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la resistencia bacteriana

bacterias sin pared celular

Los autores estudian uno
de los mas importantes temas
de la Medicina actual: la Re-
sistencia Bacteriana.

En la primera parte del
trabajo, que publican en este
numero, enumeran los mas
importantes mecanismos de
la misma, y estudian, en for-
ma detallada, dos grupos de
microorganismos que presen-
tan esta propiedad: los Myco-
plasmas y Bacterias en For-
ma L.

INTRODUCCION

La resistencia bacteriana cons-
tituye uno de los temas mas im-
portantes de la medicina actual.
Concita el interés de microbiolo-
gos, inmunologos, bioquimicos, pa-
tologos y clinicos. Los mecanis-
mos por los cuales las bacterias
se hacen resistentes a las drogas
quimioantibiéticas son multiples;
algunos de ellos estadn aclarados,
otros en vias de esclarecerse y
muchos son aun desconocidos.
Los problemas que plantea la Re-
sistencia Bacteriana en el campo
de la investigacién pura son nu-
merosos y constituyen un desafio
para la biologia, pero mas tras-
cendente es su repercusiéon en la
practica médica al dejar al clini-
co desprovisto de armas esencia-
les en la lucha contra la infeccion.

Debemos expresar en forma
harto simplificada que se conocéen
y se han estudiado a fondo los
mecanismns defensivos del hospe-
dero agredido por microorganis-
mos patogenos; la inmunologia es
una ciencia médica apasionante
sobre la que se han escrito y se
seguiran escribiendo muchos tra-
tados que explican como se reali-
za esa defensa. A su vez el
agente agresor se defiende y trata
de ejercer su accion deletérea
creando la resistencia bacteriana;
de tal manera que podriamos
decir que existe también una in-
munidad desarrollada por el mi-
croorganismo para su defensa.
Esta inmunidad bacteriana le per-
mite subsistir manteniendo su po-
tencia agresora y resistiendo la
accion de las drogas utilizadas
para destruirlos.

Establecer todos los mecanis-
mos de resistencia bacteriana es
imposible. A la luz de los cono-
cimientos actuales intentaremos,
con la finalidad de desarrollar el
tema, dar una enumeraciéon lo
mas completa posible de aquellos
que parecen mas indiscutibles.
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MECANISMOS
DE RESISTENCIA
BACTERIANA

1)

2)

3)

4)

6)

)

8)

9)

10)

11)

12)

Ausencia de pared celu-«
lar: mycoplasmas. Son re-
sistentes a: bactericidas
en general, eritromicina
(parcial), sulfas, lincomi-
cina (parcial cepa T).

Suspension de pared celu-
lar: Formas L. Son resis-
tentes a: bactericidas enr
general, eritromicina, sul-
fas y cloranfenicol.

Alteracion de la pared ce-
lular (permeabilidad). Son
resistentes a bactericidas
en general y eritromicina.

Bacterias desarrolladas.
Son resistentes a bacteri-
cidas en general, eritromi-
cina, sulfas, isoniazida y
estreptomicina.

Alteracion de sistemas en-
zimaticos. Son resistentes
a bactericidas en general

Produccion de antagonis-
tas. Son resistentes a
sulfas.

Cambios en el metabolis-
mo bacteriano (disminu-
cion). Resistencia a cual-
quier antibiético.
Bacterias dependientes de
la droga.

Bacterias no (o mal) iden-
tificadas.

Bacterias mas fuertes. Re-
sistencia a cualquier an-
tibiético.

Alteracion de elementos
bioquimicos internos.

Adquisicién de genes (R):
episoma. Comprende los
diversos mecanismos de
la resistencia bacteriana
transferible (R.B.T.). Por
ahora solo comprende a
gérmenes Gram negativos:
las enterobacteriaceas: shi-
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gella, e. coli, s. tiphi. No
se observé en otros. Son
resistentes a: Cloranfeni-
col, tetraciclinas, sulfas,
estreptomicina y mas re-
cientemente a la ampici-
lina.

Es evidente que no pretende-
mos en esta clasificacion agotar
todos los mecanismos que pueden
actuar y es posible que nuevos
conocimientos modifiquen este es-
quema.

En este trabajo vamos a desa-
rrollar los dos primeros capitu-
los de los mecanismos propuestos
por razones de espacio; esto es:
ausencia de pared celular (myco-
plasmas) y suspensiéon de pared
celular (formas L).

BACTERIAS
SIN PARED CELULAR

Es imprescindible antes de en-
carar el estudio pormenorizado,
establecer una serie de definicio-
nes que permitirdn comprender y
situar el problema. Definiremos
sucesivamente:

a) P.P.O. (Mycoplasmas).
b) P.P.L.O. (Mycoplasmas).
c¢) Bacterias a forma L.

d) Protoplastos.

e) Esferoplastos.

a) P.P.O. (Mycoplasmas). La
sigla corresponde a organismos
de la pleuro (P) neumonia, en
bovinos. Son bacterias patogenas
para animales: bovinos, caprinos,
ovinos. Se reproducen en medios
artificiales.

b) P.P.L.O (Mycoplasmas).
La sigla corresponde a organis-
mos semejantes al grupo de la
pleuro (P) neumonia. La L es la
inicial de “like”. Son una misma
entidad con los P.P.O. Aislados
en animales: perros, gatos, aves
de corral y también en humanos.
Se reproducen como los anterio-
res en medios artificiales. Son
saprofitas, parasitos o patégenos.
Segin muchos investigadores ac-
tuarian como oportunistas.

c) Bacterias en forma L. De-
nominadas asi por el Instituto
Lister de Londres. Pierden su
pared celular ante la agresion de
distintos agentes orgénicos o anti-
bidticos. En estas condiciones no
son virulentos aunque deriven de
bacterias patégenas. Como vere-
mos mas adelante ya son nume-
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rosas las bacterias conocidas que
pueden adoptar esta forma de re-
sistencia. Las que interesan a los
fines practicos son las formas L.
inestables, que al eliminarse o
neutralizarse el agente agresor,
retornan a su toxicigenicidad an-
terior. Representan un mecanis-
mo importante en la resistencia
bacteriana inducida.

d) Protoplastos. Se las clasi-
fica aparte de los mycoplasmas y
de las formas L. por no reprodu-
cirse en medios artificiales, aunque
desde el punto de vista morfol6-
gico todas representarian una sola
entidad. No logran recrear la
pared como las formas L. ines-
tables.

e) Esferoplastos. Hay quienes
las incluyen como formas L., pero
se diferencian de éstas en que
disponen de restos de pared celu-
lar. Estos restos son suficientes
para la implantacion de bacterio-
fagos.

Por su morfologia y modo de
reproducciéon en vivo los P.P.O,
P.P.L.O., bacterias en forma L.
y los protoplastos, demuestran
estar estrechamente vinculados
aunque se discute cual es el orga-
nismo base de este sistema.

Klienerberber (24, 25, 26) y Ed-
ward (13,14) sostienen que hay
relacion entre las formas L. de
las bacterias y los protoplastos,
pero rechazan esta posicién éntre
los mycoplasmas y las formas L.,
pues entienden que las diferen-
cias serolégicas entre ambas in-
dican un origen distinto.

Tulasne (48) y Dienes (8, 9) sos-
tienen que los P.P.L.O. son mu-
tantes estabilizadas a forma L.
Apoyando este criterio existen
trabajos en los que se demuestra
que P.P.L.O. aislados de las vias
urogenitales del hombre, por mu-
taciéon hacia atras, originaron
streptococus fecalis, proteus mi-
rabilis, alcaligenes fecalis, cory-
nebacterium y diphteroides, todas
bacterias, que a su vez, producen
formas L. (32, 45, 46, 47, 50).

Hayflick (22, 23) y Chanock (2,
3,4,5) tienen el mismo concepto
porque las unidades minimas re-
productivas son morfolégicas y
fisicamente similares en modo de
reproduccion, estimulos, resisten-
cia y otros aspectos del metabo-
lismo. Las microfotografias elec-
tronicas publicadas por Dienes en
1953 (9), no demostraron diferen-
cias morfolégicas en la reproduc-
cion de los organismos en fase L.

y las de P.P.L.O. de presentacion
natural aisladas del hombre.
Peshkoff (34) sugiere una hipéte-
sis especial basada en que el my-
coplasma puede ser considerado
la unidad autoreproductora mas
pequena, la forma base, al poseer
un biosistema auténomo suficien-
te. Las formas L. serian entonces
cambios que representarian, en
realidad, un fenémeno atavico en
dichas bacterias.

En suma y sin advertirse ain
la solucién definitiva del proble-
ma, se pueden considerar como
bacterias que carecen de pared
celular los P.P.O.,, P.P.L.O. las
formas L. mutantes y los proto-
plastos. Las bacterias definidas
como esferoplastos, aunque sus
enzimas son inhibidas por la pre-
sencia de penicilina o cicloserina,
suelen tener pared celular sufi-
ciente para la implantacién del
bacteriofago especifico, con lo
cual no estarian exactamente
comprendidas en el grupo anterior.

La ausencia de pared de los
microorganismos que nos ocupan
es de enorme importancia y es
debido a ello su resistencia a
varios antibidticos bactericidas
cuyo mecanismo de acciéon se
ejerce justamente sobre la pared
bacteriana. La pared bacteriana
es una estructura propia de la
bacteria; en las células animales
se encuentra sélo la membrana
citoplasmatica cuya cubierta ex-
terior y las células vegetales
tienen una estructura particular
que es la celulosa. Es esencial
establecer algunos datos aporta-
dos por los estudios electronicos
sobre la pared bacteriana; su es-
tructura quimica es la responsa-
ble de la virulencia, asi como de
los fenémenos de inmunidad (36,
37). Los antigenos contenidos en
la pared de las bacterias Gram
negativas son responsables del
shock endotoxinico (18, 19, 20, 44)
de cierta frecuencia, en las in-
fecciones provocadas por entero-
bacteriaceas. La diferente com-
posicion quimica de la pared per-
mite diferenciar los gérmenes en
Gram positivos y negativos. Los
primeros tienen pared mas gruesa
y la constituyen aminoacidos y
polipéptidos, entre los cuales se
hallan los acidos tecoicos, algu-
nos lipidos, un 50 % de sustan-
cias reductoras y ninguna protei-
na; los Gram negativos tienen
pared mas delgada, mayor varie-
dad de aminoacidos, no tienen
acidos tecoicos, las sustancias re-
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ductoras son escasas y los lipidos
estan en proporciéon de un 20 %.

Independientemente de las va-
riedades de composicion quimica
existe una estructura basica dada
por dos azlicares y tres a cuatro
aminoacidos. Los azlicares estan
relacionados con la glucosa: uno
es la glucosamina y el otro, de
gran importancia, es un derivado
lactico de la glucosamina, desig-
nado con el nombre de acido mu-
ramico. Los aminoacidos son el
acido glutamico, la glicina, la ala-
nina, la lisina y el acido di amino
pemélico; estos aminoacidos estan
unidos por puentes peptidicos, te-
niendo cada germen su tipo de
union.

El estudio de la pared bacte-
riana es fundamental porque es
en ella donde tiene lugar 1la
accién de los antibi6ticos bacteri-
cidas mas importantes como las
penicilinas y las cefalosporinas.
Actuarian bloqueando la sintesis
de la pared a través de la inhi-
bicion de algunos de los consti-
tuyentes esenciales ya citados y
en especial del acido muramico.
Se ha establecido con bastante
precisién el mecanismo de accion
de la penicilina (16,37) que se
resume asi:

a) Perturbacién en la forma-
cién de la pared bacteriana.

b) Las bacterias se transfor-
man asi en elementos ce-
lulares esféricos que por ra-
zones de osmolaridad incor-
poran agua exterior.

c) Este aumento de tamafio es
controlado en parte por la
membrana celular o por
algln resto de pared.

d) La presion interior aumen-
tando progresivamente ex-
cede la resistencia de los
restos de pared o de la
membrana citoplasmaética y
la bacteria estalla. Esto ha
hecho decir que la penici-
lina mata por shock osmoé-
tico (37).

Como se comprende, las bacte-
rias a que vamos a referirnos, al
estar desprovistas de pared celu-
lar, quedan excluidos de la accién
de los méas importantes antibi6-
ticos bactericidas.

MYCOPLASMAS

Los mycoplasmas, englobados
en las siglas P.P.O. y P.P.L.O,
son agentes patdégenos conocidos

desde 1898, pero sin mayores pre-
cisiones (33). En 1938, al desa-
rrollar Elford (15) los primeros
filtros con los cuales un micro-
organismo podia ser medido en su
diametro, se encontré que los my-
coplasmas tenian una dimension
de 0.12 a 0.15 micras de didmetro,
con lo cual resultaban ser maés
pequenos que muchos virus.

Klienerberger (24) aisla por pri-
mera vez en 1935 una bacteria de
pared celular inestable, a partir
del streptobacilus moniliforme:
Bacterias formas L. o fase L.

Dienes y Edsall (7) aislan en
1937 un organismo semejante a
los P.P.O. en el hombre, en el
pus de un absceso de glandula
de Bartolino.

Eaton (10,11, 12) en 1944 loca-
liza el agente causal de la neumo-
nia atipica primaria. Se le con-
sidera un virus grande (agente
Eaton).

Edward y Freundt (14) intro-
duce en 1956 la sigla P.P.L.O. en
su clasificaciébn y nomenclatura
de los organismos del grupo de
la pleuroneumonia,

Liu (28,29) aisla una cepa de
agente Eaton.

Channock (4, 5), Hayflick y col.
(22,23) aislan el agente Eaton
en el medio sé6lido de Edward mo-
dificado y demuestran que perte-
nece al grupo mycoplasma; pos-
teriormente designado m. pneu-
moniae. Con esta cepa logran
inocular a voluntarios humanos
por via nasofaringea, provocando
la neumonia atipica primaria, con
respuesta de anticuerpos especi-
ficos.

Su ubicacién biolégica es obje-
to de controversia, aunque muchos
investigadores los consideran como
puente entre los virus grandes y
las bacterias. Por el tamafio de
su unidad reproductora, filtrabi-
lidad y mecanismo de reproduc-
cién se asemejan al grupo psita-
cosis, pero, como las bacterias,
pueden ser cultivadas en medios
artificiales (sin células). Hay
quienes los consideran organismos
estabilizados a partir de bacterias
forma L. Carecen de pared ce-
lular y esta particularidad retra-
s6 su conocimiento al no poder
ser tefidos en los cultivos por los
métodos usuales para el estudio
de las bacterias y tenerse que
recurrir a métodos especiales.

Son Gram negativos, pleomér-
ficos, aunque adoptan en general
la forma de cocos o bastones,
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aislados, en pares o en cadenas.
Presentan caracteristicas bioqui-
micas individuales que permiten
precisar cada especie en particu-
lar. Su reproduccién se caracte-
riza por la rotura superior de los
filamentos, la que se hace en
cuerpos elementales, filtrables,
cada uno de los cuales constituye
una unidad reproductora. No for-
maria como las bacterias un plano
de separacion en la divisién,
aunque se ha reportado que el
m. laidlawii tendria dos métodos
de reproduccién, uno de los cuales
seria como en las bacterias de
reproducciéon binaria.

La masa viviente del myco-
plasma es 1.000 veces menor que
el promedio de una bacteria y
1.000.000 deveces menor gque una
célula eucarionte. Es la simpli-
ficacién extrema de las estructu-
ras y funciones que se encuentran
en ceélulas superiores. Aunque su
tamafio es variable son los orga-
nismos de vida independiente
(unidad autoreproductora) maés
pequenos. El m. laidlawii consi-
derado, por ahora saprofita, es el
P.P.L.O. mas pequefio. El didme-
tro de su cuerpo elemental es
s6lo de 0.1° micra, conteniendo
1.200 moléculas. Las colonias
varian entre grandes, 200 a 600
micras, y pequefias, de 10 a 20
micras, correspondiendo éstas a
un mycoplasma muy especial,
Cepa T, relacionado a graves in-
fecciones urogenitales humanas,
de carécter crénico (30, 31).

Desde un punto de vista prac-
tico interesa su ubicacién ecolé-
gica y patolégica con respecto a
infecciones del hombre y los ani-
males.

Los mycoplasmas se han aisla-
do de muestras del suelo y aguas
residuales. Son gérmenes que
pueden actuar como saprofitas,
parasitos y oportunistas. Se les
ha localizado en infecciones a
nivel de articulaciones, vias res-
piratorias y urogenitales; pero
recientes y mejores métodos de
detecciéon ha permitido ubicarlos
en sangre, médula 6sea, tracto
anal, piel, liquido cefalorraqui-
deo (1). Un hecho fundamental
en la ubicaci6bn nosolégica de
estos agentes, se produce en 1944
cuando Eaton (10) reconoce el
agente causal de la neumonia ati-
pica. En 1962 se establece que
el agente aislado por Eaton es
un mycoplasma (4, 23), echando
por tierra la etiologia virica de
esta enfermedad.
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Los mycoplasmas conocidos son
ya numerosos y pueden ser iden-
tificados entre si por sus carac-
teristicas antigénicas, enzimaticas
y de cultivo. Por lo general, el
periodo de incubacién para ais-
larlos y cultivarlos es méas largo
que el de la mayoria de las bac-
terias; a veces son necesarios pe-
riodos de incubacion hasta de
30 dias antes que los resultados
negativos puedan ser aceptados
como definitivos. Teniendo en
cuenta la importancia, incluso
social, de los procesos infecciosos
que provocan, esta exigencia debe
ser cubierta como rutina a los
fines de un diagnéstico correcto
y un tratamiento eficaz.

Para lograr en los cultivos de
mycoplasmas un crecimiento ade-
cuado es necesario utilizar en los
medios selectivos inhibidores bac-
terianos o fungicidas. Los mas
usados son: penicilina, anfoteri-

cina B y acetato de talio al 1.1000,

(excepto cepa T). La temperatu-
ra 6ptima de cultivo es:de 37°.
Por lo general presentan clésicas
colonias en “huevo frito”, en
medio sélido, con centros circu-
lares negros que penetran en el
agar. No comparten esta carac-
teristica el m. pneumoniae (agen-
te Eaton) y el M. cepa T. El
M. Laidlawii y el M. cepa T. no
requieren para su crecimiento es-
terol ni proteinas. Todos los
agentes estudiados necesitan me-
dios alcalinos, excepto M. cepa T
que crece en medio acido. El cre-
cimiento es inhibido sin excepcion
por los anticuerpos especificos o
por la presencia de antibiéticos
tetraciclinicos.

ACTIVIDAD PATOGENA

Los mycoplasmas tienen predi-
leccién por las mucosas. Habi-
tualmente se encuentran compro-
metidos en infecciones de vias
respiratorias, urogenitales y en
articulaciones. Su presencia, como
ocurre con otras bacterias paté-
genas, también se observa en un
alto porcentaje de personas sin
sintomas clinicos. S6lo el m. pneu-
moniae cumple hasta ahora con
los postulados de Koch, pero esta
omisién, que en el fondo es un
problema de técnica-tiempo, no
inhabilita el significado de traba-
jos de investigadores de todo el
mundo que adjudican a estas bac-
terias sin pared celular el rol
etiolégico o principal de gran ni-
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mero de infecciones, cuya carac-
teristica principal parece ser la
cronicidad y recidivancia. Se ha
comprobado, sin lugar a dudas,
que actian como oportunistas;
esto determina que al identificar
una bacteria patogena se le ad-
judique la etiologia del cuadro,
lo que parece ocurrir con frecuen-
cia en las uretritis. Esto puede
provocar el uso de drogas utiles
para aquel germen, pero no para
la mayoria de los mycoplasmas
y de las bacterias a forma L,
con el agravante para estas ulti-
mas, que no sélo son ineficaces
sino que pueden precipitar su for-
macion.

Vamos a pasar revista a los
mycoplasmas que se han aislado
en humanos y los cuadros clini-
cos que se admite actualmente
producen en el hombre.

CLASIFICACION
DE LOS MYCOPLASMAS

Se conocen los siguientes: M.
pharingis, M. fermentans, M. sa-
livarium, M. laidlaw, M. pneumo-
niae y M. hominis 1 y 2. Mencio-
naremos también la cepa T de
Shepard (40) de mas reciente co-
nocimiento.

El1 M. pharingis también llama-
do orale, se ha aislado en las se-
crecienes bucofaringeas y en mé-
dula 6sea. Se considera que pro-
duce el sindrome de Sjogren.

El M. fermentans se ha aislado
del tracto urogenital, a veces
como germen Unico y otras aso-
ciado con bacilos fusiformes o es-
piroquetas.

El1 M. salivarium se ha aislado
también de la bucofaringe. Se ha
insistido en su frecuente presen-
cia en el lupus eritematoso.

El1 M. laidlawii se ha aislado de
la bucofaringe. Al parecer se com-
porta como saprofita. Se ha en-
contrado asociado con el virus de
la leucemia murina.

E1 M. pneumoniae (Eaton) se
ha aislado de las vias respirato-
rias. Se considera agente de la
neumonia atipica, gripe, resfrios,
bronquitis crénica, rinofaringitis,
laringitis, fiebre catarral, traquei-
tis y abscesos pulmonares. Se ha
aislado ademéas aunque se discute
su rol etiolégico en el oido en
miringitis, de la piel en eritemas
multiformes y del L.C.R. en com-
plicaciones neurolégicas y afeccio-
nes como meningoencefalitis agu-

ja infantil, ataxia aguda cerebral
y polineuritis aguda.

El M. hominis 1 se ha encon-
trado en via urogenital en afec-
ciones como: uretritis inespecifi-
cas, salpingitis, cervicitis, vagini-
tis y abscesos pélvicos. Puede
coexistir con gonococos, su desa-
rrollo requiere un medio alcalino
con pH 6ptimo de 8. Se ha halla-
do ademas en canal anal, sangre,
médula 6sea y bucofaringe.

El1 M. hominis 2, que correspon-
de al M .arthritides aislado en
ratas, se ha encontrado en articu-
laciones en las siguientes afeccio-
nes: artritis reumatoidea, sindro-
me de Stevens-Johnson y sindro
me de Reiter (19, 49).

Todos los mycoplasmas aislados
en el hombre son sensibles sélo a
tetraciclinas y lincomicina.

Una mencién aparte merece la
cepa T (M. tiny), aislado por
Shepard (39, 40, 41, 42, 43). Se ha
encontrado en tracto urogenital
produciendo uretritis que pueden
confundirse con gonococcias, en
cervicitis, vaginitis, membranas
fetales y en el aborto habitual.
Por lo general no hay cocos aso-
ciados, se desarrollan en medio
acido, con un pH 6ptimo de 6.
Son sensibles a las tetraciclinas,
macroélidos y s6lo parcialmente a
la lincomicina. Shepard encontré
en enfermos afectados de uretri-
tis no gonocéccicas (U.N.G.), es-
tudiando la secrecioén, colonias
grandes y pequenas. Las mas pe-
quefias estaban relacionadas con
la enfermedad del paciente y los
describié como colonias T (Tiny).
La colonia T es el resultado de
un defecto metabodlico del germen
que produce una ureasa. Requiere
urea para su propagacion, pero
como no puede degradar el amo-
niaco producido que se acumula
en el medio, su desarrollo se de-
tiene (17). El éxito de Shephard
fue logrado por ajustar el medio
de aislamiento a un pH 6. Es el
unico mycoplasma conocido que
tiene actividad de ureasa, por lo
cual las colonias se pueden de-
tectar por una reaccion de color.

Es muy elevada la proporcién de
adultos que presentan anticuerpos
para cepa T, sin sintomas clinicos
de enfermedad. Segun estadisticas
realizadas en distintos paises la
incidencia de la cepa T en la etio-
logia de la U.N.G. justificaria que
se la clasificara como una entidad
clinica aparte: la sexta enferme-
dad venérea. Si bien hemos visto
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que otros mycoplasmas pueden
producir uretritis, es la cepa T,
la que se aisla con mas frecuen-
cia, su caracteristica de desarro-
llar en medio acido, por oposicién
al resto, puede servir como ele-
mento primario, para determinar
Su presencia.

Su asociacion en pacientes (sol-
dados) con uretritis no gonoco-
cica, oscilaria segiin muchos in-
vestigadores, entre un 60 % a
80 % y el indice de hallazgo me-
diante raspaje uretral en sus com-
paneras sexuales (asintomaticos)
era un 30 % mayor que en mu-
jeres control, esto confirmaria la
importancia de la via venérea
para la trasmisién de mycoplasma
cepa T y otros. Al margen de
considerar con igual nivel de im-
portancia otros factores como:
aislaciéon del enfermo, tratamien-
to simultéaneo de la pareja sexual,
aunque esté asintomatica; culti-
vos con elementos adecuados, con-
troles trimestrales, etc., cualquier
intento para lograr la erradica-
cion de esta infeccion venérea,
debe tener en cuenta tanto a los
mycoplasmas mencionados como a
las formas L. inestables de dis-
tintas bacterias (n. gonorreae,
proteus, E. coli); de esta manera
emplearemos con éxito un impor-
tante arsenal terapéutico cada vez
mas numeroso y potente, logran-
do controlar esta enfermedad que
en todas partes del mundo, en
lugar de disminuir, aumenta en
forma alarmante.

BACTERIAS EN FORMA L.

Son bacterias cuya caracteristi-
ca es perder, definitiva o transito-
riamente, su pared celular, por la
acciéon de distintos agentes agre-
sores (antibiodticos, lisozima, etc.).
Este hecho no determina ni su
lisis ni la suspensién de sus pro-
cesos metabdlico® vitales. Fueron
observadas por primera vez por
Kleinerberger (24, 25, 26) en cul-
tivos de streptobacillus monili-
formes. Se denominaron asi por
el Instituto Lister de Londres.
Son consideradas a los fines de
la taxonomia, como organismos
P.P.L.O., del orden mycoplasma-
tales.

Las formas L. (F.L.) devienen
espontaneamente del s. monili-
formes, proteus vulgaris, s. tiphy,
ciertos bacteroides, etc., pero en
otras bacterias el proceso de pér-
dida de la pared debe ser indu-
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cido con penicilina; con esta me-
dicacién Dienes (8, 9) obtiene una
F.L.. de hemophilus influenzae;
también se logré aislar F.L. de
n. gonorrea usando sulfadiazina.
Dienes (8) en 1939 logré compro-
bar la evolucion de una bacteria
comun, a bacteria F.L. en lami-
nas de cultivo de crecimiento su-
cesivos y observé como revertian
luego a su forma original, re-
creando su pared. Comprobé, asi-
mismo, que solo aquellas cepas de
bacterias de reproduccién por
cuerpos grandes producen la va-
riante F.L. estable, designacién
que queda reservada para las bac-
terias que habiendo perdido su
pared son incapaces de recrearla.

Las reacciones quimicas son las
mismas que las de la bacteria ori-
ginal, pero se producen mas len-
tamente y las reacciones serol6-
gicas muestran un cercano paren-
tesco antigénico entre ambas.

La mayoria de las F.L. son
inestables y revierten a la forma
de la bacteria madre cuando pasan
a un medio libre del agente uti-
lizado.

Con respecto a si la elimina-
cién de la pared celular es total,
0 no, hay algunas discusiones,
aunque todos coinciden que la
pared como tal, no existe; esto
estaria confirmado por el fracaso
de los antibi6ticos cuyo mecanis-
mo de accién se ejerce sobre la
pared celular. En las formas L.
de estafilococo no se ha encon-
trado vestigios de &cido muréni-
co; en las F.L. de salmonella
tiphy se ha comprobado presencia
de endotoxinas, lo que se expli-
caria por la persistencia de algu-
nos elementos constituyentes de
la pared; esto lo asimilaria mas
a esferoplastos (6, 38).

Las F.L. a pesar de carecer de
pared no son fragiles y poseen
una actividad osmética superior a
los protoplastos. Las F.L. que
quedan estables, sin recrear la
pared, no son patégenas.

Podemos establecer que las F.L.
pueden ser inducidas por factores
organicos, factores externos o es-
pontaneamente,

Como factores organicos se
citan: factores serolégicos (anti-
sueros), lisozima, leucocitos. Hum-
phrey y White (21) informan que
los neumococos pueden desarro-
llarse in vitro en presencia de
anticuerpos. Si el anticuerpo lo
es frente a la capsuyla del germen
el crecimiento puee dar lugar a
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bacterias rugosas, carentes de
pared celular, pero el desarrollo
no se evita.

Como factores externos se citan:
gran nuamero de antibiéticos, re-
lacionados en su accién con la
pared celular, capaces de deter-
minar F.L. de bacterias. Ellos
son: penicilina, ampicilina y ana-
logos, cefalosporinas, macrolidos,
sulfas, cicloserina, gentamicina,
rifampicina.

Las formas L. inestables, una
vez suprimido el antibidtico re-
vierten a su aspecto original, no
bien se suprime éste, y en esas
condiciones retornan su virulen-
cia y son resistentes al mencio-
nado antibidtico.

Finalmente existen observacio-
nes en las que no se advierte la
accion de un agresor definido y
se admite que la F.L. es de pro-
duccién espontdnea. Martin y
Lehman en un trabajo presentado
en el X Congreso de Microbio-
logia, celebrado en México (1970)
exponen que ciertas F.L. inesta-
bles se producirian por mutacién
espontanea, a partir de bacterias
que poseen, por razones no cono-
cidas, una pared celular defectuo-
sa ‘cell wall defective”.

La trascendencia médica de las
bacterias a F.L. es enorme. Al
perder su pared en forma tran-
sitoria o definitiva una importan-
te linea de antibiéticos queda ex-
cluida. Si estos hechos se desco-
nocen se insistird con antibiéticos
bactericidas, que sélo lograran in-
ducir nuevas formas L. resisten-
tes o se aumentara la dosis, lo
cual es aun peor.

Muchas infecciones que se ini-
ciaron como agudas, se transfor-
marian en crénicas, con el agra-
vante de ser asintomaticas. Esta
particularidad patogénica de 1la
bacteria tiene importancia social
en el caso del n. gonorrea, una
de las mas labiles en suspender
su pared celular; al recuperarla
luego de la ineficacia de la anti-
bioterapia continuarid con su vi-
rulencia y toxigenicidad intacta.

Los gérmenes patégenos que se
reconocen en el moment oactual
como capaces de adoptar la F.L.
SOn numerosos; es muy posible
que su numero se acreciente en
investigaciones futuras. Pasare-
mos a enumerarlos: streptobaci-
lus moniliforme, e. coli, shigella,
s. tiphi, paratiphi A y B, n. gono-
rrea, hemophilus influenzae, clos-
tridium tetani, botulinum y per-
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frigens, pasteurella pestis y tula-
rense, vibrio coma, proteus vul-
garis, bacilo anthracis, bacteroi-
des, brucellas, corynebacterium,
estafilococo dorado, estreptococo
piégeno y fecalis.

Nos referimos ahora brevemen-
te a otra forma de bacterias sin
pared: los protoplastos.

PROTOPLASTOS

Con este nombre se designa el
contenido plasmatico total del in-
terior de una célula sin pared
celular: es decir, la mebrana ci-
toplasmatica y su contenido, con-
siderado como unidad biolégica
fundamental. En estas condicio-
nes englobaria P.P.O., P.P.L.O,
y formas L.

Es un organismo intimamente
vinculado con los mycoplasmas
por esta condicién, en que, posi-
blemente como consecuencia del
desarrollo de un mecanismo ge-
nético de resistencia bacteriana
no sintetiza la pared celular, esca-
pando asi a la accion deletérea de
agentes orgéanicos: lisozima, anti-
cuerpos, etc.

Disponen en su membrana ci-
toplasmatica de envolturas forti-
ficantes especiales que regulan y
controlan su elevada presién os-
motica interior y no se desinte-
gran. Como los mycoplasmas y
forma L. no limita ni suspende
sus funciones vitales normales.
alimentacion, reproduccién, etc.
A diferencia de aquellos no se
reproducen en medios artificiales
v cuando se encuentran someti-
dos a una sobrecarga osmética se
lisan.

Todos los protoplastos toman
forma esférica aunque deriven de
organismos en forma de baston.
Por el momento no parecen re-
vestir la importancia clinica de
las bacterias sin pared ya estu-
diadas. No se ha identificado
ningian protoplasto patégeno para
el hombre. Su interés radica en
el hecho de ser, una forma de
resistencia bacteriana por el me-
canismo ampliamente utilizado de
eliminar, suspender o alterar la
pared celular.
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