et eebeessbeesaessaeenseeenseessseenseas 32
3.2. Variables del @STUAI0.......uiiiiiiiiiiiee e e e 32
3.2.1. Variable independiente ...........cccueruierieeiiieiiieeieeie ettt eeiee et sere e eaeeseaeenbeeseaeennees 32
3.2.2. Variables dependientes ...........cccuureruieiriiieiiiieciieeeieeeeieeesreeeste e e sraeeeraeesaaeeseneeenns 32
3.3. Criterios de elegibilidad..........cccooiiriieiiiiiiecieceeee e 33
3.3.1. Criterios de MCIUSION ..c..eevviiiiriiiiiiiieitee ettt 33
3.3.2. Criterios de EXCIUSION ...ccuuiiiuiiiiiiiiiieiteeie ettt et sttt 33



3.4. DiseNo MELtOAOIOZICO ....eccuvvieeiriieeiiieeeiee et e etteeette et eesteeesabeeeetaeessaeessseeensseeensseesennes 33

3.5. Estrategia de DUSQUEAA..........cccuiiriiiiiieiieciiece ettt 33
3.6. Seleccion de eSTUAI0. ....cuuiiiieiie ettt 36
CAPITULO 4 -RESULTADOS ....costrvtmmriimrimeeiseessessssessssessssesesssessssesssssessssesssssssssnnes 39
4.1 RESUIAA ...ttt sttt st 39
4.2. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura y criterios de seleccion............cc.......... 40
4.3. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revision .......... 41

4.3.1. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revision en

RIUIMIANOS .o e e e e e e s e nnnn 41

4.3.2. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revision en

ANIMALES ..ottt st sttt ettt st nieen 58
4.4, CONCIUSION ...ttt ettt ettt et e et e bt e s ae e e bt e saeeesaeeenbeesaeeenneas 64
Referencias biblIOGIrATICAS ... ....cccuieiiiieiieiieeie ettt saeeeees 66
FaN 0153 1T S e UPRURSRUPRR 74
ENSAYO0 CIENTITICO .. eeviieiiiiiiiieiiecie ettt ettt e b e e bt e esbeebaeesbeeesseensaeesseenseas 74
Referencias bibliograficas de ensayo cientifiCo.........ccoeveeriieiieniiiiiiiieeeee e, 77



Resumen

El Enterococcus faecalis es una bacteria grampositiva perteneciente al género Enterococcus,
portadora de multiples caracteristicas que le permiten colonizar, adherirse y sobrevivir en
distintos ambientes, incluyendo la cavidad oral. Mediante la revision de literatura en distintas
bases de datos, tales como PubMed, Google Scholar, SciELO, Scopus, ScienceDirect. Este
estudio observacional busco describir los factores de virulencia de la bacteria Enterococcus
faecalis y su importancia clinica en el 4rea odontologica, ademas de describir las principales
caracteristicas que posee este microorganismo, € identificar y analizar avances en las
investigaciones reportadas en la literatura cientifica sobre los factores de virulencia de la
bacteria Enterococcus faecalis asociados a las infecciones odontologicas. Como conclusion,
estos factores de virulencia, junto a la capacidad y actividad que esta bacteria realiza, son los
responsables de la patogenicidad de este microorganismo, y de ocasionar infecciones

odontoldgicas.

Palabras claves: Animals, Dentistry, Enterococcus faecalis, Humans, Pathogenicity,

Virulence Factors.



Introduccién

El género Enterococcus comprende un grupo ubicuo de bacterias grampositivas. Estos
microorganismos son de gran relevancia para la salud humana debido a su papel como
principales agentes causantes de infecciones asociadas a la atencion médica. Se le atribuye
la patogenicidad del Enterococcus faecalis a la presencia de varios factores de virulencia y
la resistencia antimicrobiana que presenta, provocando un foco infeccioso a causa de la gran
capacidad del microorganismo para invadir y colonizar en un huésped. Por dichas razones,
este tema merece ser investigado, porque muchos profesionales desconocen las causas de las

infecciones.()

La elevada patogenicidad de este microorganismo es el resultado de la presencia de diferentes
factores de virulencia. Estos factores de virulencia son los que le brindan al microorganismo
la capacidad de formar biopelicula y adherirse a diferentes superficies bidticas y abidticas.
Ademas de presentar la capacidad de sobrevivir en condiciones hostiles frente a la presencia
de agentes antimicrobianos, invadir y colonizar los tejidos del huésped, entre otras

caracteristicas.(®

Hasta el momento los reportes de literatura abarcan estudios realizados en cepas aisladas de
Enterococcus faecalis. Estos estudios demostraron la resistencia a antibidticos, vancomicinas
y aminoglucésidos a partir de estudios realizados a niflos, queso ovino y pollo
respectivamente,®-45) evaluando en cada uno deestos estudios del mismo modo la capacidad
del Enterococcus faecalis en adaptarse y mantenerse en distintos tipos de ambientes. Cada
uno de estos estudios realizados con anterioridad demuestran claramente la patogenicidad de

la bacteria, ademas de su adaptacion frente a distintos medios.

La finalidad de este trabajo de investigacion es poder describir los factores de virulencia de
la bacteria Enterococcus faecalis que le permiten colonizar y adaptarse en un medio. Estos

factores deben estar reportados en la literatura cientifica y estar asociados a la fisiopatologia



de infecciones odontoldgicas. Ademas de resefiar las principales caracteristicas de la bacteria

y recopilar informacion actualizada sobre la misma.
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CAPITULO1-EL PROBLEMADEESTUDIO

1.1. Antecedentes del estudio

1.1.1. Antecedentes internacionales

En el afio 2006, Furumura et al (® realizaron un estudio observacional para determinar las
caracteristicas asociadas a la virulencia de cepas de Enterococcus faecalis aisladas de fuentes
clinicas. Este estudio se realizé en el Hospital de la Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidad de Sao Paulo (USP), Brasil. Se incluyeron 32 aislamientos de Enterococcus
faecalis en este estudio. Se recogieron muestras de orina, sangre, heridas o catéteres de
pacientes ingresados durante cinco dias. La identificacion detodoslos aislamientos se realiz6
mediante API 20 Strep (bioMérieux) y se realiz6 una PCR para confirmar la identificacién
de especies. Las cepas de control fueron Enterococcus faecalis NCTC 775, Enterococcus
faecium NCTC 7171, Enterococcus gallinarum NCTC 12359 y Enterococcus casseliflavus
NCTC 12361. La actividad hemolitica de Enterococcus faecalis se evalud en placas de agar
sangre preparadas con agar Mueller-Hinton (MHA, Biolife, Italia) que contenia sangre de
oveja desfibrinada (concentracion sanguinea final, 5% v / v), mediante la observacion de la
zona de hemolisis alrededor de las colonias. Después de la incubacion durante 24 horas a
37°C. La hemolisina extracelular se analiz6 en microplacas utilizando 100 ml de
sobrenadante de cultivo de Enterococcus faecalis cultivado en ambas BHI (Oxoid) y BHI
suplementado con glucosa al 1% y L-arginina al 0,03% (BHI-GA). Los sobrenadantes se
diluyeron en serie con solucion salina tamponada con fosfato (PBS) 5 mm, pH 7.4, se
mezclaron con un volumen igual de una suspension de eritrocitos de oveja al 1% y se
incubaron a 37°C durante una hora, seguido de otra incubacién durante la noche a 4°C. Como
resultados, 24 (75%) aislamientos de Enterococcus faecalis mostraron actividad hemolitica
en globulos rojos de oveja (RBC) que contienen Mueller-Hinton Agar. Ninguno de los
sobrenadantes de Enterococcus faecalis cultivados en BHI mostr6é actividad hemolitica,
mientras que todos los sobrenadantes (100%) de bacterias cultivadas en eritrocitos de oveja

hemolizan en BHI-GA. Determinaron que los Enterococcus, habitantes grampositivos del
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tracto gastrointestinal de muchos mamiferos incluyendo los seres humanos, son una causa
frecuente que afecta el tracto urinario, el torrente sanguineo y el endocardio. Las cepas de
Enterococcus faecalis son productoras de hemolisina y son virulentas en animales y

humanos.

En el afio 2008, Quifiones et al® realizaron un estudio para determinar la susceptibilidad
antimicrobiana y factores de virulencia en especies de Enferococcus causantes de infecciones
pediatricas en Cuba, realizado en el Hospital Octavio de la Concepcion y la Pedraja en la
ciudad de Holguin, Cuba. Este estudio descriptivo, retrospectivo incluy6 la caracterizacion
de 156 aislamientos de Enterococcus aislados durante el periodo de enero 2000 a noviembre
2005, procedentes de muestras clinica de neonatos y nifios menores de 14 afios investigando
asi las afecciones clinicas. Se llevd a cabo la identificacion de especies y deteccion de
factores de virulencia por métodos fenotipicos. La produccion de hemolisina y proteasa se
determino en agar tripticasa de soya y se complemento6 con 5 % de sangre de caballo y 1,5 %
de leche descremada, respectivamente. Las placas se incubaron a 37 °C durante 24 h.
Aquellas cepas que produjeron una zona clara de beta hemdlisis alrededor de la colonia
fueron consideradas productoras de hemolisina, mientras que un halo claro alrededor de la
colonia después de la incubacién se considerd una cepa con actividad de proteasa. En los
resultados se identificaron seis especies de Enferococcus causantes de infecciones en nifos.
Enterococcus faecalis fue la especie prevalente (83,3 %), seguido por Enterococcus faecium
(12,8 9%). Otras especies menos frecuentemente identificadas fueron: FEnterococcus
gallinarum (1,3 %), Enterococcus raffinossus (1,3 %), Enterococcus casseliflavus (0,6 %)y
Enterococcus avium (0,6 %). Las cepas se aislaron de sangre (20,5 %), orina (12,1 %),
heridas quirtrgicas (13,4 %), piel y tejido blando (10,2 %), oido medio (9 %), vulva (7,7 %),
punta de catéter (5,1 %), liquido peritoneal (4 %), vagina (3,2 %), esperma (2,5 %), liquido
cefalorraquideo (2 %), y otras fuentes (10,2 %). Concluyeron que las cepas de Enterococcus
en circulacion son resistentes y presentan un factor de virulencia dependiendo delantibidtico.
Esto indica la necesidad de controlar las infecciones y la importancia del monitoreo de la
susceptibilidad antimicrobiana para prevenir la seleccion de cepas con estos rasgos dentro de

las unidades hospitalarias y su posible expansion a la comunidad.
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En el afio 2008, Marget et al® realizaron un estudio para determinar los factores de virulencia
aislados de quesos ovinos. Este estudio se realizd en Buenos Aires, Argentina. Se investigo
la resistencia a vancomicina, la actividad hemolitica y la actividad de gelatinasa. En forma
adicional se llevd a cabo la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para determinar la
presencia de los genes cylA de la citolisina, gelE de la gelatinasa, cpd de la feromona sexual
y agg dela proteina de agregacion. Se seleccionaron 90 quesos ovinos semiduros de queserias
del Virch elaborados con fermentos comerciales de tipo mesofilo-homofermentativo. Las
muestras de queso se sembraron en caldo purpura de bromocresol-azida con una
concentracion de NaCl de 6,5%. Luego de 48 h de incubacion a 35 °C los cultivos se
repicaron a agar de Man Rogosa Sharp (MRS) suplementado con NaCl (6,5%), acido
nalidixico (40 pg/mL) y cicloheximida (10 pg/mL). Las colonias sospechosas se estudiaron
mediante la coloracion de gram, prueba de la catalasa, crecimiento a 45 °C, crecimiento en
bilis al 40%, hidrolisis de la esculina y actividad de pirrolidonil aminopeptidasa (PYR). Las
colonias pertenecientes al género Enterococcus se identificaron a nivel de especie segin las
recomendaciones de Manero et al, esquema basado en claves dicotdmicas que incluyen
fermentacion de azucares, deteccion de actividad enzimatica y presencia de pigmentos. Las
cepas se conservaron en leche descremada al 10% y glicerol al 10% a -30 °C y se ingresaron
al cepario perteneciente a la catedra de Biologia Celular y Molecular de la Facultad de
Ciencias Naturales, Sede Trelew, Universidad Nacional de la Patagonia, de acuerdo con los
codigos establecidos por el laboratorio. En los resultados de este estudio se encontraron ocho
cepas pertenecientes al Enterococcus faecium 'y dos al Enterococcus faecalis. Ninguna de las
cepas mostro resistencia a la vancomicina o actividad hemolitica. Se compar6 con diversos
estudios donde se determinaba que el Enterococcus faecalis se encuentra mayormente en los
quesos artesanales europeos. En conclusion, los Enterococcus son aislados en forma
frecuente de alimentos y en especial de productos lacteos fermentados, pero su aplicacion
deliberada en procesos de fermentacion es discutida debido a su alta prevalencia como
patdgenos humanos. Aunque existe dificultad para distinguir entre cepas inocuas y patogenas
a través de métodos moleculares, hasta la actualidad no ha sido posible establecer una
correlacion entre la ingestion de alimentos que contienen Enferococcus e infecciones de
origen alimentario. Sin embargo, el trabajo realizado demuestra como otros anteriores, que

los productos lacteos pueden constituir reservorios de cepas que exhiben genes vinculados
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con factores de virulencia que podrian ser transferidos a cepas humanas en el tracto
gastrointestinal. En consecuencia, se deberd, en el futuro, tener en cuenta este aspecto de
seguridad alimentaria mediante el examen exhaustivo de las cepas de Enterococcus que
potencialmente puedan ser utilizadas como probioticos o aisladas de alimentos con el objeto
de evitar la diseminacion de caracteristicas patogénicas, especialmente la resistencia

antibidtica.

En el 2013, Silva et al® realizaron un estudio llamado “Deteccion de genes de virulencia en
cepas de Enterococcus faecalis susceptibles y resistentes a aminoglucésidos”, en Chile. Se
recolectaron un total de 80 cepas de Enterococcus faecalis de 52 muestras clinicas aisladas
y 28 de pollos expendidos en locales comerciales. La identificacion se hizo por pruebas
bioquimicas y tipificacion por el sistema Phene-Plate. La susceptibilidad a diferentes
antimicrobianos fue realizada por test de dilucion en agar. Los genes de virulencia acel, agg,
gelE y efaA fueron estudiados por PCR multiple. Obtuvieron como resultado que todas las
cepas de Enterococcus faecalis fueron susceptibles a vancomicina y ampicilina. Un 13,5%
de las cepas clinicas presentaron resistencia de alto nivel a gentamicina y 9,6% a
estreptomicina. La tipificacion revel6 una gran diversidad de fenotipos, pero se encontré un
clon con siete cepas de caracteristicas similares. El gen efaA4 estaba presente en 100% de las
cepas, gen acel en 94,2 y 75%, gen agg 73,1y 67,9% y gen gelE 57,5 y 28,6% de las cepas
clinicas y de pollos, respectivamente. Seis cepas con resistencia de alto nivel a
aminoglucésidos, que pertenecian a un mismo fenotipo exhibieron los genes efad, acel, agg
y gelE juntos. Concluyendo asi que las cepas de Enterococcus faecalis albergan genes de
virulencia y resistencia de alto nivel a aminoglucosidos, aisladas de muestras clinicas y de
pollos en Antofagasta. Se requieren otros estudios para establecer una asociacion entre estos

factores.

En el 2013, Cassenego et al”) realizaron un estudio observacional en Brasil titulado
“Virulencia y formacién de biopeliculas microbianas por Enterococcus faecalis aisladas de
hisopos cloacales de pollos en engorde infectados con Eimiria spp”, con el objetivo de
analizar la frecuencia de genes ace, agg y operon de bopABCD en Enterococcus faecalis

aislados de hisopos cloacales depollos de engorde desafiadoscon Eimeria spp y alimentados
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con dietas estdndar suplementadas o no con anticoccidiano y también evaluar la capacidad
de estas cepas para formar biopeliculas en condiciones in vitro. En este estudio se tomaron
un total de 70 aislamientos de Enterococcus faecalis. El gen agg fue el mas frecuente en
cepas aisladas de pollos de engorde alimentados con anticoccidial (92.3%) en comparacion
con el grupo que no recibid anticoccidial (70.5%). Por otro lado, los genes bopABCD ace y
operéon no mostraron ninguna diferencia significativa entre los dos grupos de pollos (P>
0.005). Enterococcus faecalis aislado de pollos de engorde alimentados con anticoccidios
mostré una mayor frecuencia de adherentes fuertes cuando crecia en medio suplementado
con glucosa (92.3-88.5%) y orina (77%), en comparacion con Enterococcus aislados de
pollos que no recibieron anticoccidial. Se observd que Enterococcus faecalis aislado de
pollos tratados con anticoccidios mostré una mayor frecuencia de genes para factores de
virulencia y el perfil de factores formadores de biofilm fuertes, lo que indica una mejor

adaptacion de los aislamientos en un ambiente intestinal saludable.

1.1.2. Antecedentes nacionales

No se encontraron antecedentes nacionales.

1.1.3. Antecedentes locales

No se encontraron antecedentes locales.
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1.2. Planteamiento del problema

Enterococcus faecalis es un coco grampositivo encontrado en el tracto digestivo de humanos
y animales. Tiene una alta capacidad de formacion de biopeliculas, lo que le permite
adherirse a superficies bidticas y abiodticas causando diversas infecciones. Uno de los
problemas mads preocupantes en esta especie, s su gran resistencia adquirida a una amplia y
variada gama de antimicrobianos, unido a una elevada resistencia intrinseca, con notable
adaptacion a la exposicion antibidtica.®) La patogenicidad del Enterococcus faecalis puede
ser atribuida a la presencia de varios factores de virulencia, como la produccion de
hemolisinas, bacteriocinas, proteasas, aglutininas, entre otros, que le confieren la capacidad
patogénica a este microorganismo. Diversos autores han encontrado asociacion entre la
presencia de estos factores de virulencia y su resistencia antimicrobiana. Estos factores se
relacionan principalmente con la capacidad del microorganismo para invadir a un huésped y
provocar un foco infeccioso, facilitando la susceptibilidad de las defensas del hospedero,
reportandose como una de las especies de Enterococcus con mayor grado de virulencia.®) De
manera especifica, en el area de la odontologia, se pueden encontrar bacterias de la especie
Enterococcus faecalis en distintas partes de la cavidad oral. Estas especies se han asociado a
diferentes patologias orales como periodontitis, periimplantitis, caries dental, sin embargo,
su colonizacion predomina en los canales radiculares, donde se ha relacionado con la
patogénesis de diversas infecciones endodonticasy en especial con el fracaso del tratamiento

de los conductos radiculares. (2)

La patogenicidad se define como la capacidad que tienen microorganismos como el
Enterococcus faecalis de producir enfermedad.(® Esta capacidad patogénica viene
determinada por la presencia de diferentes factores de virulencia. La alta prevalencia de la
especie Enterococcus faecalis en infecciones humanas es el resultado de su capacidad para
sobrevivir a condiciones adversas, persistir en el medio ambiente durante largos periodos de
tiempo, resistir a diferentes agentes antimicrobianos, y adherirse, colonizar e invadir el
sistema inmunologico del huésped, y todos estos procesos se relacionan con la presencia de

diferentes factores de virulencia. Debido a que en los ultimos afios se ha presentado un

16



aumento significativo de la resistencia antimicrobiana de distintas especies, incluido el
Enterococcus faecalis, el estudio de los factores de virulencia como posibles blancos
terapéuticos en infecciones humanas ha adquirido un especial interés para la comunidad
cientifica. A partir del andlisis de lo anteriormente expuesto surgen las siguientes

interrogantes:

(Cudles son los factores de virulencia de la bacteria Enterococcus faecalis y su importancia

clinica en el area de la odontologia?

(Cuadles son las principales caracteristicas que posee la bacteria Enterococcus faecalis?

(Qué avances se han producido en el estudio de los factores de virulencia de la bacteria

Enterococcus faecalis como posibles blancos terapéuticos en infecciones odontologicas?
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1.3. Justificacién

Esta revision literaria busco describir los factores de virulencia del Enterococcus faecalis y
su importancia clinica en el area de la odontologia. El Enterococcus faecalis es un patdgeno
oportunista capaz de producir diversas infecciones humanas. En los ultimos afios, estos
patogenos han cobrado gran importancia para la comunidad cientifica debido a su elevada
incidencia en infecciones médicas y odontologicas, y por los mecanismos de resistencia que
presenta a diversos agentes antimicrobianos. Representa un 90% de las infecciones por
Enterococcus, siendo la especie mas comun. En infecciones endododnticas se ha encontrado
una prevalencia del 24% al 70% y también se ha asociado a enfermedades dentales como la
periodontitis, periimplantitis y la caries dental.® La alta patogenicidad de este
microorganismo es el resultado de la presencia de diferentes factores de virulencia que le
brindan la capacidad de formar biopeliculas, adherirse a diferentes superficies biodticas y
abidticas, sobrevivir en condiciones hostiles frente a la presencia deagentes antimicrobianos,

invadir y colonizar los tejidos del huésped, entre otras caracteristicas.

Productodelos desafios que representa el tratamiento delas infecciones producidas por estos
patdgenos debido a la elevada resistencia a los agentes antimicrobianos, en la actualidad ha
ganado un especial interés el estudio de los factores de virulencia del Enterococcus faecalis
con miras a ser utilizados en la obtencion de agentes terapéuticos que permitan evitar el dafo
causado por este microorganismo a través de inhibidores patogénicos. (!9 Adicionalmente,
resumir los avances alcanzados a la fecha en el estudio de estos factores como posibles
blancos terapéuticos y su importancia en el area odontoldgica. A través de esta revision se
podra obtener informacion actualizada, necesaria y pertinente sobre estas ultimas tendencias,
que servird para mejorar y ampliar la comprension de los profesionales de la odontologia
sobre los diferentes mecanismos de patogenicidad de esta bacteria. Esto permitird identificar
posibles campos en la investigacion de este microorganismo que conduzcan a resolver los

problemas reales que se pudieran enfrentar.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Describir los factores de virulencia de la bacteria Enterococcus faecalis y su importancia en

el area de la odontologia.

1.4.2. Obijetivos especificos

1.4.2.1. Describir las principales caracteristicas que posee la bacteria Enterococcus faecalis.

1.4.2.2. Identificar y analizar avances en las investigaciones reportadas en la literatura
cientifica sobre los factores de virulencia de la bacteria Enterococcus faecalis asociados a

infecciones odontologicas.
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CAPITULO2-MARCOTEORICO

El presente marco tedrico englobara algunos conceptos relacionados con el objetivo del
estudio, siendo una de las partes fundamentales de una buena investigacion, porque muestra
una revision de los aspectos mas relevantes relacionados con el objetivo de esta
investigacion. Los temas tratados en el presente capitulo incluyen a los microorganismos,
bacterias, su clasificacion, los procesos de colonizacion de un hospedador, la definicion y
tipos de patdgenos, y el concepto de patogenicidad. Ademas, se abordaron las caracteristicas
del género Enterococcus, y sus métodos de identificacion, ;qué son los factores de
virulencia?, la virulencia del Enterococcus faecalis, relacion del Enterococcus faecalis con
la odontologia, infecciones odontoldgicas que la bacteria provoca, y como se producen
algunas de las patologias orales mas comunes, como la caries dental, las infecciones

endodonticas, periodontitis y periimplantitis.

2.1. Microorganismo

Los microorganismos colonizan una gran parte de la superficie del cuerpo humano, la parte
que se encuentra en contacto directo con el medio externo y también con las superficies
internas. Existe un estimado que en el tracto gastrointestinal coexisten, en un equilibrio
delicado, entre 500 y 1000 especies de microorganismos. Ademas de presentarse la cavidad

oral como un reservorio para estos microrganismos. (11

2.1.1. Bacteria

Las bacterias comprenden un grupo de microorganismos unicelulares procariotas, es decir
que no poseen nucleos y su reproduccion se da a través de la division celular o esporas. El
tamano de las bacterias es variable y oscila entre un micrémetro y diez micrometros

dependiendo el tipo.
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Se pueden encontrar en cualquier parte de los ambientes ya sea agua, tierra y aire. Ademas
de encontrarse en casi todos los alimentos, en plantas, animales y seres humanos siendo

extremadamente variable la forma en la que obtienen energia y nutricion. (1)

2.1.1.1. Clasificacién

La clasificacion de las bacterias es variable:

0 En cuanto a forma se pueden clasificar en:
Coco: generalmente forma esférica u ovalados.
Bacilos: forma de barra o cilindricos.

Espirilos: forma en espiral.

O En cuanto a la tincioén de la pared celular:
Grampositivas.

Gramnegativas.

0 Necesidad de oxigeno:
Aerobicas.

Anaerdbicas.

0 En cuanto a la alimentacion:

Heterotopicos: se alimentan de otros microorganismos o moléculas organicas que fueron
producidas por otro microorganismo.

Autotrofos: fabrican sus alimentos mediante materia inorganica.

Fototrotropos: derivados de energia de la luz.

Quimiotropicos: obtienen energia a través de la oxidacion de sustancias quimicas. (12)
2.2. Colonizacion de las bacterias
La colonizacion de las bacterias se produce a través de diferentes factores de virulencia de

las mismas dependiendo de las caracteristicas que estas posean, ademas en el proceso de
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colonizacion interviene la susceptibilidad del huésped y el medio en el que puedan colonizar,

adherirse e invadir siendo capaz en algunos casos de producir alguna enfermedad. (13)

2.3. Patogeno

Patdégeno se puede definir como cualquier microorganismo cuya supervivencia sera
dependiente a su calidad para persistir y replicarse dentro de otras especies, al destruir o
modificar las barreras humorales del hospedero las cuales mayormente restringen o inhiben

a otros microorganismos, atacando las defensas del individuo.

Desde el punto de vista hospedero-patogenos existen dos tipos de patdgenos, los patdogenos
primarios que son los que pueden causar enfermedades a un porciento de la poblacion, y los
patOogenos oportunistas que atacan a los hospederos inmunocomprometidos. )

2.3.1. Patogenicidad

La patogenicidad se define como la capacidad que tiene un patdégeno de provocar enfermedad

en un huésped. ¥
2.4. Enterococcus
El género Enterococcus comprende aproximadamente 33 especies. Los Enterococcus son

importantes patdgenos nosocomiales, esto se debe a la dificultad del tratamiento

condicionada por su resistencia intrinseca y a la adquisicion de nuevos genes de resistencia.

(14,2)

2.4.1. Caracteristicas del Enterococcus

El género Enterococcus es el coco grampositivo que anteriormente pertenecian a la

clasificacion del género Streptococcus grupo D de Lancefield y no es hasta 1970 donde se
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pudo aclarar que por distintas caracteristicas el Enterococcus podia conformar un género

independiente del Streptococcus.

Enterococcus comprende a un grupo de bacterias anaerdbicas, su conformacion es esférica u
ovoide, generalmente se presentan en forma de pares y cadenas cortas, con una medida de
0,6-2,0 x 0,6-2,5 um, generalmente inmodviles. Todas las bacterias que comprenden este
género pueden sobrevivir a temperaturas que oscilan entre 10°C y 45 °C, pero su mayor

crecimiento se realiza en una temperatura de 37 °C. )

2.4.2. Especies de Enterococcus

Existen aproximadamente 33 tipos de bacterias pertenecientes al género Enterococcus las
cuales son:

Enterococcus avium
Enterococcus asini
Enterococcus aquimarinus
Enterococcus caccae
Enterococcus canis
Enterococcus canintestini
Enterococcus casseliflavus
Enterococcus columbae
Enterococcus cecorum
Enterococcus devriesei
Enterococcus dispar
Enterococcus durans
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Enterococcus gallinarum
Enterococcus gilvus
Enterococcus haemoperoxidus

Enterococcus hermanniensis
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Enterococcus hirae
Enterococcus italicus
Enterococcus malodoratus
Enterococcus moraviensis
Enterococcus mundtii
Enterococcus pallens
Enterococcus phoniculicola
Enterococcus pseudoavium
Enterococcus ratti
Enterococcus raffinosus
Enterococcus saccharolyticus
Enterococcus silesiacus
Enterococcus sulfureus
Enterococcus termitis

Enterococcus villorum

Siendo los mas frecuentes encontrados en los seres humanos el Enterococcus faecalis y el

Enterococcus faecium. (15

2.4.2.1. Enterococcus faecalis (E. faecalis)

El Enterococcus faecalis y el Enterococcus faecium son los microorganismos mas frecuentes
pertenecientes al género de Enterococcus siendo muy semejantes en cuanto a la morfologia
a los Estreptococos. El Enterococcus faecalis o Enterococcus faecalis es una bacteria en
forma de coco, grampositiva, anaerobia y posee cualidades que le permiten sobrevivir a
microambientes que generalmente pudieran ser toxicos para otras bacterias. El habitat del
Enterococcus faecalis es el tracto gastrointestinal de los seres humanos, pero también se ha
podido encontrar en distintos lugares del cuerpo humano, siendo parte de la microbiota

normal de la cavidad oral. (1©)
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Los Enterococcus faecalis con bacterias que se identifican normalmente en el tracto
gastrointestinal, estos son los responsables de muchas enfermedades mortales para todos los
seres humanos, debido a la capacidad de supervivencia que tienen y también su resistencia a
medicamentos y ambientes en el que se encuentran colonizando. Estos son capaces de
sobrevivir incluso por falta de nutrientes, son capaces de resistir a temperaturas elevadas o

de no oxigeno y a los medicamentos de alto espectro. (!7)

2.4.2.1.1. Caracteristicas del Enterococcus faecalis

Estas bacterias se caracterizan por ser invasores oportunistas en pacientes por lo general
inmunodeprimidos, neonatos y de tercera edad por lo cual son responsables de enfermedades
sumamente graves como endocarditis y bacteriemias. Siendo a su vez responsables de

infecciones postoperatorias y septicemias. (17

El Enterococcus faecalis presenta diversas caracteristicas o cualidades que le permiten
sobrevivir, colonizar y crecer en distintos microambientes, como lo son zonas con altas
concentraciones salinas donde otros microorganismos no pudieran sobrevivir o habitar con

excesivas temperaturas. (16)

2.4.2.2. Método de identificacion del Enterococcus faecalis
La bacteria Enterococcus faecalis se puede identificar a través del aislamiento de su cepa,
este procedimiento se realiza en laboratorios donde previamente se obtuvo una muestra

clinica de la misma. Se deben mantener refrigeradas a una temperatura adecuada para poder

ser analizadas mediante distintos test dependiendo lo que se quiera obtener en el estudio. (¥

2.5. Factores de virulencia
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La virulencia es el grado de patogenicidad. Los factores de virulencia pueden tener un sin
nimero de funciones que ayudan al microorganismo a invadir y crecer en un huésped,

causando enfermedad y combatiendo con sus defensas. (1?)

2.5.1. Factores de virulencia del Enterococcus faecalis

Se desconoce una buena parte de los factores de virulencia sobre estos microorganismos, de
hecho, la mayoria de las investigaciones sobre este particular se ha enfocado en una sola
molécula, conocida como sustancia de agregacion, esta es una proteina superficial codificada
principalmente por el plasmido, cuya presencia serd incrementada considerablemente a la

adherencia y asimilacion. (2%)

Los factores de virulencia son las caracteristicas que posee la bacteria Enterococcus faecalis
en particular que le permiten colonizar en un huésped, competir con otros microorganismos,

la capacidad para resistir a agentes de defensa. ?%)

Se pueden encontrar sustancias de agregacion, que le permiten a la bacteria adherirse.
Adhesinas, proteinas y lipoproteinas que van directamente relacionadas con la formacion de
biopeliculas. Super 6xidos extracelulares son altamente reactivos que promueven el dafo
tisular y celular, citolisinas y enzimas proteoliticas como gelatinasa que es una
metaloproteinasa hidrofébica que puede romper caseina, fibrina, coldgeno, hemoglobina e
insulina, tanto de su pared celular como de su parte interna, entre otros siendo estos los mas
importantes. Debido a esto el Enterococcus faecalis puede sobrevivir a medios muy pobres

en nutrientes.

Ejemplos de genes codificadores de los factores de virulencia:
Gen de adhesion de superficies (esp)

Gen activador de la citolisinas (cyl)

Antigeno especifico de endocarditis A (EfeA).

Gen de gelatinasa (GelE)

Antigeno de union al colageno (ace)
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Gen de sustancia de agregacion (asa)!)

Esp es una proteina que se encuentra tanto en Enterococcus faecium como en Enterococcus
faecalis 'y se considera un supuesto factor de virulencia involucrado en la adhesion,
colonizacion, evasion del sistema inmunoldgico y aparentemente juega un papel en la

resistencia a los antimicrobianos.

La citolisina, también llamada hemolisina, es una enzima expresada por varios aislados de
Enterococcus faecalis. Entre las células de la citolisina se encuentran: eritrocitos,
macrofagos, neutrofilos y una amplia gama de bacterias grampositivas. Puede ser codificado
por Enterococcus faecalis o por plasmidos. Es producido por un proceso complejo que
involucra a 8 genes dentro del operdn de citolisina, incluyendo cylA, cylB, cylM, cylLL y

cylLS, considerados esenciales para su produccion.

Otros factores de virulencia de Enterococcus faecalis incluyen adhesinas, como sustancia de
agregacion (Agg), proteina de adhesion de colageno (Ace) y antigeno A de endocarditis
(EfaA). La sustancia de agregacion (Agg) puede contribuir a la patogénesis de infecciones
por Enterococcus a través de diversos mecanismos, incluida la formacion de agregados
durante la conjugacion, la transferencia de plasmidos y la adhesion a una variedad de

superficies eucariotas. 1)

2.5.2. Susceptibilidad antimicrobiana

Se realiza mediante antibiograma de tipo de cultivo para identificar si es una especie 0 mas,
los mecanismos de resistencia, ademas de otras pruebas manuales de resistencia,
concentracion de inhibicion minimas creadas por la tipificacion automatizada. 22

2.6. Relacién del Enterococcus faecalis con la odontologia

La cavidad bucal es cominmente es el hdbitat para diferentes tipos de microorganismos que

se pueden alojar en distintas partes de la misma como son: los carrillos, la lengua, encia,
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paladar duro y blando, piso de boca y dientes, pudiendo convivir y ser parte del ecosistema
sin causar ninguna molestia, exceptuando el caso de microorganismos patogenos. La salida

aloja a los microorganismos que se desprendendealguna manera de otras areas dela cavidad.
(23)

No es comun poder identificar el Enterococcus faecalis en la mucosa oral, sin embargo, no
ha dejado de ser el causante de algunos procesos infecciosos debido a sus distintos factores
de virulencia. La relacion que existe entre el Enterococcus faecalis y la odontologia es el

alojamiento del mismo en la microbiota oral siendo un microorganismo patdgeno.

2.6.1. Infecciones odontoldgicas

El Enterococcus faecalis debido a sus potentes factores de virulencia es capaz de producir
distintas infecciones odontoldgicas producto de ser un patdgeno oportunista, estas
infecciones pueden ser: la caries dental, infecciones endododnticas, periodontitis y

periimplantitis. (24

2.6.2. Caries dental

La caries dental es considerada una de las enfermedades dentales mas comunes y prevalentes
junto con la enfermedad periodontal. La caries dental es la destruccion del diente debido a la
accion de las bacterias involucradas, se produce este proceso local de los mismos que puede
ser ocasionada por distintos factores como son las bacterias, ingesta de comida y deficiencia

en la higiene oral.

El tratamiento de esta afeccion generalmente implica la eliminacion de la misma,
desinfeccion y obturacion de la parte coronal del diente cuando se encuentra en un nivel
superficial o medio, sin embargo en algunos casos donde la caries dentallogra desmineralizar
y destruir partes mas profunda del diente como es la dentinay llegando a estar en contacto
con la pulpa dental o necrosar la misma el tratamiento en estos casos serian los tratamientos

de canal donde se eliminara la caries dental por completo y posteriormente la extraccion o
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remocion del nervio dental, en este proceso es cuando la importancia de un correcto
tratamiento disminuye la colonizaciéon de distintas bacterias incluyendo el Enterococcus

faecalis evitando infecciones endodonticas. (2%)

2.6.2.1. Indicador de caries dental

Se presenta un cambio de coloracion como manchas, ya sea de color negro, marrén o
anaranjado, destruccion del diente ya sea en esmalte o en dentina, se pueden observar

orificios, radiografias que presenten radiolucidez. (26)

2.6.3. Infecciones endodonticas

Se ha demostrado en distintos estudios la baja frecuencia de identificacion de Enterococcus
faecalis a nivel del microbiota oral, sin embargo, los distintos factores de virulencia del
mismo provocan que ni la preparacion biomecanica, ni la irrigacion, ni los agentes
antimicrobianos actuen eficientemente permitiéndole ocasionar infecciones endododnticas
debido a su colonizacion en los conductos radiculares, penetrando asi los tiibulos dentinarios
y siendo el causante a su vez de necrosis pulpar, del fracaso de tratamientos endodonticos y
periodontitis apical. Se desconoce el medio por el cual este microorganismo llega a la cavidad
oral siendo su habitat natural el tracto intestinal, algunos autores describen que pudiera ser a

través de la ingesta de alimentos fermentados. (1)

El fracaso de tratamientos endoddnticos a causa del Enterococcus faecalis se debe
principalmente a su resistencia a distintos agentes antibioticos y antimicrobianos como son

el hidroxido de calcio.

Dentro de las recomendaciones para evitar la colonizacion del Enterococcus faecalis estan
tomar en cuenta la forma correcta de realizacion de tratamientos endoddnticos tales como el
aislamiento absoluto, eliminacion de caries en su totalidad, la constante irrigacion de los
conductos, eliminacion de residuos dentro del conducto, utilizacion de instrumentos y limas

estériles, obturacion hermética, y posterior a la endodoncia un sellado coronal adaptado. ?7
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2.6.3.1. Indicador de infecciones endoddnticas

Las pruebas diagnoésticas de vitalidad pulpar son procedimientos que se realizan para
conformar un diagnostico pulpar como son: pruebas eléctricas, pruebas al calor y al frio,

percusion, palpacion, prueba cavitaria, profundidad de bolsa, y movilidad. ?®

2.6.4. Periodontitis apical

La periodontitis apical no es mas que la inflamacion o necrosis del hueso apical producto de
una infeccidn, en el caso de ser producida por el Enterococcus faecalis generalmente suele

aparecer después del fracaso endodontico. 2%

2.6.4.1. Indicador de periodontitis apical

Las pruebas diagnosticas en el caso del diagnostico periapical son de percusion y palpacion.
Ademas de que se pueden identificar con estudios complementarios que contemplaria las

radiografias periapicales. (3?)

2.6.5. Periimplantitis

Una periimplantitis es una inflamacién del periodonto en la zona donde se encuentra un
implante dental produciéndose asi la falla del mismo. En el caso de las infecciones por
Enterococcus faecalis que colonizan la raiz de un diente y el hueso circundante puede
permanecer despuésde su extraccion dentalen el hueso y afectar directamentea la colocacion

del implante, lo que evitaria su correcta adaptacion. G
2.6.5.1. Indicador de periimplantitis
Inflamacion del tejido presentandose una isquemia y enrojecimiento de la mucosa

periimplantaria, puede presentarse al sondaje sangrado, supuracion y una profundidad mayor
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de 6 mm y radiolucidez circundante al hueso que se pueden observar mediante radiografias

periapicales. G2
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CAPITULO3-METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio
De acuerdo a las caracteristicas de la investigacion que se realizd en relacion a su alcance, es
un estudio explicativo, segln la intervencion del investigador con los fenémenos, es un

estudio observacional que engloba los estudios descriptivos transversales, y de acuerdo con

el origen de los datos en el tiempo, es un estudio retrospectivo.

3.2. Variables del estudio

3.2.1. Variable independiente

O Enterococcus faecalis.

3.2.2. Variables dependientes

Factores de virulencia.

o

0 Infecciones odontoldgicas:

Caries dental

Infecciones endodonticas.

Periodontitis apical.

Periimplantitis.
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3.3. Criterios de elegibilidad

3.3.1. Criterios de inclusién

e Articulos de investigaciones publicados en los ultimos 10 afios (2011-2021).
e Articulos de investigaciones con estrecha relacion con el tema.

e Articulos de investigaciones con resumen disponibles publicados en inglés.
e Articulos de investigaciones con resumen disponibles publicados en espafiol.
e Articulos de investigaciones con mencion de sus autores.

e Articulos de investigaciones con mencion del pais donde fue realizado.

e Articulos de investigaciones originales en full text.

3.3.2. Criterios de exclusion

e Articulos de investigaciones que no tengan acceso completo disponible.

e Articulos de investigaciones sin resumen disponibles publicados en inglés.
e Articulos de investigaciones sin resumen disponibles publicados en espafiol.
e Articulos de investigaciones an6nimas.

e Articulos de investigaciones sin mencion del pais donde fue realizado.

3.4. Disefio metodoldgico

Revision de literatura descriptiva o narrativa sobre los factores de virulencia de la bacteria
Enterococcus faecalis reportados en la literatura cientifica y su importancia en el area de la

odontologia.

3.5. Estrategia de busqueda

Se utilizd6 The P.1.C.O.S. Model of Clinical Question que ayudé a guiar la estrategia de

busqueda a partir de la pregunta de investigacion ;Cudles son los factores de virulencia de la

33



bacteria Enterococcus faecalis y su importancia clinica en el area de la odontologia? En este
caso, las siglas P da significado a la poblacion, la cual fue el huésped, que pudieron ser
humanos o animales, la letra I se refiere a la intervencion o exposicion de la poblacion, en
este caso fueron infecciones producidas por Enterococcus faecalis, la letra C da lugar a
alguna comparacion que no fue aplicable a este tema, la letra O se refiere a los resultados que
se esperaron, que fueron los factores de virulencia, la letra S es el tipo de estudio, en este
caso se analizaron estudios observacionales, experimentales, explicativos, analiticos, y

descriptivos.

Tabla 1. Tabla PICOS

P I C @) S
Poblaciéon Intervencion/ Comparacion Resultados Estudios
Exposicion
Estudios Enterococcus No aplica Factores de Observacional,
realizados en Faecalis virulencia experimental,
humanos o explicativos,
animales analiticos,
descriptivos

Se realizd6 una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos electronicas tales como:

PubMed, Google Scholar, SciELO, Scopus, ScienceDirect.

Para la estrategia de busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves: “Virulence
Factors”, "Enterococcus faecalis”, "Dentistry”, “Dentists”, "Pathogenicity”, "Humans’,
"Animals”, y su traduccion de estas mismas palabras clave al espaiol, las cuales previamente
fueron consultadas utilizando descriptores como el DeCS para asegurar la relacion de las
palabras clave, se utilizaron términos MeSh. La estrategia de busqueda fue exclusivamente

en inglés y en espafiol.

Se utilizaron diversos aditamentos para la estrategia de busqueda de los articulos como

operadores booleanos AND, OR o NOT, para relacionarlo, especificarlo o excluir con mayor
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facilidad los términos e ir reduciendo la busqueda. Ademas, de la utilizacién de comillas y

paréntesis para una mayor especificacion.

Tabla 2. Tabla de estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda

Busqueda #1 “Enterococcus faecalis” OR E. faecalis

Busqueda #2 Humans OR Animals

Busqueda #3 Pathogenicity AND “Virulence factors

Busqueda #4 Dentistry OR Dentists

Busqueda #5 “E. faecalis” AND (“Virulence factors” AND Pathogenicity OR
Dentistry AND Dentists OR Humans AND Animals)
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Tabla 3. Tabla de estrategia de busqueda avanzada

Base de datos

Busqueda

PubMed

“Enterococcus faecalis” AND (Humans OR Animals) AND
(Pathogenicity OR Virulence OR “Virulence Factors”) AND
(Dentistry OR Dentists)

Google Scholar

Intitle (“Enterococcus faecalis” AND (Humans OR Animals) AND
(Pathogenicity OR Virulence OR “Virulence Factors”) AND
(Dentistry OR Dentists))

SciELO

((“Enterococcus faecalis”) AND (“Virulence factors™))

Scopus

#1 (ALL (Humans OR Animals))
#2 (ALL (“Enterococcus faecalis” AND (Dentistry OR Dentists)))

#3 (ALL (“Virulence factors” AND Virulence AND
Pathogenicity))

#4 (ALL (Humans OR Animals)) AND (ALL (“Enterococcus
faecalis” AND (Dentistry OR Dentists))) AND (ALL (“Virulence
factors” AND Virulence AND Pathogenicity))

ScienceDirect

“Enterococcus faecalis” AND (Humans OR Animals) AND
“Virulence Factors” AND (Dentistry OR Dentists)

Traduccion:

“Enterococcus faecalis” AND (Humanos OR Animales) AND
“Factor de virulencia” AND (Odontologia OR Dentistas)

3.6. Seleccidon de estudio

Se realizaron una revision bibliografica a través de la busqueda avanzada en distintas bases

de datos, las cuales fueron: PubMed, Google Scholar, SciELO, Scopus, ScienceDirect. para

la bisqueda se utilizaron las siguientes palabras claves Virulence Factors”, "Enterococcus

faecalis”, "Dentistry”, “Dentists”, “Pathogenicity”, "Humans’, "Animals”. Los estudios

seleccionados cumplieron con las caracteristicas ya mencionadas en los criterios de

elegibilidad con relacion al afio de publicacion y al idioma en el que se encuentren. Ademas
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de la estrecha relacion que debe tener el estudio con el tema de investigacion que evito la

desviacion del tema.

En la seleccion se leyeron los titulos y resimenes de forma independiente y en caso de ser
necesario y en algunos casos se leyeron los articulos completos con el fin de decidir si la
informacién que contenian estaba o no relacionada con el objeto de trabajo para la posterior
comparacion de articulos seleccionados a los cuales se le aplicaron los criterios de inclusion.
Ademas, se identifico cual fue la pregunta principal de cada articulo para asi poder analizar

el proposito de este, y posteriormente las preguntas especificas.

Tras la busqueda inicial se analizaron los articulos de forma critica teniendo en cuenta la
estructura del articulo, la relevancia de la informacion que aportaron, calidad con la que
indicaron las ideas del mismo, analisis de argumentos, enfoque: ;Qué quiere decir el autor?,
grado de validez que dependi6 de la originalidad de los articulos, evaluando los articulos a
través de la lectura critica, generalmente estos elementos estaban en la introduccion de los
articulos, se seleccionaron articulos sin cantidad maxima, de los cuales se continu6 con la

exclusion por no considerarse relevantes para el objetivo de esta revision.

Los articulos que se analizaron tuvieron una reflexion académica y su marco metodolégico
del planteamiento bastante claro, es decir que respondieron a preguntas: ;Como?, ;Donde?,

JPor queé? ;Y para queé?

Se analizo si la metodologia de distincion del problema es adecuada, ademas si aplico
correctamente al ambito requerido, de esta forma se examinaron los resultados

fundamentales, y la relacion que estos tuvieron con la metodologia.
Posterior a la revision de los resultados de cada articulo, se analizaron las conclusiones de

los mismos, donde se tomaron en cuenta las mejoras y comentarios pertinentes de los

articulos. 3
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El proceso de analisis fue por etapas dependiendo las partes que componian el articulo
analizado. A través de la lectura de los articulos se seleccionaron las palabras o términos no
comprendidos y se busco su significado en diccionarios para que no existiera ninguna laguna
o se permitiera la tergiversacion de la informacion, teniendo en cuenta que las palabras
cientificas tienen significados muy precisos. Finalmente se seleccionaron los articulos donde

el total fueron 23 articulos.

Después de la realizacion del analisis de los articulos con ayuda del diagrama de flujo de
PRISMA®G% que permitio sistematizar la estructura de analisis y ayudo a llevar un control de
los articulos seleccionados que fueron analizados con mayor profundidad. Todoslos articulos
seleccionados y utilizados en el documento fueron citados de manera directa o indirecta,
citados con el gestor de referencia Mendeley que ademas sirvid para guardar la busqueda y

como biblioteca de articulos. (Capitulo 4.1.)
Se realiz6 la recoleccion de informacion con la tabla de resumen descriptivo de las

caracteristicas de los articulos incluidos en la revision, incluyé el autor, afio, pais, el disefio

del estudio, poblacion, edad promedio, intervencion, resultados y conclusion. (Capitulo 4.2.)
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CAPITULO 4-RESULTADOS

4.1. Resultado

De 483 citas encontradas en diferentes bases de datos, 23 fueron seleccionadas con un total
de mas de 6,624 muestras extraidas de pacientes animales y seres humanos, evaluandose las
siguientes variables: Enterococcus faecalis, factor de virulencia, caries dental, infecciones
endodonticas, periodontitis apical y periimplantitis. En la mayoria de los articulos se puede
identificar la presencia de los factores de virulencia de la bacteria que son codificadas
mediante su gen, los cuales se presentan en distintos porcentajes en cepas aisladas de
Enterococcus faecalis en los que predominaron el EfeA con un 97.1% y gelE con un 94.3%
fueron los genes mas prevalentes, ace (100%), asa (60%)3>) los aislados de infecciones
endodonticas mostraron factores de virulencia determinantes relacionados con la adherencia
que pueden contribuir a la colonizacion de los conductos radiculares identificadas en
infecciones endodonticas recurrentes, ademas de la identificacion de los genes cylA, aggA,
eep, esp, hyl, y ebpR pero en menores porcentajes siendo menos virulentos. Ademas de
observarse en distintos estudios las caracteristicas y capacidades del microorganismo como
su actividad hemolitica, la formacion de biopelicula y adherencia a las paredes celulares del
huésped que son unos de los primeros pasos en la virulencia, la actividad de la gelatinasa que
juega un papel muy importante en la supervivencia a largo plazo del Enterococcus
faecalis.3% En multiples articulos se puede observar que la cavidad oral es un reservorio
donde pueden albergar cepas de Enterococcus faecalis resistentes a agentes quimicos como
clorhexidina que no muestra ser el mejor potencial descontaminante, CRISPR -cas,7) siendo
mayor el riesgo en pacientes adultos que presentan enfermedad periodontal, aunque en
algunos casos puede mostrar sensibilidad frente a ampicilina, vancomicinas, penicilina,
eritromicina, CRISPR-cas, poloxamero, y tetraciclina siendo este ultimo el antibiotico al que

mas present6 resistencia en un 88.6% al Enterococcus faecalis.
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4.2. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura y criterios de seleccion
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\
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~

/
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4.3. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revisién

4.3.1. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revision en humanos

Caracteristicas del Estudio Poblacion Intervencion Resultados
Autor, Afio Disefio de Objetivo N Humanos Edad Grupo Resultado post- Conclusion
y Pais Estudio principal del | total 0 promedio | Control tratamiento principal
estudio animales

Dahlén et | Estudio Evaluar la 61 Humanos | Sin rango | Aislamie | Enterococcus |ldentificacion Las cepas de

al (1%) transversal | presencia de Aislamie |deedad. |ntode 18 |faecalis. de 60 cepas Enterococcus

2012 factores de ntode 43 cepas de como faecalis

Suecia virulencia y cepas de Enteroco Enterococcus provenientes de
susceptibilida Enteroco ccus en faecalis y una infecciones
d ccus de infeccion como bucales tenian
antimicrobia lesiones es Enterococcus una alta
naen dela profunda faecium. Todos | capacidad de
aislamientos mucosa S. los genes de virulencia siendo
de oral virulencia se resistentes a la
Enterococcus detectaron en clindamicina,
de la mucosa pero susceptibles




e infecciones mas de un a las ampicilinas
profundas. 93.3% generalmente
utilizados en la
odontologia.
Espinoza, | Estudio Determinar 150 Pacientes | Adultosy | No hubo | Enterococcus |Se determind la | El Enterococcus
Carlos et observacion | la presencia de ambos | nifios grupo faecalis presencia de faecalis presenta
alG®) al de los genes géneros control cylA, aggA, distintas
2012 codificadores en el afeA, eep, gelE, | combinaciones
Chile delos Hospital esp, as-48, genéticas algunos
factores de Talca y bac31, relacionados a su
virulencia y Linares. entl5S0A/B, origen clinicos
bacteriocinas 50 casos entA, entB, entendiéndose
en de enlA, y ent1071 | que los
Enterococcus bacteriem observandose resultados son
faecalis. ia, 50 de actividad muy parecidos a
endodont hemolisina y estudios
itis y 50 gelatinasa realizados en
de observandose otros paises.
infeccion en alguna de las
es cepas
urinarias. provenientes de

bacteriemia,
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infecciones
urinarias y

endododnticas.

Sun et al®?)

2012

Noruega

Estudio

descriptivo.

Presencia de
virulencia y
derasgos de
resistencia,
ademas de
sus
determinante
s genéticos
del
Enterococcus
faecalis
subgingival
de pacientes
con
periodontitis

cronicas.

24

Pacientes
con
periodont
itis
cronica.
11
masculin
osy 13
femenina

S.

36a72

anos.

Sin
grupo

control

Enterococcus

faecalis

Se demostrd
que los
determinantes y
resistencia a
antibioticos
eran prevalentes
en cepas de
Enterococcus

faecalis orales,

Enterococcus
faecalis oral
podria desarrollar
un papel en la
patogenicidad de
la periodontitis
crénica y ser un
reservorio
potencial de los
elementos
transferibles de
virulencia y
resistencia

antimicrobiana.
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Lins,
Renata et
21(40)
2013

Brasil

Estudio

transversal

Determinar
las
caracteristica
s fenotipicas
y
moleculares
del
Enterococcus
faecalis
recuperados
de
infecciones
endodonticas

primarias.

43

Pacientes
con
infeccion
es
endodonti

cas.

Sin rango

deedad

No hubo
grupo

control

Enterococcus

faecalis

Todos los
aislamientos
fueron
susceptibles a
penicilina g,
eritromicina y
vancomicina.
Se detectaron
genes de

gelatinasa.

Los aislamientos
de Enterococcus
faecalis
provenientes de
infecciones
endodonticas
poseen una alta
resistencia a
tetraciclina
(Antibiotico para
el tratamiento de
infecciones
dentales)
abriendo el
debate sobre la
eficacia del
antibiotico.
Ademas, se
demostro que
dichos
aislamientos
poseen genes que

contribuyen a la
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patogenicidad en

la cavidad pulpar.

Pontes,
Pamela 2D

2013

Brasil

Estudio

transversal

Investigar la
relacion
genética
entre linajes
aislados de
infecciones
endodonticas
y sistémicas,
ademas de su
relacion con
factores de
virulencia y
resistencia a

antibioticos.

40

Pacientes
hospitalar

10S.

Sin rango
deedad.

No hubo
grupo

control

Enterococcus

faecalis

Se detecto la
presencia de los
siguientes
factores de
virulencia:
Polimorfismo
de operén
capsular; genes
de
patogenicidad
(esp, cyl, gls24-
like, nucl, psaA
y cbh); otros
genes de
virulencia (ace,
efaA, gelEy
agg); y

resistentes a

Enterococcus
faecalis aislado
de infecciones
endodonticas
presentd un perfil
genético y de
virulencia
diferente a los
patogenos de los
aislamientos de
los pacientes
hospitalarios,
debidoa la
especializacion
de los nichos de
colonizacion
dada

principalmente
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antibidticos

(vanA, vanB,

por regiones

variables en el

aac6-aph2). Por | genoma.
otro lado, los
aislamientos
endodonticos
fueron en su
mayoria cepas
no encapsuladas
con pocos
genes de
resistencia a
antibioticos,
Silva, Juan | Estudio Investigarla | 80 Pacientes | Sin rango | No hubo | Enterococcus |Los Se aislo
et al® descriptivo. | prevalencia ; deedad. | grupo faecalis. aislamientos Enterococcus
2013 de genes que muestras control fueron sensibles | faecalis con
Espana codifican clinicas a ampicilina y genes de
factores de 52)y vancomicina. El | virulencia y alta
virulencia en animales; gen efeA se resistencia a
Enterococcus aves de detectd en todos | aminoglucosidos
faecalis corral los de muestras
resistentes y (28). aislamientos. clinicas y de aves
susceptibles Acel en el de corral, serian
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a
aminoglucosi

dos.

94.4% y 75%.
El gen agg en el
73.1% y el
67.9%. y el gen
gelE en el
57.5%vy el
28.6% de los
aislamientos
clinicos y de
aves de corral
respectivamente
. 6 cepas con
alta resistencia
a
aminoglucésido
s pertenecientes
al mismo
fenotipo
presentan los
genes acel, agg,

gelE, y efeA.

mas necesarios
mas estudios para
establecer una

asociacion.
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Comerlato | Estudio Determinar 50 Pacientes | Sin rango |20 Enterococcus | Se determind la | Los aislados de
carolina et | Transversal. | la frecuencia hospitalar | deedad. | aislamie | faecalis. presencia de los | Enterococcus
al4l delos ios. 30 ntos de genes gelE en | faecalis y
2013 factores de aislamien Enteroco (38%), asal en | Enterococcus
Brasil virulencia en tode ccus (60%), y esp. en | faecium
aislamientos Enteroco faecium. (76%) siendo mostraron
de ccus gelE y asal mas | patrones distintos
Enterococcus faecalis. prevalentes en | de factores de
Enterococcus virulencia. Ni la
faecalis que en | fuentede
Enterococcus aislamiento, ni la
faecium al igual | relacion clonal,
que la ni la resistencia a
formacion de la vancomicina
biopelicula. influyeron en su
distribucion.
Ran, Sjet | Estudio Explorar los | 470 Humanos | Sin rango | No hubo | Enterococcus | Con la La supervivencia
al4?) experimenta | mecanismos y deedad | grupo faecalis disminucion de | del Enterococcus
2014 1 de animales. control glucosa se faecalis y la
China supervivenci disminuy6 la formacion de
adel capacidad de biopelicula en
Enterococcus formacion de estrés por

faecalis y la

biopelicula

glucosa se le
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formacion de
biopeliculas

sin glucosa.

atribuye a un
aumento de la
hidrofobicidad de

la superficie

celular.
Vidana, Estudio Reconocerel | 320 Pacientes | Sin rango | No hubo | Enterococcus |Se mostro una | La presencia de
Roberto et | experimenta | origen del deedad. | grupo Faecalis incidencia muy | Enterococcus
al43) 1 Enterococcus control baja de faecalis no es
2015 faecalis en Enterococcus derivada de flora
Suecia infecciones faecalis en las enddgenas ni es
de conductos superficies, no | transmitida de
radiculares obstante, de la forma
para la deficiencia de nosocomial.
prevencion la desinfeccion.
de su fracaso
endodontico.
Barbosa; Estudio Investigarla | 20 Pacientes | 30 a 60 Sin Enterococcus | La amoxicilina | Se demostrd que
Marlos et descriptivo | prevalencia afnos de grupo faecalis mas clavulanato | las cepas de
al4®) de factores edad. control fue eficaz aislamiento de
2016 de virulencia contra todas las | Enterococcus
Brasil yla cepas faecalis de
resistencia a Resistencia infecciones
antimicrobia media contra endodonticas
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no de los
aislados de
Enterococcus
faecalis de
dientes con
fracaso

endodontico.

todos los
antimicrobianos
probados La
susceptibilidad
de algunos
microorganism
0s a agentes
antimicrobiano
fue variable
segun la
evaluacion. En
relacion a la
detencion de
factores de
virulencia
fueron: ace
(100%), asa
(60%), asa373
(15%), afea
(95%), asp
(70%), y gelE
(75%).

persistentes
mostraron
distintos grados
deresistencia a
varios agentes
antimicrobianos.
Las cepas
mostraron
diferentes
patrones para la
deteccionde
genes de

virulencia.

50




Anderson,
Annette et
21(45)
2016

Alemania

Estudio
observacion

al

Observar la
integracion
de
Enterococcus
transmitidos
por alimentos
en la
biopelicula
oral.
Determinante
de virulencia
y resistencia
a

antibiodticos.

97

Pacientes
con
infeccion
es
endodont
icas (30),
Enla
placa
dentaly
saliva
37),
Pacientes
con
infeccion
es
nosocomi
ales (15)
y
Alimento

s (15).

Sin rango

deedad.

No hubo
grupo

control

Enterococcus

faecalis

Se determin6
que cada
aislado poseia
dos o mas genes
de virulencia
con mayor
frecuencia gelE,
efeA y asal.
Los aislados de
placa y saliva
presentaban
mayores genes
de virulencia
los niveles mas
algo de
gelatinasa
fenotipica y
actividad
hemolitica y al
mismo tiempo
gran capacidad
para formar

biopelicula.

Se determino la
presencia de
distintos genes de
virulencia, la
expresion
genotipica de los
genes, y su
capacidad de
formar

biopelicula.
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Komiyama,
Edson et
al36)

2016

Brasil

Estudio

descriptivo.

Determinar
los atributos
de virulencia
del
Enterococcus
, como el
potencial de
formacion de
biopelicula, y
su
susceptibilida
da
antisépticos y
antimicrobia

nos

240

40
humanos
(16.6%)
10%
ninos,
4%
adolescen
tes, 14%
adultos
jovenes,
30%
adultosy
25%

ancianos.

Nifios de
4all
afnos)
Adolesce
ntes de
(12a17
afos)
adultos
jovenes
de (18 a
29 afios)
adultos
de (30 a
59 afios)
ancianos
mayores
de (60

afos)

Enteroco
ccus

faecium.
Enteroco
ccus

durans

Enterococcus

faecalis

La carga de
Enterococcus
orales en
adolescentes
fue menor a la
delos adultosy
ancianos. La
proporcion de
portadores fue
mayor en
mujeres. El
Enterococcus
faecalis fue el
aislado mas
frecuente en
todos los
grupos. Todos
los aislados
formaron
biopelicula,
produccion de
lipasa (92%),

produccion de

La cavidad bucal
actiia como
reservorio
significativo de
Enterococcus
virulentos y
resistentes con un
grado mayor en
adultosy
ancianos
logrando
representar una
amenaza para
infecciones

nosocomiales.
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gelatina (39%),
hemolisina
(38%). El
(53.9%) delos
aislamientos
fueron
resistentes a la
tetraciclina, el
(12.3%) a
amoxicilina, el
(16%) a
ampicilina, el
(20.8%) a
cloranfenicol, el
(43.4%) a
eritromicina y
ninguno fue
resistente a

vancomicina.
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Strateva,
Tanya et
21(46)
2016

Brasil

Estudio
observacion

al.

Evaluar la
prevalencia
de algunos
factores de
virulencia en
510
Enterococcus
. Evaluar la
asociacion de
los genes con
la especie, el
lugar de
infeccion, y
el grupo de

pacientes.

510

Pacientes
hospitaliz
adosy

ambulato

110S.

Sin rango

deedad.

Enteroco
ccus

faecium

Enterococcus

faecalis

La prevalencia
en general fue
esp (44.3%),
agg/asal
(38.4%),
ace/acm
(64.3%) efeA
(85.9%) eep
(69.4%) gelE
(64.3%) hyl
(25.1%) y cylA
(47.1%). E.
faecalis tenian
mayores genes
de adhesina,
genes de
virulencia
multiple en
comparacion
con
Enterococcus
faecium. Los

aislamientos de

La mayoria de
Enterococcus
faecalis se
adhieren a
superficies
abioticas en el
ambiente
hospitalario
existiendo una
mayor
prevalencia de
genes que
codifican el
factorde
virulencia
involucrados en
la formacion de
biopelicula. El
tracto intestinal
€S un reservorio
de patogenos
enterococidos

oportunista que
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pacientes
ambulatorios
tuvieron una
prevalencia
significativa en
comparacion
con los
pacientes

hospitalizados.

le permiten llegar
a lugares
infectados a
través de
distintos factores
de virulencia
demostrados en
aislamientos
ambulatorios en

este estudio.

Bolhari,

Beham et

a1(47)

2018

Iran

Estudio

experimenta

1

Demostrar
que el
Enterococcus
faecalis es un
microorganis
mo
persistente y
provocador
de
infecciones

endodonticas

125

Humanos

Sin rango

deedad

No hubo

grupo
control

Enterococcus

faecalis

Ninguno de los
grupos mostro
la erradicacion
dela
biopelicula
formada por
Enterococcus

faecalis

Se conduce a una
modulacion de la
virulencia del
modelo de
biopelicula de
cepas de
Enterococcus

faecalis.
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Abdulllah, | Estudio Caracterizar | 70 Humanos | Sin rango | Humano | Enterococcus |EfeA con un Los hallazgos
Kerami et | descriptivo. | factores de y deedad Sy faecalis 97.1% y gelE proporcionan
alGd) virulencia y animales animales conun 94.3% | evidencia
2018 antibidticos. fueron los adicional para la
Iran Patrones que genes mas mejor
presenten prevalentes. Y | prevalencia de
resistencia a el antibidtico a | genes que
Enterococcus los que codifican el
faecalis. presentaron mas | factorde
resistencia fuea | virulencia.
la tetraciclina
con un 88.6%y
minociclinas
con un 87.1%.
Gholizadeh | Estudio Evaluar los 88 Humanos |2 meses a | No hubo | Enterococcus | Se presentod CRISPR-cas
, Pourya et |descriptivo. |factores de 86 afios. | grupo faecalis actividad podria prevenir la
alG? virulencia control. hemolisis presencia de
2020 genotipica y (19.2%), algunos factores
Iran fenotipica en gelatinas de virulencia en
relacién con (29.3%) y algunos aislados.

CRISPR de

formacion de

biopelicula

Pero no en todos,

aunque las
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los conductos

radiculares

(93.8%)),
evaluando la
presencia de
CRISPRYy
algunos factores
de virulencia
como el efaA,
esp, cylA, hyl,
gelE, ace, asal
y ebpR. Se
determino la
presencia de
CRISPR1-cas
(13%),
CRISPR2-cas
(553%) y
CRISPR3-cas
(17.4).

fuerzas selectivas
no pudieron
influir en los
rasgos

patogénicos.
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4.3.2. Resumen descriptivo de las caracteristicas de articulos incluidos en la revision en animales

Caracteristicas del Estudio Poblacion Intervencion Resultados
Autor, Afo | Disefio de Objetivo N Humanos Edad Grupo Resultado post- Conclusion
y Pais Estudio principal del | total 0 promedio | Control tratamiento principal
estudio animales
Karygianni, Investigarel | 112 Animales | Sinrango | Ovinos. | Enterococcus | Se aument6 la | El Enterococcus
Lamprini et impacto del deedad. faecalis produccion faecalis afecta
al“®) Enterococcus celular dado los | negativamente la
2011 faecalis 14 dias, formacion de
Alemania sobre la disminuyendo hueso periapical, y
diferenciacio la por consecuencia
n celular y concentracion la sanacion de
proliferacion de antigenos lesiones
similares a dependientes periapicales.
osteoblastos dependiendo el
ovinos, tiempo de
intentando incubacion.

dilucidar su
patogenicida

d.
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Cassenego
et al?)
2013

Brasil

Estudio
Observacion

al

Analizar la
frecuencia de
genes de
virulencia
ace, agg y
operon en
Enterococcus
faecalis y
también
evaluar la
capacidad de
la cepa de
crear
biopeliculas
en
condiciones

in vitro

70

Pollos de
engorde
alimentad
0s con

anticocci

dial

Sin rango

deedad

Pollos de
engorde
que no
recibid
antococc

idial.

Enterococcus

faecalis

El gen agg fue
el mas
frecuente en
cepas aisladas
depollo de
engorde
alimentados con
anticoccidail
(92.3%) en
comparacion
con el grupo
que no recibid
anticoccidial
(70.5%) los
genes ace y
operon no
mostraron
ninguna
diferencia

significativa

Enterococcus
faecalis aislado en
pollo de engorde
alimentados con
anticoccidial
mostrd una mayor
frecuencia de
adherencias fuertes
al crecer en medio
suplementado con
glucosa y orina en
comparacion con
Enterococcus
faecalis aislados de
pollo que no
recibieron
anticoccidial,
mostrando una
mayor frecuencia
para genes de
factor de virulencia
formadores de

biopeliculas fuerte
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indicando una
mejor adaptacion
de los alimentos en
un ambiente

intestinal sano.

Frank, Estudio Investigar la | 222 Animales | Sinrango | No hubo | Enterococcus | Se incluyo El modelo de
Kisti L et experimenta | adaptacion : Conejos | deedad. | grupo faecalis. genes absceso
al49) 1 de control. implicados en | subdérmico puede
2014 Enterococcus la respuesta del | servir como
Estados faecalis en estrés, el sistema para
Unidos. un huésped metabolismo, estudiar respuestas
como los nutrientes y | del Enterococcus
patdgeno. los faecalis
componentes de
la superficie
celular.
Blanco, Estudio Ensayar la 3443 | Animales |47 a51 Sin Enterococcus | Latasade Se podran utilizar
Ana et al®? | experimenta | letalidad huevos. semanas | grupo faecalis mortalidad los resultados
2017 1 embrionaria control embrionaria con | como bases a

Alemania

como modelo
para evaluar
la virulencia

de cepas de

dosis de 2.5, 5,
25,250 UFC/ml
fue del 43%,
45%, 63%, 90%

proximas
investigaciones
relacionadas con la

virulencia del
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Enterococcus
faecalis
especificame
nte en el

campo aviar.

y 93%
respectivamente
. Cuan mayor
fue la dosis
infecciosa
mayor fue la
tasa de
mortalidad
embrionaria y
menor tiempo
de
supervivencia

del embridn.

Enterococcus
faecalis, se
requieren mas
ensayos de
letalidad
embrionaria con
distintas cepas de
Enterococcus

faecalis.

Kirsch,
Jasmin et

al»

2017

Alemania

Estudio
observacion

al

Evaluar las
caracteristica
sde
penetracion
de
Enterococcus
faecalis en
raices

dentarias.

13

Animales

3 afnos

Grupo
bovino

de 3 afios

Enterococcus

faecalis

Se observaron
microorganism
os en todas las
areas de los
tabulos
dentinarios
especialmente
en las paredes

de los mismos.

A mayor tiempo de
exposicion mayor
namero de cepas

penetradas.
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Blanco, Estudio El objetivo 68 Animales | Sin rango | Aves Enterococcus | 26 cepas fueron | La ELA puede ser
AnaE. et observacion | deeste de edad. faecalis. consideradas considerada una
al?) al. estudio es ser conuna REM | fiable herramienta
2017 un modelo por debajo del | de evaluacioén de
Australia para predecir 40%, cinco cepas de
la virulencia cepas fueron Enterococcus
de 68 cepas altamente faecalis aviar.
de virulentas arriba
Enterococcus del 80%, y 37
faecalis cepas con
aviares. virulencia
moderada con
un rango de
40% a 80%.
Ciesla, Estudio Estudiarlos | 308 Animales | Sinrango | No hubo | Enferococcus | Las células Las células
Jolanta et observacion | factores de ; Pollos deedad. | grupo faecalis bacterianas bacterianas de los
al®3) al. virulencia de de control presentaron corazones de pollo
2018 la cepa de engorde. diversas mostraron mayor
Enterococcus actividades movilidad
faecalis hemoliticas, su | electroforética y

aisladas de
corazones de

pollos de

energia estuvo
dominada por el

componente

carga eléctrica
superficial en

consecuencia
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engorde
clinicamente

Sanos.

hidrofoébico.
Las paredes
celulares de los
aislados de
pollos
mostraron
caracteristicas
acidas mas
débiles que las
de
Enterococcus

faecalis

demostr6 una baja
capacidad de
formacion de

biopelicula.
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4.4. Conclusién

Las bacterias Enterococcus faecalis se caracterizan por ser invasoras oportunistas en
pacientes habitualmente inmunosuprimidos, neonatos y ancianos, por lo que son
responsables deenfermedades extremadamente graves como la endocarditis y la bacteriemia.
A suvez, es responsable deinfecciones post-operatorias y sepsis. Otra caracteristica principal
de las bacterias es que pueden sobrevivir, asentarse y crecer en diferentes microambientes,
como en areas con altas concentraciones de sal, donde otros microorganismos no pueden

sobrevivir o habitar altas temperaturas.(®)

En conclusion, segin lo expuesto, observado y analizado se le atribuye la patogenicidad del
Enterococcus faecalis a los multiples factores de virulencia, tales como efeA que es el
antigeno especifico de endocarditis A, gelE que es un gen encargado de la gelatinasa, ace
permite la union al coldgeno, cylA puede activar la citolisina A, asa permite la agregacion de
sustancias, esp responsable de la codificacion y la capacidad del Enterococcus faecalis de
adherirse a las superficies, acompanado de distintas actividades que realiza la bacteria
Enterococcus faecalis como son la actividad hemolitica, su capacidad para la formacion de
biopelicula, adherencia a las paredes celulares del huésped son los responsables de la
patogenicidad de la misma llegando a ocasionar infecciones odontologicas tales como
infecciones endododnticas, absceso apical y periimplantitis pudiéndose observar que la

cavidad oral es un reservorio donde pueden albergar cepas de Enterococcus faecalis.>!)

En la mayoria de los casos la virulencia del mismo va a depender del porcentaje en el que se
encuentren los factoresy la relevancia que este tenga siendo el gen efeA y gelE unos de los
factores mas prevalentes debido a la funcion que realizan como ser un antigeno especifico de
endocarditis A, poder codificar la gelatinasa respectivamente, encontrandose en mayor

porcentaje.

A manera de recomendacion se sugiere seguir realizando investigaciones futuras a nivel de

estudios experimentales que aporten informacién y den mayor veracidad a la investigacion,



no solo de manera observacional como lo es esta revision bibliografica. Seguir indagando de

los mismo factores y desglosar subtemas relacionados con el mismo.
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Apéndice

Ensayo cientifico

Importancia de los factores de virulencia del Enterococcus faecalis en la odontologia

El Enterococcus faecalis es una bacteria grampositiva del género Enterococcus que
presenta una elevada incidencia en enfermedades nosocomiales, ya sea en el tracto urinario,
gastrointestinal o en la cavidad oral que es donde estd enfocado esta revision literaria. Debido
a sus multiples factores de virulencia puede ocasionar distintas infecciones odontoldgicas
como son caries dental, infecciones endodoénticas, periodontitis apical e incluso
periimplantitis logrando la desadaptacion de un implante por falta de osteointegracion por lo
tanto la ubicacion en la que se desarrolla la bacteria en la cavidad oral juega un papel
fundamental con relacion a su patogenicidad. Sedgley, Christine (1) junto con otros autores
demostraron en su estudio experimental la distribucién por porcentaje en que la bacteria se
puede encontrar en la cavidad oral observandose en la lengua, en el surco gingival en un 68%
siendo mas alto el porcentaje en pacientes que presenten enfermedad periodontal que en
pacientes con periodonto sano y en conductos radiculares en un 5% que es la minoria en
porcentaje de presencia del Enterococcus faecalis pero no del dafio que pueda ocasionar la
bacteria siendo causante de infecciones de conducto después de un tratamiento de canal
provocando la falla recurrente del tratamiento, e incluso ocasionando infecciones y

destruccion a nivel del hueso circundante de la raiz provocando periodontitis apical.

Los multiples factores de virulencia que participan en la patogenicidad de la bacteria
Enterococcus faecalis son EfeA que se puede encontrar en un 97.1% y GelE en un 94%
denominandose por Fallah F. ®) como los genes mas prevalentes que codifican el factor de

virulencia y los primeros en participar.

Por esta razon, se analizaron diversos estudios sobre el factor de virulencia del

Enterococcus faecalis y su importancia en la odontologia. Bolhari Beham junto con otros
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autores demostraron que el Enterococcus faecalis es una bacteria muy resistente que puede
lograr ocasionar infecciones a nivel endodontico por su capacidad de formacion de
biopelicula, @) esto se logré comprobar porque en el estudio experimental en ningun grupo

decepas se logro eliminar la biopelicula formadapor el Enterococcus faecalis en su totalidad.

Hasta el momento los reportes de literatura abarcan estudios realizados en cepas
aisladas de Enterococcus faecalis. Estos estudios demostraron la resistencia a antibioticos,
vancomicinas y aminoglucosidos a partir de estudios realizados a nifios, queso ovino y pollo
respectivamente, evaluando en cada uno de estos estudios del mismo modo, la capacidad del
Enterococcus faecalis en adaptarse y mantenerse en distintos tipos de ambientes. Cada uno
de estos estudios realizados con anterioridad demuestran claramente la patogenicidad de la

bacteria, ademas de su adaptacion frente a distintos medios.

En los avances en la investigacion sobre factores patogenos de Enterococcus faecalis,
nos dimos cuenta de que la mayor parte de la investigacion sobre este se ha centrado en
moléculas unicas llamadas agregados, que es una especie de proteina de superficie,
compuesta principalmente por plasmidos que aumenta considerablemente, demostrando que
se pueden encontrar sustancias agregadas que hacen que las bacterias se adhieran. Adhesinas,
proteinas y lipoproteinas directamente relacionadas con la formacion de biopeliculas. El
super oxido extracelular es muy reactivo y puede promover el dafio celular y tisular.
Hemolisina y enzimas proteoliticas como la gelatinasa. La gelatinasa es una metaloproteasa
hidrofoba que puede destruir la caseina, la fibrina y el coldgeno siendo un factor muy
importante en la supervivencia de larga duracion del Enterococcus faecalis. Lahemoglobina
y la insulina destruyen la pared celular y su estructura interna demostrandose asi que con la
disminucién de la glucosa reduce la capacidad de esté de formar biopelicula, estas serian las
caracteristicas mas importantes por lo cual el Enterococcus faecalis puede sobrevivir a

medios pobres en nutrientes.

Con este estudio de revision de literatura ademas de multiples caracteristicas
mencionadas anteriormente se pudo analizar y validar por medio de distintos estudio

experimentales la patogenicidad de la bacteria Enterococcus faecalis por su alta tasa de
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resistencia a distintos tipos de sustancias quimicas ya sea antibidticos, bactericidas e
irrigantes como son la amoxicilina, vancomicina, clorhexidina e hipoclorito de sodio
respectivamente, y en distintos porcentaje de resistencia, logrando posicionarse con un alto

nivel de virulencia.

Sin embargo, diversos autores tales como Rodriguez, Cynthia ); Estrela, Carlos ©
sostienen que la presencia y persistencia del Enterococcus faecalis a nivel endodontico no
solo depende de sus factores de virulencia y sus caracteristicas, sino que también el irrigante
desempefia un papel fundamental en el fracaso endoddntico. Souza Matheus (©) demostrd en
su estudio que “La clorhexidina no resulté ser un mejor potencial de descontaminacion sobre
los conductos radiculares infectados por Enterococcus faecalis.”. Declarando que el
hipoclorito de sodio y la clorhexidina no mostraron una total desinfeccion de los conductos
en distintos estudios observandose mayormente en infecciones endoddnticas recurrentes y no
en infecciones endodonticas primarias. Ademas del trabajo del operador en este caso el
endodoncista que debe de realizar el tratamiento de forma adecuada con un sellado
tridimensional evitando espacios donde el Enterococcus faecalis pueda albergar, priorizando
estos factores ya mencionados antes que los factores de virulencia. De igual manera Vidana,
Roberto (7 expresé en su estudio que “La presencia de Enterococcus faecalis no es derivada
de flora endogenas ni es transmitida de forma nosocomial”. Sirviendo estos cuatro estudios
citados que son minoria frente a multiples estudios como contraargumento de la
investigacion, aunque no desvalida el objetivo de esta por el rango significativo de los

resultados de los demas estudios en comparacion con estos.

Gracias a esta investigacion y segin la informacion recolectada, analizada e
interpretada se concluyd cuéles son los factores de virulencia de la bacteria ademas de
identificar cuales se encuentran en mayor proporciones, y cudles son los genes mas virulentos
con relacion al porcentaje en el que se encuentre en la bacteria, las sustancias de agregacion
segun los estudios realizados y la actividad que estas realizan, como puede sobrevivir la
bacteria en distintos tipos de ambientes sin importar su toxicidad, la salinidad o el bajo grado
en nutrientes y la importancia de saber que problemas traeria la misma a nivel odontologico

con distintos tipos de infecciones.
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