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RESUMEN

La cavidad oral constituye el reservorio natural de alrededor de 300 especies bacterianas dentro de ellos
los estreptococos como S.mutans, bacteria inicialmente considerada no patégena y sensible a los
antibidticos. Actualmente, esta implicada en procesos locales y sistémicos que pueden comprometer la
vida del paciente y se observa un incremento en la resistencia a antibiéticos como la amoxicilina,
antibidtico que es utilizado de rutina en la mayoria de protocolos estandarizados para infecciones
odontogénicas. Objetivo: Identificar la resistencia a la amoxicilina a través de la produccion de
betalactamasas, en cepas de S. mutans aislados de cavidad oral en individuos sistémicamente sanos.
Métodos: 150 cepas de S. mutans aisladas de individuos sanos fue evaluada su sensibilidad ante
amoxicilina segun normas CLSI utilizando una concentracion de antibidtico de 10 [Ig. Aquellas cepas
que fueron resistentes se les determind la produccion de betalactamasas por el método cefalosporina
cromogena nitrocefina. Resultados: 0.75% de las cepas aisladas mostraron resistencia a la amoxicilina,
no asociada a produccion de betalactamas. Conclusién: Las cepas de S. mutans aisladas de individuos
sanos presentan un bajo indice de resistencia bacteriana a la amoxicilina no asociado a produccién de
betalactamasas. Futuras investigaciones sobre mecanismos de resistencia de los estreptococos de la
cavidad bucal son necesarias para conocer las posibilidades futuras de resistencia a estos
medicamentos.

Palabras Claves: Resistencia bacteriana, Streptococcus mutans, amoxicilina, betalactamasas.

Resistance of Streptococcus mutans to amoxicillin and beta-lactamase production.

Abstract:

The oral cavity is the natural reservoir of about 300 bacterial species within them as S. mutans
streptococci, bacteria initially considered non-pathogenic and sensitive to antibiotics. S. mutans is
involved in local and systemic processes that can compromise the patient's life and there was an increase
in resistance to antibiotics such as amoxicillin, an antibiotic that is used routinely in all standardized
protocols for dental infections. Objective: To identify resistance to amoxicillin by production of beta-
lactamases in strains of S. mutans isolated from oral cavity in individuals systemically healthy. Methods:
150 strains of S. mutans isolated from systemically healthy individuals evaluated their sensitivity to
amoxicillin, according to CLSI standards concentration 10,0 ug. The lactamase production by
chromogenic cephalosporin nitrocefin method was determined in resistant strains. Results: 0.75% of the
isolates showed resistance to amoxicillin, not associated with beta-lactam production. Conclusion: The
strains of S. mutans isolated from healthy individuals show a low rate of bacterial resistance to amoxicillin
not associated  with beta-lactamase production. Future research on resistance mechanisms
of streptococci from the oral cavity are necessary to understand the future possibilities of resistance to
these drugs.

Keywords: Bacterial resistance, Streptococcus mutans, Amoxicillin, beta-lactamase



1. JUSTIFICACION-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento de la resistencia a antibidticos que presentan las bacterias dentro de ellas los
microorganismos que no presentaban estos comportamientos como los de cavidad oral, se constituye en
uno de los nuevos problemas en salud publica, razén por la cual es necesario analizar y evaluar los
protocolos odontolégicos para el uso de antibiéticos con el fin de tratar de disminuir la refractariedad a los
tratamientos. El desarrollo de resistencia a los antibiéticos en la comunidad de individuos sanos incluye
un amplio espectro de factores como son el uso inadecuado, dosificacion incorrecta, masificacion de
antibiéticos en productos alimenticios del area agroveterinaria, la automedicacion y la propagacion de
bacterias resistentes facilitada por el hacinamiento, saneamiento e higiene deficientes (Rodriguez,et al.,
2009). La cavidad oral constituye un reservorio de especies bacterianas que implican el desarrollo de
diferentes patologias odontogénicas en procesos sistémicos tales como mediastinitis, abscesos
cerebrales, sepsis y endocarditis bacteriana en pacientes con elementos prétesis valvulares, facilmente
colonizables por bacterias como S. mutans entre otros (Maruyama,et al.,2009). En estos procesos el
odontdlogo debe formular antibidticos siendo la Amoxicilina el antibiético de primera elecciéon. Sin
embargo, diferentes estudios clinicos reportan resistencia del microorganismo al antibidtico
tradicionalmente sensibles como Staphylococcus aureus, Escherichia. coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Proteus mirabilis y Acinetobacter baumannii y microorganismos que
tradicionalmente eran sensibles como Staphilococcus epidermidis, Streptococcus mutans vy
Porphyromonas gingivalis habitantes de la cavidad oral (Klimiene,et al.,2011). La resistencia a
Amoxicilina esta caracterizada por la presencia de betalactamasas razéon por la cual se tienen como
alternativas antibidticas Amoxicilina unida a &cido clavuldnico y segunda instancia Clindamicina. Sin
embargo, el cambiar de antibiético no debe ser la alternativa a utilizarse pues esto podria generar nuevas
resistencias ya sea a betalactamicos de segunda o tercera generacion. Este riesgo es agravado debido a
que la resistencia se ha observado en la comunidad y no en infecciones intrahospitalarias, motivo por el
cual es importante detectar la presencia del microorganismo y su resistencia en la poblacién ambulatoria
que potencialmente puede acudir a la prestacién de servicios odontologicos. Con el fin de evaluar
protocolos de prevencién y justificar la formulacion de amoxicilina para el tratamiento y la profilaxis en
infecciones donde se encuentra involucrado el S. mutans, es importante conocer dentro de la poblacion
sana la presencia de cepas resistentes a Amoxicilina y caracterizar la produccién de betalactamasas,
aspecto que sera abordado en esta investigacion.

2.INTRODUCCION

La resistencia antibidtica es un problema de salud publica que requiere iniciativas y medidas para
disminuir su incremento cada vez mas alarmante. Dentro de los factores que globalizan la resistencia
antibidtica estan las migraciones, el comercio y los viajes que facilitan la propagaciéon de bacterias y
residuos de antibidticos entre diferentes poblaciones, paises y continentes. Entre los factores que
influyen en el desarrollo de resistencia a los antibidticos en la comunidad podemos citar el uso
inadecuado de antibidticos, la autoformulaciéon, dosificacién incorrecta, uso intensivo de antibiéticos en el
sector veterinario, la ganaderia y la agricultura, antibidticos de baja calidad, comercializacién y
rentabilidad por la industria farmacéutica, y la propagacion de bacterias resistentes facilitada por el
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hacinamiento, saneamiento e higiene deficientes (Rodriguez,et al.,2009). Estos factores hacen que la
bacteria tenga contacto con el antibiético y se estimule la produccién de los mecanismos de resistencia.
Entre ellos podemos citar la inhibicidon enzimatica, la alteracion de sitios de union de la molécula blanco
y/o proteinas ligadoras de penicilinas, la restriccion de la entrada del antibidtico a la célula, y la expulsiéon
activa del antibiético de la célula entre otros. Todos estos mecanismos conllevan asi a la refractariedad
del tratamiento en el paciente incluyendo los tratamientos para las infecciones odontolégicas (Segura, et
al.,2010)

A nivel odontoldgico, la cavidad oral constituye un reservorio de especies bacterianas que implican
riesgos de abscesos dentoalveolares crénicos o agudos que al progresar invaden espacios vecinos que
comprometen la vida del paciente. Dentro de la flora oral se encuentra el S. mutans uno de los elementos
etiologicos de la triada de Keyes necesarios para la produccion de caries pero que igualmente ha sido
asociado a otras patologias como mediastinitis, abscesos cerebrales, sepsis y endocarditis (Maruyama,et
al.,2009). En los procesos orales como pulpitis irreversible, abscesos dentoalveolares agudos 6
cronicos, pericoronitis, entre otros, ademas de la eliminacion de la causa, el odontélogo debe iniciar
antibidticoterapia que permita la resolucion del proceso infeccioso. La amoxicilina ha demostrado un
buen espectro de actividad dada su potencia relativa. Sin embargo, el temor de su uso es el desarrollo
de resistencia bacteriana lograda por dosis muy bajas, y la posibilidad de transmisién horizontal inter o
intraespecie, constituyen un serio problema en la cavidad oral (Weerasuriya,et al.,2010).

Sabiendo que los protocolos odontologicos en la practica clinica se fundamentan en el uso de
amoxicilina, que S. mutans resistente esta presente en diversas infecciones odontogénicas y sistémicas
asi como en individuos sanos, el Centro de Investigaciones Odontoldgicas (CIO) ve como necesidad
verificar la presencia del microrganismo en la poblacion flotante que acude a consulta odontoldgica en la
Pontificia Universidad Javeriana; evaluar la resistencia a la concentracion estandard de antibiético
utilizada en los tratamientos, y empezar a explorar al menos por uno de los posibles mecanismos de
resistencia involucrados como es la produccién de betalactamasas. Estos datos servirdn para analizar la
necesidad de evaluar la formulacién de amoxicilina para el tratamiento y la profilaxis en infecciones
donde se encuentra involucrado el S. mutans. Al determinar la produccion de betalactamasas, se tendran
herramientas sélidas para fundamentar la terapéutica actual con inhibidores de betalactamasas o solicitar
cambio por otras alternativas antibioticas. Debe aclararse que este trabajo se efectia en paralelo con
otros trabajos que investigan en S. mutans la induccion de la resistencia a dosis subclinicas y analisis
molecular de las PBPs asi como la resistencia de otros microrganismos importantes en infecciones
odontogéncias como Enterococos en Endodoncia y Porphyromonas en patologias orales.

3.MARCO TEORICO

Los estreptococos del grupo viridans son bacterias habitantes normales de la cavidad bucal humana,
formando parte de la placa bacteriana o biofilm dental. Cumplen un importante papel como flora
comensal que previene la colonizacién de patdgenos potenciales al competir metabdlicamente con ellos
por sustratos, mantienen el equilibrio de la flora normal y bloquean receptores celulares para patégenos
orales. Dentro del grupo viridans se encuentran los estreptococos del grupo mutans que a su vez
incluyen las especies S. mutans, S. rattus, S. cricetus, S. sobrinus, S. ferus, S. downei y S. macacae que
son un grupo de bacterias Gram positivas, anaerobias facultativas, agrupadas en parejas o cadenas, con
la capacidad de producir acido lactico a través de la fermentacion de la glucosa. Su importancia clinica
esta ligada a su capacidad patogénica de adherirse a superficies, ser acidogénica especialmente para
acido lactico, acidurico que resiste las disminuciones de pH subsecuentes, contribuyendo a la formacién
de placa dentobacteriana, desmineralizacién vy el desarrollo del evento cariogénico. En su estructura
antigénica hay que destacar que posee polisacaridos parietales y proteinas asociadas a la mureina
conocida como proteina de adherencia celular (PAC). Estas proteinas son adhesinas que interactuan
con receptores de la pelicula adquirida y glucosiltranferasas y receptoras de glucanos en fenédmenos
agregativos y coagregativos entre bacterias que colonizan los dientes. Adicionalmente, estan
involucrados en procesos infecciosos como gingivitis, abscesos periapicales, pulpitis, celulitis y, a nivel
sistémico, en procesos de endocarditis infecciosa cuando se produce su diseminacion por via
hematdégena desde un foco infeccioso en la cavidad oral (Liébana, Rodriguez.2002). El tratamiento de
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las infecciones odontogénicas se fundamenta en dos pilares: el mecanico-quirdrgico y la
antibioticoterapia. Tradicionalmente se aplican tratamientos antibidticos de forma empirica, basados en
el cuadro clinico que presenta el paciente y su gravedad. Esto ha supuesto que los tratamientos han sido
en muchas ocasiones inadecuados, lo cual ha comportado la aparicidon de microorganismos resistentes o
incluso multiresistentes a los antibidticos (Dubreil,1994). Los antibidticos de eleccién para estos
tratamientos empiricos son los betalactdmicos: Amoxicilina, Amoxicilina- clavulanico y como alternativa
Clindamicina. (Rodriguez,et al.,2009). Sin embargo, la amoxicilina, presenta buena actividad frente a
patdgenos aerobios facultativos y anaerobios por lo que se considera el antibiético de eleccion en las
infecciones de la cavidad bucal. (Rodriguez,et al.,2009) y dado que la amoxicilina, presenta un espectro
mayor que la penicilina y una mejor absorcién entérica que la ampicilina y su asociacién con un inhibidor
de betalactamasas como el acido clavulanico muestran una gran actividad bactericida, ha pasado a ser
el farmaco de eleccion en un gran numero de estos procesos infecciosos (Mainjot,et al.,2009, Segura,et
al., 2010).

S. mutans tradicionalmente ha sido considerado como sensible a antibidticos betalactamicos, sin
embargo, a nivel mundial, se ha venido informando en cepas del grupo viridans, al cual pertenece el S.
mutans, un aumento en la resistencia a diversos antibidticos entre ellos a la Amoxicilina penicilina (esto
es, CIM > 4ug/mL) (Lee y col, 1998). En Colombia son pocos los estudios que se han realizado y no
existe reportes registrados que permitan conocer la realidad nacional y magnitud del problema a nivel de
Salud Oral. Las bacterias han desarrollado resistencia al antibiético ya sea por factores intrinsecos como
la transferencia entre células bacterianas de genes determinantes o por factores extrinsecos que inducen
la resistencia como es la presion de seleccion que ejercen los antibidticos que permiten la supervivencia
de cepas resistentes que portan genes de resistencia. Aunque existe un numero de mas de 900
lactamasas todas presentan como dato comun la hidrdlisis del anillo § lactamico (Julian,et al.,2010). Las
bacterias productoras de betalactamasa se aislan cada vez con mayor frecuencia en infecciones
odontdgenicas de pacientes que han recibido previamente tratamiento con betalactamicos, y cuanto
mayor es la duracién de tales tratamientos, mayor es el nimero de cepas bacterianas resistentes
aisladas (Rodriguez,et al.,2009). Otro mecanismo es modificar la diana del antibidtico a nivel de un
aminoacido generando un blanco diferente y asi disminuyen la afinidad de unién por el antimicrobiano.
En el caso de S.mutans y Amoxicilina hay modificacion de PBP (penicillin-binding-protein) que es un
complejo enzimatico que permite la sintesis del peptidoglicano, un compuesto de la pared celular en
bacterias. Si se produce mutacion del sitio de unién al antimicrobiano como los beta-lactamicos, éstos no
pueden actuar y se genera resistencia a ellos (Gaetti,et al.,2007). Debemos considerar la importancia
que tienen en la practica diaria los distintos tipos y mecanismos de resistencia que presenta S. mutans
frente a amoxicilina, y tenerlos en cuenta a la hora de instaurar un tratamiento odontolégico debido a que
las bacterias resistentes se asocian a una mayor morbilidad, y costos clinicos. Igualmente, el problema
de la resistencia al antibiético es la refractariedad que las personas sanas de la comunidad pueden
presentar en un futuro cuando estan siendo tratados ante una infeccién odontogénica o en caso extremo
cuando por consecuencia del proceso dental invasivo y teniendo un factor de riesgo desarrollan
endocarditis infecciosa (El). Si bien los lineamientos para la prevencion y tratamientos de la E.I
relacionada a factores odontoldgicos han sido definidos por sociedades médicas como la American Heart
Association (AHA), la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(SEC) y las asociaciones de cardiologia en cada uno de los paises, estos lineamientos empiezan a ser
reevaluados debido al impacto clinico que esta produciendo la presencia de cepas resistentes dentro de
la flora normal y transitoria en boca, como a la capacidad de las bacterias sensibles de adquirir
mecanismos de resistencia antibidtica a través de los diferentes mecanismos de transferencia genética
(Carmona, 2003, Wilson, 2007). Es por ello, que para poder evaluar el verdadero impacto de la
resistencia antibidtica a S.mutans en cavidad oral es necesario empezar determinando la presencia de
S.mutans amoxicilino resistente en poblacién saludable para hacer una aproximacion hacia la realidad
nacional en Colombia, determinar en las cepas aisladas el tipo y grado de resistencia con el fin de
formular recomendaciones especiales para mejorar la prevencion y tratamiento a seguirse en pacientes
portadores que acuden a citas odontolégicas de manera habitual, objetivo que sera evaluado por el
grupo del Centro de Investigaciones odontologicas (CIO) en cepas de S.mutans aisladas de una
poblacién de adultos sanos que asisten a consulta odontolégica en las clinicas de la facultad de
Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ).
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4.0BJETIVOS

4. 1 Objetivo general

e Determinar la frecuencia de S.mutans resistente a la amoxicilina en un grupo de individuos sanos
que acuden a consulta odontoldgica en la facultad de Odontologia de la Pontificia Universidad
Javeriana

4. 2 Objetivos especificos

¢ Identificar microbioldgicamente Streptococcus mutans en cavidad oral de un grupo de individuos
sanos que acuden a consulta odontoldgica en la facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana.

e Determinar la frecuencia de cepas Streptococcus mutans resistentes a la amoxicilina.

o Evaluar la produccién de betalactamasas en las cepas de Streptococcus mutans resistentes a
Amoxicilina.

5.METODOLOGIA

5.1 Muestra

Se realizé un estudio de tipo observacional descriptivo en el que se utilizaron 150 muestras provenientes
de mucosa oral de individuos sanos, que acudieron a tratamiento endodontico en la Facultad de
Odontologia; que no se encontraban en tratamiento con antibiéticos y aceptaron participar en el estudio
y firmaron el consentimiento informado.

5.2 Aislamiento e identificacién de S. mutans

A cada individuo se le tom6 muestra de la mucosa oral con un escobillén estéril, y se utiliza como medio
de transporte caldo tioglicolato. EIl aislamiento se realizé en Agar Mitis Salivarius con Bacitracina y
Telurito de potasio, incubado durante 48 horas a 37°C en atmdsfera anaerobia. De las 150 muestras
aisladas en agar Mitis Salivarius se observd crecimiento presuntivo de Streptococcus mutans en 123 de
ellas y 27 muestras no presentaron colonias sugestivas de S.mutans. De las 123 sugestivas se tomaron
4 colonias de cada uno, quedando asi un total de 492 colonias sugestivas de S.mutans. A cada una de
estas 492 se les realizd pruebas bioquimicas como Inulina, Sorbitol, Rafinosa, Manitol y Esculina para
identificar S.mutans.

5.3 Prueba de resistencia

De las 492 analizadas se efectué prueba de resistencia a la amoxicilina a 400 colonias que fueron
identificadas como S.mutans. Cada colonia de un cultivo de dos dias de incubacion, se sembré
masivamente en medio Agar Mueller-Hinton y se aplicé un disco de papel de filtro (6mm), de amoxicilina
de 10 microgramos(OXOID). Se incubaron a 370C durante 24 horas. Pasado el tiempo de incubacién,
se establecié la resistencia mediante la formaciéon de un halo de inhibicion alrededor del disco de
amoxicilina, donde un halo menor a 7 mm se consideré como resistencia, un halo entre 10 y 18 mm se
consider6 intermedio y un halo mayor a 18 mm se consideré sensible, lo cual indicaba ausencia de
crecimiento bacteriano.

5.4 Deteccion de la enzima betalactamasa

A aquellas cepas que dieron resistentes a la prueba anterior se les realizd la deteccién de la enzima
betalactamasa mediante disco rehidratado de Taxo Cefinasa (Becton Dickinson).
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Andlisis de resultados:

Los datos tabulados se presentan de manera descriptiva y en porcentajes. Estableciendo frecuencias
relativas y absolutas para resistencia, sensibilidad, produccion de betalactamasas teniendo en cuenta la
identificacion de S.mutans y su produccién de betalactamasas.

6. Resultados

6.1 Aislamiento e identificacién de S. mutans.

Tabla1. Identificacién presuntiva de S.mutans: se evidencia que de las 150 muestras sembradas el 82%
(123) tuvo crecimiento en Agar Mitis salivarius;mientras que el 17% (26)de 150 muestras no crecieron el

0.66% (1)

Muestras Positivas 123 82%
Muestras Negativas 26 17%
No Muestras 1 0,66%

m Positivo

Grafica 1. Crecimiento presuntivo de Streptococcus mutans en agar Mitis Salivarius.

Tabla2. Identificacidon confirmatoria de S.mutans: se observa la identificacién de cepas Streptococcus
mutans a partir de 492 colonias mediante pruebas bioquimicas.

Pruebas bioquimicas Cepa Streptococcus mutans
Inulina, sorbitol, bilis esculina, | Positivo (400)
Manitol 81,30%
Negativas(92) 18.69%
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Gréfica 2. Identificacion de S.mutans: el 81,30% (400) de las cepas de Streptococcus mutans se
confirmaron positivos ;18,69%(92) restante fueron negativas para dichas pruebas; confirmando
negatividad para Streptococcus mutans.

6. 2 Prueba de resistencia

De las 400 cepas positivas para S.mutans 0.75%(3 cepas) fueron resistentes a amoxicilina a una
concentracion estandar de 10 microgramos (OXOID)

Tabla2. Resistencia a amoxicilina: en esta tabla se observa la identificacion de cepas Streptococcus
mutans a partir de 492muestras mediante pruebas bioquimicas.

Susceptibilidad Nimeros de cepas Porcentaje
Resistente 3 0.75%
Sensible 397 99.25%

SUSCEPTIBILIDAD

100,00% -

80,00%

60,00%

40,00%

20,00% -

>

Positivos Negativos

0,00%

Grafica 3. Resistencia a amoxicilina: en esta tabla se observan las cepas de Streptococcus mutans
aisladas, donde el 99,25% son sensibles a la amoxicilina; el 0,75% son resistentes a este
betalactamico.

6.3 DETECCION DE LA ENZIMA BETALACTAMASA
Al 0.75% (3 cepas) de los resistentes se les realiz6 la prueba de deteccién de betalactamasa por
Cefinasa (Becton Dickinson) siendo la prueba negativa para las tres cepas, indicando que la resistencia

no estaba asociada a la produccion de beta lactamasas

Tabla 4: Producciéon de betalactamasas: en esta tabla se observa que de las tres cepas resistentes a
amoxicilina el 100% (3cepas) no presentaron produccién de betalactamasas.

Produccién de enzimas | Numero de cepas Porcentaje

betalactamasas

Positivo 0 0%
negativo 3 100%
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7. Discusioén

La resistencia es el resultado bioldégico natural generado por la exposicion de la bacteria ante el
antibidtico y entre mayor sea el contacto y la interaccién mas posibilidad se tiene de desarrollar la
resistencia, razon por la cual es importante detectar estos mecanismos en las cepas de la poblacion
sana como sucede en los pacientes odontologicos (Rodriguez,et al.,2009). La amoxicilina es el
antibidtico tradicionalmente usado dentro de los protocolos clinicos en la practica odontoldgica
especialmente en los tratamientos endoddnticos por su caracter invasivo y patologias orales anexas
(Mainjot,ed al.,2009) El principal mecanismo de resistencia a la amoxicilina esta dado por la presencia de
enzimas [ lactamasas las cuales actuan hidrolizando el anillo B lactamico de estos compuestos entre los
atomos de C y N, inactivandolos (Gaetti,et al.,2007). Este proceso se produce incluso cuando la
concentracion de B lactamicos baja del nivel necesario para inhibir la actividad de las proteinas ligadoras
de penicilina. La producciéon de dichas enzimas en Gram positivos es inducida por la presencia del
antibiotico, siendo secretadas al medio externo en gran cantidad, produciendo su detoxificacion, por lo
que la resistencia tiene un efecto poblacional (André,et al.,2008), razén por la cual es necesario evaluar
la resistencia tanto a la dosis estandar normalmente usada en los tratamientos odontolégicos como a
diferentes dosis subclinicas. En ese sentido este trabajo evalud la dosis estandar y un trabajo paralelo
evalud las dosis subclinicas.

Los estreptococos del grupo mutans son bacterias relacionadas principalmente a la produccién de caries
dada su capacidad para adherirse a superficies y producir acidos, en especial lactico, y resistir las
disminuciones de pH subsecuentes, contribuyendo a la formacion de placa dentobacteriana, pero
igualmente esta involucrado en otros procesos infecciosos tales como gingivitis, abscesos periapicales,
pulpitis, celulitis y, a nivel sistémico, en procesos de endocarditis infecciosa cuando se produce su
diseminacién por via hematdgena desde un foco infeccioso en la cavidad oral, patologias en las que es
necesaria la aplicacion de un antibiético. La evolucién de especies bacterianas entre ellas Streptococcus
han permitido evidenciar que como mecanismo de supervivencia han desarrollado resistencia a los
antibiéticos. Se han logrado identificar péptidos involucrados en la habilidad de algunas especies de
streptococcus para tomar ADN del ambiente y sufrir transformaciones en su genoma que les dan la
capacidad de resistencia a antibiéticos, capacidad de formar exopolisacaridos que los protegen de la
opsonizacion y fagocitosis y algunos péptidos como el 21-CSP estan involucrados en la induccién de
competencia, formacion de biofilm y actividad antimicrobiana (Munro, 1993. Petersen,2006).

Este trabajé mostré6 un muy bajo porcentaje de resistencia de cepas de S. mutans ante la amoxicilina,
indicando que probablemente el mecanismo no es la produccidon de betalactamasas e influenciado
porque el grupo de estudio fueron personas sistémicamente sanas que no han consumido antibiéticos
sistematicamente como para lograr la induccién a la resistencia. Por dicha razoén, los siguientes estudios
deben ir enfocados al analisis de otros mecanismos como es la modificacién del sitio blanco de
antibiotico, en este caso las proteinas de unién a penicilinas (PBP), ademas de una probable asociacion
a las diferentes especies bacterianas involucradas en la flora oral normal en un individuo sano. La
alteracion de éstas proteinas asociadas con la membrana de la célula bacteriana, evitan la formacion de
complejos estables con los B lactamicos y la consecuente inactivacion del crecimiento y la divisiéon
celular, asi como la produccién de defectos en la pared bacteriana que llevan a su muerte por osmolisis
(Naoki,et al.,1995). En relacion a los mecanismos intrinsecos que pudieran estar involucrados en la
produccion de resistencia bacteriana de las cepas de S. mutans aisladas, es importante considerar en
primer lugar, la produccién de mutaciones espontaneas, inducidas y/o cromosémicas las cuales podrian
disminuir la permeabilidad de las cepas, dificultando asi el ingreso del antibiético. Al respecto, Naoky y
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cols afirman que las bacterias con caracteristicas fenotipicas adquiridas a través de mutaciones en su
estructura genética, tienen mayor probabilidad de que se produzcan mutaciones. Finalmente, la
adquisicién de material genético de otro microorganismo que codifica resistencia bacteriana a través de
procesos de transformacion, transduccidon y conjugacién, deben mantenerse muy en cuenta como
posible mecanismo intrinseco de resistencia bacteriana. Asi, la combinacién de material genético intra 'y
extracromosomal, contenido éste ultimo principalmente en plasmidos y trasposones, dan a las bacterias
una versatilidad genética que aumenta la posibilidad de desarrollar resistencia a antibiéticos y nueva
patogenicidad. Ademas, esta nueva resistencia puede ser transmitida de célula madre a célula hija
(Naoky,et al.,1995).

La importancia del trabajo esta en que los datos encontrados unidos a otros proyectos desarrollados de
manera simultanea en el CIO permiten ver que S. mutans muestran resistencia a amoxicilina no solo en
pacientes que usan habitualmente el antibiético sino que es factible encontrarlo en individuos sanos, y
aunque esta en muy bajo porcentaje, es una alerta epidemiolégica pues con la facilidad de los
mecanismos de transmision genética entre bacterias si no se toman medidas preventivas a tiempo, en
una década en Colombia ya podemos estar hablando de patrones de resistencia caracteristicos para
S.mutans (Gaitan 2009 y Lee 1998). Prueba de ello son los diferentes estudios realizados en Singapur
donde cepas como el S. pneumoniae hace 25 anos sensible a todo, empezé en 1997 a reportarse
resistencia a una gran gama de antibidticos hasta llegar al 2008 a tener una resistencia a de 69,5% a
penicilina, 78% para eritromicina, 45,8% para clindamicina y 67,8% para tetraciclina (vasoo,et al., 2011),
modelo bioldgico que en unos afios podremos tenerlo en S.mutans.

8. Conclusién y Recomendaciones

Los resultados sugieren que las cepas de S. mutans aisladas de individuos sanos presentan una bajo
indice de resistencia bacteriana a la amoxicilina asociado a produccién de betalactamasas.

Debe realizarse investigaciones similares pero en pacientes sistémicamente comprometidos, con alto
consumo de antibioticos, y las futuras investigaciones sobre mecanismos de resistencia de los
estreptococos de la cavidad bucal deben involucrar analisis de las PBP y andlisis de Biofilm, dado que
este puede ser un mecanismo de resistencia In vivo que impide la entrada del antibiético.

Para verificar los mecanismos de resistencia debe incluirse un panel completo de antibiéticos e involucrar
las herramientas de biologia molecular para su estudio.
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