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RESUMEN

La rapida diseminacion de las infecciones por Staphylococ-
cus aureus meticilina resistente adquirido en la comunidad
(CA-MRSA) surgio en las décadas pasadas. Se presenta en
gente joven en ausencia de factores de riesgo y sin haber
asistido a algun centro de salud o haber sido hospitalizado.
Las tasas de prevalencia reportadas de los CA-MRSA varian
ampliamente en los estudios realizados debido a las diferen-
tes definiciones empleadas y diversos establecimientos de
los CA-MRSA en donde éstos se han realizado. La mayoria
de las infecciones causadas por los CA-MRSA son en piel y
tejidos blandos, pudiendo conducir, dependiendo de la se-
veridad de las mismas, a la muerte del paciente. Asimismo,
tales infecciones se han asociado a cepas de estafilococos
que comparten el cassette cromosomal estafilococico mec
(SCCmec) tipo IV y a los genes que codifican la leucocidina
Panton Valentine (PVL). Actualmente, la emergencia de los
MRSA prevalece en la comunidad como un problema de
salud publica grave. Por lo que se necesitan tanto programas
de vigilancia y diagnostico como un manejo especial para

las infecciones confirmadas por MRSA.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria con-
siderada tanto comensal como patégena.
Las narinas anteriores son el nicho principal
de S. aureus, asi como otras areas del cuerpo
humano pueden ser colonizadas como: las
axilas, la ingle y el tracto gastrointestinal, entre
otras. Aproximadamente, 30% o mas de los
individuos estan constantemente colonizados.
La colonizacién proporciona un reservorio
mediante el cual la bacteria puede introducirse
cuando las defensas del huésped estan dafia-
das como la piel al rasurarse, por aspiracion,
insercion de catéteres o por cirugia. Aunado a
lo anterior, incrementa el riesgo de una infec-
cién sucesiva. Ademas, permite que S. aureus
sea transmitido entre pacientes hospitalizados
y entre los individuos de la comunidad.™3 En

ABSTRACT

The rapid dissemination of community-acquirtred meticil-
lin-resitant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) infections
among young people without healthcare-associated risk
factors have emerged during the past decade. Reported
prevalence rates of CA-MRSA vary widely among studies,
largely because of the different definitions employed and
different settings in which the studies have been performed.
Although the majority of CA-MRSA infections are mild skin
and soft tissue infections, severe life-threatening cases
have been reported. CA-MRSA infections have mostly
been associated with staphylococcal strains bearing the
movil element staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec) type IV element and Panton-Valentine leukoci-
din genes. These strains are more frequently susceptible to
a variety of non-beta-lactam antibiotics. Clinicians must
be aware of the wide spectrum of disease caused by CA-
MRSA. Continued emergence of MRSA in the community is
apublic health problem, and therefore warrants increased
vigilance in the diagnosis and management of suspected
and confirmed staphylococcal infections.

personas infectadas, S. aureus se aisla mas
frecuentemente de piel y tejidos blandos, in-
fecciones endovasculares, neumonias, artritis
séptica, endocarditis, osteomielitis, prétesis,
sepsis y en diabéticos.

Desde su descubrimiento por Alexander
Ogston en 1880,* S. aureus sigue siendo un
problema para los médicos en la era mo-
derna. A partir del uso de la penicilina para
contrarrestar las infecciones por S. aureus y
su posterior resistencia, hasta 1960 con la
aparicion de la meticilina, su uso en la terapia
clinica y la aparicién de las primeras cepas
resistentes a meticilina, se ha diseminado en
los hospitales y sobre todo en las unidades de
cuidados intensivos. En las dltimas décadas se
ha prestado gran atencién a MRSA por ser el
causante principal de infecciones bacterianas
a nivel mundial, pues tiene la capacidad para
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causar un amplio rango de enfermedades que varian en
severidad. Cabe resaltar que la mayorfa de los aislados de
MRSA son resistentes a todas las penicilinas disponibles
asi como a otros antibiéticos B-lactdmicos.*¢

A pesar del incremento en la prevalencia de los
MRSA en los hospitales, el surgimiento de patégenos en
la comunidad depende de su habilidad para sobrevivir
en diferentes ambientes e interactuar exitosamente con
el hospedero. Se conoce, que S. aureus es uno de los
patégenos mas exitosos y adaptables al ser humano ya
que es altamente resistente a los ambientes desfavorables
(ambientes secos, concentraciones altas de sales), con-
duciendo, asi, a que la bacteria permanezca temporal o
permanentemente en el ser humano colonizando tanto
la piel como la mucosa del mismo.”/

Ademas de producir diversas clases de infecciones en
las cuales esta presente la bacteria en el sitio infectado,
es capaz de producir infecciones distantes del sitio infec-
tado. Tales infecciones estan mediadas por la secrecion
de enzimas y toxinas producidas directamente por la
bacteria. La heterogeneidad de estas enfermedades y la
habilidad Gnica de S. aureus para desarrollar resistencia
a cualquier agente antimicrobiano reflejan su extraordi-
naria capacidad para adaptarse y sobrevivir en una gran
variedad de ambientes.

La habilidad de la bacteria para adquirir mecanismos de
resistencia a los antibiéticos y determinantes de virulencia ha
contribuido a su emergencia tanto en el hospital como en
la comunidad. Sin embargo, debido a diferentes presiones
selectivas, existen diferencias notables entre los aislamientos
de hospitales y las cepas aisladas en la comunidad.

Las epidemias y/o pandemias desarrolladas por S. aureus,
se dieron a conocer cuando se introdujo la penicilina en
1940 en el tratamiento de infecciones desarrolladas por esta
bacteria. A pesar de ello, al poco tiempo de su introduc-
cién surgieron cepas de S. aureus resistentes a la penicilina,
convirtiéndose en un gran problema de salud en todo el
mundo. A finales de 1960, se introdujo para el tratamiento
de infecciones causadas por S. aureus, una penicilina semi-
sintética a meticilina. Dos anos después se dio a conocer
el primer reporte de cepas resistentes a ésta. Los MRSA se
diseminaron por todo el mundo en las siguientes décadas.
Actualmente se reconoce a MRSA como endémicos en
hospitales y centros de salud en paises industrializados.”

En Estados Unidos de Norte América, los MRSA se
encuentran entre las principales causas de muerte y de
infecciones sin complicaciones. En los afios 90 se em-
pezaron a describir infecciones por MRSA en grupos sin
factores de riesgo como los presentes en los hospitales,
inicidndose con esto el reconocimiento de infecciones por
MRSA contraidas en la comunidad conociéndose como

CA-MRSA para diferenciarlos de los MRSA adquiridos en
el hospital (HA-MRSA).

El mayor interés en este tipo de cepas es el tratamiento
de las infecciones desarrolladas por el incremento en
la resistencia a varios antibiéticos. En contraste con las
infecciones MRSA asociadas a hospitales (HA-MRSA),
para las cuales existe predisposicion, factores de riesgo
o enfermedad, las infecciones por CA-MRSA ocurren en
individuos sanos, sugiriendo que estas cepas bacterianas
poseen mayor virulencia que las cepas tradicionales
presentes en los hospitales (HA-MRSA). Ademds, algunas
cepas CA-MRSA como la cepa USA300 tienen la habilidad
de diseminarse rapidamente. Estas caracteristicas quizas
pueden explicar en parte por qué las cepas CA-MRSA
estan presentes en muchos paises.?'°

Los primeros hallazgos observados fueron en ninos,
homosexuales, atletas, presos de carceles y militares. La
infeccion se volvié mas frecuente en algunos paises desa-
rrollados. Moran et al,'" encontraron una prevalencia de
60% de infecciones por MRSA en piel y tejidos blandos
en salas de emergencia en varios hospitales de EUA en
el 2004. En el ano 2003 en Sudamérica, se detectd el
primer brote epidémico en dos carceles de Uruguay. Pos-
teriormente, se presentaron casos en Argentina, Paraguay,
Chile, Ecuador, Colombia, Venezuela y Brasil.'13

Los pacientes con infecciones adquiridas en la co-
munidad son definidos por la CDC como aquéllos con
signos de infeccion que vienen de la comunidad o estan
hospitalizados menos de 48 horas, sin historia clinica de
infeccién previa de colonizacién o infeccion por MRSA,
sin antecedentes de hospitalizacién o internamiento en
una casa de reposo en el dltimo afo y sin haber sido
sometido a didlisis, cirugfas o catéteres permanentes.

El presente trabajo tiene como objetivo dar a cono-
cer el estatus actual de las infecciones desarrolladas por
cepas MRSA asociadas a la comunidad (CA-MRSA), su
patogénesis y factores de virulencia.

Microbiologia de S. aureus

Staphylococcus aureus pertenece a la familia Micrococca-
ceae, género Staphylococcus. Son cocos Gram positivos,
al microscopio se pueden observar en pares o en racimos
con un didmetro de 0.5 a 0.1 p, inmoviles, aerobios y
anaerobios facultativos, no forman esporas y sélo algunas
cepas presentan una cépsula. El nombre del género fue
designado por Alexander Ogston en 1883. El género
estd compuesto por 35 especies y 17 subespecies, entre
ellas cabe destacar la importancia de patégenos como S.
aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hae-
molyticus y Staphylococcus saprophyticus, entre otras.*>
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S. aureus es la especie mas patégena y virulenta para el
humano y animales. Las colonias presentan un color ama-
rillo caracteristico debido a la produccién de carotenoides
durante su crecimiento; de ahf su nombre, aunque existen
cepas de S. aureus que no presentan pigmentacion. S.
aureus crece bien a altas concentraciones de NaCl, es coa-
gulasa, DNasa y catalasa positiva; y fermenta el manitol, lo
que permite diferenciarlo del resto de los estafilococos.*?

CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico de las cepas CA-MRSA suele ser similar al
causado por S. aureus meticilina sensible (MSSA), esta aso-
ciado comlnmente a infecciones pidgenas de piel y tejidos
blandos, en humanos sanos. A diferencia de los causados
por HA-MRSA que se caracterizan por neumonias y sepsis.

Las infecciones de la piel y tejidos blandos por CA-MR-
SA pueden ser del tipo de celulitis, forunculitis y abscesos,
que por lo general se encuentran en cuello y cabeza como
una linfadenitis cervical, otitis externa o mastoiditis agu-
da, infecciones orbitarias y periorbitarias. Las infecciones
por CA-MRSA, son leves y superficiales. Sin embargo, en
algunos casos, pueden ser severos y asociarse a neumonia

necrotizante, empiema, sepsis, bacteriemia, piomiositis
con o sin osteomielitis, fascitis necrotizante y purpura
fulminante, el sindrome Waterhouse-Friderichsen, trom-
boflebitis y artritis (figura Ta-d)."*1°

La neumonia necrosante estd asociada a cepas CA-
MRSA productoras de la toxina LPV. Se produce con
mayor frecuencia en nifos y jovenes, se caracteriza por
fiebre alta, hemoptisis, hipotension, leucopenia e infil-
trados alveolares difusos que evolucionan a abscesos. La
mortalidad es alta, en muchas ocasiones la neumonia
necrosante se produce como complicacion de una in-
feccion viral previa, como la gripe.6-18

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS
Y MOLECULARES

Los aislamientos de CA-MRSA son resistentes a todos los
B-lactdmicos como la penicilina, oxacilina y cefalosporinas
y sensibles a la mayoria del resto de los farmacos. Las
cepas aisladas tanto en hospitales como en la comunidad
deben su resistencia a que portan el gen mecA, locali-
zado en un elemento genético mévil llamado cassette
cromosomal estafilocdcico (SCCmec). Este gen codifica

Figura 1.

A) Absceso necrosado, B) forunculitos
profunda, C) absceso supurativo, D) abs-
ceso en pie con inflamacion, eritema y pus.
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una proteina de unién a la penicilina (PBP2a) que se dife-
rencia de la PBP natural (penicillin binding protein 2A), no
permite la unién a los p-lactémicos. Por lo tanto, no inhibe
la sintesis de la pared celular de la bacteria. Inicialmente
se describieron cinco tipos de SCCmec: I, I, Ill, IV y V. Sin
embargo, en investigaciones recientes, se han encontrado
mds tipos del elemento SCCmec. En la mayoria de las
cepas CA-MRSA se ha observado que portan el SCCmec
tipo IV y algunas el tipo V. Mientras que los adquiridos en
el hospital por lo general portan los SCCmec tipo |, Il y
[1l. Otra diferencia entre estas cepas es la presencia de la
leucocidina Panton Valentine (PVL), exotoxina especifica
de las cepas de S. aureus adquiridas en la comunidad que
actda lesionando leucocitos y posiblemente tejidos.*>

CA-MRSA SCCmec TIPOIVYV

Los elementos genéticos méviles SCCmec tipo IV y tipo
V son mas pequeios que los tipos I, Il 'y Ill. El tipo IV
contiene aproximadamente 21-24 kb y estd compues-
to por el gen mecA, el complejo de genes ccr tipo 2
(ccrA2-ccrB2), el complejo mec clase B y la secuencia de
insercion 1S12272. Es el elemento més pequefio y el que
tiene mayor movilidad. No tiene factores de virulencia ni
genes adicionales de resistencia para antibiéticos que no
sean meticilina (figura 2).

Se ha sugerido que el SCCmec tipo IV se obtuvo por
transferencia horizontal de otras especies de S. aureus
sensibles a oxacilina que ocupaban nichos en la comuni-
dad. Esto explica las diferentes caracteristicas genotipicas
y fenotipicas de los CA-MRSA. Tal vez estas caracteristicas
hacen que el elemento SCCmec tipo IV se encuentre aso-
ciado a cepas adquiridas en la comunidad. No obstante,

----- Complejo mec-----
TIPO I 1S431 .

ccrAB - Tn554 mec "\

Genes de kL
multirresistencia | R1 A
TPOlV. -~ Complejo mec-----
1S431

Figura 2. Ejemplo de cassette SCCmec II de origen hospitalario y
IV de la comunidad.

esta asociacion no es Unica, puesto que el tipo IV es el
mas frecuente en la comunidad, también se ha observado
en algunas cepas hospitalarias.

SCCmec tipo V, es poco frecuente. Estd compuesto
de aproximadamente 28 kb. A diferencia de otros tipos,
éste posee un nuevo gen ccr denominado ccrC. Se ha
hallado en Australia en un pequeno niimero de cepas de
MRSA de origen comunitario. Este elemento atin contintia
siendo investigado.?®

EPIDEMIOLOGIA

En la era preantibidtica la bacteriemia por S. aureus era
fatal. En una revisién de casos a inicios de 1940 la mor-
talidad en 122 pacientes fue de 82%, se ha estimado que
25 a 35% de humanos saludables llevan S. aureus en piel
y mucosas.?! Esto significa que cerca de dos mil millones
de individuos podrian llevar S. aureus a nivel mundial. La
evidencia filogenética demostr6 que la diseminacion in-
tercontinental y la transmision en hospitales correspondia
alaclona CC8 (ST239) aislada en Norte América, Europa,
América del Sur y Asia.??

En la dltima década la epidemiologia de los MRSA ha
cambiado. Los CA-MRSA difieren de las cepas hospitala-
rias en el espectro de enfermedad y en la epidemiologia.
Estas cepas al parecer tienen un reservorio fuera del
hospital, causan principalmente infecciones de piel y
tejidos blandos, generalmente fortinculos y abscesos, en
ocasiones neumonia necrosante grave en nifios y adultos
jovenes sanos, suelen producir pequefios brotes que se
han descrito en determinados grupos de poblacién como
aborigenes australianos, indios americanos, nativos de
Alaska, internados soldados, reclusos, guarderias, homo-
sexuales, drogadictos, tatuados, deportistas.?

Se tiene conocimiento de que una exposicioén previa
a los antimicrobianos puede ser un factor de riesgo para
adquirir cepas de CA-MRSA; ademads, estas cepas también
se pueden transmitir a partir de animales domésticos y de
algunos animales de granjas como caballos y cerdos.?#2°

S. aureus se considera parte de la flora normal del
humano, debido a que uno de cada tres individuos esta
colonizado con esta bacteria sin estar asociado a enfer-
medad. Aunque las cepas CA-MRSA son similares a otras
cepas de S. aureus, la alta prevalencia de infecciones
podria ser igual a las correspondientes en los niveles de
colonizacién de narinas.

En la actualidad la mayor incidencia de infecciones
por CA-MRSA se ha observado en Estados Unidos, donde
las clonas mas frecuentes son la USA400 y la USA300,
pertenecientes a las secuencias tipo ST1y ST8 de MLST
(multilocus sequence typing). Estas clonas son las respon-
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sables de la mayoria de las infecciones causadas por CA-
MRSA, principalmente la USA300 cepa tipo denominada
ISA300-0114, que en la actualidad ha desplazado a la
cepa USA400, que se ha diseminado por los hospitales
de Estados Unidos, Europa y Australia.?6-28

En otros continentes las secuencias tipo (ST) mas
frecuentes de CA-MRSA son la ST30 (Pacifico Sur), ST59
(Taiwan), ST80 (Europa). En Europa también se han en-
contrado las ST8, ST30.22:23

El ST398, que histéricamente no se ha asociado a
infecciéon en humanos es una clona de animales que
actualmente es el mas frecuente en granjeros que estan
en contacto con cerdos, e incluso en la poblacién general
en algunas regiones de Europa.?*

Estudios centinelas realizados en portadores nasales,
para valorar aproximadamente la carga de S. aureus, en
una poblacién asociadas al cuidado de la salud, los MRSA
rara vez se aislaron en poblaciones sanas.

La primera descripcion de resistencia de los MRSA,
fue en 1961, éstos siguen siendo los primeros patégenos
nosocomiales, que no se encontraban normalmente en
la comunidad. Sin embargo, esta idea ha cambiado en
los Gltimos afios, siendo las infecciones por CA-MRSA las
que prevalecen y se diseminan con mayor rapidez que
las nosocomiales. Aunque las infecciones por MRSA ad-
quiridas en la comunidad se reportaron en Detroit, EUA
en 1982, se observé que todos los pacientes tenfan pre-
disposicion y factores de riesgo de infecciones como una
hospitalizacion previa, y abuso de drogas intravenosas.?

El primer caso genuino reportado de infecciones por
CA-MRSA fue en individuos del poblado de Kimberly al
oeste de Australia en 1990; lo notable de estos pacientes es
que se encontraban en dreas separadas y lejanas, ademdas de
no haber tenido contacto con individuos con acceso a hos-
pitales; adicionalmente los aislamientos de MRSA conocidos
mds tarde como cepas WA-MRSA-1 0 WA-1 de pacientes
no presentaban resistencia a maltiples antibiéticos y eran
distintos a otras cepas de MRSA presentes en Australia.?®
Posteriormente, durante 1997-1999 se reportaron cuatro
nifos sanos en EUA, que murieron de sepsis o0 neumonia
necrotizante causada por cepas MRSA.?”29 Las infecciones
no fueron contraidas en el hospital, y los nifios no presenta-
ban factores de riesgo para adquirir infecciones por MRSA.
Estos pequenos brotes asociadas a cepas CA-MRSA se co-
nocieron mas tarde como cepas MW?2, las cuales estaban
estrechamente relacionadas con WA-MRSA-1.30

Un estudio retrospectivo realizado por Herold et al,
reporté un incremento en la presencia de infecciones
por CA-MRSA durante 1988-1995 en nifios de Chica-
go, EUA, quienes no presentaban factores de riesgo, ni
predisposicién caracteristica sobresaliente de infeccio-

nes por HA-MRSA.3! En contraste con la mayoria de
los aislamientos de cepas HA-MRSA, los aislamientos
obtenidos de cepas CA-MRSA fueron susceptibles a los
antibiéticos no B-lactamicos, ademas de que no presen-
taban multirresistencia a los antibiéticos. Estos brotes
fueron el inicio de lo que es ahora una epidemia por
CA-MRSA en Norteamérica. Al siguiente ano, la CDC
reporté cuatro casos fatales de neumonia o sepsis, en
Dakota y Minnesota, EUA, causados por cepas del tipo
USA400 tipificados por PFGE (electroforesis por campos
pulsados) asi como por MLST (la secuenciacién tipo por
multilocus) o la secuencia tipo | conocida como NW2.32
La primera ola de infecciones por CA-MRSA, en EUA fue
causada por las cepas USA400.

En los Gltimos anos el nimero de infecciones causadas
por CA-MRSA en EUA, se ha incrementado, reportandose
un aislamiento de aproximadamente 0.24% de cepas
de CA-MRSA de todos los aislamientos de MRSA.3? Sin
embargo, investigaciones recientes llevadas a cabo en tres
hospitales?” mostraron que la incidencia de infecciones
por CA-MRSA varié entre 18 y 25% por 100,000 habi-
tantes, mientras que 8 a 20% de todos los aislamientos de
MRSA fueron clasificados como cepas CA-MRSA.

En Europa el analisis de los datos colectados de hos-
pitales europeos que participaron en el Europan Antimi-
crobial Resistance Survillance System (EARSS) de enero de
1999 a diciembre de 2002 mostr6é una prevalencia de
MRSA y CA-MRSA entre 0.5 y 44.4%. Ademas, la tasa de
CA-MRSA permanecié baja con una prevalencia de 0.13
y 1.5 de todos los aislamientos.?*

En América Latina han aumentando los problemas
en los hospitales por MRSA. La informacién recabada
por la PAHO (Organizacién Panamericana de la Salud)
demostré que para el aiio 2004 la prevalencia de MRSA
fue la siguiente: Argentina 42%, Bolivia 36%, Chile 80%,
Colombia 47%, Honduras 12%, Nicaragua 20%, Ecuador
25%, Guatemala 64%, Paraguay 44%, Per( 80%, Uruguay
59%, Venezuela 25%. De acuerdo con estimaciones rea-
lizadas por la Asociacion Panamericana de Enfermedades
Infecciosas, la frecuencia de infecciones por HA-MRSA se
incrementard de manera considerable para el afo 2016.3°

Un fendmeno interesante es el elevado nivel de co-
lonizacion por cepas CA-MRSA aislados de poblaciones
étnicas. Entre los indigenas residentes de Australia, el
nivel es de 76%, mientras que la poblacion de indios
americanos es de 62%.

PATOGENESIS Y VIRULENCIA

Entre los factores de virulencia de S. aureus, muchos
de éstos se encuentran tanto en su estructura como en
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productos que secreta esta bacteria, los cuales juegan un
papel en la patogénesis. Dos caracteristicas notables de
S. aureus son, que un factor de virulencia puede tener
varias funciones y mdltiples factores de virulencia pueden
realizar la misma funcién en la patogenia.

S. aureus posee gran nimero de adhesinas de su-
perficie las cuales le ayudan a adherirse a una variedad
de células del hospedero. Estas proteinas denominadas
MSCRAMM se encuentran unidas covalentemente al
peptidoglucano de la pared celular. Las MSCRAMM son
proteinas de superficie llamadas componentes microbia-
nos de reconocimiento de moléculas de matriz adhesivas,
median la adherencia a los tejidos del hospedero, como
el coldgeno, la fibronectina y el fibrinégeno, estas protei-
nas juegan un papel clave en el inicio de las infecciones
endovasculares en huesos, articulacionesy en las prétesis.

La habilidad que tienen las cepas CA-MRSA, sobre
todo las conocidas como USA300 y USA400, de causar
enfermedad de manera diferente en individuos sanos,
sugiere que estos organismos han mejorado su capacidad
de evadir la respuesta inmune innata eliminando los neu-
tréfilos. Tanto USA300 como USA400 son ingeridas rapi-
damente por los leucocitos polimorfonucleares (PMN) in
vitro. A pesar de la activacion normal de los neutréfilos, hay
una sobrevivencia significativa de S. aureus ingeridos.36-3

Las cepas USA300 y USA400 de S. aureus son las que
mayor niimero de infecciones causan en EUA, aunque el
nimero de infecciones por USA300 excede ahora a las
causadas por USA400, Voyich et al, compararon la virulencia
de las cepas USA300 (cepa Lac) y USA400 (cepa MW2 y
MnCop) con cepas representativas de HA-MRSA como la
cepas COL y MRSA252, donde encontraron que las cepas
CA-MRSA incluidas la MnCop, fueron significativamente mas
virulentas que las cepas COL o MRSA252 en modelos de
sepsis en raton.>? Aunque la activacion de los neutrdfilos y la
fagocitosis fueron similares entre todas la cepas probadas in
vivo, la sobrevivencia de USA300 y USA400 fue significativa-
mente mayor después de la fagocitosis comparadas con COL
0MRSA252. Comparadas con la cepa MRSA representativa
de HA-MRSA COL la cepa aislada inicialmente y MRSA252
una de las clonas mas abundantes en los hospitales del Rei-
no Unido y en Estados Unidos (EUA), USA300 y USA400
han aumentado su habilidad para sobrevivir después de la
fagocitosis y a la lisis por PMN.4041

De acuerdo a los resultados obtenidos de estudios in
vitro, usando neutréfilos humanos, las cepas USA300 y
USA400 son mas virulentas en modelos animales como
el ratén con infecciones en piel y sepsis que las cepas
COL o MRSA252.

El sintoma principal durante la infeccién de S. aureus
es ocasionado por las toxinas consideradas superantige-

nos, éstas se unen a regiones invariables del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC) clase Il, las moléculas
presentadoras del antigeno y los receptores de linfocitos
T, conduciendo a la liberacion de citocinas por ambas
células causando daio en los tejidos y liberando la toxina
del sindrome del choque toxico (SST-1).%7

Una de las caracteristicas mds sobresalientes de S.
aureus es su habilidad para producir una diversidad de
toxinas que son el blanco de las células de la sangre
humana. Estas toxinas incluyen la hemolisina-a (Hla-a),
la hemolisina-a y hemolisina-y, la leucocidina Panton-
Valentine (PVL), y las a-modulinas solubles en fenol
(PSM-a), asi como péptidos, que tienen relevancia en las
infecciones por CA-MRSA, inhibiendo la quimiotaxis.?

Quérum-sensing (QS)

Las bacterias regulan muchos procesos en respuesta a la
senalizacion célula-célula. Estos procesos incluyen facto-
res de virulencia, produccién de antibiéticos y formacién
de biofilm. A menudo las bacterias utilizan la sefalizacién
célula-célula, para regular la densidad de poblacién co-
nocida como quérum-sensing (QS).

Los sistemas QS en los estafilococos tienen un enorme
impacto en el éxito del patégeno durante la infeccién,
controlando la fisiologia y los factores de virulencia de
la bacteria. En los estafilococos el sistema QS es deno-
minado agr (gen accesorio regulador), el que regula la
expresion de toxinas y la degradacion de exoenzimas
como las proteasas, asi como una baja regulacién sobre
varias proteinas de adhesion durante la fase estacionaria
de crecimiento de la bacteria.

El gen regulador agr utiliza un péptido feromona (pép-
tido autoinductor AIP) cuando la concentracién de inicio
es alcanzada a cierta densidad celular se une a la mem-
brana donde se localiza una cinasa de histidina (AgrC),
la cual activa una proteina reguladora AgrA, involucrada
en la transcripcion del operén Agr.

Capsula

La cépsula estda compuesta de polisacaridos, mas de
90% de los aislamientos clinicos de S. aureus, producen
capsulas de los cuales hay 11 serotipos reportados. Las
cepas productoras de capsulas tipo 5y 8 de S. aureus, son
responsables de 75% de las infecciones clinicas.

Leucocidina Panton-Valentine (PVL)

La biologia molecular ha permitido la identificacion de
numerosos factores de virulencia de S. aureus, algunos de
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los cuales se observan muy frecuentes en infecciones por
MRSA. El factor de virulencia mejor descrito, mas estudia-
do y probablemente responsable de algunas caracteristi-
cas clinicas distintivas de infecciones por CA-MRSA, son
los genes que codifican la leucocidina de Panton-Valentine
(PVL). La PVL es una exotoxina transmitida por bacterié-
fagos, codificada por dos genes [ukPV y IukS. Los genes
codifican una leucotoxina con dos proteinas; Sy F, LukS
y LukF. Los genes de la PVL y las hemolisinas alpha son
toxinas formadoras de poros y lisis celular de neutrdfilos,
monocitos y macréfagos, provocando un aumento en la
permeabilidad. Es responsable de la activacion celular de
la membrana a través de canales de calcio (CA-MRSA).

La toxina PVL se describié por primera vez en 1894
por van de Velde y se asocié con infecciones de piel y
tejidos blandos en 1932 por Panton-Valentine. Los genes
que codifican la toxina pueden diseminarse de una cepa
a otra por bacteriéfagos.

Las funciones de la PVL, hacen que se desarrolle infla-
macion, quimiotaxis e infiltracién de neutrdfilos, asi como
secrecion de enzimas degenerativas y generacién de iones
superoxidos, los cuales causan necrosis en los tejidos. La
combinacién de los genes LukS y LukF de la toxina PVL
mostro ser un potente inductor de mediadores inflamato-
rios en los granulocitos humanos in vitro, ademas de causar
lesiones dermonecréticas en conejos inyectados con PVL.

Los resultados obtenidos en modelos animales publi-
cados a la fecha indican que la PVL puede o no tener un
papel significativo en las infecciones, pero puede contribuir
con algin tipo de infeccion grave, por lo que las investi-
gaciones siguen enfocdndose en el papel que juega esta
citotoxina en las infecciones causadas por CA-MRSA.#!

Elemento catabélico movil de la arginina (ACME)

El elemento catabdlico de la arginina tipo | (ACME), es
un segmento de DNA compuesto por 31 kb, es tinico en
cepas USA300, contiene dos factores de virulencia poten-
tes incluye la via de la arginina desaminasa (ACME) y un
oligopéptido permeasa (opp3). ACME juega un papel im-
portante en el crecimiento, transmisién y patogénesis de
las cepas de CA-MRSA, USA300, identificado por Diep.*!
El elemento ACME esta insertado dentro del marco de lec-
tura abierta orfX'y sobrepuesto al elemento genético movil
SCCmec, codifica la via de desaminasa de la arginina (el
conjunto arcABCD) y el operén oligopéptido permeasa
(opp-3) que se ha propuesto como contribuyente de la
virulencia. ACME contiene un sistema de completo (arc)
que convierte la L-arginina a L-ornitina con produccién
de amonio y ATP, también codifica un oligopéptido per-
measa zinc que contiene un alcohol deshidrogenasa. El

papel de ACME se demostré en el modelo de sepsis en
conejo. Ayuda a la colonizacién a través de arc mediando
la amonificacion del medio dcido de la piel.

Hemolisina alfa (Hla-a)

La hemolisina a, también llamada toxina a, es considerada
el prototipo de las citotoxinas formadoras de poros, lisan
los monocitos, macréfagos, linfocitos, eritrocitos, plaquetas
y las células endoteliales de humanos y animales; ademas,
contribuye al incremento de eventos trombéticos asociados
con la sepsis. En el modelo murino la toxina a es significa-
tivamente grave en la enfermedad causada por CA-MRSA
cepas USA300y USA400. La cepa USA300 en particular es
conocida por producir niveles significativos de esta toxina
debido al alto nivel de expresion del gen regulador agr, un
operdn «(master switch) maestro de encendido y apagado»,
que regula muchos factores de virulencia.

La Hla-a, es una toxina citolitica secretada por S. au-
reus, es letal en animales y se le ha asociado con muertes
en humanos. Aunque el papel de la Hla-o en la virulencia
de S. aureus se ha estudiado previamente en infecciones
en modelos animales, su funcién en la patogénesis en ce-
pas CA-MRSA es esencial en el desarrollo de la neumonta.

Estudios sobre la toxina o, han sugerido su potencial
como una estrategia nueva para una terapia antimicrobia-
na en infecciones de piel y tejidos blandos en humanos.
En el modelo de ratén sobre dermonecrosis, un grupo de
investigadores usaron anticuerpos monoclonales contra la
toxina a, de tres cepas de CA-MRSA incluyendo la cepa
USA300, observaron que el tamaro de la lesién fue signi-
ficativamente reducida en el ratén proporcionandole estos
anticuerpos comparados con los controles. Estos datos
son consistentes con un estudio previo que demostré que
déndole al ratén la toxina a, con un antisuero especifico o
inmunizandole activamente con una forma no toxigénica
de la toxina, se observé una reduccion en el tamano de la
lesion en piel causada por USA300, ademas de prevenirse
una dermonecrosis. Estos resultados han permitido tener
opciones para un nuevo tratamiento en las infecciones
de piel en humanos por MRSA.

Estudios subsecuentes indicaron que la inmunizacién
con Hla protege a los animales en la patogénesis con-
tra S. aureus, ademas de que esta molécula se puede
utilizar como candidato potencial para el desarrollo de
una vacuna.

Otros estudios reportaron que la Hla promueve la
neumonia por S. aureus a través de la generacién de la
quimiocina CXC que recluta neutrdfilos en el pulmén.
Estos estudios proporcionan un soporte fuerte de la idea
de la patogénesis de la neumonia severa debido en parte
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al daio causado por los neutréfilos del hospedero que
por S. aureus o las moléculas de S. aureus per se.

Modulinas tipo alfa solubles en fenol

Las modulinas son péptidos alfa helicoidales, cortos,
antifipaticos, codificadas por los genes del operén psm
a, localizadas en el centro del genoma, compuestas de
aproximadamente 20 aminodcidos que reclutan, activan
y destruyen leucocitos. Estudios usando cepas silvestres e
isogénicas de USA300 y USA400, demostraron que estos
péptidos contribuian significativamente a la virulencia en
modelos de infeccion de piel y sepsis en ratén, compara-
dos con las cepas aisladas de HA-MRSA contribuyendo
significativamente al incremento en el fenotipo de la
virulencia de las cepas CA-MRSA.

SURGIMIENTO DE CA-MRSA

Existen diferentes caracteristicas clinicas y epidemiol6gi-
cas, asi como tipos de marcadores moleculares en MRSA.
De acuerdo a la definicion propuesta por la CDC (Centro
de Control de Prevencion de Enfermedades), las cepas
CA-MRSA son aisladas de pacientes fuera del hospital o
pacientes dentro de las 48 horas después de haber sido
admitidos en el hospital.

Aparte del historial médico del paciente de no pre-
sentar infecciones por MRSA o estar colonizado por estas
cepas, no debe estar hospitalizado por largo tiempo ni
en cuidados de enfermeria en casa, hospicios, didlisis
y cirugia. Ademds, de no existir factores de riesgo para
adquirir cepas de MRSA, como catéteres, agujas y dis-
positivos médicos que pasan a través de la piel dentro
del cuerpo. En la mayorfa de los casos que progresan e
invaden tejidos hay presencia de bacteriemia y muerte.*?

Los primeros casos de infecciones por MRSA asocia-
dos a la comunidad (CA-MRSA) ocurrieron en Australia
a inicios de 1990. A partir de estos brotes las infecciones
por CA-MRSA se han reportado en todo el mundo, al-
canzando un cardcter pandémico.

Las primeras cepas fueron USA400 (ST1) cuya carac-
teristica representativa de este linaje es la llamada clona
MidWest (MW?2), las infecciones ocurrieron en individuos
que no habian sido hospitalizados y sin terapia antimicro-
biana por tiempo prolongado. Muchos de estos pacientes
habitaban en areas separadas como la regién de Kimberly
en el oeste de Australia en una poblacién de aborigenes.
EL andlisis con la técnica de PFGE resultd que las cepas
eran diferentes a las encontradas en los hospitales. Des-
pués de una década, estas cepas se diseminaron por toda
Australia a otros paises.

En 1990, Harold et al, reportaron un incremento en
el nimero de infecciones por CA-MRSA en Chicago en
ninos sin presentar factores de riesgo para adquirir la en-
fermedad por CA-MRSA. Al siguiente afio, la CDC report6
cuatro casos fatales de neumonia por CA-MRSA en nifos
en el norte de Dakota y Minnesota ocurridos entre 1997
y 1999. Estas infecciones fueron causadas por el tipo de
PGFE USA400 vy la secuencia tipo de Multilocus (MLSTI
o0 STI), cepa conocida como MW2.43

Esta fue la primera ola de infecciones por MRSA en
USA causada por cepas USA400. Un estudio de aisla-
mientos en Canada realizado de 1999 a 2002, de MRSA
reporté que el patégeno causante de las infecciones eran
cepas USA400.44

Aunque USA400 permanece como causa significa-
tiva de infeccién en Norte América, especialmente en
Canada y Alaska, esta clona ha sido reemplazada por
USA300 (ST8), que muestra una alta coherencia entre
las epidemias globales desarrolladas por CA-MRSA. Los
brotes causados por USA300 en EUA, son mas severos en
términos de frecuencia y severidad de las infecciones.*>46

En un periodo de tiempo corto USA300 se ha conver-
tido en la causa més frecuente de infecciones de la piel
en pacientes reportados en urgencias en EUA causando
97% MRSA y 58% del total de infecciones reportadas.
Notablemente USA300 se encuentra ahora como causa
de enfermedad en hospitales en un nivel incrementado.

Sin embargo, las cepas clasicas del hospital como
USA100 todavia son las principales cepas causantes de
infecciones asociadas a hospitales. Los casos de USA300
al parecer se suman a estos casos causados por cepas HA-
MRSA, mejor dicho reemplazan las cepas tradicionales
HA-MRSA establecidas dentro de los hospitales.

En otras partes del mundo, las infecciones por CA-
MRSA no tienen la misma escala que en EUA. En Europa,
la mayoria de los casos por CA-MRSA son causadas por la
cepa tipo ST80; en Asia y Australia las clonas CA-MRSA
son diversas. En Taiwan, Vietnam y China domina la cepa
tipo ST59, en Corea prevalece la ST72, en el Pacifico Sur,
Australia y el este de Rusia se encuentra la clona ST30. En
Camboya prevalece la ST121 y ST834. Ademas de que
algunos tipos de CA-MRSA diferentes a USA300 pueden
causar infecciones invasivas severas.

Existen mdltiples clonas de CA-MRSA a nivel mundial,
asf como una segregacién de estas clonas basadas en la
técnica MLST por ejemplo USA300 (ST8), predomina en
EUA, USA400 (STI), USA1100 (ST30) y USA1000 (ST59)
son clonas notables por causar infecciones por CA-MRSA.
STly ST30 son la causa de las principales infecciones por
CA-MRSA en Australia y Oceanfa, mientras que la clona
ST80 predomina en Europa (figura 3).43
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Se han detectado muchos tipos de secuencias (STs)
de CA-MRSA en todo el mundo, cubriendo un amplio
espectro de diversidad genética de S aureus.

Origen de los MRSA asociados a la comunidad
(CA-MRSA)

El antibiograma y la composicién de los genes de MW2 per-
miti6 sustentar la hipétesis de que esta nueva clona MRSA
surgié como resultado de la integracién de SCCmec en el
genoma en cepas MSSA, en un paciente fuera del hospital.
Una segunda hipétesis propone que las CA-MRSA se origi-
naron de una cepa del hospital. La hipétesis mas probable
sobre el origen del cassette cromosomal estafilococal mec
(SCCmec) es que fue introducido independientemente en
los genomas de diferentes cepas de de S aureus meticilina
susceptible (MSSA), en varias regiones geogréficas.

Se han propuesto dos teorfas que describen el origen del
SCCmec en las cepas CA-MRSA. La primera teoria fue pro-
puesta por Okuma et al.,*” en la cual el elemento SCCmec
tipo IV se incorporé en el genoma de las cepas MSSA para
producir la toxina PVL (leucocidina de Panton-Valentine).*8

Estudios japoneses confirmaron la presencia de la toxi-
na PVL en cepas MSSA en 1960 el cual se convirtié en la
cepa ST30-MRSA-IV. Esta hipétesis se confirmé por estu-
dios de Monecke et al*® quienes sugirieron que las cepas
dentro del genoma de S. aureus producia la toxina PVL.

La segunda teoria nos dice que de las cepas CA-MRSA
aparecieron dentro del hospital donde ambas cepas HA-
MRSA y CA-MRSA tienen un ancestro comin. Quizas fue
una cepa penicilina resistente que aparecié tanto en pa-
cientes externos como en los hospitalizados en 1959, como

resultado de la introduccién de antibidticos B-lactamicos
en 1960, la cepa desapareci6 o reaparecié después de
incorporar los genes que codifican para la toxina PVL y el
cassette SCCmec tipo IV por transferencia horizontal del
gene a través del fago ¢SLT, dando origen a las cepas CA-
MRSA, ST30-MRSA-IV. Se ha sugerido que ambas cepas
HA-MRSA y CA-MRSA tienen un ancestro coman.

Actualmente se cree que los CA-MRSA tienen un
origen clonal, por evolucién de cepas sensibles a la me-
ticilina en la comunidad, que incorporan en su genoma
el SCCmec tipo IV o V. 20% del genoma de CA-MRSA es
debido a la adquisicion horizontal de elementos genéticos
méviles, ausentes en las cepas HA-MRSA.

Genoma CA-MRSA

Los intentos por entender las bases moleculares de la
patogenia exitosa de CA-MRSA se iniciaron al analizar y
comparar el contenido genético de las cepas CA-MRSA
con otras cepas de S. aureus, incluyendo las de HA-MRSA.

Estos andlisis se enfocaron en conocer los genes de
virulencia y después en la secuenciacion del genoma
de cepas representativas de CA-MRSA y HA-MRSA.>0/51

Un resultado inicial fue que casi todas las cepas CA-
MRSA conocidas en ese tiempo contenian los genes que
codifican para la leucocidina de Panton-Valentine (PVL).

Con la secuenciacién del genoma y el andlisis clonal
de dos cepas de CA-MRSA de diferentes regiones de
EUA como la cepa MW2 USA400 y la clona pandémica
USA300 cepa FPR374, se revelé que 20% del contenido
del genoma de las cepas CA-MRSA se debe a la adquisicién
horizontal de mdiltiples elementos genéticos méviles, como

«USA400» [ST1 -MRSA-IVJ IST398-MRSA-IV/V|
ST1-MRSA-IV PVL- PVL-
PVL+ ST5-MRSA-
«USA300» «Geraldine»
ST8-MRSA-IV PVL- «European>

PVL+ ST8-MRSA-IV|| 5T80-MRSA-IV
PVL+ 4 PVL ay
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Figura 3.
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ST30-MRSA-IV|  Diseminacion de las clonas CA-
PVL+ MRSA a nivel mundial.
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profagos e islas de patogenicidad, los cuales estan ausentes
en las cepas tradicionalmente asociadas a la hospitalaria
(HA-MRSA) como las cepas COL, N315 y MRSA 252. Los
profagos vy la islas de patogenicidad contienen un gran
nimero de factores especializados en la patogenicidad
como las enterotoxinas y exoproteinas que le ayudan a las
cepas CA-MRSA a evadir la defensas del hospedero.>1->2

La cepa MW2 USA400 contiene 18 toxinas que no se
encuentran en las cepas asociadas al hospital (HA-MRSA).

De estos superantigenos, la enterotoxina H ha sido re-
portada por tener una alta afinidad de unién al complejo
principal de histocompatibilidad clase II. Es la molécula
que se encuentra Gnicamente en MW2 y no en otras
cepas de CA-MRSA o cepas HA-MRSA.

Las cepas MW2 y USA300 tienen dos elementos
genéticos méviles en comun, el profago $SA2pvl que co-
difica la toxina citolitica, la leucocidina Panton-Valentine
(PVL) y el cassette cromosomal estafilocécico (SCCmec)
tipo IV, que le confiere resistencia a todos los antibiéticos
B-lactédmicos.

El SCCmec IV esté presente en los cinco linajes clo-
nales de CA-MRSA y casi en todas las cepas CA-MRSA
que causan enfermedades esporadicas en la comunidad.
El SCCmec tipo IV encontrado en las cepas CA-MRSA
es el mas pequeno en tamaio con respecto a los otros
elementos SCCmec 1, 1I, lll encontrados en las cepas
hospitalarias tradicionales, lo cual puede explicar su
transferencia horizontal extensa entre los linajes de S.
aureus para generar una amplia diversidad de cepas CA-
MRSA, ademas la secuenciacion del genoma de la clona
pandémica USA300 revel6 la adquisicion horizontal del
elemento catabdlico mévil de la arginina tipo |, a través de
S. epidermidis que es comensal de la piel en el humano;
se ha postulado que el ACME tipo | ayuda al crecimiento
y sobrevivencia de USA300 dentro del hospedero, y de
promover la colonizacién en la piel y su diseminacion.

Vacunas

Durante varias décadas la meta de muchos investigadores
ha sido desarrollar una vacuna anti-Staphylococcus au-
reus. El blanco para las infecciones por cepas de CA-MRSA
es la toxina PVL. Sin embargo, en un estudio realizado
los niveles de anticuerpos contra la toxina PVL en nifios
con infecciones por CA-MRSA, no protegieron contra
infecciones de piel primaria o recurrente por CA-MRSA.

Otros investigadores que usaron el modelo murino
con dermonecrosis, evaluaron un antagonista de C5a
llamado EP67 por su habilidad de inducir una respuesta
inmune en el humano contra CA-MRSA. EP67 fue efec-
tiva limitando la infeccién y promoviendo la sintesis de

citocinas y neutréfilos; estos resultados prometedores ga-
rantizan el desarrollo de mas investigaciones en humanos.

Otros estudios trataron de desarrollar una vacuna
basados en el peptidoglicano de la pared celular de la
bacteria la A170PG, la cual mostré ser protectora en el
modelo murino contra varias cepas de MRSA incluyendo
A174, A175, A176 y RIMD31092.

En junio de 2011, Merck e Intercell anunciaron
el término de la fase 1l/1ll del desarrollo de V170, una
subunidad de la vacuna conteniendo el antigeno IsdB
localizado en la superficie celular de la proteina regula-
dora del hierro de S. aureus. Sin embargo, hubo una gran
preocupacién por la gran mortalidad y disfuncién de 6r-
ganos en los individuos que recibieron esta vacuna contra
los que recibieron sélo placebo. Hay un consenso para el
futuro de las vacunas las cuales necesitan que contengan
mdltiples antigenos como proteinas de superficie, toxoi-
des, polisacaridos capsulares entre otros, y que el papel
biol6gico que median las células de la respuesta inmune
hacia la infeccién por MRSA necesita entenderse mejor
para desarrollar una vacuna efectiva y exitosa.

MRSA en animales

Los MRSA también se han aislado de animales domésticos
y en el ganado. Se ha encontrado que estas cepas de MRSA
son una fuente de infeccion para el humano. En el caso de
animales domésticos la clona EMRSA-15 (ST22/SCCmec
[V/PVL-negativo) se ha aislado de perros y gatos en Europa,
incluyendo el Reino Unido, Irlanda y Alemania, la cepa
epidémica canadiense MRSA-2 clona (ST5/-SCCmec 11/
PVL-negativa) se aislé de perros y gatos y la cepa epidémica
canadiense MRSA-5 clona (ST8/SCCmec IV/PVL-negativa)
se aisl6 de caballos en Norte América. Ademas, las clo-
nas CA-MRSA, PVL-positivas se han aislado de animales
domeésticos, de los cuales se han reportado infecciones
recurrentes como el caso de las ST80-PVL-positiva a tra-
vés de transmision intrafamiliar entre las amas de casa y
gatos. Para prevenir infecciones recurrentes es importante
la erradicacién de MRSA de animales de compafia, asi
como de pacientes y sus amas de casa.

Ademas, del aislamiento de MRSA del ganado, tam-
bién se han obtenido cepas de cerdos, y pollos, en Holan-
da, Bélgica, Alemania, Hungrfa, EUA, Australia y Corea.

Un estudio realizado por van Rijen concluyé que el
riesgo de infecciones en los granjeros por cerdos y vacas era
mayor que en la gente que no tiene contacto con animales,
la clona ST398 y el elemento SCCmec IV o V como las clonas
CA-MRSA asociadas a animales se han diseminado amplia-
mente en el ganado y animales de compania convirtiéndose
en un potencial de riesgo de infecciéon en humanos.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2015; 62 (2): 100-111

www.medigraphic.com/patologiaclinica



110 Cervantes GE et al. Staphylococcus aureus asociado a la comunidad (CA-MRSA)

TRATAMIENTO

En infecciones de piel y tejidos blandos se recomienda
una incisién y drenaje, puede ser lo adecuado para nifios y
pacientes jovenes con abscesos cutdneos no complicados
y sin signos de infeccién sistémica.

Cuando el paciente no responde al drenaje adecuado,
el tratamiento consiste en la administracion de antibidti-
cos orales, con o sin incisién y drenaje.

La administracion de un antibiético junto con el dre-
naje de la lesién esta recomendada en casos de gravedad
de los sintomas locales, presencia de signos o sintomas
de la infeccién sistémica.

El principal reto en el tratamiento es la sospecha de
este patégeno y el uso de alternativas terapéuticas como
la clindamicina, que se ha mostrado ser eficaz en infec-
ciones desarrolladas por CA-MRSA, ya que penetra bien
en los tejidos, incluyendo pulmén, liquido pleural, tejido
subcutaneo y hueso, tiene la ventaja de actuar sobre el
ribosoma bacteriano inhibiendo la produccién la LPV.

La combinacion de trimetoprim-sulfametoxazol, tiene
excelente actividad contra tratamiento de infecciones de
piel y tejidos blandos, pero no para infecciones sistémicas.
Sin embargo, hay que hacer pruebas de sensibilidad, ya
que se ha observado cierta resistencia de algunas cepas
de CA-MRSA a la doxiciclina.

La utilizacién de rifampicina como monoterapia, se
ha observado que genera resistencia, por lo que si se
llega a utilizar se debe asociar con otro antimicrobiano.

El linezolid tiene una eficacia superior a la vancomi-
cina en la neumonia nosocomial por MRSA, su uso se
debe limitar a infecciones graves causadas por CA-MRSA,
especialmente en neumonias de elevado costo y a su
toxicidad con el uso prolongado, este antimicrobiano
inhibe la produccién de la LPV.

Los nuevos antimicrobianos usados como terapia
contra infecciones causadas por CA-MRSA, como la
daptomicina han mostrado ser eficaces contra éstas, aun-
que no se puede utilizar en el caso de neumonia. Otro
antibiético es la tigeciclina que presenta actividad contra
infecciones desarrolladas por CA-MRSA.

Las tetraciclinas como doxiciclina o minociclina son
una opcioén para el tratamiento de estas infecciones.

CONCLUSIONES

En la dltima década se ha producido un aumento en las
infecciones por MRSA en la comunidad, cuyo origen
no esta relacionado con el hospital. Estas infecciones
producidas por CA-MRSA en pacientes que no presen-
tan factores de riesgo establecidos para la infeccién por

MRSA constituyen actualmente una epidemia en paises
como Estados Unidos. Aunque estos microorganismos
generalmente producen infecciones leves de piel y tejidos
blandos, también, son agentes causales de neumonia
necrosante, sepsis y otras enfermedades invasivas. Las
cepas de CA-MRSA tienen elementos genéticos y toxinas
distintas de los HA-MRSA, estas diferencias se consideran
las causas de las variaciones en la epidemiologia y en la
enfermedad. La deteccion temprana de la enfermedad
por CA-MRSA, es crucial pero dificil, ademads, se necesita
mds trabajo de reconocimiento de estas infecciones para
entender a S. aureus, endémico, ya que en paises en
vias de desarrollo los sistemas de vigilancia de salud son
escasos y no se tiene conocimiento de estas infecciones.
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