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Palabras claves: Resumen

Enterococcus Introduccion: Enterococcus faecalis es una de las principales
faecalis, pasta bacterias implicadas en fracasos del tratamiento endodéntico,
triantibidtica, debido a su capacidad de formar biopeliculas, resistir
resistencia, cepas, condiciones adversas y presentar resistencia antimicrobiana,
endodoncia, especialmente a la vancomicina. Frente a este desafio clinico,
tratamiento de la Pasta Triantibidtica (TAP), compuesta por ciprofloxacino,
conducto. metronidazol y minociclina, ha mostrado resultados

promisorios por su accion sinérgica en la eliminacion de
bacterias persistentes en el sistema de conductos radiculares.
Objetivo: Evaluar la eficacia de la pasta triantibiotica frente a
cepas resistentes de Enterococcus faecalis mediante una
revision exhaustiva. Metodologia: Se realizé una revision
exhaustiva siguiendo los lineamientos del protocolo PRISMA.
Se identificaron y analizaron 138 articulos cientificos en bases
de datos indexadas (PubMed, Scopus y ScienceDirect),
utilizando descriptores MeSH y DeCS, combinados mediante
operadores booleanos AND/OR. Resultados: La mayoria de
los estudios incluidos muestran que la TAP presenta una alta
efectividad antimicrobiana frente a E. faecalis, incluyendo
cepas resistentes a antibidticos de uso convencional. Su uso in
vitro/in vivo alcanzo a reducir significativamente la carga
bacteriana y dafiar biopeliculas radiculares, destacando en
eficacia a otros medicamentos como el hidréxido de calcio y
la clorhexidina. Conclusiones: La pasta triantibiotica
representa una opcién terapéutica efectiva en endodoncia
regenerativa y tratamientos de retratamiento, especialmente
frente a infecciones persistentes causadas por Enterococcus
faecalis. Su uso racional y estandarizado puede mejorar el
pronostico clinico en casos complejos, siendo una herramienta
importante en el manejo de la resistencia antimicrobiana
intraconducto. Area de estudio general: Ciencias de la Salud.
Area especifica: Odontologia. Tipo de estudio: Revision

bibliogréfica.
Keywords: Abstract
Enterococcus Introduction: Enterococcus faecalis is one of the main

faecalis, triantibiotic microorganisms associated with endodontic treatment failures
paste,  resistance, due to its ability to form biofilms, survive in harsh conditions,
and exhibit antimicrobial resistance, particularly to
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strains, endodontics, vancomycin. In response to this clinical challenge, the Triple

root canal treatment. Antibiotic Paste (TAP), composed of ciprofloxacin,
metronidazole, and minocycline, has shown promising results
due to its synergistic antibacterial activity against persistent
bacteria in root canal systems. Objective: To evaluate the
antibacterial efficacy of triple antibiotic, paste against resistant
strains of Enterococcus faecalis through an exhaustive review.
Methodology: An exhaustive review was conducted following
the PRISMA guidelines. A total of 138 scientific articles were
identified and analyzed from indexed databases (PubMed,
Scopus, and ScienceDirect), using MeSH and DeCS
descriptors combined with Boolean operators AND/OR.
Results: Most included studies demonstrated that TAP exhibits
high antimicrobial effectiveness against E. faecalis, including
strains resistant to conventional antibiotics. Both in vitro and
vivo investigations revealed a significant reduction in bacterial
load and disruption of radicular biofilms, outperforming other
intracanal medications such as calcium hydroxide and
chlorhexidine. Conclusions: Triple antibiotic paste is an
effective therapeutic option in regenerative endodontics and
retreatment procedures, particularly in persistent infections
caused by Enterococcus faecalis. Its rational and standardized
use can improve clinical outcomes in complex cases, making it
a relevant tool in managing antimicrobial resistance within the
root canal system. General area of study: Health Sciences.
Specific area: Dentistry. Study type: Literature review.

1. Introduccion

La terapia endododntica ha evolucionado significativamente en las Gltimas décadas,
especialmente en lo que respecta al manejo de infecciones intrarradiculares persistentes
y lesiones periapicales extensas. Uno de los principales retos del tratamiento endodontico
es la erradicacion total de los microorganismos del sistema de conductos radiculares, cuya
complejidad anatémica muchas veces impide una limpieza y desinfeccion completa
mediante los métodos mecanicos y quimicos convencionales. En este contexto la Pasta
Triantibidtica (PTA) ha emergido como una herramienta eficaz dentro del enfoque de
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revascularizacion y tratamientos regenerativos, especialmente en dientes inmaduros con
necrosis pulpar (1) (2) (3).

La pasta triantibidtica es una combinacion de tres antibidticos: ciprofloxacino,
metronidazol y minociclina, desarrollada originalmente por Hoshino et al. (4) a fines de
los afios 90. Esta mezcla fue propuesta con el objetivo de actuar contra una amplia gama
de bacterias anaerobias y aerobias que colonizan los conductos radiculares. Su aplicacién
se populariz6 en procedimientos de endodoncia regenerativa, donde la PTA actla como
agente intracanal para desinfectar el entorno bioldgico y permitir la posterior
regeneracion de tejidos (4) (5).

No obstante, a pesar de su eficacia antimicrobiana comprobada, la pasta triantibiotica no
estd exenta de controversias. Entre sus principales desventajas se encuentra la posibilidad
de provocar decoloracion dental, atribuida especialmente a la minociclina, asi como el
potencial desarrollo de resistencia bacteriana y reacciones de hipersensibilidad. Estas
limitaciones han impulsado la busqueda de alternativas o modificaciones de la
formulacién, como la sustitucion de minociclina por otros antibidticos menos
pigmentantes o el uso de geles portadores que reduzcan la concentracion efectiva del
medicamento (6) (7) (8).

Enterococcus faecalis es una bacteria grampositiva facultativa anaerobia que forma parte
del microbiota normal del tracto gastrointestinal humano, pero que también se comporta
como un patégeno oportunista en diversas infecciones nosocomiales y odontoldgicas (9).
Endodonticamente, E. faecalis ha sido identificado como uno de los principales
microorganismos asociados a fracasos en tratamientos de conductos, debido a su
capacidad para sobrevivir en ambientes hostiles, formar biopeliculas resistentes y persistir
en conductos radiculares incluso después de una desinfeccion rigurosa. Esta bacteria
puede penetrar profundamente en los tabulos dentinarios, tolerar condiciones de escasez
de nutrientes y resistir altas concentraciones de agentes antimicrobianos intracanal, como
el hidroxido de calcio, lo que la convierte en un desafio clinico significativo (10) (11).

Las cepas resistentes de E. faecalis representan una preocupacién creciente debido al
aumento de su resistencia adquirida a multiples clases de antibioticos, entre ellos los -
lactdmicos, aminoglucoésidos y glicopéptidos como la vancomicina. La resistencia a
vancomicina, en particular, ha generado la aparicién de cepas denominadas VRE
(Vancomycin-Resistant Enterococci), lo que limita gravemente las opciones terapéuticas.
Esta resistencia se debe, en gran medida, a la adquisicién de genes como vanA o vanB,
que modifican el sitio de accién de la vancomicina en la pared celular bacteriana. Ademas,
la capacidad de E. faecalis para intercambiar material genético mediante plasmidos y
transposones facilita la diseminacién de resistencia entre diferentes bacterias, tanto en el
ambiente hospitalario como en el ecosistema oral, complicando ain mas su control (12)

(13).
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Desde el punto de vista clinico y terapéutico, la presencia de cepas multirresistentes de E.
faecalis ha impulsado la bdsqueda de tratamientos alternativos en endodoncia, como el
uso de combinaciones antibidticas potentes (como la pasta triantibiotica), bacteriéfagos,
péptidos antimicrobianos, o técnicas fisicas como la fotodinamica. Sin embargo, la
eficacia de estas terapias alin se encuentra en fase de investigacion, y muchas cepas han
demostrado adaptarse también a estos métodos. La formacion de biopeliculas, otro
mecanismo clave de resistencia, protege a E. faecalis del efecto de agentes quimicos y
del sistema inmunoldgico, y favorece la recidiva de infecciones crénicas. Por lo tanto, el
control de E. faecalis resistente requiere no solo estrategias terapéuticas efectivas, sino
también un enfoque preventivo integral y racional en el uso de antibidticos para evitar la
seleccidn de cepas mas virulentas y resistentes (14) (15) (16) (17) (18).

El proposito de esta revision exhaustiva fue analizar la eficacia antibacteriana de la pasta
triantibidtica frente a cepas resistentes de Enterococcus faecalis en tratamientos
endoddnticos, a partir de la evidencia cientifica disponible en los Gltimos afios, con el fin
de determinar la efectividad de esta combinacion farmacoldgica frente a cepas resistentes
de E. faecalis y su aplicabilidad clinica en endodoncia (23).

2. Metodologia

Se llevo a cabo una revision exhaustiva, cuyo objeto fue identificar, evaluar y sintetizar
la evidencia disponible sobre la efectividad de la pasta triantibi6tica en endodoncia, asi
como la presencia de cepas resistentes de Enterococcus faecalis implicadas en fracasos
del tratamiento endoddntico. La revision fue desarrollada conforme a los lineamientos
metodol6gicos del protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), con el propdsito de garantizar la transparencia,
reproducibilidad y rigor cientifico del proceso de revision (Ver Figura 1).
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Figura 1. Método PRISMA

La investigacion alcanza un nivel exploratorio y se estructuro en tres fases: planificacion
de la busqueda, seleccidn de estudios relevantes y anlisis de la informacion. La busqueda
bibliografica se efectud en tres bases de datos cientificas reconocidas internacionalmente
por su cobertura en ciencias de la salud: PubMed/MEDLINE, Scopus y ScienceDirect.
Para ello, se emplearon descriptores normalizados segun los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) y los Medical Subject Headings (MeSH), combinados mediante
operadores booleanos (“AND”, “OR”) con el fin de optimizar la precision y exhaustividad
de los resultados.

Los términos clave utilizados incluyeron: “pasta triantibidtica”, ‘“endodoncia
regenerativa”, “Enterococcus faecalis”, “resistencia bacteriana”, y “fallo del tratamiento
endodontico”, tanto en espafiol como en inglés.
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Inicialmente se identificaron 138 articulos publicados entre 2018 y 2025, los cuales
fueron sometidos a un proceso de evaluacién bajo criterios de inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusién comprendieron: estudios originales, ensayos clinicos, estudios
in vitro e investigaciones relevantes que evaluaran la actividad antimicrobiana de la pasta
triantibidtica frente a E. faecalis, publicados en revistas indexadas y revisadas por pares,
disponibles en texto completo y en los idiomas inglés o espafiol. Se excluyeron cartas al
editor, resimenes de congresos Yy publicaciones duplicadas. En la Tabla 1, se muestran
las estrategias de busqueda utilizadas para el desarrollo de la revisién exhaustiva.

Tabla 1. Estrategias de bisquedas

Nro. (DeCS) (MeSH)

1 ("Triple antibiotic paste” OR "TAP") AND ("endodontics" OR
"resistance")

2 ("Enterococcus faecalis™) AND ("antibiotic resistance” OR "endodontics"
OR "strains")

3 ("root canal treatment') AND (“triantibiotic paste")

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se realizo de
manera independiente por dos revisores, siguiendo herramientas estandarizadas segun el
tipo de estudio, STROBE para estudios observacionales, CONSORT para ensayos
clinicos. Las diferencias fueron resueltas por consenso o mediante la intervencion de un
tercer revisor.

3. Resultados

Los datos extraidos fueron sistematizados en una matriz de analisis que permitio sintetizar
las principales caracteristicas metodologicas, resultados y conclusiones de cada estudio,
facilitando una interpretacion critica de la evidencia disponible sobre la eficacia de la
pasta triantibiotica en el contexto endodéntico.

Tabla 2. Articulos seleccionados para revision de antibidticos

Titulo Autores Ao Revista Idioma
Global status of
antimicrobial
resistance in clinical
Enterococcus faecalis
isolates: systematic
review and meta-

analysis Lingbo Guan et al. (9) | 2024 Ann Clin Microbiol Antimicrob Inglés
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Tabla 2. Articulos seleccionados para revision de antibidticos (continuacion)

Autores

Afo

Revista

Idioma

Novel strategies for
vancomycin-

resistant Enterococcus
faecalis biofilm control:
bacteriophage
(vB_EfaS_zC1), propolis,
and their combined effects
in an ex vivo endodontic
model

Hakim et al.
(12)

2025

Ann Clin Microbiol Antimicrob

Inglés

Profiling Antibiotic
Susceptibility among
Distinct Enterococcus
faecalis Isolates from
Dental Root Canals

Manoil et al.
(13)

2023

Antibiotics

Inglés

Staphylococcal biofilm:
penetration and
biovailability of
vancomycin with or
without rifampin

Daffinee et al.
(18)

2023

Diagnostic Microbiology and
Infectious Disease

Inglés

Efficacy of Triple
Antibiotic Paste and
Bromelain Paste as
Intracanal Medicament
Against Enterococcus
faecalis: An In-Vivo
Study

Nikhade et al.
(19)

2023

Cureus de Ciencias Médicas

Inglés

A Comparative
Evaluation of the
Influence of Three
Different Vehicles on the
Antimicrobial Efficacy of
Triple Antibiotic Paste
against Enterococcus
faecalis: An In vitro Study

Mandal et al.
(20)

2020

Contemporary Clinical Dentistry

Inglés

Isolation of vanA-
Mediated Vancomycin-
Resistant Enterococcus
faecalis (ST1912/CC116)
and Enterococcus
faecium (ST80/CC17), opt
rA-Positive Linezolid-
Resistant E.

faecalis (ST32, ST1902)
from Human Clinical
Specimens in Bangladesh

Roy et al. (21)

2025

Antibiotics

Inglés

De acuerdo con la Tabla 2 se identificd que siete articulos seleccionados abarcan una
cantidad considerable de antibidticos, lo que permite realizar una revision amplia sobre
el tema. Esto resulta especialmente relevante debido a la creciente aparicion de resistencia
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a los antibioticos en Enterococcus faecalis (E. faecalis), un patdgeno considerado
potencialmente oportunista y responsable de diversas enfermedades asociadas a la
atencion médica, algunas de las cuales pueden ser potencialmente mortales a nivel
mundial. Ademas, se detalla que se encuentran en idioma ingleés.

Tabla 3. Antibi6ticos resistentes a Enterococcus Faecalis

Medicacion Autores Afio Titulo Porcentaje
Ampicilina Significativa
Cloranfenicol Significativa
Teicoplanina Significativa
Tetraciclina _ Global status of Significativa
antimicrobial resistance in
Vancomicina clinical Enterococcus Alta
Eritromicina faece_:llis isolates: systema_tic Significativa
. review and meta-analysis o
Gentamicina Significativa
Penicilina Lingbo Guan etal. | 202 Significativa
Rifampicina (9) 4 Significativa
o Staphylococcal biofilm: ~ Noes
Rifampicina penetration and significativa
vancomicina + biovailability of )
Rifampicina 202 vancomycin with or No mejora
Vancomicina Daffinee etal. (18) | 3 without rifampin 36%
Eritromicina Isolation of vanA—.Mediated 86%
- Vancomycin- .
Levofloxacina Resistant Enterococcus 62%
Gentamicina faecalis (ST1912/CC116) 30%
and Enterococcus
faecium (ST80/CC17), optr
A-Positive Linezolid-
Resistant E. faecalis (ST32,
ST1902) from Human
202 Clinical Specimens in
Vancomicina Roy et al. (21) 5 Bangladesh 87%

En la Tabla 3 se presentan los antibidticos mas estudiados con sus respectivos
porcentajes, se evidencia que ciertos antibidticos se repiten de manera persistente en los
articulos analizados, lo cual sugiere que son significativamente efectivos contra
Enterococcus faecalis. Cabe destacar que los estudios considerados corresponden a
investigaciones publicadas en los Gltimos afios, lo que aporta actualidad y relevancia a
los datos recopilados.
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Tabla 4. Factores que influyen en la eficacia de la pasta triantibiotica

Categoria Factor de Riesgo Descripcion
Microbiol6gicos -Presencia de cepas resistentes | Alta capacidad para sobrevivir (12) (21)
-Capacidad de invasion de Penetrar en dentina, dificultando su eliminacion
tlbulos dentinarios (13) (18)
Aumenta resistencia antimicrobiana y reduce
-Formacién de biopeliculas eficacia de pasta (9) (19)
Relacionados al Mala concentracion, eleccion incorrecta de
tratamiento -Uso inadecuado de TAP antibidticos (12) (13)
-Resistencia a algin antibiético | Generalmente ciprofloxacina, metronidazol y
de la pasta minociclina (19) (21)
-Técnica endoddntica deficiente | Limpieza y desinfeccion incompleta (19) (21)
-Falta de sellado adecuado Reinfeccidn o supervivencia bacteriana (19) (21)
Huésped -Inmunodepresion Enfermedades sistémicas (9) (19) (21)
-Historia de tratamientos
endoddnticos fallidos Reinfeccidn o supervivencia bacteriana (19) (21)
Facilitar colonizacion de patogenos resistentes
-Mala higiene oral (12) (13) (22)
Antibiético- -Uso indiscriminado de
especifico antibiéticos Se pueden seleccionar cepas resistentes (21) (22)
-Interacciones entre los
antibidticos de la pasta Reciprocidad entre componentes (13) (18)
-Falta de estudios clinicos Que no respalde su eficacia con cepas
solidos multiresistentes (21) (22)

La Tabla 4 muestra los principales factores que pueden influir en la eficacia de la pasta
triantibiotica utilizada en tratamientos endododnticos frente a cepas resistentes de
Enterococcus faecalis. Estos factores se agrupan en cuatro categorias: microbioldgicos,
relacionados con el tratamiento, del huésped y especificos de los antibidticos empleados.
Su identificacion resulta fundamental para comprender las posibles limitaciones clinicas
de este abordaje terapéutico, asi como para orientar futuras investigaciones y mejorar los
protocolos endodonticos frente a infecciones persistentes o recurrentes.

Los hallazgos revisados muestran que la eficacia clinica de la pasta triantibiotica frente a
cepas resistentes de Enterococcus faecalis no depende de su composicion antimicrobiana,
sino que estd determinada por una interaccion compleja de factores microbioldgicos,
técnicos, del huésped y farmacoldgicos. La capacidad del microorganismo para formar
biopeliculas, junto con mecanismos de resistencia adquirida, representa una barrera
significativa para la eliminacion bacteriana, incluso cuando se aplican concentraciones
terapéuticas adecuadas. Asimismo, factores como el tiempo de exposicién, el vehiculo de
aplicacion y la calidad del sellado intracanal pueden comprometer los resultados si no se
controlan adecuadamente durante el tratamiento.
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Por tal motivo, la identificacion temprana de estos factores de riesgo permite anticipar
posibles fallos terapéuticos y ajustar los protocolos clinicos de manera mas precisa.
Ademas, resalta la necesidad de racionalizar el uso de la TAP en funcién del contexto
clinico, evitando su aplicacién indiscriminada que podria inducir resistencia cruzada o
citotoxicidad tisular. Por lo tanto, méas all4 de confirmar su eficacia como agente
antimicrobiano, estos resultados confirman que la optimizacion del entorno clinico y del
manejo antibidtico concreto son determinantes para el éxito endodéntico frente a
infecciones persistentes causadas por cepas resistentes de E. faecalis.

4. Discusion

La presencia de Enterococcus faecalis como patdgeno persistente en fracasos
endodonticos continda siendo un desafio terapéutico significativo debido a su capacidad
para resistir condiciones adversas, formar biofilms y penetrar profundamente en los
tibulos dentinarios. Diversos estudios han evidenciado que, aunque E. faecalis es menos
frecuentemente resistente a vancomicina en comparacion con E. faecium, su implicacion
en infecciones cronicas y su elevada resistencia a tratamientos convencionales la
posicionan como una bacteria de especial interés clinico. De hecho, un estudio
multicéntrico mostrdé que la resistencia a la vancomicina en E. faecium y E. faecalis se
encuentra en tasas del 46,1 % y 31,7 % respectivamente, con intervalos de confianza que
se superponen, lo que sugiere la necesidad de una correcta identificacion a nivel de
especie para aplicar estrategias terapéuticas especificas y efectivas (19).

La Pasta Triantibidtica (TAP) compuesta tradicionalmente por ciprofloxacina,
metronidazol y minociclina, ha demostrado una eficacia notable en estudios in vitro e in
Vivo contra cepas resistentes de E. faecalis, superando en muchos casos a desinfectantes
intracanal convencionales como el hidréxido de calcio y la clorhexidina. En estudios ex
vivo, se ha observado que la TAP puede reducir significativamente la viabilidad
bacteriana en tabulos dentinarios, incluso a concentraciones bajas, aunque se ha
determinado que una concentracion minima de 10 mg/mL es necesaria para lograr la
erradicacion completa de los microorganismos viables tras tres semanas de contacto (22).

El mecanismo de accién de la TAP se ha asociado a la sinergia antibacteriana de sus
componentes: el metronidazol actla sobre bacterias anaerobias, la ciprofloxacina
interfiere en la sintesis de ADN bacteriano, y la minociclina inhibe la sintesis proteica, lo
que permite atacar distintas estructuras bacterianas simultdneamente. Esta combinacién
se ha mostrado eficaz incluso en cepas con resistencia fenotipica a antibidticos sistémicos,
dada su aplicacion tépica y concentrada en el conducto radicular.

En el presente contexto clinico, donde la resistencia antibiotica compromete los
tratamientos endodonticos convencionales, la TAP representa una alternativa terapéutica
efectiva. La capacidad de E. faecalis de persistir en biofilms maduros, soportar un pH
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elevado y sobrevivir con escasos nutrientes le permite colonizar conductos tratados
previamente, favoreciendo la recidiva. Sin embargo, la aplicacion de TAP ha demostrado
disolver estos biofilms y reducir la carga microbiana en multiples estudios. Un estudio
realizado por Mandal et al. (20) demostré que la TAP, incluso combinada con vehiculos
como propilenglicol o clorhexidina, mantiene su eficacia antimicrobiana frente a cepas
resistentes, con variaciones minimas en la velocidad de accion, pero no en la eficacia final
(20).

Sin embargo, aunque los resultados son alentadores, algunos autores han reportado que
la TAP no siempre logra erradicar completamente todas las bacterias cuando se evalla
mediante técnicas sensibles como microscopia de fluorescencia o PCR en tiempo real, lo
cual sugiere que podria haber persistencia de bacterias viables en estado latente o bajo
biofilm. Ademas, se ha documentado la potencial citotoxicidad de la minociclina sobre
células madre del ligamento periodontal, lo que ha motivado la basqueda de sustitutos
como la doxiciclina o incluso pastas alternativas que incluyan agentes naturales como la
bromelina o curcumina fotoactivada, los cuales han mostrado resultados promisorios
frente a E. faecalis (21).

Por consiguiente, los hallazgos aqui discutidos respaldan el uso clinico de la TAP como
una herramienta efectiva para la desinfeccion intracanal, especialmente en casos de
retratamiento, lesiones apicales persistentes y presencia confirmada de E. faecalis. A
pesar de ello, se recomienda precaucion en su uso prolongado y la consideracion de
alternativas menos citotoxicas cuando se planifica un procedimiento de regeneracion
pulpar.

Para finalizar, es esencial continuar con estudios clinicos controlados y metaanalisis que
validen la eficacia de la TAP en contextos clinicos complejos, incluyendo cepas
multirresistentes, asi como establecer protocolos estandarizados que consideren
concentracion optima, tiempo de exposicion y combinacion con vehiculos biocompatibles
gue maximicen su accién sin comprometer la viabilidad celular de los tejidos periapicales.

5. Conclusiones

e Enterococcus faecalis se ha identificado como el patdgeno mas comdn en
infecciones del sistema de conductos radiculares, destacando especialmente por
la presencia de cepas resistentes a la vancomicina y su capacidad para formar
biopeliculas. Estas caracteristicas le otorgan una notable persistencia dentro del
conducto, incluso tras protocolos de desinfeccion convencionales. La formacién
de biopeliculas protege a la bacteria de los agentes antimicrobianos y del sistema
inmunolégico del huésped, lo que favorece la recurrencia de infecciones y
compromete el éxito del tratamiento endoddntico. Esta resistencia clinica plantea
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la necesidad urgente de enfoques terapéuticos mas eficaces y dirigidos
especificamente a estos mecanismos de supervivencia.
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