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RESUMEN

Desde su descubrimiento por el médico Alexander Ogston
en 1880, Staphylococcus aureus es considerado un pato-
geno con gran potencial para causar miltiples infecciones
en el humano y en los animales. S. aureus es la especie
tipo del grupo, considerada la mas virulenta, responsable
de un amplio espectro de enfermedades, que van desde
infecciones de la piel y tejidos blandos hasta infecciones
graves que amenazan con la vida. El impacto de las cepas
de S. aureus sobre la salud es la resistencia que puede pre-
sentar a multiples antibioticos, sobre todo a la meticilina.
A través de los afos se ha incrementado la tasa de morbi-
lidad y mortalidad a pesar del gran nimero de antibioticos
disponibles que existen. S. aureus forma parte de la flora
normal del humano, entre 25 y 50% de la poblacion sana
esta colonizada por esta bacteria, constituyendo un riesgo
por su diseminacion. Este puede ser adquirido a través del
contacto con otras personas o por exposicion al ambiente.
En los tltimos afios han aumentado de forma notable las
infecciones por este microorganismo, en especial por
cepas de S. aureus resistentes a la meticilina. El Centro de
Enfermedades Infecciosas estima que en EUA en el afio
2005 se desarrollaron 94,360 infecciones invasivas por
S. aureus resistentes a la meticilina. Sin embargo, en los
ultimos afios se ha observado un incremento progresivo de
infecciones producidas por cepas de S. aureus resistentes
a la meticilina, con una sensibilidad a los antibioticos
diferente que afecta a la poblacion sana sin haber tenido
contacto previo con los hospitales o clinicas de salud.
Estas infecciones provocadas por S. aureus resistentes a la
meticilina adquiridas en la comunidad pueden desarrollar
diferentes enfermedades, siendo las mas comunes en la piel
y tejidos blandos. Los estudios de epidemiologia molecular
son de gran importancia ya que nos han permitido entender
las relaciones evolutivas entre las cepas, asi como conocer
el origen de las clonas durante los brotes epidémicos.

ABSTRACT

Since its discovery by the physician Alexander Ogston in
1880, Staphylococcus aureus is considered a pathogen with
high potential to cause multiple infections in humans and
animals. S. aureus is the type species of the group, consid-
ered the most virulent, responsible for a wide spectrum of
diseases, ranging from infections of the skin and soft tissues
to severe life threatening infections. The impact of S. aureus
strains on health is the resistance to multiple antibiotics
that may occur, especially to methicillin. Through the years,
the rate of morbidity and mortality has increased despite
the large number of antibiotics available in the world. S.
aureus is part of the normal human flora, between 25 and
50% of the healthy population is colonized by the bacte-
ria, being a risk for dissemination. This can be acquired
through contact with other people or by environmental ex-
posure. In recent years, infections with this microorganism
has increased significantly, particularly by S. aureus strains
resistant to methicillin. The Center for Infectious Diseases
estimated that in the U.S. in 2005, there were 94,360 in-
vasive infections caused by methicillin-resistant S. aureus.
However, in recent years there has been a steady increase
in infections caused by strains of methicillin-resistant S.
aureus, with a different sensitivity to antibiotics affecting
the healthy population without having prior contact with
hospitals or health clinics. These infections, caused by
methicillin resistant S. aureus acquired in the community,
can develop various diseases, being the most common
skin and soft tissues infections. Molecular epidemiology
studies are very important because they have enabled us to
understand the evolutionary relationships among strains,
as well as know the origin of the clones during outbreaks.
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INTRODUCCION ciones tienen en el paciente critico. Ademas

yahoo.com de ser un gran desafio para las instituciones
as infecciones nosocomiales son uno de  desalud y el personal médico responsable de
los problemas mas importantes en salud  su atencién en las unidades donde se llegan
Recibido: publica con gran trascendencia econémica  a presentar, son de importancia clinica y epi-
ZZI[ZZZ{4' y social, por lo que es necesario conocer la  demiolégica debido a que condicionan altas
24/02/2014. epidemiologia y el impacto que estas infec-  tasas de morbilidad y mortalidad, ademas de
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tener un gran incremento en los dfas de hospitalizacién,
asi como los costos de atencién.!

Las infecciones comunitarias se agregan a las infeccio-
nes nosocomiales, que en general afectan a los pacien-
tes en forma mas grave. La infeccién nosocomial en su
definicion tradicional es aquella que aparece durante la
estancia hospitalaria. Actualmente, se extiende también
a la que se relaciona con los cuidados sanitarios en un
sentido amplio. Estas infecciones a veces son motivo de
ingreso en las unidades de cuidados intensivos (UCI) y en
ocasiones son consecuencia de la estancia en éstas. Las
infecciones adquiridas en la comunidad se definen como
aquellas que presenta un individuo que no ha estado en
contacto con los hospitales y por lo tanto no presenta
factores de riesgo alguno relacionado con un contacto
nosocomial previo.?3

Uno de los principales problemas asociados con estas
enfermedades es la aparicién de resistencia a los antibié-
ticos de uso comun, debido principalmente a su abuso
e inadecuada utilizacién, generando microorganismos
multirresistentes, importantes repercusiones tanto en
los pacientes como en los sistemas de salud, asi como
aparicion de brotes epidémicos, elevacién en la morbi-
mortalidad y en los costos.

La resistencia bacteriana es un proceso continuo,
que inicié con la resistencia a penicilina por S. aureus.
La introduccién de las penicilinas resistentes a penicili-
nasas en la década de los 60 condujo al desarrollo de
resistencia a meticilina y a la aparicion de cepas de S.
aureus resistente a la meticilina (MRSA, por sus siglas en
inglés).>* Poco tiempo después de la introduccion de
este antimicrobiano en el tratamiento de infecciones por
S. aureus. La resistencia es conferida por una proteina
de unién a la pencicilina (PBPF, por sus siglas en inglés)
denominada PBP2a o PBP2, la cual no se encuentra en
las cepas de S. aureus susceptibles a meticilina. Proteina
codificada por el gen mecA, localizado en un elemento
genético mdvil llamado casete cromosomal estafilocdcico
(SCCmec, por sus siglas en inglés), cercano al origen de
la replicaci6n del cromosoma.>8

En los dltimos afios se ha observado un considerable
aumento de la resistencia a maltiples antibiéticos, siendo
el S. aureus resistente a la meticilina favorecido principal-
mente por el uso indiscriminado de antibiéticos. Provoca
asf la diseminacién de cepas de S. aureus en los hospitales
de todo el mundo, lo que conlleva a uno de los mayores
retos terapéuticos en la actualidad para la medicina. S.
aureus es uno de los microorganismos que se aisla con
mayor frecuencia en las infecciones hospitalarias y comu-
nitarias, ademas es uno de los patégenos nosocomiales
de mayor importancia, causante de una gran variedad
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de enfermedades en humanos y animales, como infec-
ciones simples sin complicaciones tales como foliculitis,
forunculitis, hasta infecciones severas como endocarditis,
septicemias, meningitis, neumonias o bacteriemias. En
pacientes diabéticos los MRSA estan involucrados en un
20%. Debido a esto, su importancia ha ido en aumento,
asi como la aparicién de multirresistencia, sobre todo a
la meticilina.>89:10

La evolucién natural de las infecciones por S. aureus
se puede resumir como sigue: en neonatos, la mayorfa
de los ninos y los adultos seran colonizados en forma in-
termitente por S. aureus, albergardn el microorganismo
en forma preferente en la nasofaringe, ocasionalmente
en la piel y més raramente en la vagina (un prerrequisito
importante en el sindrome de choque téxico [SST, por
sus siglas en inglés]), o en forma excepcional, en el
recto o el drea perineal 31" Desde estos sitios S. aureus
puede contaminar cualquier sitio de la piel o mucosas
0 a otras personas por transferencia interpersonal, a
través de aerosoles o por contacto directo. Las mucosas
y la piel ofrecen una barrera mecanica eficiente contra
la invasion local de los tejidos. Si esta barrera se rom-
pe a causa de un traumatismo o de cirugia, S. aureus
puede acceder a los tejidos subyacentes y desarrollar
una lesién local caracteristica como es el absceso. La
liberacion de toxinas en la piel y otros érganos puede
causar diversos tipos de exantemas cutdneos y sintomas
generales, como el caso de SST o enfermedad diarreica
aguda. En cualquier momento, las bacterias pueden
sobrepasar los mecanismos fagociticos locales y acceder
a los canales linfaticos y al torrente sanguineo, dando
origen a una bacteriemia estafilocécica, complicacién
severa que puede conducir a una infeccion metastasica
y de mal pronéstico.”/811

Durante varias décadas, el andlisis molecular y gené-
tico de S. aureus ha revelado la presencia de adhesinas
de superficie que median la adherencia y colonizacién
de las células blanco, la secrecién de enzimas y toxinas,
responsables de la invasion, asi como ser la causa de en-
fermedades distantes del foco inicial. El desarrollo de la
genémicay la disponibilidad que se tiene de la secuencia
completa de nucledtidos del genoma de S. aureus, ha ayu-
dado a entender mejor su patogénesis. Aproximadamente
50% del genoma de S. aureus presenta homologia con
Bacillus subtilis sugiriendo que estos dos microorganismos
comparten un ancestro coman.?

S. aureus contiene un DNA exdgeno, movil, constitui-
do por secuencias de insercién, transposones, bacteriéfa-
gos e islas de patogenicidad, que contienen determinantes
especificos responsables del desarrollo de la enfermedad
y resistencia a maltiples antibi6ticos.”'912 La presencia
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de estos elementos méviles confirma la capacidad que
tiene S. aureus para intercambiar genes por transferencia
horizontal, tanto con los del mismo género como con
otros géneros. El intercambio de los genes es la clave de S.
aureus en la evolucién, la peculiar plasticidad genética es
una explicacion del éxito de S. aureus para colonizar como
para el desarrollo de enfermedades en el humano.' 14

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo fue conocer el estatus de los
factores de virulencia del Staphylococcus aureus.

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

El género Staphylococcus estd formado por cocos Gram
positivos, con un didmetro de 0.5 a 1.5 um, agrupados
como células Gnicas, en pares, tétradas, cadenas cortas o
formando racimos de uvas. Ogston'? introdujo el nom-
bre de Staphylococcus, del griego staphyle que significa
racimo de uvas, para describir a los cocos responsables de
inflamacién y supuracién. Son bacterias no méviles, no
esporuladas, no poseen capsula, aunque existen algunas
cepas que desarrollan una cépsula de limo, son anaerobias
facultativas. La mayoria de los estafilococos producen cata-
lasa (enzima capaz de desdoblar el peréxido de hidrégeno
en agua y oxigeno libre); caracterfstica que se utiliza para
diferenciar el género Staphylococcus de los géneros Strep-
tococcus y Enterococcus que son catalasa negativos.'012

Los estafilococos fueron clasificados inicialmente en
un género comun en la familia Micrococacea ademas de
los géneros Micrococcus, Stomacoccus y Planococcus. Sin
embargo, en estudios recientes se observaron diferencias
con estos géneros, una de las principales es la cantidad
de guanina-citocina (G+C de 30 a 39%), mientras que los
Micrococcus tienen un contenido mayor de G+Cde 63 a
73%. Los estudios de homologia genética, secuenciacion
del DNA, hibridacién DNA-rRNA, y la secuenciacién com-
parativa del RNAr 16S, han permitido demostrar que los
géneros Staphylococcus y Micrococcus estan poco relacio-
nados. Por otro lado, la pared celular de los estafilococos
tienen unidos los 4cidos teicoicos, los cuales no existen
en los micrococos; otra diferencia es la composicién del
citocromo y menaquinona de la cadena respiratoria pre-
sentes en los estafilococos.'%1213

Estudios recientes demuestran que el género Staphylo-
coccus se encuentra mas cercano a los géneros Bacillus y
Streptococcus. El género Staphylococcus contiene 32 espe-
cies, de las cuales 16 de ellas se localizan en los humanos,
algunas forman parte de la microbiota de piel y mucosas
en humanos, y otras se encuentran sélo entre la flora de
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otros mamiferos y aves. Algunas de estas especies son pa-
tégenas cuando existe predisposicién e inmunosupresion
en el huésped o en presencia de cuerpos extraios. Por
lo general, cada especie tiende a ocupar una localizacion
anatémica especifica en el huésped que coloniza. Entre las
especies que colonizan al humano, las de mayor importan-
cia clinica son: S. aureus y Staphylococcus lugdunensis; en
tanto que en animales se encuentra ademdés de S. aureus a
Staphylococcus intermedius.'? '3 El Staphylococcus epider-
midis y el Staphylococcus saprophyticus son cominmente
responsables de infecciones relacionadas con dispositivos
e infecciones del tracto urinario, siendo éstos menos in-
fecciosos que S. aureus.”®

Algunas especies tienen preferencia por sitios espe-
cificos, los cuales son indicados por su nombre como
Staphylococcus epidermidis que coloniza la piel, Sta-
phylococcus capitis que coloniza el cuero cabelludo. El
S. aureus se encuentra ampliamente distribuido entre los
primates, pero no esta restringido Gnicamente a ellos;
por ejemplo, les produce mastitis en el ganado bovino
y ovino. En el hombre, la localizacion nasal del S. au-
reus permite su diseminacién y, como consecuencia, la
multirresistencia a los antibiéticos como a la meticilina
(MRSA).4/5/7/8/11

DIAGNOSTICO

Los datos clinicos y epidemiolégicos son fundamentales
para orientar el diagnéstico microbiolégico, asi como la
sospecha del agente etiolégico causante de la infeccion,
por lo que se requiere del aislamiento y la identificacion
de S. aureus a partir de muestras clinicas. Entre dichas
muestras se encuentra en la sangre, tejidos, liquidos nor-
malmente estériles, aspirados de abscesos, las cuales al
ser tefiidas con la tincién de Gram permiten observar la
formay agrupacion, asi como una respuesta inflamatoria
con la presencia de leucocitos polimorfonucleares.

MEDIOS DE AISLAMIENTO

En los medios de cultivo tradicionales la mayoria de las
especies crecen después de incubarse durante 18-24 ho-
ras, formando colonias de 0.5-1.5 mm de didmetro. Las
colonias de S. aureus se observan lisas, elevadas, brillantes
y de bordes enteros, presentan consistencia cremosa y
pigmentacion que va del amarillo a dorado debido a la
produccion de carotenoides, la mayoria de las cepas
producen B-hemélisis o hemdlisis total alrededor de las
colonias cuando se cultivan en agar sangre. S. aureus se
diferencia de las demas especies por producir coagula-
sa que se manifiesta por su capacidad para coagular el
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plasma, es resistente al calor, a la desecaciéon y puede
crecer en medios con grandes cantidades de NaCl (7.5%).

S. aureus crece bien en medios de cultivos no se-
lectivos, como el agar sangre, agar chocolate, cerebro
corazén infusién agar (BHI, por sus siglas en inglés) y
medios liquidos para hemocultivo donde se recupera
facilmente. Se debe usar un medio selectivo en muestras
clinicas donde hay bacterias Gram negativas junto con S.
aureus. El medio recomendable y usado por la mayoria
de los laboratorios es el agar sal manitol o medio de
Chapman por su elevado contenido de sal que inhibe el
crecimiento de la mayoria de las bacterias Gram negativas.
Este medio permite realizar la identificacion presuntiva
de S. aureus por la pigmentacién amarilla caracteristica
de S. aureus. Debido a que esta bacteria fermenta el
manitol se genera un cambio de color en el medio que
vira de rojo pélido a amarillo. Los Staphylococcus coa-
gulasa negativos no fermentan el manitol y crecen en el
medio formando colonias pequefias de color que varfa
de blanco a rosado.">17

Otros medios utilizados para el aislamiento de S.
aureus son el agar sangre suplementado con colistina y
el acido nalidixico y agar feniletanol que también inhibe
el crecimiento de las bacterias Gram negativas.

En la actualidad se han desarrollado medios de culti-
vo que contiene agar base cromogénico especifico para
la deteccién de S. aureus resistentes a la meticilina de
muestras clinicas; en presencia de enzimas especificas,
los sustratos son modificados y los cromégenos tinen
especificamente las colonias, permitiendo realizar la
identificacion directa de S. aureus.™1°

VARIANTES DE COLONIAS DE S. AUREUS

La incubacién prolongada es un factor importante para
detectar la presencia de colonias pequefias, cuyo tamafo
es 10 veces menor a las cepas originales de S. aureus que
desarrollan en medios de agar sangre. Son colonias que
no producen pigmentacién, no son hemoliticas, ademas
para su crecimiento requieren de mayor tiempo de incu-
bacién, como un minimo de 48 horas, que son dificiles
de distinguir y por lo general se descartan erréneamente
como contaminantes. Esto se debe a mutaciones en la
cadena respiratoria y posiblemente a otro tipo de muta-
ciones que son desconocidas. Las mutantes en la cadena
respiratoria tienen poco potencial, lo que las hace re-
sistentes a aminoglucésidos, por una baja acumulacién
de éstos.' 18 Este tipo de colonias son auxdétrofas para
hemina y menadiona, utilizan pocos carbohidratos como
fuente de energia, son cepas resistentes a gentamicina,
a betalactamicos y glicopéptidos. En cultivos, estas va-
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riantes de crecimiento lento pueden observarse solas o
junto a las cepas normales dando la impresion de un
cultivo mixto. Tras varios subcultivos pueden revertir
al tipo salvaje si el medio se suplementa con hemina,
menadionay CO,. Estas variantes de colonias pequefas
de S. aureus se aislan con mayor frecuencia a partir de
muestras clinicas de pacientes con infecciones como
fibrosis quistica y osteomielitis crénica o en pacientes
con proétesis o de pacientes con tratamientos prolonga-
dos con aminoglucésidos y trimetoprim sulfametoxazol.
Las cepas que producen esta morfologia colonial son
dificiles de erradicar, por lo que es necesaria una terapia
prolongada, asi como una combinacién de antibidticos
que incluya rifampicina.’9:2

IDENTIFICACION

La identificaciéon de S. aureus se realiza con el empleo de
la tincién de Gram, pruebas bioquimicas como: prueba
de la catalasa, fermentacion de glucosa, que permite dife-
renciar al género Staphylococcus del género Micrococcus,
que también se considera una catalasa positiva pero no
fermenta la glucosa.

Sin duda, la prueba de la coagulasa sigue siendo la
mas utilizada. Se basa en la capacidad de S. aureus para
producir la enzima extracelular que coagula el plasma. La
deteccién de la coagulasa permite diferenciar S. aureus
coagulasa positivo de las demdés especies de estafiloco-
cos coagulasa negativos. Con la prueba de la DNAsa
termoestable se identifica facilmente en el medio que
contiene DNA y verde de malaquita. Otras pruebas son
especificas de especie como la fermentacion del manitol
y la produccién de la fosfatasa alcalina.

S. aureus también puede identificarse a través de
técnicas moleculares como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y PCR en tiempo real, utilizando genes
especificos de especie. Sin embargo, estas técnicas son
caras y laboriosas. En ocasiones, se requiere identificar
cepas o grupos de cepas con fines epidemiolégicos
para lo cual se pueden emplear técnicas fenotipicas y
genotipicas.!”

TECNICAS MOLECULARES

El diagndstico molecular juega un papel importante que
se ha incrementado tanto para la deteccién del agente
etiol6gico, como para determinar la resistencia a los an-
timicrobianos, resultados que se obtienen en pocas horas
por estas técnicas comparadas con las técnicas tradicio-
nales. Los métodos estan dirigidos a detectar moléculas
especificas, tales como la proteina unida a la penicilina
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2A (PBP2A), en los estafilococos resistentes a la meticilina,
detectando genes especificos con sondas o PCR.?!

Otro método utilizado para establecer la relacién
entre clonas de aislados de S. aureus es la electroforesis
en campos pulsados (PFGE, por sus siglas en inglés) que
es el «estandar de oro», método de referencia para la tipi-
ficacion molecular de S. aureus resistentes a la meticilina
en epidemias intrahospitalarias, asi como transmisiones
hospital-hospital, debido al poder de discriminacién y
reproductibilidad; sin embargo, a diferencia de otros,
este método es laborioso, costoso y requiere de mas
tiempo.?223

El andlisis multilocus de la secuenciacién del DNA
por tipificacion de secuencias por MLST es una técnica
desarrollada y disefiada para identificar clonas y/o lineas
clonales en poblaciones bacterianas. Sin embargo, es
un marcador en epidemiologia global o a largo plazo,
es costoso y se requiere para su realizacién de un gran
nimero de muestras. Sin embargo, no tiene poder para
discriminar clonas.

Otro método de tipificacién es la proteina A (spa
typing). Esta técnica tiene un gran poder discriminativo;
se ha mostrado que la tipificacién de spa, en contraste
con las técnicas de PFGE y MLST, puede usarse para
estudiar, tanto la evolucién molecular como los brotes
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epidémicos en los hospitales y es menos costosa que las
anteriores; para el andlisis de las secuencias obtenidas
de los aislamientos utiliza un paquete de software.?#2>

COMPONENTES DE SUPERFICIE CELULAR

Quorum-sensing (QS). Las bacterias regulan muchos
procesos en respuesta a la sefalizacion célula-célula. Es-
tos procesos incluyen factores de virulencia, produccién
de antibidticos y formacion de biopeliculas (biofilm). A
menudo las bacterias utilizan la sefalizacién célula-célula
para regular la densidad de la poblacién conocida como
percepcion de quérum.

Los sistemas de QS en estafilococos tienen enorme
impacto en el éxito del patégeno durante la infeccién,
controlando la fisiologfa y los factores de virulencia. En
estafilococos, el sistema QS es llamado agr (gene accesorio
regulador). Este sobrerregula la expresion de toxinas y la
degradacién de exoenzimas como las proteasas. Tiene
una baja regulacién de varias proteinas de adhesién du-
rante la fase estacionaria de crecimiento de la bacteria.

El gene regulador agr utiliza un péptido feromona
(péptido autoinductor AIP) cuando la concentracién de
inicio es alcanzada a cierta densidad celular uniéndose
a la membrana donde se localiza una cinasa de histidina
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Figura 1. Factores de virulencia de Staphylococcus aureus.
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(AgrC), la cual activa una proteina reguladora AgrA invo-
lucrada en la transcripcién del operén Agr.

Biofilm (biopelicula). Algunas cepas de S. aureus
producen una capa polisacarida extracelular denomi-
nada biofilm o biopelicula. Esta es una red extracelular
que ayuda a la comunidad bacteriana a adherirse a
diferentes superficies. La produccién de la biopelicula
se describié por primera vez en Staphylococcus coa-
gulasa negativo, y estd implicada en la colonizacién
y persistencia de la bacteria en catéteres, protesis y
sondas. La composicion polisacérida de esta biopelicula
es homéloga a la producida por las cepas de S. epider-
midis, la cual sirve para adherirse y colonizar nuevos
sitios, ademds de protegerlas de la fagocitosis, asi como
de los antibiéticos. La biopelicula podria prolongar la
infeccion y colonizacién, asi como la diseminacion de
diferentes sitios del cuerpo humano, presente en cepas
de hospitales y comunidad.”811

Capsula. Otro factor importante en S. aureus es la
capsula de naturaleza polisacarida denominado slime o
capsula mucoide, que facilita la adherencia de las bacte-
rias a diversas células, ademds de tener capacidad antifa-
gocitaria. Se han identificado 11 serotipos capsulares, de
los cuales los tipos 1y 2 producen grandes cantidades de
polisacarido, dandole a la bacteria apariencia mucoide
en los medios de cultivos; sin embargo, estos tipos son
poco frecuentes en las muestras clinicas, en contraste
con los serotipos 5 y 8 que son responsables de mas de
75% de las infecciones clinicas. Junto con las adhesinas
intercelulares, los polisacaridos capsulares de S. aureus
incrementan el desarrollo de la biopelicula, aumentando
su adhesividad.?®

S. aureus tiene dos componentes en la pared celular:
el &cido lipoteicoico y el peptidoglicano. La parte hidrofé-
bica del 4cido lipoteicoico juega un papel en la adheren-
cia, mientras que la parte covalente del peptidoglicano se
une a las proteinas con funcién de adhesinas.?”/28

S. aureus posee un gran nimero de proteinas de
superficie, las cuales tienen multiple participacion en la
patogénesis. Ademas de ser la clave en las funciones del
metabolismo de la pared celular de la bacteria, sirven para
ligarse a los tejidos del hospedero, facilitar la internaliza-
cién y la evasion del sistema inmune. Estas proteinas se
unen a la matriz extracelular del hospedero, asi como a los
componentes del plasma, median la adherencia a una va-
riedad de proteinas del hospedero y son conocidas como
componentes microbianos de superficie (MSCRAMM, por
sus siglas en inglés).?? Estan unidas de forma covalente al
peptidoglicano de la pared celular de la bacteria, que se
adhieren a moléculas tisulares. Las MSCRAMM s recono-
cen receptores en moléculas del colageno (proteinas de
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unién al colageno Cna), fibronectina (proteinas de unién
a la fibronectina como las FnBPA y FnBPB), fibringeno
(factor de agregacion o clumping como CIfA'y CIfB) y la
sialoproteina ésea. No s6lo desempeiian un papel rele-
vante en la patogenia de las infecciones asociadas con la
prétesis, sino que también en endocarditis, osteomielitis
y artritis.031

El peptidoglicano es el componente basico de la
pared celular, tanto de bacterias Gram positivas como
de las CGram negativas; esta compuesto por cadenas de
acido-N-acetilmuramico y acido N-acetilglucosamina y
de subunidades de disacéridos. En S. aureus, representa
la mitad del peso seco de la pared celular, le confiere
resistencia y tolerancia osmotica, tiene importantes
propiedades biolégicas: presenta actividad endotéxica,
desencadena la produccién de interleucina-1 (IL-1) por
monocitos, estimula la quimiotaxis y la agregacion de los
leucocitos, activa el complemento e induce la produccion
de anticuerpos opsonizantes.3?

La pared celular es una estructura importante, es el
blanco de antibiéticos como los B-lactémicos y glicopépti-
dos como la vancomicina. Las modificaciones en la sintesis
del peptidoglicano es una respuesta de resistencia de los
estafilococos al ataque de estos antibidticos.3?

Los &cidos teicoicos o polisacaridos A representan
mas del 50% del peso seco purificado de las paredes de
los estafilococos. Los dcidos teicoicos estan constituidos
por polimeros de ribitol fosfato entrecruzados con 4cido
N-acetilglucosamina, son especificos de especie, pueden
estar unidos covalentemente al peptidoglicano de la pared
celular y ligados a los lipidos de la membrana citoplas-
matica. Los 4cidos teicoicos juegan un papel fisiol6gico
importante en el metabolismo de la pared celular. Su
funcién es mediar la unién de estafilococos a las super-
ficies de las mucosas mediante uniones especificas a la
fibronectina. Tienen ademas la capacidad de inducir la
produccién de anticuerpos.®1"

Los acidos lipoteicoicos estan unidos a la membrana
plasmatica, tienen una estructura similar a los acidos tei-
coicos, excepto porque contienen fosfatos de poliglicerol,
ademds de unirse a un diacilglicerol que sirve como an-
claje a la membrana plasmatica. Los 4cidos lipoteicoicos
estan involucrados en la inflamacién y en la liberacion
de citocinas por los macréfagos y otras moléculas del
sistema inmune. 32

Enzimas. S. aureus produce un gran nimero de
exoenzimas, proteinas de membranas activas (hemolisi-
nas y leucocidinas), asi como toxinas involucradas en las
enfermedades. Existen otras protefnas, como se mencioné
anteriormente, que pueden unir a la capa externa del
peptidoglicano mediante enlaces covalentes que favo-
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recen la adhesion del microorganismo como la proteina
fijadora al colageno, proteina fijadora de fibronectina, el
factor de agregacion (clumping factor) y la coagulasa ligada
a la célula que se une al fibrinégeno, facilitando la agre-
gacion bacteriana, la proteina A, activa el complemento
y bloquea la fraccion Fc de las IgG, por lo que previene la
eliminacion del microorganismo mediada por anticuerpos
inhibiendo la opsonizacién y la fagocitosis.

La coagulasa se presenta en dos formas: como factor
de agregacion o coagulasa ligada (clumping factor) y la
coagulasa libre. La coagulasa ligada es capaz de convertir
directamente sin intervencion de factores plasmaticos el
fibrinégeno en fibrina, produciendo la coagulacién del
plasma, facilitando el desarrollo de sepsis y abscesos. Exis-
te una fuerte correlacion entre la produccién de coagulasa
y la virulencia de la cepa. Es usada como marcador de
virulencia, ya que permite diferenciar S. aureus coagula-
sa positivo. Su importancia en la patogenia radica en la
formacion de una capa de fibrina alrededor del absceso
estafilocdcico localizando la infeccién y con ello se evita
la fagocitosis de la bacteria.

La catalasa es otra enzima que degrada el peréxido de
hidrégeno dandole proteccién al microorganismo contra
la fagocitosis, mientras que la hialuronidasa degrada el
acido hialurénico de la matriz del tejido conjuntivo faci-
litando la diseminacion de la infeccion.

La mayoria de los S. aureus estan recubiertos por una
proteina denominada proteina A, la cual se utiliza para
pruebas especificas de aglutinacién con anticuerpos mo-
noclonales en la identificacion de S. aureus. La deteccion
de la proteina A, la coagulasa libre o clumping factor son
fundamentales para la identificacién de S. aureus.

La mayoria de las cepas de S. aureus, ademds sinte-
tizan otras enzimas como lipasas, nucleasas y proteasas,
las cuales destruyen los tejidos del hospedero, enzimas
que hidrolizan los acidos nucleicos y estafiloquinasas.

La penicilinasa actualmente es producida por casi
todas las cepas de S. aureus. Es una B-lactamasa que
inactiva la penicilina hidrolizando el anillo p-lactdmico.

Toxinas. Algunas cepas de S. aureus son capaces de sin-
tetizar protefnas extracelulares adicionales que producen su
accién en zonas distantes del foco infeccioso. Su expresion
esta regulada por el gen accesorio regulador de proteinas
agr, que pueden ser codificadas por DNA cromosémico o
por plasmidos. Entre las mas importantes estan:

Las hemolisinas. Se han identificado cuatro hemolisi-
nas como: alfa, beta, gamma, delta, que sintetizadas por
la mayorfa de las cepas de S. aureus, tienen capacidad
hemolitica y citolitica, actuando sobre determinadas célu-
las del huésped, como leucocitos, plaquetas, macréfagos
y fibroblastos.

Cervantes-Garcia E et al. Caracteristicas generales del Staphylococcus aureus

La hemolisina alfa es la mas estudiada, ya que es
considerada el prototipo de las citotoxinas formadora
de poros, es citolitica para un gran nimero de células:
monocitos, eritrocitos, linfocitos, plaquetas y células
endoteliales. Al parecer, intervienen en el desarrollo de
edema y dafio tisular como consecuencia del cambio de
permeabilidad inducidos en las células endoteliales con
los consiguientes cambios en el balance iénico. Esta toxina
es dermonecrética y neurotoxica.

La hemolisina beta tiene actividad de fosfolipasa C,
es especifica para la esfingomielina y lisofosfatidilcolina,
su funcién no se conoce muy bien, sin embargo, se cree
que le da selectividad a la bacteria.

La hemolisina gamma afecta neutréfilos, macréfagos
y eritrocitos. Se cree que tiene efecto en la induccién de
la inflamacion.

La hemolisina delta induce un dafio en un gran niime-
ro de células de mamiferos, lisa eritrocitos y membranas
celulares de esferoplastos y protoplastos, es dermonecré-
tica. Se ha propuesto que esta hemolisina actia como
surfactante disgregando las membranas celulares. Es letal
en animales de laboratorio a concentraciones elevadas.

La toxina Panton-Valentine (PVL, por sus siglas en in-
glés) es una leucocidina formadora de poros. Fue descrita
por primera vez en infecciones por Van del Verde. Existen
pocos homologos descritos de la hemolisina-y. Una de
éstas se reportd en 1932 por Panton y Valentine, toxina
codificada por dos genes: IukS y lukF, productos por los
cuales pueden unirse entre ellos o con los componentes
de la hemolisina-y. Como las otras hemolisinas, la toxina
Pantton-Valentine es regulada por el gen agr. A diferencia
de las otras hemolisinas la PVL esté codificada por un fago
movil (@-SLT) el cual puede transferir la toxina PVL a otras
cepas. La leucocidina de Panton-Valentine estd presente en
un 5% de los aislamientos clinicos de S. aureus. Las cepas de
S. aureus que producen PVL se les asocian con forunculitis,
neumonia hemorragica severa o ambas en adultos jévenes
y nifios, asi como con infecciones de la piel relacionada
con cepas MRSA adquiridas en la comunidad.34-36

Toxinas exfoliativas o epidermoliticas: La prevalencia
de cepas productoras de estas toxinas varia geogréafica-
mente. Se han identificado dos serotipos: Ay B (ETA'y
ETB). Ambas pueden producir el sindrome de la piel
escaldada. La toxina exfoliativa A es termoestable, se
codifica por un fago, mientras que la toxina B es termo-
labil y es codificada por plasmidos. Actdan destruyendo
los desmosomas del estrato granuloso de la epidermis,
sin producir citélisis o inflamacién, por lo que en la capa
de la epidermis afectada no se encuentran leucocitos ni
estafilococos. Tienen actividad de proteasa serina, lo que
desencadena la exfoliacion (Figura 1).3¢
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Superantigenos. La toxina del sindrome del choque
toxico (TSST-1) y las enterotoxinas estafilocécicas son
el paradigma de una gran familia de exotoxinas pir6-
genas llamadas superantigenos. Los superantigenos son
proteinas que no activan el sistema inmune a través de
un contacto normal entre las células presentadoras del
antigeno y los linfocitos.37-38

Las enterotoxinas estafilocdcicas son producidas de
30 a 50% de las cepas de S. aureus, de las que se han
descrito 15 diferentes enterotoxinas estafilocécicas: A,
B,C,D,E FEG H,IJ KL M,N,O, siendo el serotipo
A el méas frecuente. Son termoestables y resistentes a
las enzimas digestivas del huésped, ademas de ser res-
ponsables de intoxicaciones y cuadros de enterocolitis.
Poseen caracteristicas inmunomoduladoras propias de
los superantigenos.3”-3%:

La toxina 1 del sindrome del choque téxico (TSST-1,
por sus siglas en inglés). Anteriormente se denominaba
exotoxina pirégena o enterotoxina F, y se considera una
proteina termoestable sintetizada por genes cromosémi-
cos. Actia como superantigeno e induce la liberacién
de citocinas por macréfagos vy linfocitos T. A bajas con-
centraciones, produce la extravasacion de las células
endoteliales, y a altas concentraciones tiene un efecto
citotoxico.32:3¢ Algunas cepas de S. aureus tienen la capa-
cidad de producir bacteriocinas, de naturaleza peptidica
que inhibe el crecimiento de otras bacterias.

CARACTERISTICAS GENETICAS DE S. AUREUS

El genoma de S. aureus es circular, compuesto de apro-
ximadamente 2.8 kb, con un contenido bajo de G-C
(33%), ademas su genoma contiene 2,600 marcos de
lectura abierta representando un 84.5% de su geno-
ma.? La comparacion del genoma indica que 50% de
las proteinas codificadas en el cromosoma de S. aureus
presentan gran homologfa con B. subtilis, lo que sugiere
que ambos organismos tuvieron un ancestro comin y
divergieron mas tarde. La mayoria de los genes homélogos
son un grupo de genes conocidos como housekeeping
que son necesarios para el crecimiento y divisién de la
bacteria. Una caracterfstica sobresaliente del genoma de
S. aureus es la presencia de gran nimero de elementos
méviles (plasmidos, secuencias de insercion y transposo-
nes), que contienen factores de virulencia y resistencia a
diversos antimicrobianos. El estudio de estos elementos
ha permitido explicar los mecanismos de conjugacién,
transformacién y transduccién del material genético a
través de plasmidos méviles.'®

Los transposones pueden transportar uno o mas mar-
cadores de resistencia antibiética. Se conocen varios tipos
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de transposones como el de la resistencia a eritromicina
Tn551 codificado por el gen ermB. El transposén Tn 4001
codifica para la resistencia a kanamicina, tobromicina
y gentamicina. El transposén Tn 4003 codifica para la
resistencia a trimetoprim. El transposén Tn 552 contiene
el operon bla que le confiere resistencia a la penicilina,
a través de la produccién de penicilinasa. El transposén
Tn 554 se encuentra en el cromosoma de S. aureus re-
sistente a meticilina (MRSA), el cual se ha utilizado para
el seguimiento de clonas epidémicas de MRSA.3840-42

El andlisis del genoma de S. aureus confirmé que con-
tiene varias islas de patogenicidad (SaPls), las cuales varfan
en tamano; ademas, reveld caracteristicas adicionales como
es el contenido de genes de virulencia y de resistencia.*344

EPIDEMIOLOGIA

S. aureus es uno de los patégenos més importantes a nivel
mundial, bacteria oportunista que forma parte de la micro-
flora humana: poco después del nacimiento, los neonatos
son colonizados por S. aureus, los sitios de colonizacién
incluyen el mufién del cordén umbilical, el area perineal,
la piel y, a veces, el tracto gastrointestinal. También puede
contaminar la vestimenta y la ropa de cama. La coloni-
zacion més frecuente por S. aureus es la mucosa nasal, el
principal reservorio lo constituye el hombre enfermo o el
portador. Es mas frecuente la colonizacién en el hospital,
especialmente en pacientes con hemodidlisis, diabéticos
tipo 1, pacientes con lesiones cutdneas, sujetos infectados
con VIH y adictos a las drogas.*>-47

El portador nasofaringeo asintomdtico es también
origen frecuente de S. aureus resistente a la meticilina.
Las infecciones causadas por los MRSA son las mismas a
las producidas por cepas sensibles a la meticilina, parti-
cularmente las heridas quirdrgicas, bacteriemias a partir
de catéter y la neumonia en enfermos ventilados.*64”

Un aspecto importante en aios recientes en salud pu-
blica son las infecciones por S. aureus que han reemergido
debido a que la bacteria se ha tornado resistente a diversos
antibidticos con los que normalmente se les trata. Durante
varias décadas se han reportado un gran nimero brotes
epidémicos de S. aureus a nivel mundial, sobre todo en los
hospitales, centros de atencion, clinicas y recientemente
ha surgido en la comunidad. Actualmente, estos brotes
se dividen como infecciones nosocomiales e infecciones
adquiridas en la comunidad.*’

PATOGENIA

Entre 20 y 50% de la poblacién mundial es portadora de
S. aureus en fosas nasales y 30% de forma permanente en
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piel y tracto gastrointestinal. Cuando las barreras meca-
nicas se rompen, esta bacteria puede alcanzar los tejidos
mas profundos y producir enfermedad. Los pacientes
con infecciones por S. aureus suelen infectarse con la
misma cepa que coloniza sus fosas nasales, la coloni-
zacion también permite la transmisién entre individuos
del hospital como en la comunidad. Para una adecuada
supervivencia e invasién del huésped todo este sistema
de factores de virulencia deben de estar dentro de un
sistema de comunicacién célula-célula conocido como
quorum sensing (QS). Este sistema QS esta mediado por
pequeias proteinas producidas por las bacterias que se
denominan autoinductoras, y dependiendo de factores
ambientales, pueden activar un gran nimero de genes
que contienen los factores de virulencia. El sistema QS
mds estudiado es el de S. aureus, denominado regulador
de genes accesorios o agr.®

MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED
CONTRA S. AUREUS

Bajo condiciones normales, S. aureus no produce infec-
ciones, esto s6lo ocurre en pacientes, inmunocomprome-
tidos, es decir, la persistencia de la bacteria en el huésped
conlleva a riesgos de enfermedad. La sintomatologia
durante la infeccién por S. aureus es ocasionada por las
toxinas pirégenas consideradas como superantigenos,
que se unen a regiones invariables del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) clase Il, moléculas presen-
tadoras del antigeno y a los receptores de las células de
linfocitos T. Esto conduce a la liberacién de citocinas por
ambas células causando dano en los tejidos y liberacién
de la toxina del sindrome de choque téxico, dando como
resultado hipotensién y liberacién de gran cantidad de
citocinas.3?

S. aureus tiene en su superficie proteinas conocidas
por inhibir la fagocitosis y la opsonizacién por el sistema
del complemento del humano. El reconocimiento del
complemento y las inmunoglobulinas por los receptores
son bloqueados por la proteina A de la pared celular
que se une a la porcion Fc de la inmunoglobulina IgG. S.
aureus produce moléculas que pueden inhibir el recluta-
miento de neutrdfilos, la fagocitosis y el reconocimiento
de la bacteria, a pesar de que un nimero significativo de
factores de evasién son empleados por S. aureus.

Durante el desarrollo de las infecciones por S. aureus,
los neutrdfilos participan reclutando leucocitos en el sitio
de la infeccién, asi como el complemento que tiene un
papel central en nuestro sistema inmune innato, involu-
crado en la quimiotaxis, opsonizacién y destruccion de
la membrana celular de los patégenos.*9:>°
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El sistema de complemento puede activarse por tres
vias: la clésica, la alterna y la de la lectina. S. aureus puede
activar estas tres vias, sin embargo, se ha observado que
el sistema del complemento no es tan eficiente contra
la bacteria, por lo que necesitan de otro tipo de células
como los neutréfilos, los cuales reconocen a los patoge-
nos a través de los receptores tipo Toll. Los neutréfilos
expresan receptores tipo Toll-2, los cuales reconocen
los acidos tipo teicoicos y el peptidoglicano de las bac-
terias Gram positivas. Se ha observado que el S. aureus
causa un cambio en los neutréfilos durante la adhesion,
alterando la expresién de las proteinas e induciendo un
estallamiento oxidativo, asi como la degradacion de es-
pecies y compuestos antimicrobianos, con lo que facilita
su supervivencia intracelular. Aunque, se ha reconocido
por largo tiempo que S. aureus puede sobrevivir a un
ataque por los neutrdfilos.*?

Ademas S. aureus produce un gran nimero de fac-
tores que promueven su supervivencia en el huésped al
mismo tiempo favorece a su patogénesis. Varios de estos
factores estan involucrados en la inhibicion del sistema
fagocitico del huésped, habilitando a S. aureus a resistir a
su destruccion por las células del sistema inmune innato
del individuo.

Quizés una de las caracteristicas méas sobresalientes de
S. aureus es su habilidad para producir una diversidad de
toxinas cuyo blanco son las células de la sangre humana.
Estas toxinas incluyen la hemolisina-f (Hla), hemolisina-f
y hemolisina-y, la leucocidina de Panton Valentine, y re-
cientemente se descubri6 la p-modulina soluble al fenol
(PSM-a) tipo péptidos.>1->3

Otro de los mecanismos que presentan algunas cepas
de S. aureus es la produccion de una capsula polisacérida,
especialmente los tipos 5 y 8 con caracteristicas antifa-
gociticas. Otras cepas tienen diferentes mecanismos que
le permiten evadir los sistemas de defensa del huésped,
desarrollando abscesos. Otro factor es una proteina de
superficie A (MSCRAMM) que tiene la capacidad de
unirse a la fraccién Fc de la inmunoglobulina I1gG, inac-
tivando la actividad opsonizante de la inmunoglobulina,
también puede producir una proteina inhibidora de la
quimiotaxis (Chip), o la proteina de adherencia extrace-
lular (Eap) que impiden la quimiotaxis y la extravasacion
de los leucocitos polimorfonucleares (PMN). Dentro de
éstas, se encuentran las hemolisinas, especialmente la
hemolisina-alfa, toxinas y la leucocidina Panton-Valentine,
las cuales tienen relevancia en las infecciones adquiridas
en la comunidad.32°4

Las cepas CA-MRSA han intensificado sustancialmente
su habilidad para evadir la respuesta inmune matando
los neutréfilos humanos y lisindolos, lo cual ocurre mas
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rapido seguido de una fagocitosis por cepas CA-MRSA
comparadas con las cepas HA-MRSA.

ENFERMEDADES CAUSADAS POR S. AUREUS

Las infecciones causadas por S. aureus se producen
por lesiones cutaneas, traumadticas o quirdrgicas que
favorecen la penetracién de la bacteria desde la piel
a los tejidos profundos. Las infecciones por S. aureus
son supurativas y tienden a producir abscesos (Cuadro
1).81917 Debido a su amplia versatilidad, esta bacteria
es capaz de causar enfermedades de amplio espectro
como infecciones menores de la piel e infecciones
invasoras serias como: bacteriemia, infecciones del
sistema nervioso central, osteomielitis, infecciones
del tracto respiratorio, infecciones del tracto urinario
y el sindrome de choque téxico, asi como infecciones
gastrointestinales. Las infecciones de la piel y tejidos
blandos se caracterizan por la formacién de vesiculas
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pustulosas, las cuales comienzan en los foliculos pilosos
propagandose a tejidos vecinos. La foliculitis es una
infeccién piégena superficial. Su extensién al tejido
perifolicular da lugar al forGnculo. El dntrax es la infec-
cién de varios fortinculos con extension a la capa mas
profunda del tejido subcutaneo, que puede producir
bacteriemia en un tercio de los casos.

Otras infecciones cutaneas ocasionadas por S. au-
reus son el impétigo (infeccion superficial que afecta
sobre todo a nifios en dreas tropicales), mastitis, hi-
drosadenitis supurada, celulitis fascitis y paroniquia.
S. aureus es uno de los patégenos que se observa con
mayor frecuencia en infecciones de heridas quirdrgicas,
tanto superficiales como profundas, asi como también
esta implicado en las infecciones de Glceras crénicas
como el pie diabético.

S. aureus es causa comuin de bacteriemia, el foco
inicial se desconoce. Las bacteriemias por S. aureus que
se presentan en los hospitales se relacionan con el uso de

Cuadro L. Factores de virulencia de Staphylococcus aureus.

Factor de virulencia

Accion de los factores de
virulencia

Genes que codifican los
factores de virulencia

Sindromes clinicos

MSCCRAMMS Factor de agrega-
cion (clumping factor), proteinas
de union a: fibronectina, colageno
y sialoproteinas de union a hueso
Biofilm (biopelicula), acumulacion
de polisacarido, formacion de
pequefias colonias (variantes)

Proteina A, capsula serotipos 5 y
8, leucocidina Panton-Valentine
(PVL), modulinas solubles en
fenol, proteinas inhibidoras de la
quimiotaxis, toxina-y

Proteasas, lipasas, nucleasas, hialu-
ronidasas, fosfolipasas C, elastasas
(metaloproteasas), coagulasa
Enterotoxinas, toxina del choque
toxico-1(TSST-1), toxina exfoliati-
va Ay B, toxina a-peptidoglicano,
acidos lipoteicocicos
Bacteriocinas, ACME

Union a diferentes proteinas
del hospedero

Involucradas en la acumula-
cion de polisacarido, adhe-
sion, persistencia, coloniza-
¢ion e invasion a otros sitios
del cuerpo

Involucradas en la evasion y
destruccion de las defen-
sas del sistema inmune del
hospedero

Involucradas en la invasion y
penetracion a los tejidos del
hospedero

Involucrados en el desarrollo
de diferentes enfermedades
y sepsis

Inhibicion de otras bacterias,
inhibicion de los radicales
de O,

clfA, clfB, fabA, fnbB, cna,
sdr, bbp

ica, hemB

Luk-PV, lukE-PV, hlg,
cap5, psm-a, chp, eap

v8, hysA, hla, plc sepa, arc

sea-q (no sef), tstH, eta,
etb, hla

Conjunto de genes arc,
genes opp-3,bsa

Endocarditis, osteomielitis,
artritis séptica, infecciones de
protesis, catéteres y sondas

Fibrosis quistica, infecciones
recaidas

Infecciones de piel y tejidos
blandos, neumonia necroti-
zante (cepas adquiridas en la
comunidad), abscesos

Destruccion de tejidos e
infecciones metastasicas

Intoxicacion alimentaria, en-
venenamiento, sindrome del

choque toxico, sindrome piel
escaldada, impétigo y sepsis

Inhiben factores del sistema

inmune
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catéteres y otros procedimientos invasivos, mientras que
las bacteriemias de la comunidad, el foco que las origina
suele ser extravascular (infecciones de piel, ocasional-
mente el aparato respiratorio y neumonias).

Las infecciones metastdsicas y la endocarditis son
complicaciones importantes de la bacteriemia. La fre-
cuencia de endocarditis en pacientes con bacteriemia por
S. aureus oscila en 5 a 20%, segln sean los pacientes con
bacteriemia hospitalaria o adquirida en la comunidad. S.
aureus es la causa més frecuente de endocarditis infeccio-
sa aguda, afecta sobre todo a la valvula mitral y adrtica,
ya sea nativas o protésicas, entre las complicaciones por
endocarditis por este patégeno estan la insuficiencia
cardiaca por diseminacion valvular, embolismo séptico,
abscesos hematdgenos cerebrales o viscerales, abscesos
miocardicos y pericarditis purulenta.

S. aureus también se encuentra en pericarditis; ge-
neralmente es de origen hematdgeno, aunque también
puede ocurrir tras cirugia en cuyo caso es de pronds-
tico grave, también puede deberse a un traumatismo
penetrante.

En infecciones mdsculo-esqueléticas, S. aureus es
una de las bacterias que con mayor frecuencia origina
infecciones 6seas por diseminaciéon hematégena y por
contigiiidad. En nifios la osteomielitis hematégena
suele afectar la metafisis de los huesos largos, mientras
que en los adultos, S. aureus afecta el tejido esponjoso
vertebral dando lugar a osteomielitis vertebral. La os-
teomielitis cronica por contigtiidad es més frecuente y
se produce como complicacién de cirugia ortopédica
y traumatismos.

También puede ocasionar infecciones de prétesis
articulares. S. aureus es el principal agente etiolégico
causante de artritis séptica y de bursitis. Las articulaciones
afectadas con mayor frecuencia son las rodillas, tobillos,
caderas, hombros y las interfaldngicas.

La piomiositis es una infeccién poco comdn de los
musculos de fibra estriada que afecta a personas con en-
fermedad de base. La forma mas frecuente es el absceso
del psoas de origen hematégeno o como consecuencia
de una infeccion vertebral.

Las neumonias por S. aureus son poco frecuentes pero
graves, se puede producir por aspiracién de secreciones
orales o por diseminacién hematégena. La neumonia
por aspiracién de adquisicion comunitaria se produce
por complicacién de cuadros virales, mientras que la
nosocomial es méas frecuente en pacientes con ventilacion
mecanica. La complicacién més frecuente de la neumonia
es el empiema.

S. aureus puede ser la causa de infecciones del siste-
ma nervioso central. La meningitis piégena estafilococica
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puede ser de origen hematégeno o como una compli-
cacion de un absceso. Los abscesos cerebrales pueden
ser de origen hematégeno a partir de una endocarditis
o por contigtiidad a partir de una sinusitis, traumatismos
o cirugias. S. aureus también se considera como causa
frecuente de empiema subdural y absceso epidural me-
dular o intracraneal.

La presencia de S. aureus en infecciones de vias
urinarias es rara. Su presencia en la orina sugiere
origen hematdgeno. Las infecciones ascendentes son
debidas a la manipulacién instrumental. Asimismo, en
infecciones por toxinas estafilocécicas, principalmente
en el sindrome de la piel escaldada. Es una dermatitis
exfoliativa ampollar que no afecta mucosas y es mas
frecuente en neonatos y nifios en zonas tropicales.
Suele aparecer como una complicacién de piodermal
localizado, debido a que S. aureus produce una toxina
exfoliativa o epidermolitica. La produccién de estas
toxinas tiene lugar especialmente durante la fase de
latencia de crecimiento de la bacteria, lo que favorece
su diseminacion.

S. aureus puede producir choque séptico mediante
la activacion del sistema inmunolégico y del sistema de
coagulacion mediado por el peptidoglicano, los acidos
teicoicos y la toxina-alfa. El sindrome de choque téxico
(SST-1) es un cuadro grave debido a la produccién de la
toxina TSS-1, inicialmente se describi6 en nifos y poste-
riormente en mujeres jévenes que usaban tampones. En
la actualidad, la mayor parte de los casos son secundarios
a infecciones estafilocécicas diversas.

También puede producir superantigenos, tales como
las enterotoxinas que causan toxiinfecciones alimentarias
o gastroenteritis estafilocécica y la toxina TSST-1, causante
del sindrome del choque téxico. Estos superantigenos
pueden generar cuadros similares al choque séptico por
la produccion incontrolada de citocinas. La toxiinfeccion
alimentaria se debe a la ingestion de alimentos conta-
minados con toxinas del microorganismo; es un cuadro
autolimitado que cursa con vémitos, dolor abdominal,
c6licos y diarrea.0-81

Podemos considerar que ain falta mucho por conocer
de S. aureus, sobre todo a nivel de sus mecanismos de re-
sistencia cambiantes y mdltiples factores de virulencia. De
este modo, podremos dar un tratamiento més adecuado
a los pacientes infectados por esta bacteria.
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