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RESUMEN: Enterococcus faecalis (E. faecalis) es un coco Gram-positivo; cuyo género representa un
importante riesgo sanitario para el ser humano, derivado de su alta capacidad para proliferar, sobrevivir
en ambientes hostiles, produccion de diversas proteinas de virulencia (hemolisinas, bacteriocinas,
proteasas, aglutininas); que, sumadas a su resistencia a los antimicrobianos, convierten a este
patdgeno en una verdadera preocupacion de los sistemas de salud. El presente trabajo bibliografico
busca visibilizar los factores de virulencia (FV) de E. faecalis, cuya socializacién facilite la comprension
de los mecanismos moleculares de las afecciones generadas por esta bacteria. Se pudo observar que,
a nivel oral, E. faecalis se caracteriza por la generacion de biopeliculas resistentes y con altos indices
de adaptabilidad y proliferacién, ocasionando cuadros infecciosos considerables, resistentes a la
terapia con ciertos antibiéticos, por lo que, para controlar dichos cuadros, ademas del tratamiento
mecanico, seria necesaria la combinacién con una terapia antibiética adecuada. Se concluye que los
FV de E. faecalis determinan la complejidad clinica de los cuadros infecciosos provocados por su
proliferacion, y que, frecuentemente se requerira estudios de sensibilidad antibiética para determinar el
tratamiento farmacoldgico mas eficaz.

Palabras clave: Enterococcus faecalis, virulencia, patogénesis, microbiologia, antibiéticos penicilinos.

Abstract: Enterococcus faecalis (E. faecalis) is a Gram-positive coccus. Its genus represents a
significant health risk to humans due to its high capacity for proliferation, survival in hostile environments,
and production of various virulence proteins (hemolysins, bacteriocins, proteases, agglutinins);
combined with its resistance to antimicrobials, this pathogen poses a serious concern to healthcare
systems. This bibliographic work aims to highlight the virulence factors (VFs) of E. faecalis, whose
dissemination will facilitate insight into the molecular mechanisms underlying the conditions caused by
this bacterium. It was observed that, at the oral level, E. faecalis is characterized by the formation of
resistant biofilms with high adaptability and proliferation rates, leading to considerable infectious
episodes that are resistant to treatment with certain antibiotics. Therefore, to control these episodes,
appropriate antibiotic therapy, in addition to mechanical treatment, is necessary. It is concluded that the
VFs of E. faecalis determine the clinical complexity of the infectious conditions caused by its proliferation,
and antibiotic sensitivity studies are often required to determine the most effective pharmacological
treatment.

Key words: Enterococcus faecalis, virulence, pathogenesis, microbiology, penicillin antibiotics.



Introduccién

Enterococcus faecalis (E. faecalis) es un coco aerobio facultativo, Gram-positivo; cuyo género
representa un gran riesgo para la salud humana, derivado de su alta capacidad para proliferar,
sobrevivir en ambientes hostiles, produccién de diversas proteinas de virulencia y su resistencia
a los antimicrobianos; no siendo los Unicos en su género, ya que actualmente se han identificado

alrededor de 20 especies diferentes de Enterococcus 12,

“E. faecalis” forma parte de la flora intestinal en seres humanos y en animales, por lo que
contaminan frecuentemente el agua y el medio ambiente @), Esta contaminacién se presenta por
contacto con excreciones fecales y puede generar diversas enfermedades en el ser humano;
pues a pesar de que forma parte de la microbiota intestinal, al entrar en contacto con su nuevo
hospedero, exacerba la presencia del resto de bacterias existentes en la flora intestinal y puede
causar una amplia gama de cuadros infecciosos, desde infecciones de tracto urinario hasta
infecciones cardiacas, meningitis, endocarditis, bacteriemia, lesiones periapicales, entre otros,

gue no siempre tienen buen término “-9),

Los factores de virulencia (FV) de E. faecalis son atribuidos a su alta capacidad de produccién
enzimatica, entre las que destacan proteinas como: hemolisinas, bacteriocinas, proteasas,
aglutininas; que, sumadas a su resistencia a los antimicrobianos, incrementan la taza de
morbimortalidad y convierten a esta bacteria en una verdadera preocupacion para la comunidad
médica, cuyas infecciones requieren diagndésticos oportunos y tratamientos efectivos .

Entonces, la importancia de esta problematica se atribuye a la preocupacion en la comunidad
médica y odontoldgica por las complicaciones que genera este microorganismo y la dificultad de
su tratamiento. La busqueda de nuevos conocimientos sobre la dinamica y la incidencia de esta
bacteria en la cavidad oral, son importantes para generar mecanismos de prevencién y control
de su diseminacion.

El presente trabajo bibliografico busca visibilizar los FV de E. faecalis, cuya socializacion facilite
la comprension de los mecanismos moleculares de las afecciones generadas por esta bacteria.

Factores de virulencia: Generalidades, Principales FV y Epidemiologia.

“Enterococcus faecalis”, es un habitante comun en la microbiota intestinal de los seres humanos,
el cual, al momento de entrar en contacto con un nuevo hospedero, genera infecciones

oportunistas, que con frecuencia son resistentes a la terapia antimicrobiana 4.

Los integrantes del género Enterococcus, se presentan como bacterias con distintos indices de
virulencia, que resisten a diferentes condiciones ambientales y logran proliferar en tibulos
dentinarios, lo cual incrementa el riesgo de fracaso endodéntico. Su facil diseminacion,
principalmente suele deberse al contacto directo de la piel/mucosas de las personas, con

excreciones fecales y/o a la contaminacién de alimentos que pueden ser ingeridos “89),



Igual importancia tiene el contagio intrahospitalario, siendo el personal sanitario, los equipos y el
instrumental médico entre otros, los vehiculos que facilitan la diseminacion entre profesionales
de la salud y pacientes, donde quiza el riesgo es mayor debido a que se presume que por su
enfermedad, el paciente tendria un sistema inmunoldgico deprimido, lo que incrementaria la tasa
de morbilidad @0-13),

Al realizar un analisis de este microorganismo y sus altos indices de contagio, se puede apreciar
relaciones entre los factores de resistencia y su capacidad para sobrevivir en ambientes hostiles,
los cuales potencian al agente patdgeno para colonizar un huésped. También afecta en gran
medida la capacidad de la respuesta inmune del paciente, que influiria en la severidad de las
afecciones generadas por E. faecalis @14,

Padilla et al. (2012) @%, menciona gue los FV de E. faecalis, generan una exacerbacién de las
manifestaciones clinicas de los procesos infecciosos, permitiendo el desarrollo de la infecciéon y
las afecciones sistémicas de acuerdo al tejido afectado.

Es asi que, los FV de E. faecalis por la funcién que cumplen, se pueden agrupar en algunas
categorias como: capacidad de adherencia de la bacteria, la formacion de biopeliculas y la
agregacion plaquetaria. Finalmente podemos mencionar que entre los principales tenemos a:
hemolisinas, gelatinasas, adhesinas, serina proteasa, citolisinas; todas ellas enzimas que
permiten la interaccién entre la bacteria y el hospedero, efectuando cambios en los tejidos de la
zona afectada, para de esta manera facilitar en la permanencia, proliferacion y diseminacion de

la bacteria @5-17),

1. Los FV de E. faecalis que intervienen en la adhesion son: efaA, Ebp, Esp, Ace y
Cas, asal, Agg (2,15,17-19).

1.1 efaA: asociado a la capacidad de adherencia en superficies bitticas y abiéticas, también
participa en la creacién de las biopeliculas. Contribuyendo de esta manera con la
patogénesis de la bacteria 1517,

1.2 Ebp (Proteinas de superficie enterococica): Algunas variantes de Ebp estan involucradas
en la adhesidn a células humanas y a superficies abidticas @9

1.3 Esp: en lo que respecta a Esp, se la ha relacionado con la facilitacién de funciones muy
diversas, una de las cuales es la adhesién (15.18),

1.4 Acey Cas: coadyuvan con la adhesion de la bacteria a paredes dentinarias . Ademas,
la sustancia de agregacion (Cas): posibilita la adherencia de Enterococcus al hospedero,
a otras bacterias durante el intercambio de plasmidos, y; su internalizaciéon en los
macréfagos (8),

1.5 Gen asal: este gen tiene la capacidad de adhesion de E. faecalis a células tubulares

renales y la unién a macréfagos de seres humanos 19,



1.6 Agg: la proteina Agg, se asocia con la unién al colageno, por lo tanto, incide en la fijacion
bacteriana al epitelio, neutréfilos y macrofagos, permitiendo la vida intracelular de la
bacteria (15,

2. Genes y proteinas que participan en la colonizacién de E. faecalis: Esp,
hialuronidasa, gelatinasa (215.16.19),

2.1 Esp: ademas de la adhesién, esta proteina también participa en la colonizacion y
persistencia de E. faecalis durante las infecciones (1516),

2.2 Hialuronidasa: esta enzima degrada los mucopolisacaridos y polisacaridos (acido
hialurénico) en el tejido conjuntivo causando dafio a nivel tisular, dando lugar a la
proliferaciéon de bacterias 19,

2.3 Gelatinasa: aporta nutrientes peptidicos a E. faecalis, con lo que provoca el
debilitamiento de los tejidos del hospedero 19,

3. Genes y proteinas que participan en la formacién de biopeliculas de E. faecalis:
Esp, Gel, efaA, Bps @9,

3.1 Esp: una de sus funciones es participar en la generacioén de la biopelicula (9.

3.2 Gel: ademas del aporte de nutrientes ya mencionado, también contribuye en la formacion
de biopeliculas 1%,

3.3 efaA: El antigeno A, asociado a la adherencia bacteriana, participa en distintas etapas
en la formacion de biopelicula @9,

3.4 Bps: La presencia de apéndices pilosos (pilus), tiene gran importancia al momento de la

formacion de biopelicula, en E. faecalis se encuentra asociada a la proteina Bps @5,

4. Genes y proteinas bactericidas de E. faecalis: Cyl, gen AsrR (615,

4.1 Cyl: tiene propiedades B-hemoliticas y bactericidas, actuando preferentemente sobre
bacterias grampositivas @5,

4.2 Gen AsrR: ademas de contribuir en la formacién de biopeliculas, influye en la expresién
de la proteina de unién a penicilina 5 (PBP5) y por ende en la resistencia bacteriana ©).

5. Genes y proteinas que participan en la modulacidn de respuesta inflamatoria de
E. faecalis: Eep, formacién de superéxido extracelular, acido lipoteicoico, hemolisina o
citolisina (2,15,18).

5.1 Eep: los determinantes de feromonas tienen un papel importante en la modulacién de la
respuesta inflamatoria in vivo (%),

5.2 Superéxido extracelular: tiene una capacidad muy importante para reducir la actividad
de los linfocitos y regular la accién inflamatoria @.

5.3 Acido lipoteicoico: genera un incremento de los mediadores quimicos proinflamatorios

desde los linfocitos @8),



5.4 Hemolisina o citolisina: la cual provoca B-hemolisis en los seres humanos y favorece
la liberacion de mediadores inflamatorios leucocitarios en el tejido afectado (15:18),

6. FV que participan en latoxicidad e invasividad de E. faecalis: cylA, hyl y gelE,
proteasa de serina (6,15,17-19).

6.1 cylA: este FV contribuye con la patogénesis de la bacteria, asociada con la citotoxicidad.
Esta toxina es producida por E. faecalis, capaz de producir lisis celular en glébulos rojos
(6,15),

6.2 hyl y gelE: por su parte hyl y gelE, descomponen las fibras de colageno, lo que provoca
debilitamiento de los tejidos y la defensa del hospedero, contribuyendo de esta forma
con la invasividad de E. faecalis (1517-19),

6.3 Proteasa de serina: participa en la invasividad, alterando el funcionamiento de proteinas

del complemento e inmunoglobulinas y la destruccién de los tejidos del hospedero ©).

7. Genes y proteinas que participan en la resistencia antimicrobiana de E. faecalis:
Esp, gen ARNr 23S, Cas, ermB, Bombas de flujo mefA y msrA/msrB (2:15.20-22),

7.1 Esp: en lo que respecta a la resistencia antimicrobiana, esta proteina esta relacionada
indirectamente en dicho proceso, ya que al generar la biopelicula, crea una barrera
protectora que dificulta la llegada del antibiético a la bacteria (1520,

7.2 Gen ARNr 23S: la resistencia a oxazolidinonas en E. faecalis se debe a la alteracion
G2576T en la subunidad 23S del Acido Ribonucleico ribosémico (ARNr). La bacteria
tiene diversas copias del gen que codifica el ARN 23S ribosémico y se genera un mayor
nivel de resistencia.?!

7.3 Cas: la sustancia de agregacion influye en la resistencia antimicrobiana, facilitando la
diseminacién de plasmidos con genes de resistencia @.

7.4 ermB: La informacién genética de resistencia ante la eritromicina esta codificada por
ermB, el cual ademas genera resistencia a antibiéticos de 3 grupos diferentes
guimicamente, como macroélidos-lincosamidas-estreptogramina B (MLSB) 22,

7.5 Bombas de eflujo: estas bombas aparentemente pueden generar una resistencia de
bajo nivel, y estan codificadas por los genes mefA y msrA/msrB que se los ha relacionado
a la produccion de B-lactamasas TEM1, asociadas con resistencia fenotipica a la

ampicilina y eritromicina (21.22),

Quiza uno de los mayores problemas de E. faecalis en el ambito odontoldgico, es que puede
generar cuadros infecciosos severos tanto gingivales como periodontales que frecuentemente
presentan resistencia a los tratamientos antibidticos, los cuales a su vez elevan los indices de
morbimortalidad.’® Por lo que las enfermedades periodontales y tratamientos endodénticos,
requieren de abordajes que incluyan tratamientos con hidroxido de calcio y/o clorhexidina,
destinados a disminuir las biopeliculas producidas en los focos de infeccion, asi como, la
incorporacién de terapias antimicrobianas especificas; en caso de ser pertinentes (2324,



En el caso de las caries dentales que afecta a nivel mundial, se caracterizan por un proceso de
destruccion de las piezas dentales, las cuales, al no ser tratadas adecuadamente, pueden
ocasionar ambientes propicios para cuadros infecciosos por E. faecalis a nivel del canal radicular,
en cuyo caso podrian requerir tratamientos de endodoncia. Si los dafios avanzan, también

podrian comprometer tanto el tejido subgingival como a los tejidos de soporte (2324,

En casos de infecciones endodénticas, con presencia de E. faecalis, se ha evidenciado la
interaccion de diversos FV y resistencia a los antimicrobianos, los que afectan en la preparacion
biomecénica, la irrigacion del area afectada y la disminucion del efecto de los antibiéticos; lo que
conlleva en algunos casos, incremento del fracaso endodéntico, necrosis pulpar y lesiones

periapicales, por la persistente colonizacién bacteriana en los conductos radiculares @4,

En periodoncia, el estudio microbioldgico ha dado pautas para el tratamiento eficaz de las
infecciones mediante pruebas como el antibiograma, que ayuda a elegir el antibidtico correcto
para su tratamiento sistémico, posterior al desbridamiento mecanico. Entre los farmacos mas
utilizados tenemos antibiéticos de amplio espectro como amoxicilina con o sin &cido clavulanico,
metronidazol, ciprofloxacina, clindamicina, azitromicina, tetraciclina, doxiciclina, etc. Sin embargo,

su uso frecuente es asociado al incremento de las resistencias bacterianas a estos antibiéticos
(25,26)

Por tanto, las alternativas de tratamiento para las patologias anteriormente expuestas son: las

terapias mecanicas, acomparfiadas de tratamientos antimicrobianos sistémicos 26.27),

Los estudios en torno al tema evidencian la necesidad de diagndsticos tempranos y
tratamientos efectivos para los pacientes, a mas de la necesidad de impulsar prevencion en
temas de higiene bucodental y personal.

Blancas et al. (2021)@®, menciona que las causas que provocan el fracaso endodéntico por E.
faecalis estan relacionadas a la capacidad de formar biopeliculas dentro de la cavidad oral, siendo
un factor determinante en cuanto a la patogenicidad; los cuales se derivan de las consecuencias
de los altos indices de proliferacién y de la creaciéon de cuadros infecciosos agudos en la
poblacién en general, al estar E. faecalis presente en la cavidad oral ha ocasionado una serie de
enfermedades.

Por su parte, Luz Falcén et al. (2017)@), en su estudio hace referencia que, E. faecalis al ser una
bacteria localizada en lugares aislados a nivel del sistema de canales radiculares, uno de los
irrigantes de eleccion es el hipoclorito de sodio, por su gran capacidad antimicrobiana; situacion
que coincide con lo determinado, en el estudio de Gulsahi et al. (2014)®, al hacer relacién entre
el tratamiento de la bacteria en casos endodonticos y el hipoclorito de sodio, expone que el
irrigante cobra importancia al momento de realizar un abordaje biomecénico que debiliten a las

bacterias en el menor tiempo posible, lo que se expone, como una alternativa en los



procedimientos mecanicos, sin que sean completamente decisivos al momento de eliminar los

focos de infeccion derivados de la proliferacién de esta bacteria.

Acercandonos a la categorizacién de este tipo de bacterias, Morales et al. (2016)®9), en su estudio
expone la relevancia que presenta E. faecalis debido a la interaccion con biopeliculas
subgingivales, provocando cuadros inflamatorios, derivando en periodontitis y a su vez
concluyendo en pérdida dentaria.

La periodontitis apical asintomatica es provocada por procesos de necrosis pulpar o traumas
dentales que dan origen a procesos inflamatorios en el area contaminada, conforme se evidencia
en el estudio efectuado por Ardila et al. (2014)@9, al hacer referencia a la incidencia de E. faecalis

en la periodontitis apical asintomatica.

Es importante también mencionar que Holmberg y Rasmussen (2016)GD, acotan que la
multirresistencia (MDR), de este patdégeno es muy importante, pues frecuentemente se requiere
de regimenes antibiéticos que contengan rifampicina y tigeciclina para terminar con infecciones
resistentes a ampicilina, vancomicina y linezolid 32,

Silva et al. (2013)©3), ante lo cual, se ha observado que el tratamiento con antimicrobianos puede
resultar como insuficiente, ya que en ciertos casos se ha determinado que E. faecalis posee cierta
capacidad de resistencia a varios tipos de antimicrobianos, también refiere directamente en que,
derivado de la resistencia de la bacteria este tipo de tratamiento no logra una erradicacion de la

misma como agente patégeno externo.

Al reforzar que, el tratamiento antimicrobiano ha expuesto mayor resultado en el tratamiento de
la periodontitis derivada de la proliferacion de esta bacteria, se descarta los tratamientos con
vancomicina al haberse remitido un indice de resistencia de la bacteria. Sin embargo, en
tratamientos antibiéticos en pacientes con enfermedades endoddnticas, se observa una favorable
respuesta en el debilitamiento de la bacteria al incorporarse amoxicilina con acido clavulanico,
ciprofloxacina y metronidazol; antibiéticos de amplio espectro®133), ademéas al momento de
combinarse con terapias antimicrobianas en las que se incluya la implementacion de hidroxido
de sodio, como parte del procedimiento mecéanico en la limpieza de los conductos radiculares, a
través de una buena instrumentacion biomecdanica de las piezas dentarias, sirve de soporte en el
tratamiento antimicrobiano; pese a su falta de significancia en caso de terapias en las que se
utiliza estos componentes netamente; la combinacion y heterogeneidad en el tratamiento de las

afecciones ocasionadas por esta bacteria se tornan esenciales ¢4,

Finalmente, se encuentra que el tratamiento con penicilina debilita a la bacteria
significativamente, y se ha convertido en el tratamiento antimicrobiano con mayor efectividad, el
que usualmente es recetado en casos de enfermedades endoddnticas agudas y en periodontitis
agresivas; lo que confluye con la gran diversidad genética de E. faecalis, adecuando
microbiolégicamente a la bacteria, al ser mutable y resistente. Creando resistencia a los
antimicrobianos, destacando la ineficacia que ha demostrado la vancomicina en tratamientos

frente a este tipo de bacterias (2139,



Discusion

E. faecalis se ha convertido en un desafio para la salud del ser humano, ya que forma parte del
microbiota intestinal, con gran incidencia en diferentes tipos de lesiones odontolégicas, tanto
pulpares como periapicales; ademas, ciertos FV que estan codificados en algunos genes, facilitan
altos indices de diseminacion. Si a esto le sumamos que, frecuentemente se pueden encontrar
cepas con multirresistencia, se puede comprender lo dificil que resultaria la selecciéon de un
adecuado tratamiento terapéutico y la gran preocupacion de la comunidad cientifica por la
blsqueda de nuevos antibiéticos “8),

En el presente estudio se evidencié que distintos FV de E. faecalis manifiestan la capacidad
patégena de la bacteria. Reyes N et al. (2020)®, sefiala entre los principales factores a:

Proteina de superficie extracelular (Esp), se encarga de la adhesion de la bacteria.
Hemolisina, contiene propiedades de tipo B-hemoliticas en seres humanos, ademas
cumple la funciéon de destruir células sanguineas y causar dafio tisular, generando
procesos inflamatorios.

Gelatinasa, esta enzima es capaz de degenerar gelatina, hemoglobina y algunos
péptidos bioactivos, debilitando el sistema inmune del hospedero.

Hialuronidasa, ayuda a la diseminacion bacteriana (19,

De acuerdo a Gok et al. (2020)@9), en su estudio de los FV realizado en Selguk, Turquia,
analizando muestras que ingresaron en el laboratorio de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Selcuk; consiguieron se aislaron 49 cepas de E. faecalis, en los cuales, la
prevalencia mas significativa corresponde a los genes: efa 100%; seguido de ace con 100%; ebp
con 95.9%; esp 79.6%; cylA 69.4%; gelE 65.3% y por Ultimo asal con 57.1% de prevalencia; lo
que corrobora lo determinado en parrafos anteriores, respecto a la capacidad de adhesion y
formacién de biopeliculas, asi como la proliferacién de E. faecalis.

De la misma manera, el estudio realizado en Brasil por Zoletti GO et al. (2011)19, los genes mas
prevalentes de E. faecalis aislados en piezas dentales con infecciones endodonticas, fueron: gelE
estaba presente en el 100% de los aislados, con respecto al gen cpd se identificé en el 95%;
seguido de los genes efaA y ace los cuales estuvieron presentes en 90%; agg se identificé en el
45% y por Ultimo se evidencié que el gen esp estuvo presente en el 40% de dientes aislados.

Finalmente en Argentina, Schell C et al. (2014)®, a través de su estudio en cepas de E. faecalis,
detectaron B-hemodlisis en el 19.4% de las cepas, sustancia de agregacion (SA) en el 72.2% y por

ltimo la gelatinasa en un 47.2% de las 36 cepas aisladas.



Conclusiones

» Laexpresion de los FV de E. faecalis junto con el estado del sistema inmune del
hospedero, determinan en gran medida la gravedad de las manifestaciones clinicas de

las diferentes infecciones que provoca esta bacteria.

» Por otro lado, se ha evidenciado que diferentes péptidos como la proteina de superficie
extracelular (ESP), proteinas de union al colageno (Ace), sustancia de agregacion
(Cas), son factores que participan en la adherencia celular tanto a superficies como a
tejidos, mientras que algunas enzimas como la gelatinasa y la hemolisina disgregan
polipéptidos con el objeto de proveer de nutrientes a E. faecalis, lo que le permiten un
ambiente confortable para su proliferacion y diseminacion.

» Otro de los factores que facilitan la diseminacion de E. faecalis, es su capacidad para
sobrevivir por largos periodos en superficies inanimadas, gracias a la regulacion de su
expresién génica, con el objetivo de reducir su metabolismo hasta encontrar un nuevo
hospedero.

* Finalmente, es muy importante destacar que este patégeno ha generado resistencia a
multiples antibiéticos mediante la adquisicion de genes como vanA y vanB que
codifican la resistencia a la vancomicina, aac(6')-le-aph(2")-la para los
aminoglucésidos, erm(B) para los macrdlidos, entre otros.
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