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Resumen

Introduccion. Las infecciones endodoénticas del conducto radicular, originadas tras ne-
crosis pulpar por colonizacién microbiana, son patologias comunes causadas por bacterias,
hongos, arqueas y virus. Sin embargo, poco se conoce sobre los factores de virulencia,
resistencia y persistencia de estos agentes biolégicos. Objetivo. Analizar los aspectos mi-
crobiolégicos de virulencia, resistencia y persistencia de los agentes involucrados en in-
fecciones endododnticas. Metodologia. Revision sistematica de articulos sobre infecciones
endodoénticas, microorganismos implicados y caracteristicas de virulencia, resistencia y
persistencia. Resultados. Entre los microorganismos responsables de infecciones prima-
rias se encuentran Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Tannerella forsythia, Pre-
votella spp., Porphyromonas spp. y Treponema spp. En las infecciones secundarias destacan
Streptococcus, Enterococcus, Peptostreptococcus y Actinomyces. En Colombia, la prevalencia
de periodontitis endodoéntica es del 51,6%, con mayor frecuencia en mujeres. El diagnos-
tico molecular ha demostrado ventajas en la deteccién temprana de los patégenos, siendo
la pirosecuenciacion la prueba mas eficiente en comparacion con las metodologias tradi-

cionales. Conclusién. El incremento en la resistencia antimicrobiana y la formaciéon de
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biopelicula en los conductos radiculares plantea la necesidad de alternativas terapéuticas.
En este contexto, los péptidos antimicrobianos surgen como una opciéon prometedora por
su efecto antimicrobiano y antibiopelicula, contribuyendo a la contencién de la resistencia
bacteriana. Asimismo, la microrrobdtica ofrece un apoyo potencial en la eliminacién de
biopeliculas en los conductos radiculares. Esta revision constituye un aporte relevante para
futuras investigaciones y el desarrollo de nuevas estrategias de intervencion en este campo

disciplinar.

Palabras clave: Infecciones endodoénticas, biopelicula, virulencia, persistencia bacteriana

Abstract

Introduction. Endodontic root canal infections, caused by microbial colonization fo-
llowing pulp necrosis, are common pathologies caused by bacteria, fungi, archaea, and
viruses. However, little is known about the virulence, resistance, and persistence factors
of these biological agents. Objective. To analyze the microbiological aspects of virulence,
resistance, and persistence of the agents involved in endodontic infections. Methodology.
Systematic review of articles on endodontic infections, microorganisms involved, and cha-
racteristics of virulence, resistance, and persistence. Results. Among the microorganis-
ms responsible for primary infections are Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Tannerella forsythia, Prevotella spp., Porphyromonas spp., and Treponema spp. Streptococcus,
Enterococcus, Peptostreptococcus, and Actinomyces are notable among secondary infections.
In Colombia, the prevalence of endodontic periodontitis is 51.6%), with a higher frequen-
cy in women. Molecular diagnostics have proven advantageous in the early detection of
pathogens, with pyrosequencing being the most efficient test compared to traditional me-
thodologies. Conclusion. The increase in antimicrobial resistance and biofilm formation
in root canals raises the need for therapeutic alternatives. In this context, antimicrobial
peptides emerge as a promising option due to their antimicrobial and anti-biofilm effect,
contributing to the containment of bacterial resistance. Likewise, microrobotics offers po-
tential support in the removal of biofilms in root canals. This review constitutes a relevant
contribution to future research and the development of new intervention strategies in this

disciplinary field.

Keywords: Endodontic infections, biofilm, virulence, bacterial persistence
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Introduccion

La gran diversidad de la microbiota oral
humana hace que su ecologia sea comple-
ja ya que esta compuesta por bacterias, eu-
cariotas, arqueas y virus. La cavidad bucal
humana alberga la segunda microbiota mas
abundante después del tracto gastrointes-
tinal, conociéndose aproximadamente 772
especies procariotas de las cuales el 70% de
ellas son cultivables y de éstas, el 57% tie-
nen asignada su especie, clasificandolas en
Firmicutes, Actinobacterias, Proteobacterias,
Fusobacterias, Bacteroides y Espiroquetas (1).
Estas comunidades microbianas realizan
intercambio metabdlico resultante de los
diversos microambientes que se encuentran
en la cavidad bucal, ademas, realiza interac-
ciones con el sistema inmunolégico huma-

no, lo que influye en la salud oral y sistémi-

ca del huésped (2).

La alteracién de la microflora oral se ha
asociado a enfermedades como la diabetes,
bacteremia, endocarditis, cancer, enferme-
dades autoinmunes y partos prematuros,
entre otras; y son considerados factores de
riesgo subyacentes cuyas las complicacio-
nes pueden ser incluso mas graves, dentro
de las cuales se menciona la obstruccion de
vias respiratorias, mediastinitis necrotizan-
te descendente, celulitis orbitaria, absce-
sos, trombosis séptica del seno cavernoso y
sepsis, entre otras (3). Ademas de producir
infecciones endodonticas persistentes en

los sistemas radiculares, los cuales por su

factores de virulencia, resistencia y persistencia

ubicaciéon tienen un ambiente normalmente
estéril, sin duda representa una un reto en

el area de la Endodoncia.

Es asf como la incorporaciéon de los avan-
ces en metagenomica y técnicas de secuen-
ciacién, proporcionan amplia informaciéon
del microbioma oral y su potencial uso
diagnoéstico y terapéutico (2). Por lo ante-
rior, en esta revisiéon se plantea identificar
cuales son los microorganismos patéogenos
causantes de infecciones endoddnticas, sus
mecanismos de virulencia resistencia y pet-
sistencia, lo que permite una comprension
mas holistica de la microbiota oral y su pa-
pel en la salud y, de manera complementa-
ria, impulsa la investigacion hacia nuevas

estrategias preventivas y terapéuticas.
Infecciones endodonticas

Las infecciones del conducto radicular re-
presentan el mayor problema endodéntico
que enfrentan numerosas personas y suelen
surgir debido a la exposicion a agentes bio-
l6gicos (4). Se define la infeccién endodon-
tica como aquella impacta en el sistema de
conductos radiculares. Se origina por la co-
lonizacién microbiana del sistema de con-

ductos radicular tras la necrosis pulpar (5).

Se suele identificar a las bacterias intracon-
ductuales como agrupaciones multiespecie
sésiles formando biopeliculas adheridas a
las paredes dentinarias del conducto radi-
cular (6). La ubicacién estratégica y privi-

legiada de los microorganismos dentro del
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conducto radicular, permite que estén res-
guardados frente a las células del sistema
inmunde del hospedador como macréfagos,
polimorfonucleares neutréfilos, proteinas
del sistema de complemento, anticuerpos,
entre otras (7). A demds se encuentran en
un estado favorable en su seleccion biologi-
ca, dado por la disponibilidad de nutrientes,
el entorno anaerébico y las interacciones
bacterianas. Los microorganismos que ha-
bitan en los sistemas de conductor radicu-
lares llegan progresivamente, a través de las
comunicaciones anatomicas y el ligamento

periodontal (8).
Clasificacion

La enfermedad endodéntica puede ser de
naturaleza primaria o secundaria. Por lo
general, la infeccién primaria conlleva la
inflamacién de la pulpa y la infeccién del
conducto radicular, tras la invasion de mi-
croorganismos, lo que a su vez conduce a la
inflamacién de los tejidos de apoyo, o sea
periodontitis apical. Las bacterias implica-
das en las lesiones endodoénticas primarias
son principalmente aerébicas y anaerobias
facultativas (8,9). La infecciéon secundaria
o infeccién postratamiento, se presenta en
forma de reinfeccién (adquirida o emer-
gente), infeccién remanente (persistente) o
infeccion recurrente (que vuelve a aparecer
en los dientes tras una curacién aparente),
en dientes que han sido previamente trata-

dos con un conducto radicular (10).

En infecciones primarias, los bacilos anae-
robios Gran negativos son de mayor predo-
minio, y como caracteristica relevante en la
patogénesis de estas bacterias, es la produc-
cién de lipopolisacaridos (LPS) en la mem-
brana externa, que son los componentes
fundamentales de la pared celular de estos
microorganismos, los cuales favorecen la
adhesion a las superficies y por ende, la ge-
neraciéon de biopeliculas (4). Teniendo una
composiciéon microbiana mas diversa que la
de las infecciones secundarias, induciendo
respuestas inmunitarias locales como la ac-
tivacion de monocitos y produccion de ci-

toquinas pro inflamatorias (11).

Dentro de los microorganismos causantes
de infeccion endodoéntica primaria estan
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter
rectus, Tannerella forsythia, Prevotella spp.,
Porphyromonas spp y Treponema spp. Por
otra parte, dentro de este grupo también se
encuentran bacilos Gram positivos faculta-
tivos anaerobios tales como los Peptostrep-
tococcus spp., Eubacterium spp., Propionibac-
terium spp., Actinomyces spp., Streptococcus

pyogenes y Lactobacillus spp (4).

En cuanto a los agentes causantes de infec-
ciéon endodontica secundaria y que se en-
cuentran como predominantes en el sistema
de conducto radicular, se resalta a Entero-
coccus faecalis (36,6%). Este fue el microot-
ganismo mas predominante en las infeccio-
nes endodonticas secundarias, seguido de

Candida albicans, Propionibacterium acnes
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y Veillonella parvula con frecuencias del
20%, 2% y 2%, respectivamente (12).

Bacterias causantes de infecciones
endodonticas

El microbioma oral esta compuesto por
cientos de microorganismos y va cambian-
do a medida que transcurre el tiempo de
vida del individuo. La cavidad oral no es
un habitat uniforme; contiene nichos diver-
sos, incluyendo las superficies de la mucosa
bucal, los labios, el paladar, la lengua y los
dientes. Por otra parte, la saliva participa
de manera importante en este microbioma,
ya que contiene sustancias que actuan como
nutrientes y moléculas antimicrobianas
que, en conjunto, determinan la presencia
de especies especificas. Ademas, el micro-
bioma oral cambia a lo largo de la vida de
una persona. La aparicién de trastornos se
origina por cambios en toda la comunidad
en lugar de solo un agente microbiano y en
las infecciones endodoncias ocurre cuando
es penetrado por microorganismos, siendo
las infecciones bacterianas la causa mas co-

mun de enfermedades endodonticas (13).

Mecanismos de Virulencia

Los factores de virulencia microbiana
abarcan una amplia gama de moléculas
producidas por microorganismos patdge-
nos, que favorece su capacidad para evadir
la respuesta inmune del huésped y causar
enfermedad. Como ejemplo estan las toxi-

nas, adhesinas, enzimas y exopolisacaridos,

factores de virulencia, resistencia y persistencia

ademas estructuras de la superficie celular
como capsulas, lipopolisacaridos, glicopro-
teinas y lipoproteinas. Los cambios en la
regulaciéon metabdlica intracelular dirigida
por sensores de proteinas y ARN regulador
no codificante, contribuyen a la virulencia

de los agentes patogenos (14).

La supervivencia de los microorganismos
dentro del conducto radicular depende de
mecanismo de virulencia, que les permiten
resistir condiciones desfavorables, persis-
tir a tratamientos endodénticos, asi como
evadir la respuesta del huésped. Dentro de
estos, incluyen la formaciéon de biopelicu-
las, la produccion de enzimas hidroliticas y
resistencia al estrés ambiental; asi como, la
adhesion al colageno que permite la inva-

sion de los tubulos (15, 16).

Con la produccién de lipopolisacarido
(LPS), presente en bacterias Gram nega-
tivas como Porphyromonas gingivalis, es-
timula intensamente la respuesta inmune
mediante la inflamacién lo que afecta los
tejidos que rodean la raiz del diente (17).
En el caso de la produccion y liberacion de
enzimas bacterianas, como proteasas y co-
lagenasas, tienen la funcién de romper las
estructuras del tejido, es el caso de la 7an-
nerella forsythia que produce un grupo de
enzimas llamadas peptidasas KLIKK, las
cuales atacan proteinas del sistema inmune

e inducen la inflamacién (18).
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Otros factores como las fimbrias y la cap-
sula bacteriana también ayudan a las bac-
terias a formar biopeliculas y a protegerse
del ataque del sistema inmune. Todo esto
hace que estas infecciones puedan evadir el
sistema inmune del huésped, sean de dificil
tratamiento, y que sean bacterias persisten-

tes en el tejido afectado (17).

Mecanismos de resistencia y
persistencia

La resistencia bacteriana es una problema-
tica mundial, que en las ultimas décadas ha
cobrado importancia ya que los tratamien-
tos de elecciéon para infecciones endodon-
ticas son los antimicrobianos y debido a la
variedad de mecanismos de resistencia in-
trinsecos o adquiridos que poseen las bac-
terias, han perdido la susceptibilidad a un
gran numero de antibidticos. Este proble-
ma incrementa la resistencia antimicrobia-
na en nuestro pafs y se crea la necesidad de
implementar nuevas formas de tratamiento

que reemplacen a los convencionales (19).

Las bacterias pueden adquirir resistencia
a los antibidticos por medio de diferentes

mecanismos:

e Produccion de enzimas que modifican o
descomponen quimicamente al microor-

ganismo antes de que pueda tener efecto

e Uso de una o varias bombas eflujo ex-
pulsando el farmaco de la célula antes de

que llegue a su blanco

e Eliminacion del sitio blanco del antibio-
tico mediante una mutacién para que el
medicamento no tenga sitio donde se

una para ejercer su efecto

e Alteraciéon de la permeabilidad de la pa-
red o la membrana para limitar el acceso

al antimicrobiano.

¢ Obtencién de genes para formar una via
metabdlica alternativa, que no sea in-

hibida por los agentes antimicrobianos

(20).

Ademas, las bacterias presentan un proceso
natural que fomenta la resistencia median-
te mutaciones genéticas, presion selectiva o
transferencia horizontal de genes por me-
dio de plasmidos (21). La multiresistencia a
la mayoria de los agentes antimicrobianos
agravan la situacion, creando las superbac-
terias las cuales representan un desafio te-

rapéutico preocupante (20).

En las infecciones endodoénticas, algunas
especies tienen resistencia a antibiéticos de
forma natural y otras porque han adquiri-
do esta capacidad, como es el caso de En-
terococcus faecalis, que presenta resistencia a
la ampicilina, vancomicina e hidréxido de
calcio (19).

Por otra parte, como mecanismo de resis-
tencia y persistencia, muchas bacterias lo-
gran formar biopelicula, mecanismo por el
cual generan agrupacion entre ellas brin-
dando proteccion y aislamiento. Esta con-

formacion se adhiere al conducto radicular
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e impide el paso de los antibiéticos y defen-

sas del cuerpo haciendo dificil su remocién
(10, 22).

La biopelicula se considera como un meca-
nismo de virulencia para el huésped, pero
a la vez de supervivencia para las bacterias.
La matriz generada por este nicho ecolo-
gico, permite la sobrevida de las bacterias
que la conforman y la proteccién al estrés
microambiental; por lo tanto, genera evolu-
cién, diseminacion y resurgimiento de las
bacterias que la conforman y como resulta-

do la prolongacion de las infecciones (22).

La producciéon de biopelicula contribuye a
la resistencia bacteriana y esta relacionada
con los procesos de Quorum Sensing. El
término biopelicula hace referencia a un
conglomerado de bacterias adheridas a una
superficie inerte o viva (23), formando una
matriz extracelular (MEC) conformada por

exopolisacaridos proteinas y acidos nuclei-
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Bacterias ‘

mévile’
| &

®® g
Ooo
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Matriz extracelular

factores de virulencia, resistencia y persistencia

cos principalmente. Los componentes de
la matriz extracelular juegan un papel im-
portante, porque generan los espacios in-
tersticiales donde circulan los nutrientes,
oxigeno y desechos que son necesarios y se-
cretados por las bacterias (24). De los com-
ponentes de la matriz extracelular el 97% es
agua, las proteinas representan mas del 2%
del contenido y los polisacaridos, moléculas
de ADN y ARN representan menos del 2%
y 1% respectivamente (25). Las biopeliculas
pueden estar adheridas a superficies bioti-
cas o abidticas y estar conformadas por una

sola especie bacteriana o varias (20).

La formacién de biopelicula tiene varias
etapas, iniciando con la adherencia de las
bacterias a una superficie, como la dentina,
luego se multiplica e inicia la formacién de
comunidades pequefias que van a producir
una matriz de cubrimiento cada vez mas for-

talecida, organizada y resistente, Figura 1.

DISPERSION
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Figura 1. Etapas de formacién de la biopelicula: unién inicial a la superficie bidtica y/o abiética de células planténicas;

formacion y maduracion mediante la agregacion y estructuracion de la biopelicula; dispersion por pérdida de células individuales

y migracion por pérdida de agregados mayores (24). Imagen generada por inteligencia artificial a través de ChatGPT.
OpenAl, 2025 https://chat.openai.com
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En el caso del Enterococcus faecalis, este uti-
liza la formacién de biopeliculas, la activa-
ci6én de citolisina y la hialuronidasa, contri-
buyendo a la patogenicidad en infecciones
persistentes al mejorar la capacidad de su-
pervivencia la homeostasis la actividad au-
tolitica y las propiedades de la envoltura
bacteriana (27).

Bacterias de mayor prevalencia
en infecciones endodonticas
primarias

Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum es un bacilo filamentoso fusi-
forme Gran negativo. Pertenece a la flora
oral, donde generalmente no es considera-
do una especie patéogena en esta cavidad.
Participa en procesos de inflamacion y es la
segunda especie mas frecuentemente recu-
perada en biopeliculas (25%) de placa dental
asociadas con enfermedad oral. F. nuclea-
tum es una bacteria que tiene la propiedad
de coagregarse con los colonizadores tem-
pranos (Streptococcal spp.) y tardios, como
Porphyromonas  gingivalis, desempefiando
un papel fundamental en la formacién de
la biopelicula en la placa dental (28). Entre
las cinco subespecies, F. fusiforme y F. vin-
veentii se asocian mas frecuentemente con
la salud, mientras que F. nucleatum con la
enfermedad. F. nucleatum codifica varias

adhesinas para interacciones entre especies,

incluyendo Fap2, RadD y aidl. La adhesi-

na, FadA, que se une a las células huésped
sigue siendo el factor de virulencia mejor

caracterizado de este patogeno (29).

Tannerella forsythia

Bacteria Gram negativa que pertenece al
grupo de bacteroides, tiene forma de baston-
cillo, inmévil, es anaerobia, requieren hierro
para su desarrollo y no tienen la capacidad
de fermentar azucares. Al no tener la capa-
cidad de descomponer aztcares, requiere los
aminoacidos provenientes de la degradacion
de péptidos por proteasas, semejantes a la
tripsina y cisteina PrtH, siendo esta ultima
la que tiene la tiene la capacidad de escindir
sustratos proteicos mas grandes y es un fac-
tor de desprendimiento, llamado factor de
desprendimiento de Forsythium, debido a la
participacion en la separacion celular y en
la desintegracion del tejido subgingival del
huésped (30). Ademas, la proteina PrtH tie-
ne actividad citopatica que detiene las célu-
las en la fase G2, afecta la adherencia redu-
cida de las células periodontales y el sistema
inmunitario ya que induce la produccion de
interleucina 8 y como resultado se produce

inflamacion (31).

T forsythia posee factores de virulencia
como la proteasa carilisina y la mirolasa,
son enzimas que diseminan el factor de ne-
crosis tumoral activo, inhiben la activacion
del complemento, degradan el péptido an-
timicrobiano LL1.-37, el fibrinégeno y la he-

moglobina. Debido al mecanismo de accion
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de las proteasas sobre las células huésped,
estos factores de virulencia tienen su papel
en la patogénesis de las enfermedades pe-
riodontales ya que provocan la degradaciéon
de los componentes proteicos de los tejidos
infectados, protegen a las bacterias contra
la respuesta inmunitaria y facilitan la colo-

nizacién de patégenos (30).

Por otra parte, en el genoma de 1. forsythia
existen dos regiones especificas que codi-
fican seis peptidasas que incluyen la meta-
lopeptidasas y serina peptidasas como for-
silisina, mirolisina, karilysina, mirolasa y
las miropsinas 1 y 2. Estas enzimas se han
observado activas en zonas afectadas por
periodontitis, ademas de ser capaces de de-
gradar proteinas inmunitarias del huésped
como el péptido LL-37, inducen inflama-

cién y bloquean el sistema del complemen-
to (31).

Porphyromonas gingivalis

Es una bacteria anaerobia, Gram negativa,
con una capacidad unica para modular el
sistema inmunitario y es una de las bacte-
rias patégenas causante de periodontitis.
Como factores de virulencia, posee lipopo-
lisacaridos (LPS) y proteasas extracelulares,
que destruyen los tejidos blandos que ro-
dean los dientes. Los genotipos mas preva-

lentes son IT y Ib de P. gingivalis. (32).

Dentro de las proteasas extracelular, se en-

cuentran las gingipainas, destacando RgpA,

factores de virulencia, resistencia y persistencia

RegpB y Kgp. Proteasas de cisteina, que des-
componen proteinas del complemento y de
los elementos estructurales de los tejidos
para inhibir la fagocitosis y facilitar la infla-
macioén. Las fimbrias, FimA y Mfal, permi-
ten la adhesion a las células del huésped, la
produccién de biopelicula y la modulacién
de la respuesta inmune. El lipopolisacarido
(LPS) que activa receptores como TLR4 y
genera una intensa respuesta inflamatoria;
la capsula, que protege a la bacteria de la
opsonizacién y la fagocitosis; las vesiculas
de membrana externa (OMVs) que trans-
portan enzimas y toxinas hacia el entorno
extracelular y promueven la destrucciéon de
los tejidos; y las hemaglutininas, que favo-
recen la adhesion y la agregacion celular.
Todos estos factores le permiten a P. gin-
givalis colonizar el entorno subgingival, fa-
cilitar la disbiosis microbiana y activar una
respuesta inflamatoria crénica que provoca

el dafio a los tejidos de soporte dental (17).

Se ha encontrado una fuerte correlacién en-
tre la periodontitis crénica y los genotipos
IT de P. gingivalis, siendo el genotipo II el
mas comunmente observado en pacientes
con periodontitis. Por otra parte, los LPS,
fimbrias y proteasas facilitan la produccién
de biopelicula dental al promover la coa-
gregacion de P. gingivalis con otras bacte-
rias (32).
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Campylobacter rectus

Bacteria Gram negativa, sin esporas, mi-
croaerofilica, mévil y que puede cultivar-
se en estado microaerobio o anaerobio, las
pruebas de ureasa y oxidasa son negativas.
Sus colonias son translacidas, rugosas, pla-
nas y sin hemoliticas; la morfologia del C.
rectus es de baston recto, arqueada o en for-
ma de S (33). C. rectus antes denominado
Wolinella recta, desempefia un papel pato-
génico causante de periodontitis humana.
Los componentes externos del microorga-
nismo como el flagelo, la capa superficial
(capa S) y una citotoxina han sido reporta-
das como factores de virulencia del C. rec-
tus (34).

Prevotella spp

Bacilo Gram negativo, anaerobio estricto,
sacarolitico / heterofermentativo. Se con-
sidera que tienen capacidad proteolitica y
generan nutrientes que son utilizados por
otras especies incluyendo F. nucleatum. Asi
como contienen endotoxinas que pueden
estimular la produccién de bradiquinina,
un potente mediador del dolor. Tiene ca-
pacidad para producir capsula como factor
antifagocitario y presencia de fimbrias, que

permiten la adherencia (35,30).

Treponema denticola

Bacteria Gram negativa en forma de espiro-
queta, anaerobia estricta y proteolitica. Po-

see flagelina, que le permite la movilidad.

Se asocia al dolor pulpar y abscesos denta-
les (37). Puede generar necrosis dado que
se adhiere a la superficie del diente, surco
gingival y conductos radiculares, donde el
ambiente promueve su proliferacién por las
condiciones negativas de oxido-reduccion.
Dada su motilidad y quimiotaxis, este mi-
croorganismo puede colonizar rapidamente
lugares nuevos de manera profunda donde
puede interactuar con otros microorganis-
mos, agravando la enfermedad. Su protei-
na principal de superficie es un complejo
oligomérico que se une a la fibronectina y
puede formar poros citotoxicos, lo cual al-
tera las respuestas intracelulares generando

enfermedades periodontales graves (38).

Propionibacterium spp

Bacilos Gram positivos, inméviles, sin es-
pora, catalasa positiva. Bacterias anaerdbi-
cas o relativamente anaerdbicas, se presen-
tan como cocos en condiciones anaerdbicas
pero pueden ser pleomorficas o tomar for-
ma de “V” e “Y” en ambientes oxigenados.
Son mesofilas, su fuente principal de car-
bono son los sacaridos, también necesitan
microelementos como el hierro, magnesio,
cobre, vitaminas B7 y B5, entre otros. Su
crecimiento es lento cuando se cultiva en
medios sélidos y tnicamente en condicio-
nes estrictamente anaerobias, puede durar
hasta dos semanas en crecer al ser cultiva-
das en el medio de lactato suplementado
con glucosa, lo que dificulta identificarlos.

Sus colonias pueden ser color crema, na-
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ranja, rojo o marrén de acuerdo a su espe-
cie. Pueden utilizar lactosa y lactatos como
fuente de carbono produciendo principal-
mente acido propioénico, secretan peptida-
sas intracelulares y proteasas asociadas a la

pared celular (39).

Bacterias de mayor prevalencia
en infecciones endodonticas
secundarias

También llamadas infecciones persistentes
b
pueden tener comunidades bacterianas mas

diversas que las infecciones primarias (40).

Enterococcus Faecalis

Es una de las bacterias mas frecuentemente
aisladas en clinica endododntica, aproxima-
damente del 80-90%. Lo que contribuye a
su relevancia como patégeno oportunista,
es el hecho de que es intrinsecamente re-
sistente a varios antibioticos y puede alber-
gar diferentes rasgos de resistencia adqui-
ridos. Dentro de los elementos virulentos
vinculados a este patégeno se incluyen la
creacion de proteinas superficiales extrace-
lulares, su unién con colageno, sustancia de
agregacion, creacion de acido lipoteicoico y
enzimas muramidasa, el papel de la bomba
de protones para subsistir en entornos con
pH altamente alcalinos, caracteristicas be-
tahemoliticas y la creacién de superdxido

extracelular (27).

factores de virulencia, resistencia y persistencia

Se ha caracterizado el perfil de virulencia
mediante el cual se han identificado 39 ge-
nes relacionados con la adherencia, la for-
macién de biopeliculas, la produccion de
toxinas, la respuesta al estrés y la evasion
inmunitaria como los asal, gel/E. En cuanto
a los genes de resistencia a los antimicrobia-
nos se han reportado lsa(A), efrA, y tetM, y
dfrE, lo que indica una posible resistencia a
multiples farmacos. Por otra parte, se han
identificado el intercambio genético dentro
y entre especies mediante la deteccion de
elementos genéticos méviles derivados de
la insercién, transposones, profagos y plas-
midos (41).

Streptococcus mutans

Streptococcus mutans, €S un odontopatége—
no grampositivo que contribuye a la caries
dental, una enfermedad destructora del es-
malte y puede ser la fuente de endocardi-
tis infecciosa. Se caracteriza porque carece
de la capacidad de generar acido teicoico
de pared. La pared celular de S. mutans es
rica en polisacaridos de ramnosa-glucosa, la
cual cumple un papel de proteccion frente
a diversas condiciones de estrés relevantes
para su capacidad patogénica. Los princi-
pales factores de virulencia asociados con
la produccién de caries estan la adhesion,
acido genicidad y tolerancia acida, lo cual
altera la ecologia de la placa dental. Cuando
suceden estos cambios, el microorganismo

que se encuentra en mayor proporcion es
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el 8. mutans y otras especies que son igual-
mente acido génicas y aciduricas. Los mi-
crorganismos cariogénicos aumentan la
caida del pH después de la fermentacion
de carbohidratos disponibles y aumenta la
probabilidad de desmineralizaciéon del es-
malte. Ademads, S. mutans tiene una gran
capacidad para formar biopelicula, com-
parada con otras especies de Streptococcus

que colonizan el entorno de la cavidad oral

humana(42).

Peptostreptococcus spp

Cocos Gram negativos, anaerobios estric-
tos aunque muchas especies se han repor-
tado como moderadamente aerotolerantes.
Segun la literatura, su aislamiento y cultivo
no ha sido muy estudiado, es de dificil cre-
cimiento y se considera un microorganis-
mo fastidioso. Inducen a los Linfocitos B a
clonarse sin estimulo antigénico, llamados

factores de invasiéon (36).

Actinomyces spp

Es uno de los géneros predominantes en la
cavidad oral. Microorganismo Gram posi-
tivo, anaerobio facultativo, no movil, fila-
mentosas. Es pleomérfico, hetero fermen-
tativo con produccion de acidos a partir de
carbono. Es relevante en hallazgos de placa
supragingival en pacientes periodontales,
lesiones periapicales cronicas refractarias a
tratamientos de endodoncia (43). Al igual
que el género anterior, induce a los linfo-

citos B a replicarse sin estimulo antigéni-

co (36). Es capaz de expresar fimbrias para
adherir depositos de saliva en el esmalte
y asociaciones entre bacterias, ademas la
produccién de energia por varias especies
podria estar mediada por la disponibilidad
de azucar por lo que su metabolismo puede

causar disbiosis (44).

Hongos causantes de
infecciones endodonticas

En las ultimas décadas se ha reportado la
presencia de hongos, particularmente espe-
cies de Cdndida en infecciones endodonti-
cas. En el metaanalisis realizado por Alber-
ti y colaboradores en el 2021 se encontrd
que la media ponderada de las especies de
hongos en infecciones endodonticas fue de
9.1%, con un 9% en infecciones primarias y
un 9.3 en infecciones secundarias siendo la

Cdndida spp el hongo mis prevalente (45).

Un estudio realizado en México encontrd
que el 36% de infecciones endodoénticas
primarias y persistentes eran causadas por
levaduras. La especie de levadura predo-
minante fue Candida albicans (46), que en
asocio con E. faecalis, donde los pacientes
fueron sometidos a retratamiento endodon-
tico para casos con y sin lesiones perirradi-

culares, arroj6 una prevalencia significativa

de y C. albicans (47).

La prevalencia global de Candida spp. en in-

fecciones de conductos radiculares fue del
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8,20 %. C. albicans fue la especie aislada
con mayor frecuencia (48). En otros estu-
dios realizados en pacientes que han sido
sometidos a tratamiento endodoéntico por
periodontitis apical, evidencié hongos fila-
mentosos de seis de 60 canales (10%): As-
pergillus niger (6,7%), Aspergillus versicolor
(1,6%) y Aspergillus fumigatus (1,6%) (49).

Virus causantes de infecciones
endodonticas

En una revision sistematica se reporto la
detecciéon de citomegalovirus humano en
34% de 136 muestras analizadas. Virus de
Epstein-Barr en 27,6% de 203 muestras, y
virus de la hepatitis A en 20% de 15 mues-
tras. También se identific6 Herpes virus
humano en seis (4,8%) de 21 muestras y vi-
rus del papiloma humano en 6,25% de 48
muestras de abscesos apicales (Hermosilla
2024). Otro estudio reportd la presencia de
citomegalovirus y virus de Epstein-Barr en
28% de 406 muestras de diferentes patolo-
gias endodonticas (50).

Estos virus tienen la capacidad de entrar
en las células y quedarse alli en forma la-
tente, es decir, sin causar sintomas durante
un tiempo. En condiciones como el estrés
o de inmunodeficiencia, pueden reactivarse
y contribuir al dano en los tejidos alrede-
dor del diente. Ademas, algunos de estos
virus pueden interferir con el sistema in-

mune. Por ejemplo, el citomegalovirus y el

factores de virulencia, resistencia y persistencia

Epstein-Barr pueden bloquean la respues-
ta inmune del organismo, permitiendo que
otras bacterias causen mas dafio o incluso
aumentando la inflamacién. También pue-
den estimular la producciéon de sustancias
como las citoquinas como ILL.-6 y TNF-al-
fa, que agravan la inflamacion en los tejidos
periapicales (51). La presencia de virus en
infecciones del conducto radicular podria
explicar por qué a veces hay inflamaciéon
sin que se encuentren bacterias en el culti-
vo. Por eso, algunos autores recomiendan
considerar su presencia, sobre todo en ca-
sos de infecciones que no mejoran con el

tratamiento tradicional.
Epidemiologia

La periodontitis apical, una de las com-
plicaciones causadas por las infecciones
endodonticas, representa una problema-
tica en salud a nivel mundial. Esto se de-
muestra con el hallazgo de esta afectacion
en el 52% de los adultos. Segin una revi-
sion sistematica publicada por Tiburcio et
al, senala que llega a afectar hasta el 5%
de todos los dientes. Dicha prevalencia fue
del 57% en pacientes que recibian atencion
odontolégica recurrente y en pacientes con
enfermedades sistémicas se presenta en un
63% (52). Un estudio distinto muestra que,
la prevalencia mundial de dientes tratados
con endodoncia es del 8,2%, y el 55% de
personas a nivel mundial tiene al menos

un diente tratado, superado por el 59% en
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toda Europa. Estos porcentajes indican la
alta prevalencia de enfermedades pulpares
asi como la baja prevalencia de casos en los
que el acceso a intervenciones preventivas

tiene lugar (13).

A nivel nacional no existe un reporte am-
plio que estudie la prevalencia de infeccio-
nes endodoénticas; sin embargo, en el es-
tudio realizado en Bogotd, se estim6 una
prevalencia del 51.6% para periodontitis
apicales, en una poblacién de 378 pacientes
que asisten al servicio de Endodoncia con
una mayor prevalencia en mujeres 51.8% y
molares del 40% y maxilar superior (63,3%)
(53). Por otro lado, la Universidad Nacional
de Colombia realiz6 una caracterizacion de
los pacientes que asistieron a la clinica de
posgrado de endodoncia del 2015 al 2020,
encontrando alta frecuencia de infecciones
periapicales créonicas como diagnoéstico de
ingreso, mostrando un lento diagndstico de

patologia pulpares (54).
Diagnostico

Diagndstico microbioldgico

El aislamiento de microorganismos a partir
de infecciones endodénticas, como absce-
sos apicales o conductos radiculares infec-
tados, requiere un procedimiento cuidado-
so y estéril, ya que se trata de un entorno
clinico con un microbiota compleja y pre-

dominantemente anaerobio.

El procedimiento para el aislamiento de
microorganismos de infecciones endodoén-
ticas se aisla el diente y se desinfecta la co-
rona y area periapical para poder acceder
al conducto radicular con instrumentos es-
tériles. Se introduce una lima estéril o una
punta de papel estéril dentro del conducto
radicular y se deja en contacto por 30 a 60
segundos. La muestra se trasporta en un
tubo con medio de VMGA 111, thioglyco-
lato o medio anaerobio pre-reducido. Pos-
teriormente se siembra en medios de culti-
vo no selectivos como Agar sangre y Agar
chocolate y en medios selectivos como agar
MacConkey (enterobacterias), Sabouraud
(hongos), Agar KVLB o medios para bac-
terias anaerobias. Igualmente, se cultivan
en condiciones aerobias a 35 a 37 °C por
24 a 48 h y en condiciones anaerobias (en
jarra de anaerobiosis o camara anaerobia)
hasta por 7 dfas. La identificaciéon bacte-
riana se debe realizar mediante pruebas

bioquimicas convencionales automatizadas

(VITEK, MALDI-TOF) (55).

Diagnostico molecular

La PCR convencional es la técnica mas uti-
lizada para detectar microorganismos, es-
pecialmente en infecciones endododnticas
secundarias, dada su alta especificidad vy
sensibilidad. Aunque E. faecalis fue el mi-
croorganismo mas comun en los aislados de
infecciones endodoénticas secundarias, se re-
comienda que se realicen mas estudios que

caractericen los patégenos prevalentes ma-
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yoritariamente (56). Ademas, la secuencia-
cién de proxima generacion y la hibridacion
ADN-ADN en tablero de ajedrez han per-
mitido una caracterizacion detallada y preci-

sa de los microorganismos presentes (6).

La pirosecuenciacion del gen 16s RNA para
analisis de la composicion bacteriana en 50
muestras de conductos luego de tratamien-
to, revelaron diversidad microbiana mayor
que la reportada en otros estudios que uti-
lizaron técnicas tradicionales. Este analisis
encontré diferencias notables en la confi-
guracién bacteriana de pacientes sintoma-
ticos y asintomaticos; presentando mayor
abundancia de bacterias de filos firmicutes
y Fusobacterium en infecciones sintomati-
cas y mayor presencia de Proteobacteria y
Actinobacteria para infecciones asintomati-
cas. Teniendo en cuenta estos resultados, el
articulo sugiere que técnicas como pirose-
cuenciacion permite identificar de manera
mas precisa las agrupaciones microbianas
en casos donde los métodos tradicionales
no pueden detectar en su totalidad los mi-
croorganismos en infecciones prevalentes o

secundarias (57).

Adicionalmente, la evaluacién precisa del
resultado del tratamiento en imagenes de
rayos X es determinante en relacién a la
terapia del conducto radicular, porque un
error de interpretacion en la terapia no per-
mitira realizar el seguimiento oportuno del
tratamiento de los pacientes. Con el uso de

la vision e inteligencia artificial se permiti-

factores de virulencia, resistencia y persistencia

ra tener un resultado objetivo de la terapia
del conducto radicular y prevenir posibles
complicaciones futuras, causadas por posi-
bles fallas en el tratamiento en las infeccio-

nes endodonticas (58).

Tratamiento

Convencional

Dentro de los irrigadores del conducto ra-
dicular, estan los irrigantes proteoliticos
como el hipoclorito de sodio (NaClO), uno
de los desinfectantes mas potentes en en-
dodoncia por su excelente capacidad para
disolver tejido necrético, vital y actividad
antimicrobiana. Por lo general, se utilizan
concentraciones desde 0.5% hasta el 6%, su
efectividad no depende de su concentracion
pero si de la disolucién del tejido y ruptura
del biofilm. Ademas, su combinacién con
EDTA reduce significativamente la canti-
dad de biofilm intraconducto (59).

Los antisépticos como gluconato de clor-
hexidina (CHX) se utiliza como enjuague
bucal oral y como irrigante para terapia pe-
riodontal, no es tan téxico comparado con
el anterior irrigador pero tiene una accion

sostenida (10).

Agentes desmineralizantes como el acido
maleico, es eficaz contra E. fecalis en un
concentracion de 0,88% por 30 segundos,
aunque aun falta estudiar su capacidad de

acciéon en biopeliculas conformadas por
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diversas especies intraoralmente. También
existe la desinfecciéon basada en nanopar-
ticulas, con amplio espectro de actividad
antibacteriana debido a la alteracion de
la permeabilidad de la pared celular o los
medicamentos intraconducto. Estos me-
dicamentos intraconducto, tienen eficacia
limitada contra la biopelicula, como lo es
el hidroxido de calcio. Algunos antibioti-
cos intraconducto han mostrado eliminar
bacterias en modelos de doble especie pero
existe la preocupacion del riesgo a crear re-
sistencia bacteriana o reacciones alérgicas

en los pacientes (60).

Como tratamiento con antibiéticos, los be-
talactamicos como la penicilina V y amoxi-
cilina, son los mas recomendados y se de-
ben administrar con la dosis, frecuencia
y duracién adecuadas para evitar la resis-
tencia bacteriana. En caso de ineficacia, se
combina con metronidazol o se usa amoxi-
cilina/acido clavulanico. Usualmente el tra-
tamiento dura de 3 a 7 dias con evaluacién
a los 2 a 3 dias. Las tetraciclinas son una
clase de antibiéticos topicos que presentan
problemas como resistencia bacteriana, de-

coloracién y crecimiento fungico (61).
Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (PAM), son
moléculas evolutivamente conservadas que
pueden encontrarse en diferentes tipos de
organismos, desde procariotas hasta se-

res humanos, se clasifican de acuerdo a la

composicién de sus aminoacidos (péptidos
lineales, ricos en cisteina o ricos en ami-
noacidos especificos) o de acuerdo a su
estructura secundaria, pueden tener una
estructura o-hélice, contener un par de la-
minas 3, una mezcla de las dos estructuras
(alfa y beta) o ninguno de estos dos tipos
de estructuras. El primer péptido antimi-
crobiano reportado fue la lisozima, identi-
ficada en moco nasal en 1922 por Alexan-
der Fleming sin embargo, en 1928 Fleming
descubrio la penicilina y con el paso de los
anos se descubrieron sus aplicaciones, con
lo cual desde 1940 comenz6 la “edad de oro
de los antibidticos” y por consiguiente el
uso de péptidos antimicrobianos de origen

natural perdi6 interés (62,63).

Posteriormente en 1960 comenzd a obser-
varse multirresistencia de las bacterias a los
antibidticos, por lo cual los PAM empeza-
ron a considerarse como una nueva alterna-
tiva para combatir las infecciones bacteria-
nas (64). En 1980 comenzaron los primeros
trabajos de los PAM y se descubrieron las
cecropinas, derivados de la hemolinfa de la
polilla Hyalophora cecropia. Seguido a esto,
se logrd el aislamiento y caracterizacion de
las defensinas, obtenidas de las células gra-
nulociticas de mamiferos. Desde entonces
han sido numerosos los descubrimientos
de distintos péptidos antimicrobianos, con
aproximadamente 2000 péptidos informa-
dos hasta el 2016 y una base de datos donde

pueden encontrarse (65).
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Se han comenzado a investigar, en los ulti-
mos aflos, nuevos tratamientos en infeccio-
nes del sistema del conducto radicular que
son resistentes al tratamiento convencio-
nal, usando los péptidos antimicrobianos
(PMA).

Los AMPs, a diferencia de los antibiéticos
habituales, actian directamente sobre la
membrana del microorganismo y pueden
ser capaces de destruirla. Estos compues-
tos, ademas de tener este efecto, se ha de-
mostrado capacidad de evitar la formaciéon
de biopeliculas o, incluso, de romper bio-
peliculas que ya estan formadas, hecho que
resulta importante en endodoncia, ya que
muchas de las infecciones persisten por es-

tas estructuras (10).

Dentro de estos PAMs, las catelicidinas,
péptidos catidnicos alfa helicoidales, han
demostrado una importante actividad anti-
microbiana y antifungica, inclusive frente a
cepas resistentes. LLa catelicidina LLI.-37, ha
evidenciado una gran actividad frente a di-
ferentes bacterias y especies de hongos, en
concentraciones muy bajas, as{ como baja
toxicidad frente a las células eucariotas.
Para mejorar su potencia como un posible
antimicrobiano de uso permitido en huma-
nos, se han planteado estrategias de mo-
dificaciéon de su estructura de modo que,
derivados de LI.-37sean mas efectivos y no

sean degradados por proteasas del hospe-
dero (20).

factores de virulencia, resistencia y persistencia

Se han hecho estudios iz vitro, incluso en
medicina dentaria, donde se utilizan pépti-
dos de tipo LL.-37 o Cecropina, con buenos
resultados frente a la bacteria Enterococcus
faecalis, ¢ incluso en el caso de Porphyro-
monas gingivalis, bacteria que también se
encuentra de forma habitual en las infec-
ciones (60).

El grupo de investigacion REMA (Relacio-
nes microbianas y epidemiolégicas aplica-
das al laboratorio clinico y molecular) de
la Universidad Colegio Mayor de Cundi-
namarca en Bogota, ha disenado molécu-
las peptidicas de estas caracteristicas, es-
tudiando el efecto de modificaciones en
péptidos cortos derivados de LL-37 sobre
bacterias de importancia clinica y especies
formadoras de biopeliculas. Los resultados
previos han sugerido que, modificaciones
como péptidos enantiémeros (DLL-37),
posiblemente tiene una mayor estabilidad
y actividad biologica haciéndolo un mejor
candidato para la inhibicién de la forma-
cién de biopelicula, y de esta manera, con-
tribuirfia a la contencion de la resistencia

bacteriana (21).

Microrobotica

Dado que las infecciones endodénticas pre-
valecen gracias a la formacion de biopelicu-
la en areas de dificil acceso en el sistema de
conductos radiculares, es un proceso arduo
y complejo el poder eliminar por completo

estos microorganismos por métodos tra-
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dicionales como la irrigacién y activacion.
Es por esto que la micro robdtica permite
obtener un diagnéstico y tratamiento efi-
caz para enfrentar los retos actuales con las

biopeliculas en biomedicina (67).

Dentro de esta tematica se han desarrolla-
do plataformas de micro robots, como los
microswarms, conformados por nanoparti-
culas de 6xido de hierro que se agrupa al
ser activadas por campos magnéticos. Es-
tas agrupaciones permiten descomponer
la biopelicula localizada en los conductos
radiculares, ademas de recolectar muestras
para diagnoéstico. Por otro lado, estan los
micro robots helicoidales impresos en 3D
los cuales son guiados magnéticamente lle-
vando directamente agentes antimicrobia-
nos a una zona especifica del sistema de

conductos radiculares (67).

Perspectivas

Los diversos puntos de vista frente al tra-
tamiento de las infecciones endodoénticas
se orientan hacia un abordaje integral que
combine terapias convencionales con nue-
vas alternativas biotecnologicas. Aunque
el desbridamiento mecanico y la desinfec-
ciéon quimica contintan siendo la base del
manejo, la alta resistencia microbiana y la
capacidad de los patégenos para formar
biopelicula ha impulsado la investigacion
en péptidos antimicrobianos, nanoparti-
culas, probidticos y sistemas de liberacion

controlada de farmacos. Asimismo, las he-

rramientas de diagnoéstico molecular per-
miten identificar con mayor precisioén los
microorganismos implicados, lo que abre
la posibilidad de terapias mas especificas y
personalizadas, favoreciendo mejores resul-
tados clinicos y reduciendo la recurrencia
de la infeccion (67).

LLa micro-robética se perfila como una po-
sible terapia innovadora para el tratamiento
de infecciones endodoénticas, aunque atin
esta en fase experimental y de investiga-
cién. Los micro robots, controlados magné-
ticamente o mediante estimulos externos,
podrian tener la capacidad de desplazarse
dentro de los conductos radiculares, alcan-
zar zonas de dificil acceso que los instru-
mentos convencionales no logran limpiar y
liberar agentes antimicrobianos de manera
localizada. Ademas, podrian integrarse con
tecnologfas de liberaciéon controlada para
atacar biopeliculas resistentes y reducir la
carga bacteriana sin afectar los tejidos cir-

cundantes.

En perspectiva, esta estrategia podria revo-
lucionar la endodoncia, permitiendo trata-
mientos mas efectivos, menos invasivos y
con menor tasa de reinfeccion. Sin embar-
go, su aplicaciéon clinica requiere superar
retos en biocompatibilidad, control de mo-
vimiento, costos y validaciéon en modelos
biolégicos antes de consolidarse como una

opcion terapéutica real.
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