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Las variantes de colonia pequefia (VCP) se han descrito en una
amplia variedad de géneros y especies bacterianas’, entre ellos en
algunos de los microorganismos mas cominmente implicados
en infecciones comunitarias y hospitalarias, como son: Staphylococ-
cus aureus (sensible y resistente a meticilina), Staphylococcus epi-
dermidis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Salmonella spp., Escherichia coli,
Serratia marcescens y Neisseria gonorrhoeae. Estas VCP han sido
aisladas de una gran variedad de muestras clinicas, entre otras
de exudados purulentos de infecciones de piel y tejidos blandos,
particularmente abscesos, sangre, muestras 6seas y articulares, y
secreciones del tracto respiratorio. La ocurrencia de VCP en muchas
especies bacterianas se interpreta como un mecanismo natural de
supervivencia en determinadas circunstancias?. Aun asi, es impor-
tante reseflar que no se ha encontrado un mecanismo genético
comun que explique estos fenotipos especiales en especies dife-
rentes.

Singularmente, las infecciones por VCP de S. aureus han sido las
mas frecuentemente descritas en la literatura cientifica y las mas
detalladamente estudiadas'—3. Las VCP de S. aureus se caracterizan
por su lento crecimiento y por la morfologia puntiforme de las colo-
nias en agar sangre, con ausencia o disminucién de la pigmentacién
y de la beta-hemdlisis'. En algunos casos esta morfologia puede
coexistir con otra de apariencia normal, y también a veces las colo-
nias pueden mostrar en placas de agar sangre un aspecto de <huevo
frito». Ademas de estas caracteristicas morfolégicas, las VCP de
S. aureus presentan frecuentemente una reducida actividad en algu-
nas reacciones bioquimicas claves paralaidentificaciéon de S. aureus,
como son la actividad coagulasa y la utilizacién del manitol. Aun-
que diversas alteraciones en el metabolismo bacteriano pueden
ser responsables del lento crecimiento y de las caracteristicas de
VCP, se han encontrado diferentes sustratos cuya suplementacién
en los medios de cultivo consigue la reversiéon a un crecimiento
normal. Entre los mas conocidos y estudiados estdn la hemina y la
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menadiona, y también la timidina'-?. Factores como la exposicion
continuada a los aminoglucésidos favorecen la seleccién de VCP
de S. aureus dependientes de hemina y menadiona?. En el modelo
metabélico propuesto por Proctor et al.! los autores describen
mutaciones en los genes menD y hemB que bloquean la biosinte-
sis de menaquiona, menadiona y hemina, componentes esenciales
para la biosintesis de citocromos, y que finalmente interfieren en
el sistema de transporte de electrones. También se ha demostrado
que la exposicién continuada a trimetoprim-sulfametoxazol favo-
rece la selecciéon de VCP de S. aureus dependientes de timidina. Esta
combinacién interfiere en la sintesis del acido tetrahidrofélico, que
actia como cofactor para la enzima timidilato sintasa, clave en
la conversién de uracilo a timidina. Mutaciones puntuales, inser-
ciones y deleciones localizadas en el gen thyA son responsables
del fenotipo VCP de S. aureus dependiente de timidina*°. Ademas,
se ha observado que estas variantes morfolégicas son hipermu-
tables, lo que puede favorecer la adquisicién de resistencia y la
persistencia®. Otros tipos de VCP que ocasionalmente han sido des-
critos son los VCP de S.aureus dependientes de CO,’. Estos tipos
de VCP revierten a un fenotipo normal cuando se incuban en una
atmosfera enriquecida con CO,. En general, este fenotipo es ines-
table y revierte a la normalidad después de sucesivos subcultivos.
Aunque se sabe que el CO, es un estimulante no especifico del creci-
miento de S. aureus, se desconocen las bases genéticas de los VCP de
S.aureus dependientes de CO,. Aunque menos estudiados, existen
otros mecanismos que conducen a la seleccién de VCP de S. aureus?.

El articulo publicado en este nimero de la revista Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica contribuye a resaltar las
implicaciones microbiolégicas en el aislamiento e identificacién
de los VCP de S. aureus®. Los autores investigaron la presencia de
VCP en las muestras clinicas recibidas durante un afio. Se detecté
una prevalencia global del 1%, y en pacientes de fibrosis quistica,
del 11%. El estudio microbiolégico y molecular realizado en estos
aislamientos clinicos fue minucioso, y se observé que en algunos
medios de cultivo crecian estos VCP, pero en otros medios utili-
zados cominmente en el laboratorio, como agar Mueller-Hinton y
agar Mueller-Hinton con sangre, ni siquiera se obtenia crecimiento.
Los autores también sefialan el fracaso en la identificacién con el
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sistema comercial utilizado y la dificultad en la interpretacién de la
sensibilidad o la resistencia a los antibi6ticos incluidos en dicho sis-
tema. Existen estudios que han evaluado la utilizacién de diferentes
medios de cultivo para el aislamiento e identificacién de VCP de
S.aureus?, y también de diferentes métodos para detectar la resis-
tencia a meticilina'®. Los autores de estos estudios sefialan como
medios mas idéneos para el aislamiento agar Columbia con sangre
y el medio cromogénico agar sangre ID (SAID). En cuanto a la detec-
cién de resistencia a meticilina, estos autores sefialan que tanto los
meétodos de difusién como de microdilucién pueden dar resulta-
dos de falsa sensibilidad a meticilina. En esos casos la deteccién
mediante PCR del gen mecA o la deteccién de la proteina PBP2a,
utilizando un elevado inéculo bacteriano, son los métodos mas fia-
bles para detectar resistencia a meticilina. Otros autores también
recomiendan la incubacién de alguno de los medios de cultivo en
una atmosfera de CO,, lo que favorecera el crecimiento y permitira
detectar VCP de S.aureus dependientes de CO,’. Desde el punto
de vista microbiol6gico lo mas importante es conocer la existen-
cia de este tipo de variantes. Esto aumentara el indice de sospecha
de la presencia de VCP de S. aureus y ayudara a solventar las dificul-
tades en la identificacién e interpretacion de la sensibilidad a los
antimicrobianos.

Aunque se han aislado VCP de S. aureus en muy diversas mues-
tras clinicas correspondientes a una gran variedad de infecciones,
hay una serie de situaciones clinicas donde se han descrito con
mayor frecuencia. Entre estas situaciones clinicas se encuentran las
infecciones respiratorias de los pacientes con fibrosis quistica®!?,
las infecciones osteoarticulares''? y las infecciones relacionadas
con dispositivos'-13-15, Un factor comiin de estas infecciones es la
relacién entre la presencia de VCP de S.aureus y la persistencia
y recurrencia de las infecciones''~16. La emergencia de infeccio-
nes por VCP de S.aureus en pacientes con fibrosis quistica esta
muy relacionada con el tratamiento prolongado con trimetoprim-
sulfametoxazol'%'7, Estudios realizados en Europa indican que la
prevalencia de colonizaciones/infecciones por VCP de S. aureus en
pacientes con fibrosis quistica oscila entre el 8 y el 33%'""18, Un
estudio reciente realizado en pacientes con fibrosis quistica en Esta-
dos Unidos detectaba una prevalencia de VCP del 24%, y una de
las conclusiones de mas impacto era la asociacién de la presen-
cia de estas VCP de S. aureus con una peor evolucién en la funcién
pulmonar!”. Esta asociacién persistia después de controlar varia-
bles como la colonizacién por P. aeruginosa o por S. aureus resistente
a meticilina. En cuanto a la osteomielitis, varios investigadores han
demostrado la relacién entre la exposicién a gentamicina u otros
aminoglucésidos, mediante el uso de sistemas de liberaciéon con-
trolada del antibiético en la zona infectada, y la emergencia de VCP
de S. aureus'12,

Existen multiples factores en las infecciones por VCP de S. aureus
que eventualmente pueden condicionar la respuesta al tratamiento
antimicrobiano. En primer lugar es importante tener en cuenta que
S. aureus no es inicamente un patégeno extracelular, sino también
intracelular, pudiendo entrar y persistir en células fagociticas no
profesionales como células endoteliales y epiteliales, fibroblastos,
y osteoblastos'. Un estudio reciente demostraba que las VCP de
S. aureus invadian de forma muy eficiente las células endoteliales,
lo que se atribuy6 a la elevada expresién de la adhesina FnBPA (pro-
teina de unién a fibronectinaA), y que una vez que estas VCP se
localizaban intracelularmente, evitaban la activacién del sistema
de inmunidad innata del huésped y no destruian las células durante
su persistencia'®, Asi, estas VCP son capaces de persistir dentro
de las células eucariotas, lo que las protege del sistema defensivo
del huésped y de los antibiéticos. Ademas, algunas de las carac-
teristicas de las VCP, como son una actividad metabélica reducida
y un lento crecimiento, pueden reducir la efectividad de algunos
antimicrobianos, como por ejemplo las de los que actian sobre la
pared bacteriana'. También, las dificultades de crecimiento y los

requerimientos nutricionales de estas VCP no permiten muchas
veces interpretar adecuadamente los resultados de sensibilidad a
los antimicrobianos de acuerdo con los criterios establecidos por las
agencias internacionales. En este sentido, no existen recomenda-
ciones especificas para este tipo de VCP de S. aureus. Por otra parte,
la interrupcién del transporte de electrones que se produce en los
VCP reduce la entrada de antibiéticos como gentamicina y otros
aminoglucésidos. Por ello, se recomienda no utilizar estos anti-
biéticos en el tratamiento de las infecciones por VCP'>. Ademas,
se conoce que la exposicién continuada a gentamicina y antifola-
tos, y probablemente a otros antibiéticos, contribuye a seleccionar
VCP de S. aureus. Todos estos factores limitan las opciones de tra-
tamiento, al menos para las infecciones persistentes por VCP. No
existen estudios clinicos prospectivos que demuestren cudl es la
terapia 6ptima para estas infecciones, y ademas las revisiones
realizadas recientemente sobre la actividad de los agentes antimi-
crobianos contra los VCP no muestran recomendaciones precisas
sobre cudl es el mejor régimen de tratamiento?’. Basado en el
conocimiento de que las VCP pueden persistir intracelularmente,
una recomendacion clara es la utilizaciéon de antibidticos con acti-
vidad antiestafilocécica intracelular como es la rifampicina®. La
utilizacién de este antibiético en monoterapia genera rapidamente
resistencias, por lo que se recomienda su asociacién con otro anti-
bibtico, por ejemplo con un betalactamico para el tratamiento de
VCP de S. aureus sensible a meticilina o con vancomicina para los
resistentes a meticilina®. También se recomienda la combinacién de
rifampicina con una fluoroquinolona'”, aunque esta pauta podria
ser inadecuada al menos para el tratamiento de S. aureus resistente
a meticilina, que con frecuencia presenta resistencia a fluoroqui-
nolonas. De cara al tratamiento, es necesario considerar si existen
mecanismos o condiciones que generan estas subpoblaciones de
VCP, si coexisten diferentes tipos de subpoblaciones bacterianas en
el foco de infeccién, cual es la mejor combinacién de antibiéticos, y
determinar nuevas estrategias de tratamiento que eventualmente
puedan evitar no solo el desarrollo de resistencias sino también de
subpoblaciones de VCP de S. aureus?!.
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