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Resumen

Objetivos: Evaluar la actividad antimicrobiana del hidréxido de calcio en combinacion con
omeprazol, a diferentes concentraciones, frente a E. faecalis.

Materiales y métodos: Estudio experimental in vitro en el que se probé la actividad antimicro-
biana del hidréxido de calcio y de hidroxido de calcio mds omeprazol en diferentes concentracio-
nes (1,5,8y 10 %) frente a E. faecalis, determinando la sensibilidad antimicrobiana en cada
uno de los grupos. El andlisis estadistico de los datos se realizo mediante la prueba estadistica
Shapiro Wilk y luego se utilizé la prueba no paramétrica de U Mann-Whitney.

Resultados: se obtuvo una notable sensibilidad de la bacteria al omeprazol, la cual se incrementa
a medida que se aumenta la concentracién de omeprazol. EI grupo de hidréxido de calcio con
omeprazol al 10 % tuvo el mayor porcentaje de inhibicién (87,7), luego al 8 % con (71,9),al 5 %
(67,8)yall % (64,1).

Conclusiones: hay un notable incremento de la actividad antimicrobiana de hidréxido de calcio
combinado con omeprazol frente a Enterococcus faecalis.

Palabras clave: Hidréxido de calcio, omeprazol, Enterococcus faecalis, irrigantes de
conductos radiculares, pruebas de sensibilidad microbiana. (Validadas en decs).
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Abstract

Objetive: Evaluate the antimicrobial activity of calcium hydroxide in combination with
omeprazole at different concentrations, against Enterococcus faecalis.

Materials and methods: An in vitro experimental study in which the antimicrobial activity
of calcium hydroxide and calcium hydroxide plus omeprazole at different concentrations (1 %,
5%, 8 %, and 10 %) was tested against E. faecalis, determining the antimicrobial sensitivity
in each of the groups. Statistical analysis of the data was performed using the Shapiro-Wilk
statistical test and then the non-parametric Mann-Whitney test was used.

Results: Aremarkable sensitivity of the bacteria to omeprazole was observed, which increased
as the concentration of omeprazole increases. The calcium hydroxide group plus omeprazole
at 10 % had the highest percentage of inhibition (87.7) then 8 % with (71.9), 5 % (67.8)
and 1 % (64.1).

Conclusions: Thereisasignificant increase in the antimicrobial activity of calcium hydroxide
combined with omeprazole against Enterococcus faecalis.

Keywords: Calcium hydroxide, omeprazole, Enterococcus Faecalis, irrigants root canal,
microbial sensitivity tests. (Mesh).

INTRODUCCION

La terapia endodontica se basa en la limpieza,
conformacion y selle hermético del sistema del
conducto radicular; sus principales objetivos
son la disolucién completa del tejido pulpar
residual, la eliminaciéon de las bacterias de
los canales radiculares y la prevencion de la
re-contaminacién después del tratamiento. La
anatomia compleja de los canales radiculares
limitala accién mecénica delainstrumentacion
endodoéntica, haciendo que el uso de solucio-
nes quimicas con actividad antibacteriana sea
recomendable (1) .

Elhidréxido de calciocomomedicamentointra-
conducto es recomendado para la eliminacién
de microorganismos en dientes con lesiones
apicales por sus propiedades antimicrobianas;
utilizado como agenteintracanal terapéuticoha
demostrado eficacia bactericida y bacteriosta-
tica, ya que tiene un efecto destructivo sobre
la membrana celular bacteriana y la estructura
proteica (2-4). Igualmente seha demostrado que
los restos de tejido necrético o la presencia de
barrillo dentinario sobre las paredes del con-
ducto radicular no permiten que el hidréxido
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de calcio como medicacién intraconducto
penetre en los tibulos dentinarios (5). Para
su remocion necesitamos ademads de sus-
tancias irrigadoras que cumplan con ciertas
caracteristicas y que permitan interaccion
entre ellas para optimizar el resultado de
la desinfeccion (6).

La flora microbiana de los canales radicu-
lares con fallas endoddnticas presenta un
predominio de especies Gram positivas,
anaerobios facultativos, especialmente
el Enterococcus faecalis, que posee varios
factores de virulencia. Su capacidad para
causar enfermedad periradicular luego
de una terapia endodénticase debe a su
capacidad de sobrevivir en ambientes que
pueden ser toxicos para muchas bacterias y
en donde los nutrientes son limitados (7, 8).
Actualmente la prevalencia de Enterococcus
faecalis en conductos radiculares en casos
de periodontitis apicales, estd asociada a la
presencia de estos en saliva (9).

El (E. faecalis) tiene la capacidad de persistir

en el sistema de conductos radiculares pre-
viamente tratados; se ha demostrado que es
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resistente al hidréxido de calcio, debido a su
bomba de protones que acidifica el citoplasma
bacteriano e impide la inhibicién enzimatica
del microrganismo (10); es asi como en entor-
nos acidos o alcalinos las células bacterianas
mantienen la homeostasis del pH, donde el
pH interno se mantiene dentro de un rango
estrecho, demodo que lasenzimasy proteinas
pueden mantener la funcién normal. También
puede sobrevivir por los polimorfismos gené-
ticos y su capacidad para unirse a la dentina e
invadir los tibulos dentinarios (11).

El omeprazol es un farmaco inhibidor de la
bomba de protones que actta a nivel de la
célula parietal gastrica, obteniendo con ello
una reduccién de la secrecién 4cida. Actual-
mente se ha demostrado que la asociacion de
omeprazol (inhibidor delabomba de protones)
con soluciones irrigantes como el hipoclorito
de sodio muestran una eficacia antibacteria-
na superior contra E. faecalis en comparacion
con otras soluciones irrigantes (hipoclorito,
clorhexidina y MTAD) (12).

Este trabajo se propone evaluar la actividad
antimicrobiana del hidréxido de calcio en
combinacién con omeprazol frente a Entero-
coccus faecalis y relacionar con datos precisos,
si hay una potenciacion del efecto antimicro-
biano debido a la poca evidencia existente en
la actualidad sobre el uso del omeprazol en
combinacién con materiales de irrigacion del
sistema de conductos radiculares.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico observacional en el que se
probd la actividad del hidréxido de calcio, del
omeprazol y de la solucién de hidréxido de
calcio combinado con omeprazol en diferentes
concentraciones (1,5, 8,y 10 %). La muestra
estuvo constituida por cepa de referencia E.
faecalis ATCC 29212.
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Para la preparacion del medio de cultivo se
utilizaron 2.8 gramos de agar nutritivo en 100
mldeaguamiliQ. Setraslad6aunaplanchade
calentamiento con agitador magnético hasta
ebullicién y luego se llevé a una autoclave a
121°Cpor15minutos, paralaluegocultivarla
bacteria, E. faecalis, en cajas de Petri mediante
el método de siembra por agotamiento, y se
incub6 a 37 °C por 24 horas. Luego de eso,
para crear el inoculo se tomaron de 5 a 10
colonias aisladas del cultivo bacteriano, y se
inocularon en un tubo falcén que contenia
100 pL caldo tripticasa de soya (TSB) para
luego vibrarloenunvortex, y posteriormente
realizar la dilucion del inéculo en el medio
TSB (en una relacion de 1-100).

Consecutivamente, para determinarlacurva
de crecimiento de la bacteria se tomaron
100 pL del inoculo diluido y con ayuda de
una micropipeta se deposit6 en una micro-
placa de 96 pozos por triplicado, cada uno
en volumen de 100 pL, y se incubé a 37 °C,
tomandose lecturas cada hora en un lector
MultiScan Ex (Thermo Scientific), a una es-
calade0,08-0,1 de absorbancia (McFarland
0,5),aunalongitud de onda de 620 nanéme-
tros. La primera lectura se llamé hora cero,
hasta alcanzar el maximo crecimiento de la
bacteria, su posterior estado estacionario y
deceso de la bacteria (gréfico 1).

Curva de crecimiento E. faecalis
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Grafico 1. Curva de crecimiento bacteriano,
E. faecalis
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Para el desarrollo del ensayo de sensibilidad
antimicrobiana por el método de microdi-
lucién en placa fue necesaria la preparacion
de controles de esterilidad, como control de
agua, control de medio o caldo, el in6culo
bacteriano y control positivo para la inhibi-
ciéndel crecimiento (control de gentamicina);
todos estos fueron montados por triplicado
a un volumen de 100 uL por pozo, con la
excepcion del control de gentamicina, el cual
estaba conformado por 50 pL del antibiético
y 50 puL del in6culo bacteriano. Para el control
positivo de gentamicina se tomaron 2 pL de
una solucién inyectable de gentamicina de
80 mg/ml (laboratorios Lasanté), y se llevo
hasta un volumen de 5 ml en un tubo falcén
de 15ml para obtener una concentracion final
de 32 pg/ml.

Los compuestos por estudiar fueron sembra-
dos en la microplaca, partiendo de la concen-
traciéon mas alta (10 % de cada compuesto) y
finalizando con la solucién menos concen-
trada; al lado de cada compuesto se montd
su respectivo blanco, conformado por 50 uL
del compuesto en estudio mas 50 uL de caldo
Mueller Hinton. Una vez sembradas todaslas
muestras por estudiar se incubd la placa a 37
°C por 24 horas y se realizaron lecturas cada
hora por medio de un lector de microplacas
Multiscan EX.

Posterior a la recoleccion de los datos se ela-
boré tabla matriz en Microsoft Excel version
2010 para Windows 7. A continuacién se
aplico la prueba para el ajuste de los datos
a una distribucién normal Shapiro Wilk, la
cual fue aplicada a cada una de las muestras
y se obtuvieron los siguientes resultados:
hidréxido de calcio (sig. 0,255); hidréxido de
calcio y omeprazol al 1 % (0,378); hidréxido
decalcioy omeprazolal5 % (0,008); hidréxido
de calcioy omeprazolal 8 % (0,001); hidréxido
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de calcio y omeprazol al 10 % (0,262); estos
resultados indican que no cumplieron los
supuestos de normalidad e igualdad de va-
rianzas. En consecuencia, se decidi6 utilizar
la prueba no paramétrica U Mann-Whitney
parados muestras independientes por medio
del programa estadistico SPSS v. 22.0 IBM y
aplicando un nivel de significanciaa p <0,05.

RESULTADOS

Enelanalisis comparativose aprecianlos valo-
res delainhibicion delas diferentes soluciones
evaluadasdehidréxido de calcio combinadas
con omeprazol en diferentes concentraciones
frente a E. faecalis (grafico 2).

EFECTO ANTIBACTERIANO
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Grafico 2. Porcentaje de inhibicién del hidréxi-
do de calcio mas omeprazol en sus diferentes
concentraciones

Al realizar el analisis estadistico por medio
delaprueba de Mann-Whitney se obtuvieron
los siguientes resultados, en se observéd que
hab{a significancia en cada una de las con-
centraciones (tabla 1).
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Tabla 1. Analisis Descriptivo de hidréxido de calcio mas omeprazol a diferentes

concentraciones
Material Media Mediana DeS\{laqon Varianza P valor
Estandar

Hidroxido de Caldio ) ja5, 5 4910 0,00960 0,0 0,0
con omeprazol (1%)

Hidroxdo de Caldio 5 )05 5519 0,00694 0,0 0,0
con omeprazol (5%)

Hidroxido de Calcio ) 007 4 4820 0,01180 0,0 0,0
con omeprazol (8%)

Hidroxido de Caldo o o0 4750 0,01061 0,0 0,0

con omeprazol (10%)

Fuente: datos tabulados por el autor.

DISCUSION

En este estudio se compard la actividad anti-
microbiana del hidréxido de calcio mas ome-
prazol en diferentes concentraciones (1,5, 8y
10 %) frente a E. faecalis, in vitro, por medio de
la técnica de microdilucién en caldo y la espec-
trofotometria. En el analisis delos resultados se
observo que existe significancia estadistica en
cada una de las concentraciones y que a mayor
concentracion del omeprazol, se aumenta su
potencial antimicrobiano.

Muy pocos autores han estudiado el efecto
antimicrobianodelosirrigantes y sucomporta-
mientoal combinarlos condiversos materiales.
Gandi et al. encontraron que la asociacién de
omeprazol con hipoclorito de sodio mostrd
una eficacia antimicrobiana superior contra E.
faecalisencomparaciénconladeotrosirrigantes
(4). Asi mismo, Wagner et al. encontraron que
la asociacion de omeprazol con hidréxido de
calcio favorecié una reparacion superior de las
lesiones periapicales y una actividad selectiva
sobre la microbiota endodéntica en compara-
cién con la hidréxido de calcio convencional
(13). Dichosautores concuerdan conelresultado
deesteestudio, enel cualel omeprazolaumenta
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su capacidad antimicrobiana a medida que se
aumenta la concentracién de este, aunque las
técnicas utilizadas sean diferentes.

El efecto antimicrobiano del hidréxido de
calcio frente a E. faecalis en relacién con las
soluciones irrigantes es muy controversial.
Gomes et al., basados en el test de contacto
directo y test de difusion en agar, observaron
que el hidréxido de calcio més clorhexidina
muestra mejor efecto antimicrobiano, a dife-
rencia de Evans et al., quienes concluyen que
la clorhexidina no mejora el efecto antimicro-
biano del Hidréxido de calcio (14, 15).

El hidréxido de calcio es el medicamento
intracanal mds comun y muestra efectos an-
timicrobianos bien conocidos; sin embargo,
este agente presenta algunas limitaciones. De
acuerdo con Tang et al., hay razones princi-
pales para la supervivencia y el crecimiento
bacteriano a pesar del uso de hidréxido de
calcio, como lo son la capacidad de algunas
bacterias para sobrevivir en los tubulos den-
tinarios y ramificaciones de los conductos
radiculares, el pHen el conducto, que alcanza
niveles neutros después de su uso, y la mi-
crofiltracién (16).
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Actualmente se viene desarrollando la era de
la fotoquimica (17, 18) y se hacen esfuerzos
por realizar estudios con sustancias naturales
queseanrealmente efectivas contra E. faecalis.
En tal sentido, Bormaz en 2017 (19) realiz6
estudios comparativos del hidréxido de calcio
con la caesalpinia espinosa (TARA) al 60 % y
sus resultados coinciden con los de Martinez
y col., quienes realizaron un ensayo sobre la
actividad antibacteriana del hidréxido de
caldo solo y con gluconato de clorhexidina,
y comprobaron la actividad antimicrobiana
de dicha medicacién a las 24, 48 y 72 horas.
Igualmente, Jahromi, Toubayaniy Rezaei (20)
encontraron en su estudio que el propéleo,
utilizado por sus propiedades antimicrobia-
nas y antiinflamatorias es comparado con el
hidréxido de calcio, maés efectivo en la reduc-
cién de las colonias de Enterococcus faecalis,
microorganismo presente en la mayoria de
los fracasos endododnticos (21).

Los estudios anteriores y otros coinciden con

nuestro estudio, en el que también se utiliz6
una sustancia alternativa, y se comprob¢ el
poder antimicrobiano del omeprazolen todas
las concentraciones (22).

Entre las limitaciones de la presente investiga-
cién se encuentra el modelo in vitro implemen-
tado parala determinacién dela accién antimi-
crobiana, lo cual puede impulsar el desarrollo
de futuras lineas de investigacion en el area de
biotecnologia, que incluyan no solo este tipo
de modelos, sino también la evaluacion de la
efectividad antimicrobiana en sujetos.

Los resultados de este estudio pueden ser
prometedores parael desarrollode unanueva
alternativaeneldmbito clinicodeendodoncia.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que son
necesarios masestudios para determinar otras
concentraciones de omeprazol y formulacio-
nes alternativas.
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CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

El omeprazol potencia significativamente la
accion antimicrobiana de hidréxido de calcio
frente a E. faecalis.

La combinacién de hidréxido de calcio con
omeprazol podria ser una alternativa de
medicacién intracanal para mejorar la efec-
tividad de este y asi disminuir los fracasos
endodoénticos.

Conflicto de interés: ninguno

Financiacién: Universidad de Cartagena
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