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RESUMEN

Staphylococcus aureus cuenta con un repertorio extraordinario de factores de virulencia que le permite sobrevivir en condi-
ciones extremas en el hospedero humano. El aumento en la resistencia a antimicrobianos de este microorganismo virulento,
aunado a su creciente prevalencia como un patégeno nosocomial, es motivo de gran preocupacion. En esta revision se pre-
senta un panorama de los mecanismos bioquimicos y genéticos de patogenicidad de S. aureus.
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ABSTRACT

Staphylococcus aureus has an extraordinary repertoire of virulence factors that allows it to survive extreme conditions within
the human host. The increase in the resistance of this virulent pathogen to antibacterial agents, coupled with its increasing
prevalence as a nosocomial pathogen, is of major concern. In this article, an overview of the biochemical and genetic mecha-
nisms of pathogenicity of S. aureus strains is presented.
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INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una de las principales causas de
infecciones adquiridas en la comunidad y a nivel hospitalario,
que pueden dar lugar a graves consecuencias.! Las infecciones
nosocomiales por S. aureus pueden provocar bacteremias y
afectar la piel, los tejidos blandos y el tracto respiratorio infe-
rior. Puede ser responsable de bacteremia asociada a catéter
venoso central y neumonia asociada a ventilacion mecanica.
También puede provocar graves infecciones como endocardi-
tis y osteomielitis.? Ademas de las infecciones mencionadas
anteriormente, esta bacteria es a menudo responsable de
enfermedades mediadas por toxinas, tales como sindrome
de choque téxico, sindrome de la piel escaldada y enfermeda-
des transmitidas por alimentos.? Los pacientes hospitalizados

estan particularmente expuestos a infecciones por S. aureus
debido a que su sistema inmune se encuentra comprometido
y asociado a catéter.* La importancia de este patégeno hu-
mano, aparte de su capacidad de ocasionar infecciones que
ponen en riesgo la vida, es su potencial remarcable para de-
sarrollar resistencia a los antimicrobianos.

El éxito de S. aureus como un patégeno y su capaci-
dad de causar una amplia gama de infecciones se debe en
gran medida a sus factores de virulencia (Figura 1).

INFECCIONES POR S. AUREUS

S. aureus puede comportarse como un organismo comen-
sal y como un agente patégeno. La mucosa nasal es el
principal sitio de colonizacién en los seres humanos. Se
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ha estimado que aproximadamente del 20 al 30% de la
poblacién general es portadora de esta bacteria.® La colo-
nizacion aumenta significativamente el riesgo de infeccio-
nes, ya que proporciona un reservorio a partir del cual las
bacterias se diseminan cuando las defensas del hospedero
se ven comprometidas.? Se considera que la colonizacidn
precede a la infeccién. Los abscesos locales ocurren cuan-
do el microorganismo es inoculado en la piel desde el si-
tio de transporte. La bacteria puede difundir a nivel local o
tener acceso al torrente sanguineo. Una vez en la sangre,
S. aureus puede propagarse a sitios periféricos en érganos
distantes. Como resultado de esta diseminacién, se pue-
den presentar diversas infecciones. Finalmente, incluso si
el microorganismo no invade, es posible que se presenten
sindromes especificos provocados por el efecto de toxinas
de accion local o sistémica.® Incluso, el empleo de ciertos
antibidticos favorecen la sintesis de toxinas estafilocdcicas.’

MOLECULAS DE ADHESION

S. aureus posee diversas proteinas en su superficie, las
cuales se denominan «moléculas adhesivas de matriz que
reconocen componentes de superficie microbiana» (MS-
CRAMMs, por sus siglas en inglés) que median la adhe-
rencia a los tejidos del hospedero e inician la colonizacion,
que podra conducir al establecimiento de una infeccion?.
Ejemplo de ello son las proteinas A y B de unién a fibro-
nectina (FnbpA y FnbpB), cuya funcidn es favorecer la
unién de la bacteria a los componentes de la matriz extra-
celular como la fibronectina. La proteina Cna es la respon-
sable de la adhesidn de la bacteria a colagena de la matriz
extracelular.® Por otro lado, las proteinas CIfA y CIfB (fac-

sistema inmune (2), mediante la
secrecion de proteinas formadoras
de poros que tienen como funcién
principal provocar la muerte de sus
células blancas (3).

tor aglutinante A y B) se encargan de aglutinar y adherir a
las bacterias al fibrindgeno. Estudios realizados con cepas
de S. aureus con mutaciones en el gen clfA mostraron que
las bacterias son menos virulentas en comparaciéon con
las cepas silvestres isogénicas.!® La proteina A es caracte-
ristica de este microorganismo, se encuentra asociada a la
pared celular y su funcion mas importante es la de llevar
a cabo el reconocimiento y la unién de la fraccion Fc de
las inmunoglobulinas G. De manera interesante, existen
reportes que demuestran que la proteina A es capaz de
unirse al factor von Willebrand, una proteina presente en
el sitio de dafio a endotelios y por tal motivo puede tener
un papel importante en la adherencia y en la inducciéon de
enfermedad endovascular.!* Sin embargo, S aureus tam-
bién posee la capacidad de unirse a superficies de bioma-
teriales y subsecuentemente formar un biofilm.

FORMACION DE BIOFILM

Un biofilm puede ser definido como una comunidad sésil
derivada de microorganismos, formado por células que
estan adheridas a un sustrato, interfase o unidas unas
con otras, embebidas en una sustancia polimérica de
matriz extracelular y que exhibe fenotipos alterados res-
pecto al crecimiento, expresién de genes y produccién
de proteinas.??

Algunas cepas de S. aureus utilizan un polimero de N-
acetil glucosamina (PNAG), también referido como Adhesi-
na Intracelular de Polisacarido (PIA, por sus siglas en inglés),
para formar biofilms. El operdn ica codifica para la maquina-
ria que sintetiza este polimero; sin embargo, no todas las ce-
pas poseen dicho elemento genético. Es importante resaltar
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que deleciones en el operdn ica no impiden que la bacteria
forme un biofilm, resaltando la existencia de una via inde-
pendiente del operdn ica. En este mecanismo alternativo, S.
aureus expresa una variedad de adhesinas que le permiten
unirse y colonizar un gran niumero de superficies diferen-
tes.’® Se ha descrito la presencia de un grupo de proteinas
denominadas Bap (proteinas asociadas a biofilm) que parti-
cipan en este proceso. Las proteinas Bap se encuentran an-
cladas en la pared celular de S. aureus y favorecen la unidn
de la bacteria al biofilm, probablemente interactuando con
otras proteinas en la superficie de sus células vecinas.

Ademas de los exopolisacaridos y las proteinas, los bio-
films poseen ADN extracelular (eADN), y se ha establecido
gue su presencia proporciona estabilidad estructural al
biofilm. Los mecanismos mediante los cuales el eADN se
incorpora a la estructura del biofilm incluyen la lisis celular,
la participacion de hidrolasas de mureina, autolisinas y ge-
nes de fagos que permiten la transformacion de una etapa
lisogénica a una litica. Se ha demostrado que los biofilms
sometidos a tratamiento con ADNasa | afectan su estabi-
lidad, resaltando la importancia de la presencia de este
eADN en la arquitectura del biofilm.*?

Diversos trabajos indican que los biofilms de S. aureus,
una vez establecidos, son recalcitrantes a tratamientos anti-
microbianos y a los mecanismos innatos del hospedero por
eliminar al microorganismo. Es por este hecho que se consi-
deran los responsables de muchas infecciones recurrentes
y resistentes a la respuesta inmune del hospedero.*

PRODUCCION DE EXOTOXINAS

Una de las caracteristicas importantes de S. aureus es su
capacidad para secretar toxinas que dafian las membra-
nas de las células del hospedero. Las toxinas citoliticas
forman poros B-barril en las membranas citoplasmicas,
provocando la liberacidn del contenido y la muerte de
la célula.’® S. aureus secreta diversas toxinas formadoras
de poros, entre las que se encuentran la a-hemolisina,
B-hemolisina, y-hemolisina, leucocidina y la leucocidina
PVL (Panton-Valentine).'®

La a-hemolisina se encuentra codificada por el gen hla
y, una vez liberada al medio, se asocia con su célula blan-
co, ya sea por un mecanismo dependiente de receptores
especificos o favorecidos por la presencia de colesterol.
La proteina monomeérica asociada a las células eucariotas
oligomeriza en un B-barril que forman un poro, el cual es
responsable de la lisis celular. La a-hemolisina es particular-
mente citotdxica para una gran variedad de células eucario-
tas, en particular células del sistema inmune y es conside-
rada por ello como un importante factor de virulencia.'”°
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La leucocidina PVL es clasificada como una citolisina de
dos componentes, debido a que depende de que dos pro-
teinas sean secretadas por S. aureus. Las proteinas LukF-PV
y LukS-PV se liberan como mondmeros y se insertan en la
membrana plasmatica del hospedero en una proporciéon
estequiométrica 1:1, lo que conduce a la formacion de un
poro. La presencia de este poro tiene como consecuencia la
liberacion de iones y finalmente la muerte de la célula.?®”
PVL exhibe una alta actividad por leucocitos y se encuentra
comunmente asociada con S. aureus resistente a meticili-
na adquirida de la comunidad (CA-MRSA), responsable de
neumonia necrosante e infecciones de la piel. %

S. aureus genera un grupo potente de proteinas inmu-
noestimuladoras implicadas en sindrome de choque toxi-
co y gastroenteritis. Estas proteinas son resistentes a la
desnaturalizacién por calor y al efecto de proteasas. Otra
caracteristica es su capacidad para reaccionar con molé-
culas MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) clase
Il en las células presentadoras de antigenos con los recep-
tores de las células T, formando un complejo trimolecular.
La formacion del complejo induce intensa proliferacién
de células T de una manera independiente de antigeno,
lo que resulta en una produccion y liberacion masiva de
citosinas que favorecen el dafio epitelial. Se considera
que la funcion primaria de los superantigenos se enfoca
en debilitar el sistema inmune del hospedero lo suficiente
para que el patégeno pueda propagarse y conducir a la
progresion de la enfermedad. Ejemplos de ellos son las
enterotoxinas A, B, C, D, E, G, Qy la proteina TSST-1, res-
ponsable del sindrome de choque tdxico.?

PAPEL DE LOS ANTIBIOTICOS

EN LA VIRULENCIA BACTERIANA

Cuando un microorganismo prolifera, los signos y sinto-
mas de la infeccion se vuelven mas evidentes. Se propone
gue este proceso se debe a la gran cantidad de bacterias
que provoca la habitual reaccién inflamatoria. Sin embargo,
los patdégenos cuentan con elementos adicionales para que
la infeccion progrese. Algunas cepas de MRSA son virulen-
tas sin importar el empleo de un antibiético adecuado o no,
es decir, los factores de virulencia estan establecidos en su
genoma. No obstante, existe evidencia que sugiere que un
antibidtico inadecuado favorece o acelera la virulencia del
microorganismo in vivo, incluyendo a las cepas que puedan
soOlo ser consideradas como comensales.* A continuacion se
describiran algunos ejemplos de este mecanismo.
Kernodle y colaboradores demostraron que culti-
vos de S. aureus en presencia del antibiético nafcili-
na, incrementan la expresion de la a-toxina y aumen-
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ta la letalidad de filtrados de cultivos administrados
en ratas.?? Estos hallazgos llevaron a la especulacion
de que la terapia a base de B-lactdmicos podria au-
mentar la virulencia de algunas cepas de S. aureus y
a su vez empeorar los sintomas de la infeccion severa.
Otros antibidticos han sido probados para determinar
su efecto en la expresion de hla después de su exposi-
cion a diferentes cepas de S. aureus.” Se observd una
fuerte induccion en la expresidon de hla empleando
concentraciones subinhibitorias de varios antibidticos
B-lactamicos, incluyendo a las cefalosporinas e imipe-
nem. Las fluoroquinolonas estimularon ligeramente la
expresion de la a-toxina, los antibidticos glicopéptidos
no tuvieron efecto alguno, y con el empleo de eritro-
micina y aminoglicésidos se observé un efecto en la
reduccidon de la expresion de la toxina. Por otra parte,
parece que la expresidon de hla inducida por meticili-
na puede ser un fendmeno comun de cepas producto-
ras de a-toxina, tanto en organismos sensibles (MSSA)
como resistentes a meticilina. Algunas cepas MRSA
produjeron hasta 30 veces mas toxina en presencia de
10 mg/mL de meticilina comparado con el control.?*%

La toxina PVL se ha establecido como un factor de
virulencia asociado a cepas CA-MRSA.? Cepas produc-
toras de PVL expuestas a concentraciones subinhibito-
rias de antibidticos mostraron resultados similares a
los descritos para la a-toxina. Clindamicina, linezolida
y acido fusidico inhibieron la produccién de PVL, no asi
la vancomicina. Sin embargo, el uso de concentraciones
subinhibitorias de oxacilina incremento la liberacién de
la toxina PVL.%®

Otra toxina asociada al sindrome de choque téxico es
la proteina TSST-1, la cual fue originalmente descrita en
mujeres que utilizaban tampones. Sélo existe un reporte
de dos casos pediatricos con sindrome de choque tdxico,
los cuales recibieron tratamiento previo con cefalosporinas
antes de observar un rapido deterioro que obligd a cambiar
a una terapia mas efectiva, sospechando de un efecto en el
estimulo en la produccion de la toxina TSST-1 debida al an-
tibiético empleado.?” Se ha reportado que el uso previo de
antibidticos puede favorecer el sindrome de choque téxico
no menstrual, asi como de episodios recurrentes.??

Ciertos antibidticos tienen la capacidad de inducir la
liberacidn de exotoxinas que incrementan los sindromes
téxicos relacionados a S. aureus. Sin embargo, diversos
trabajos describen el uso efectivo de agentes que inhi-
ben la produccién de toxinas y, por lo tanto, atenuan los
efectos virulentos del microorganismo.3%3! Ademas, estos
agentes tienen un efecto negativo en la regulacion de la
respuesta proinflamatoria del hospedero. Los antibidticos
estreptogramina, quinupristina/dalfopristina, oxazolidino-

na vy linezolida reducen de manera dosis dependiente de
la induccidn de la liberacién del factor de necrosis tumoral
activado por S. aureus.®*

También se ha demostrado que el uso de concen-
traciones subinhibitorias de ciprofloxacina en S. aureus
resistente a fluoroquinolonas incrementa de manera
significativa la expresion de adhesinas de unién a fibro-
nectina. Esto conduce a un aumento en la adherencia de
las células bacterianas a fibronectina inmovilizada en un
modelo in vitro.3*3

EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE Y

PERSISTENCIA INTRACELULAR

Muchos patégenos tienen una larga historia al interactuar
con el sistema inmune de los humanos. Por lo tanto, no
es de sorprendernos que S. aureus cuente con un amplio
repertorio de mecanismos que han evolucionado para
evadir la respuesta inmune. Estos elementos incluyen la
modificacién de su superficie bacteriana para evitar su
reconocimiento, hasta la liberacién de toxinas que indu-
cen la muerte de células del sistema inmune.*® La a-toxina
es capaz de destruir células epiteliales, eritrocitos, fibro-
blastos, monocitos, macréfagos, linfocitos y eosindfilos,
ademas se considera uno de los principales factores de
virulencia.?** La produccion de exopolimeros que forma-
ran cdpsulas, dificultaran la fagocitosis y la presencia de
polisacaridos de adhesion intercelular formaran parte de
los biofilms.?® Adicionalmente, la bacteria cuenta con la
proteina A que disminuye la opsonizacién y, por lo tanto,
limita el proceso de fagocitosis.?’

S. aureus no sélo penetra, sino también sobrevive
dentro de diversos tipos de células del hospedero, inclu-
yendo fagocitos y células no fagociticas. Esta capacidad
de persistir en el interior de las células juega un papel
importante en la patogénesis de las infecciones produ-
cidas por este microorganismo y dicta la necesidad del
empleo de antibidticos con actividad intracelular eficien-
te.3®% Estos hallazgos, indiscutiblemente aportan un ele-
mento mas en la complejidad de las infecciones provo-
cadas por S. aureus.

CONCLUSION

La evolucidn de S. aureus de un organismo oportunista,
sensible a antibidticos y a menudo adquirida en hospi-
tales a un organismo virulento, resistente a antibidticos,
y a un patdgeno adquirido de la comunidad ocurrié en
los ultimos 60 afios.*® Para entender este proceso evo-



Castanén-Sanchez CA. Patogenia molecular de Staphylococcus aureus

lutivo es necesario realizar mas investigaciones que nos
ayuden a explicar los procesos moleculares de virulen-
cia, la transferencia horizontal de genes, asi como los
mecanismos de defensa y variacion en el curso de las
infecciones producidas por S. aureus. En su conjunto,
estos factores le brindan a la bacteria los elementos ne-
cesarios que lo hacen un patégeno exitoso. Mucha de la
evidencia presentada aqui se basa en estudios in vitro.
Sin embargo, es importante resaltar que dichos resulta-
dos han ayudado al entendimiento de la patogenia de
las infecciones persistentes provocadas por este intere-
sante microorganismo.
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