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Editorial
Superbacterias dependientes de antibioticos

Dependent antibiotic superbugs

En los ultimos afios, se ha producido un aumento dramatico en el aislamiento de
bacterias resistentes a multiples antibidticos. Los patégenos bacterianos con esta
caracteristica son considerados mas virulentos, lo cual aunado a la facilidad con la que se
adaptan a su medio ambiente, les proporciona distintas ventajas de supervivencia sobre
otras especies mas susceptibles. Recientemente, se ha descrito la emergencia de
aislamientos clinicos de cepas que no solo son resistentes a altas concentraciones de
antibioticos; sino que en realidad, requieren de los antibibticos para su crecimiento. Este
fendmeno puede representar el Gltimo eslabon en la evolucion microbiana en respuesta a
un agente antimicrobiano (1).

En presencia de una infecciéon bacteriana, el paciente recibe terapia antibidtica
empirica hasta que haya un reporte de laboratorio; mientras tanto, el microorganismo esta
mutando y adquiriendo resistencia. Cuando se obtiene el resultado del laboratorio, se
administran entonces, los antibidticos apropiados. La presidon selectiva aumenta la
resistencia y se selecciona un mutante ocasional que no solo puede sobrevivir, sino que
puede utilizar el medicamento, otorgandole una ventaja competitiva, lo cual conduce a un
fracaso terapéutico grave (1).

La nueva "superbacteria" no queda limitada al ambiente hospitalario, sino que se
disemina a la comunidad, donde las posibilidades de que sobreviva son escasas, debido a
que simplemente, ahora el antibidtico es un requisito para su crecimiento; a menos que el
paciente reciba la droga y comience la seleccion de mutantes resistentes, situacion que
explicaria por qué, afortunadamente, este fen6meno es tan raro (1).

Si una bacteria en particular se vuelve dependiente de un antibi6tico para su
crecimiento y supervivencia, parece logico que la eliminaciéon del mismo provoque la
muerte del patdégeno. Sorprendentemente, este no es siempre el caso ya que el organismo
puede experimentar una “mutacion revertida” y sufrir otro cambio genético que restablece
la funcién originalmente afectada. El organismo puede entrar en un cambio mutacional
ciclico que le permite alternar entre fenotipos resistentes y dependientes. En consecuencia,
la eliminacién del antibi6tico puede no ser adecuada para eliminar las cepas dependientes

(1).

Entre los patégenos grampositivos, se han aislado cepas de enterococos y
estafilococos resistentes a vancomicina con dependencia de este glicopéptido para su
crecimiento. Mutantes de Enterococcus faecium (2,3); Enterococcus faecalis (4-7);
Enterococcus avium (8) y Staphylococcus aureus (9,10) con un ddl alterado pueden crecer
porque utilizan la via de resistencia a la vancomicina para la sintesis de la pared celular.
Dado que la resistencia es inducible por la droga, estas bacterias requieren su presencia
para el crecimiento, a menos que reviertan a la forma vancomicina resistente.
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Entre los gramnegativos, estudios recientes han revelado que cepas de
Acinetobacter baumannii tienen una capacidad tnica para desarrollar dependencia a
colistina después de la exposicion a la droga. Este puede ser un fenotipo transitorio en el
camino para adquirir resistencia y seria una de las estrategias para tolerar la colistina hasta
que se desarrolle resistencia. La dependencia de colistina se convierte en resistencia en
ausencia de presion selectiva por el antibiotico. Ademas, se ha observado que los aislados
provenientes de hemocultivos de pacientes con cepas de A. baumannii que desarrollaron
dependencia a la colistina mostraron un mayor fracaso terapéutico que aquellos sin
aislados dependientes de colistina, aunque este resultado no fue estadisticamente
significativo (11-14).

La dependencia de colistina en A. baumannii podria convertirse en un fenotipo
extremadamente resistente, incluso cuando se cultive en medios libres de antibi6ticos. Este
fenotipo puede surgir de la pérdida del lipopolisacarido o por defectos en su estructura,
como resultado de la interrupciéon de IpxC. Sin embargo, ain no se comprenden
completamente, los mecanismos integrales de la dependencia de colistina y sus
implicaciones clinicas, por lo que se requieren investigaciones adicionales en relacion a la
base genética de la dependencia de colistina en A. baumannii (11-14).

La apariciéon de “superbacterias dependientes de antibioticos” también ha sido
reportada en Mycobacterium tuberculosis, esta vez dependiente de rifampicina. El
desarrollo de dependencia tiene serias implicaciones para su crecimiento en el laboratorio.
La cepa puede crecer pobremente en el medio de cultivo y es identificada solo cuando se
observa incremento de su crecimiento en areas cercanas a la droga. Esta situacién es atin
mas dificil cuando se trata de cepas MDR-TB que, frecuentemente, crecen con dificultad. A
este respecto, las cepas de M. tuberculosis dependientes de rifampicina constituyen un
problema de tratamiento no reconocido y potencialmente grave. La resistencia a la
rifampicina es ominosa. Su estudio resalta los peligros potenciales del tratamiento
continuo de la TB-MDR con rifamicinas que se produce, con frecuencia, debido a la
demora o ausencia de pruebas de susceptibilidad. Se necesitan con urgencia, mas estudios
para determinar qué tan comun es su frecuencia en condiciones de campo y si contribuye o
no, al empeoramiento de la enfermedad en pacientes con MDR-TB y fracasos en el
tratamiento (15).

A pesar que no estid indicada la deteccién de rutina para microorganismos
dependientes de los antibibticos, la misma pudiese estar justificada en pacientes con
cultivo negativo y evidencia continua de infecciéon con cultivos previos positivos de cepas
resistentes. En estas situaciones, deben obtenerse especimenes adicionales y cultivarse en
medios que contengan el antibiotico o a los que se agregan discos impregnados con estos
(16-18).

No se conoce la verdadera prevalencia de las cepas dependientes de antibioticos.
De hecho, los informes recientes sugieren que estas cepas pueden reconocerse cada vez
mas cuando mas apropiadas sean las técnicas de cultivo y aislamiento (3).

Hasta el momento, no se ha demostrado que las cepas dependientes de
antibioticos afecten la evolucién clinica de ningtin paciente; aunque la importancia de estas
bacterias sigue sin esclarecerse, debe tenerse en cuenta su potencial para convertirse en
patégenos clinicamente significativos. En resumen, las bacterias resistentes a los
antibioticos pueden tornarse dependientes para su crecimiento durante la terapia
demostrando la versatilidad de las bacterias frente a la presion antibiotica extrema. Esta
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observacion deberia servir de apoyo a la recomendacion de limitar el uso indiscriminado
de los antibio6ticos a fin de preservar su utilidad terapéutica (3).

Las “superbacterias dependientes de antibioticos” ilustran el poder de la
adaptacion bioldgica; no solo adquieren la capacidad de utilizar los antibi6ticos para sus
funciones celulares, sino que también tienen la capacidad de revertir a sus fenotipos
resistentes cuando se retira la droga. Curiosamente, hasta ahora estos organismos son méas
una curiosidad que un patégeno de importancia clinica. Sin embargo, la apariciéon de
brotes por estos microorganismos sugiere que estas bacterias tienen potencial para
representar otro nivel de complejidad en las enfermedades infecciosas iatrogénicas. Por lo
menos, estos organismos ejemplifican de manera fehaciente, la perpetua batalla entre el
hombre y los microorganismos (1).
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