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RESUMEN

Staphylococcus aureus es una de las principales causas
de infecciones bacterianas tanto en el hospital como en
la comunidad. Origina un amplio rango de enfermedades
que van desde una infeccién menor de piel hasta una
fatal neumonia necrotizante. Desde la introduccion de la
penicilina para su tratamiento y el desarrollo de la resis-
tencia a los B-lactamicos, fue necesaria la creacion de un
nuevo antibidtico: la meticilina como tratamiento de las
infecciones para esta bacteria; sin embargo, a los pocos
meses de su introduccion se reportaron las primeras cepas
de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA), las cuales
se deben a la introduccion de un elemento genético movil
denominado cassette cromosomico estafilococico mec
(SCCmec). A finales de los anos 90, se reportaron las
primeras cepas virulentas adquiridas en la comunidad por
MRSA (CA-MRSA) caracterizadas por la presencia de la
leucocidina de Panton-Valentine (PVL). Por estos datos,
hoy en dia, hay que distinguir entre ambas cepas, ya que
ultimamente las cepas de la comunidad estan apareciendo
en los hospitales, por lo que se vuelve necesario disefiar
métodos para una identificacion temprana con el fin de dar
el antibidtico oportuno para su control y evitar su posterior
diseminacion.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram
positiva con una agrupacion caracteristica,
no mévil, catalasa positiva, utiliza el manitol
como fuente de carbono, crece en presencia
de NaCl (7.5%) y es anaerobio facultativo.'?
El genoma de S. aureus es circular, compuesto
de aproximadamente 2.8 kb, con un conteni-
do bajo de G-C (33%), contiene 2,600 mar-
cos de lectura abierta representando 84.5%
de su genoma.? Es portador de plasmidos,
secuencias de insercién y transposones que
codifican para factores de virulencias y resis-

ABSTRACT

Staphylococcus aureus is one of the leading causes of bac-
terial infections on the hospital and community, where is
responsible for a wide spectrum of diseases, ranging from
minor skin infections to fatal necrotizing pneumonia. Since
the introduction of penicillin into medical treatment, the
resistance for S-lactams has started to develop. It was a
result to the adquisition of a movil element denominated
chromosome cassette staphylocci mec (SCCmec). However,
late to 90’s the first community-acquired MRSA (CA-MRSA)
methicillin-resistant was identified characterized by the
presence of the toxin Panton-Valentine Leucocydin (PVL).
For this reason is necessary to do distinction between
CA-MRSA and HA-MRSA, across different methods for
an appropriate therapy and avoid the dissemination of
this bacterium.

tencia a diferentes agentes antimicrobianos y
tolerancia a iones de metales.* El andlisis del
genoma de S. aureus confirma la presencia
de varias islas de patogenicidad (SaPls) de
tamano variable.3*

S. aureus es una de las principales causas de
infecciones tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo, responsable de un amplio
espectro de enfermedades con un rango que va
desde infecciones menores de piel hasta una
infeccion fatal como la neumonia necrotizante.
Desde la introduccion de la penicilina dentro
del tratamiento médico a inicios de 1940, la
resistencia bacteriana es un proceso continuo
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que inici6 con la resistencia a la penicilina por S. aureus.
Esto se debi6 a la adquisicion de un plasmido que codi-
fica una penicilinasa, enzima que hidroliza la penicilina,
la cual divide el anillo beta-lactdmico inactivando la
molécula del antibidtico. La resistencia es conferida por
una proteina de unién a la penicilina (PBP) denominada
PBP2a o PBP2.

Las cepas resistentes a penicilina se diseminaron con
rapidez en los hospitales y en la comunidad, por lo cual,
para controlar las infecciones causadas por S. aureus
que producen B-lactamasas, en la década de los 60, se
introdujeron penicilinas semisintéticas resistentes a pe-
nicilinasas. Sin embargo, al poco tiempo de su introduc-
cién en 1961 aparecieron las primeras cepas resistentes
a meticilina, y la aparicion de cepas de Staphylococcus
aureus meticilina resistente (MRSA).3

Inicialmente, las cepas MRSA se encontraron en los
hospitales, sin embargo, a finales de 1990, apareci6 la
primera cepa de MRSA adquirida en la comunidad (CA-
MRSA), caracterizada por la presencia de la toxina Panton-
Valentine (PVL). Estas cepas se diseminaron rdpidamente
a través del mundo, inicialmente sélo en la comunidad y
mds tarde en los hospitales, desplazando en algunos paises
a las cepas tipicas HA-MRSA. Por esta razén, hoy en dia,
la diferencia entre las cepas CA-MRSA y las HA-MRSA
son un desafio para la medicina.

La resistencia a la meticilina por S. aureus es causada
por la presencia del gen mecA, el cual codifica para una
penicilinasa de 78kDA que se une a una proteina segunda
(PBP2a), y que presenta baja afinidad por los B-lacta-
micos. Como resultado de la presencia de antibiéticos
B-lactamicos, la biosintesis de la capa de peptidoglicano
no se interrumpe y la bacteria sobrevive. El gen mecA se
localiza en operén mec junto con los genes reguladores
mecl y mecRlI, el operén mec llevado en un elemento
cromosémico estafilococico mec (SCCmec).>8

Un aspecto importante en afos recientes son las infec-
ciones por S. aureus, que han reemergido debido a que la
bacteria se ha tornado resistente a diversos antibioticos.
Durante varias décadas se han reportado brotes por S.
aureus, sobre todo en hospitales, centros de atencion,
clinicas y, recientemente, ha surgido este problema en
la comunidad.®13

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es dar a conocer el estatus
actual que existe de infecciones por Staphylococcus
aureus meticilina resistente, su mecanismo de pato-
genicidad vy resistencia, tanto hospitalarias como en
la comunidad.

INFECCIONES HOSPITALARIAS

Las infecciones hospitalarias son un problema relevan-
te de salud publica de gran trascendencia econémica y
social. Su importancia clinica y epidemiolégica radica
en la alta tasa de morbilidad y mortalidad. En México,
hay 3,655 hospitales con aproximadamente 62,368
camas con 6.6 millones de admisiones al afo.!-?
El impacto mas importante de este problema es la
mortalidad. En México, en 1996, de los 6,600,000
pacientes que recibieron atencion médica hospitala-
ria, entre 600,000 y 750,000 presentaron infeccion
intrahospitalarias y de éstos murieron entre 30,000
y 45,000.1415

Se ha reconocido al estafilococo como un proble-
ma grave en los hospitales, donde se han establecido
politicas de rutina sobre la vigilancia de enfermedades
estafilocécicas. S. aureus es la principal causa de infec-
ciones adquiridas después de una intervencién quirdr-
gica y la segunda causa mas frecuente de neumonia
y bacteriemia intrahospitalaria. Tanto S. aureus como
los estafilococos coagulasa negativos (SCN) representan
21% de los cuatro millones de infecciones adquiridas
anualmente en los hospitales de EUA. Las infecciones
nosocomiales por S. aureus representan un gran costo
para los hospitales y los pacientes.!?

En México, la Red Hospitalaria de Vigilancia Epi-
demiolégica (RHOVE) reporté durante el periodo de
1998-2003, S. aureus en el tercer lugar como causa de
morbilidad y cuarto lugar en mortalidad. Un hospital
pediatrico de tercer nivel reporté un amplio predominio
de S. aureus en las bacteriemias nosocomiales. En el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutri-
cion «Salvador Zubirdny, se encontré que S. aureus es
el segundo microorganismo aislado en infecciones de
heridas quirdrgicas y también responsable de bacterie-
mia primarias.’6-18

Diversos estudios de vigilancia de infecciones
hospitalarias en México indican que de 8.3 a 36% de
estas infecciones se deben a S. aureus, observandose un
aumento en el nimero de brotes epidémicos por cepas
de MRSA, cominmente identificados en hospitales y
denominados Staphylococcus aureus meticilinorresis-
tentes intrahospitalarios (HA-MRSA). El dramatico au-
mento de infecciones por cepas MRSA se debe a varios
factores tales como el uso de antibiéticos de amplio
espectro, al mayor nimero de pacientes inmunocom-
prometidos hospitalizados y a la mayor utilizacién de
medios invasivos, como catéteres y sondas que facilitan
la entrada y colonizacién de cepas MRSA a la sangre
y los tejidos.18-20
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INFECCIONES POR S. AUREUS
ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD

Desde su primera descripcion en 1961 los MRSA se han
reportado como patégenos que sélo se encontraban en
los hospitales y cuyas infecciones se adquirfan dentro de
los mismos. Sin embargo, esta idea ha cambiado conside-
rablemente cuando se observo que, a finales de los anos
90, cepas MRSA en adultos y nifios de las comunidades,
aparentemente con capacidad para originar infecciones en
la comunidad, cuya prevalencia y diseminacién ha ido en
aumento en los Gltimos afos. La adquisicion de estas cepas
se realiza sin tener factores de riesgo como los presentes
en las dreas hospitalarias, ademds de presentar caracteris-
ticas diferentes a las MRSA-HA, ya que son susceptibles a
pocos antibiéticos, ademads de presentar nuevos factores
de virulencia. A las cepas de S. aureus que causan estas
infecciones se les conoce como cepas MRSA adquiridas
en la comunidad (CA-MRSA).810

Las cepas CA-MRSA representan un problema serio,
los primeros reportes que llamaron la atencién sobre estas
cepas ocasionaron la muerte por neumonia necrotizante
de cuatro nifios sanos en EUA entre 1997 y 1999. La pre-
valencia de las cepas CA-MRSA en personas sin factores
de riesgo nosocomial se ha ido incrementado.?®

Los cuadros clinicos causados por las cepas comuni-
tarias son principalmente infecciones en la piel y tejidos
blandos, neumonia necrotizante y septicemia. Sin embar-
go, se han reportado enfermedades que no son especificas
de estafilococos. Una de éstas es la fascitis necrotizante,
infeccién progresiva que involucra piel, tejido blando y
fascia profunda. Esta enfermedad es causada por mas de
un agente patégeno, principalmente por Streptococcus
pyogenes y algunas enterobacterias.?!

Las cepas CA-MRSA son genéticamente diferentes del
clasico S. aureus meticilina multirresistente que se conoce
en los hospitales. Posee atributos especificos de virulencia,
ya que existe una exotoxina, la leucocidina de Panton-
Valentine, asi como una hemolisina Hla, habitualmente
asociada con procesos inflamatorios severos en piel y par-
tes blandas, asi como en neumontia necrotizante, presenta
una toxina ligada al colageno.?24

Estas cepas se duplican con mayor rapidez que las
HA-MRSA, y tienen una gran capacidad de diseminacion.
Los genes de resistencia a meticilina de estas cepas se
encuentran en una region que recientemente se identifi-
c6 (SCCmec IV o V), diferente a las cepas clasicas MRSA
hospitalarias que no contienen los genes de resistencia
a antibiéticos adicionales que son tipicos en HA-MRSA.
Debido a esto, s6lo son susceptibles a los antibidticos -
lactémicos, ocasionalmente a eritromicina, por lo que se

piensa que el origen de estas cepas nace de la asociacién
de dos genotipos: genotipo resistente de un Staphylococ-
cus epidermidis y el genotipo de un S. aureus meticilina
sensible mds virulento.'25

Los factores de virulencia presentes en las cepas co-
munitarias de S. aureus, al parecer se deben a la posible
adquisicion del gen PVL a través de la evolucion de estas
cepas, que puede ser movilizado por el profago SLT. Asi
como también, los cassettes cromosomales SCCmec IV
y V, de pequeio tamaio, que contienen los elementos
genéticos moviles.19:23:24

Actualmente existen cinco grupos clonales (CC) de
CA-MRSA. La primera cepa reconocida es cominmente
como clona Midwest. Esta clona es prevalente en comu-
nidades del oeste de Australia, aunque posteriormente
emergi6 en Estados Unidos. Por analisis de tipificacion
de secuencias por multilocus (MLST), la clona Midwest
pertenece a la secuencia del linaje clonal ST1.2°27 La
segunda cepa CA-MRSA del linaje clonal, la ST30, es
conocida como la Southwest la clona Pacific/Oceanta.
Se localizé en un brote en una comunidad de Australia,
Grecia, México y Estados Unidos. La tercera cepa CA-
MRSA del linaje clonal ST80 es conocida como la clona
Europea por causar enfermedades endémicas en muchas
comunidades de Europa. La cuarta cepa CA-MRSA del
linaje clonal es la ST59, conocida como la clona del Pa-
cifico, asi como cepa endémica de los Estados Unidos,
Taiwan y Vietnam. La quinta cepa CA-MRSA, la ST8 del
linaje clonal, es mas conocida como USA300. Esta cepa
se conoce actualmente como USA300 pandémica en
38 comunidades de Estados Unidos, Canadd y nueve
paises europeos.28

A la clona USA300 se le ha involucrado con severas
enfermedades humanas, como endocarditis, neumonia,
sepsis y fascitis necrotizante. La introduccion de USA300
en nuevas areas geograficas se asocié con la diseminacion
local de cepas CA-MRSA endémicas perteneciente al
linaje clonal ST1, ST30, ST59 y ST80.242

Pocas clonas de CA-MRSA se han diseminado a través
del mundo, identificindose dos clonas principales la
USA300 y la USA400. La clona USA300 se ha localizado
en nifos, jévenes adultos, jugadores de fitbol y presos,
mientras que la cepa USA400 se ha encontrado en varias
poblaciones étnicas.?627:29

La clona USA300 ha causado brotes epidémicos de
infecciones de la piel y tejidos blandos en individuos
sanos en 21 estados de EUA, Canadd y Europa. Con la
secuenciacion del genoma, ademas del gen PVL y del
SCCmec IV, se observé que cuenta con un nuevo ele-
mento genético movil que codifica para la diseminacion
de la arginina. Se denomina elemento genético mévil
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para el catabolismo de la arginina (ACME), el cual pue-
de contribuir al crecimiento y supervivencia de la clona
USA300. Este elemento se encuentra comiGnmente en S.
epidermidis, por lo que se sugiere que hubo una transfe-
rencia a partir de estos estafilococos a la clona USA300.

El origen de las cepas CA-MRSA no se tiene claro,
por lo que se sigue investigando sobre este punto. Sin
embargo, con el surgimiento de estas cepas CA-MRSA
se tiene una grave amenaza con implicaciones clinicas
importantes. Los tratamientos con antibiéticos pueden
fallar, lo que conduce a la muerte del paciente. Las
infecciones causadas por cepas MRSA pueden ser mas
dificiles de manejar, ademas de tener un costo elevado. El
disminuir la utilizacién de los antibidticos que favorecen
la seleccion de cepas resistentes es un paso esencial para
controlar el surgimiento de estas cepas en los hospitales
y en la comunidad.393'

Se debe establecer estrategias mas efectivas para
prevenir que surjan y se diseminen las cepas CA-MRSA.
El control de infecciones en los hospitales debe jugar un
papel importante. Las estrategias en la comunidad pueden
enfatizar la deteccion oportuna, tratamiento adecuado
de las infecciones y la optimizacién de las medidas de
higiene, ademds se debe eliminar la colonizacién de S.
aureus en portadores sanos, aplicdndose estudios epide-
miolégicos a poblaciones y condiciones especificas para
prevenir focos de infeccion.

DIFERENCIAS ENTRE LAS CEPAS CA-MRSA
Y HA-MRSA

Las cepas CA-MRSA por lo general afectan a nifios y
adultos jévenes, asi como a deportistas sin factores de
riesgo. Hasta el momento, los aislamientos de los MRSA
descritos en pacientes de la comunidad son sensibles a
multiples antibidticos, siendo Gnicamente resistentes a los
B-lactamicos. Las cepas CA-MRSA tienen un crecimiento
rapido a diferencia de los HA-MRSA, las cepas comuni-
tarias llevan genes de virulencia adicionales.

Los aislamientos de CA-MRSA presentan el cassette
cromosomal SSC mec tipo IV y con menor frecuencia el
tipo V, poseen los genes de la toxina LPV; las cepas HA-
MRSA poseen el cassette mec tipo Il o lll.

Existen cinco clonas pandémicas de los HA-MRSA:
ibérica, brasilefa, hdingara, New York/Japon y pediatrica.
Las clonas de CA-MRSA son USA300 y USA400.303

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La terapia antimicrobiana ha jugado un papel vital en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas a través de

los siglos. Desde el descubrimiento de la penicilina, se
han desarrollado cientos de agentes antimicrobianos y
docenas de ellos se encuentran disponibles para su uso
en la clinica.

S. aureus es considerado uno de los principales pa-
tégenos en constante evolucion, es una bacteria que se
adapta rdpidamente a diferentes condiciones ambientales
gracias a su capacidad de cambio en la sensibilidad a los
antimicrobianosy a la diversidad de factores de virulencia
que posee, tanto bioquimicos como estructurales; se le
considera un patégeno perfecto equipado para colonizar,
invadir y diseminarse. Dichos factores son en parte los
responsables del amplio espectro de manifestaciones
clinicas que causa.

Ademas de la gran capacidad que tiene para adquirir
elementos exdégenos por transferencia horizontal entre
los miembros de la misma especie, entre otras cosas, le
permite ser un patégeno exitoso y adaptarse facilmente al
medio y a los agentes antimicrobianos, mediante la adqui-
sicion de factores de resistencia a antibiéticos codificados
por plasmidos, secuencias de insercion y transposones,
caracteristica que ha agudizado el problema a nivel mun-
dial de las infecciones por S. aureus.?92>

El conocimiento del primer mecanismo de resistencia
que se tiene de S. aureus data de los afios 40 del siglo
XX, al ser introducida la penicilina en el tratamiento de
infecciones por este patégeno en la llamada era de los
antibidticos. Desde entonces, se ha observado el surgi-
miento de cepas resistentes, productoras de penicilinasas
(B-lactamasas), codificadas por el gen denominado blaZ.

Las familias de B-lactamicos y macrélidos son de las
mas usadas en el entorno médico, teniendo en cuenta
su cardcter relativamente inocuo, espectro de actividad
y pocos efectos secundarios. No obstante, el surgimiento
de mecanismos de resistencia a los agentes quimiotera-
péuticos y su diseminacién hasido la inevitable respuesta
de las bacterias patégenas.

Los B-lactamicos estables a la accién de las penicilina-
sas, tales como las cefalosporinas de primera generacién
y la meticilina semisintética se usaron como tratamiento a
diversas infecciones causadas por S. aureus. Sin embargo,
al poco tiempo aparecieron cepas S. aureus resistentes a
meticilina conocidas como MRSA, observadas por primera
vez en Inglaterra en 1961, en aislamientos realizados en
hospitales, dos afos después de aparecer el primer brote
hospitalario por S. aureus resistente a meticilina en el Reino
Unido. Estos aislamientos de S. aureus resistentes a meticili-
na presentaron resistencia intrinseca a todos los antibiéticos
B-lactdmicos, incluidos cefalosporinas y carbapenemes.

La resistencia a los aminoglucésidos por S. aureus al
parecer esté relacionada con el uso tépico. Los primeros
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aislamientos relacionados con la resistencia a estos anti-
bidticos se detectaron en 1959 en EUA; en Europa, los
primeros casos aparecieron en 1970.

Existen estudios en los que se ha observado resistencia
de S. aureus a macrélidos, lincosamidas, estreptograminas
y cetélidos. Existe también resistencia a glucopéptidos y
a vancomicina. Esta Gltima considerada el antibiético de
eleccién en infecciones ocasionados por S. aureus por méas
de 40 anos. Sin embargo, su uso desmedido ha llevado a
la seleccién de cepas MRSA intermedias a vancomicina
(VISA), y resistentes a vancomicina (VRSA).30:32

RESISTENCIA DE S. AUREUS A METICILINA

Desde la aparicion de cepas MRSA en los afos 60, éstas
se han diseminado gradualmente en todo el mundo,
principalmente en los hospitales. La resistencia de S.
aureus a meticilina, como se menciond anteriormente,
se debe a la presencia del gen mecA que codifica para
una proteina de unién a la penicilina (PBP2a o PBPs), la
cual causa resistencia a meticilina y a otros 3-lactamicos.

En cepas de S. aureus sensibles a meticilina (MSSA),
los antibidticos B-lactamicos se unen a una PBPs nativa
presente en la pared celular de S. aureus. Los B-lactamicos
normalmente se unen a la PBPs en la pared celular de la
bacteria dando como resultado la interrupcién de la sin-
tesis de la capa de peptidoglucano y como consecuencia
la muerte de la bacteria. Sin embargo, en los MRSA, una
PBP2a externa esta presente, por lo tanto, los B-lactdmicos
no pueden unirse a la PBP-2a, favoreciendo con esto la
sintesis de la capa de peptidoglucano.

PBP2a

mecA )| mecR1 mecl

v

Operador

Figura 1. S aureus, mecanismos de resistencia a la meticilina.

Figura 2a. Cassette SCCmec tipo III. Presente en hospitales.

El gen mecA se caracteriza por tener una longitud
de 2.1 kb, localizado en un elemento genético mévil,
[lamado cassette cromosomal estafilococal (SCCmec).
Hasta el momento se conocen siete tipos de SCCmec
(tipo I a VII), reconocidos por su tamafio que va de 20.9
a 66.9kb (figuras 1, 2a'y 2b).

El SCCmec tipo | de 34.3 kb, tipo IV de 20.9-24.3
kb, el tipo V de 28 kb, y el tipo VII de 35.9 kb propician
resistencia sélo a los antibidticos B-lactamicos, mientras
que el SCCmec tipo Il de 53 de kb y el tipo Il de 66.9
kb causan resistencia a multiples antibiéticos debido a
la integracion adicional de genes en SCCmec; ejemplo
de esto son los plasmidos pUB110 que lleva el gen ant4’
que codifica la resistencia a varios aminoglucésidos como
kanamicina, tobramicina y bleomicina. La resistencia a
las penicilinas y la tolerancia a metales pesados como
el mercurio se debe al pldsmido pl258, en tanto que la
resistencia a las tetraciclinas se debe al plasmido pT181.

Otros elementos son los transposones como el trans-
posén Tn554 que contiene el gen ermA que codifica para
la resistencia a macrélidos, lincosamidas y estreptogrami-
nas, y el transposén B-Tn554 que codifica la tolerancia
a cadmio. Ademas, de los genes de resistencia en SCC-
mec, S. aureus puede portar otros genes de resistencia
insertados en otros sitios del genoma'y en los plasmidos.
Recientemente se ha mostrado que el SCCmec tipo IlI
estd compuesto por dos SCC elementos.

El elemento SCCmec contiene varias secuencias de in-
sercion como 1S431 e IS1272, asi como genes responsables
de la regulacion y transcripcion del gen mecA. Los genes
que codifican el cassette cromosomal son recombinasas
ccr tipo invertasas localizadas en el elemento SCCmec.
Estos genes son designados como ccrAT y ccrB1 en el tipo
| de SCCmec, ccrA2 'y ccrB2 en el SCCmec tipo Il y tipo
IV, ccrA3 y ccrB3 en el SCCmec tipo ll, ccrA4 y ccrB4
en SCCmec tipo IV de MRSA cepa HDE288, y ccrC en
SCCmectipo V. La regién del borde de mec y el complejo
ccr son denominados como regiones ] (junkyard).

Todos los elementos SCCmec estan divididos en tres
regiones. La regién J1 del cromosoma derecho de la unién
a los genes ccr, la region J2 que va desde los genes ccr al

Clase A

mecl
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Complejo ccr Tipo 3

Complejo mec Clase A

Complejo yeer

mecl

Figura 2b. Cassette SCCmec tipo IV. Presente en la comunidad.

complejo mec, la region J3 estd localizada entre el com-
plejo mec y la extrema izquierda del elemento SCCmec.
Se descubrié que S. aureus presenta variantes SCCmec
tipo | y tipo IV los cuales difieren en las regiones J.2031

ORIGEN DEL LOS MRSA

El origen del SCCmec en bacterias es atin desconocido.
Asi mismo, se desconoce el mecanismo de su transferen-
cia pero esta demostrado que ocurre en forma horizontal
entre especies de Staphylococcus. Existe una teorfa segln
la cual los genes ccr y mec fueron transferidos inicialmente
al estafilococo coagulasa negativa a partir de una fuente
desconocida y en esta especie sufrieron una delecién de
los genes reguladores mec antes de ser transferidos a S.
aureus y dar origen al MRSA. La presencia de la secuencia
de insercién 151272, caracteristica de Staphylococcus
haemolyticus en los tipos SCCmec | y IV, sugiere que esta
secuencia fue transferida de esta especie a S. aureus. Exis-
ten evidencias de que la historia evolutiva del SCCmec es
independiente del gen mecA. Esto lo demuestra el hecho
de que el SCCmec puede existir en forma independiente
del gen mecA, y que este Gltimo puede existir en ausencia
de los elementos que componen el SCCmec, como ocurre
en especies de estafilococos coagulasa negativa. El gen
mecA se encuentra ampliamente distribuido tanto en S.
aureus como en otras especies de estafilococos coagulasa
negativa resistentes a meticilina.??

Sin embargo, diversos estudios han encontrado una
homologia entre el gen mecA de S. aureus y el gen mecA
de S. sciuri. Estudios realizados in vitro han comprobado
que el gen mecA de S. sciuri al introducirlo en S. aureus
participa en la sintesis de su pared celular, produciendo
resistencia de alto nivel a los antibidticos B-lactamicos.

Existen dos teorias sobre la evolucién del gen mecA en
cepas de S. aureus y la extension de éste entre distintas
lineas filogenéticas bacterianas. Inicialmente, se sugirié
que las cepas contemporaneas de MRSA derivaban de
unos clones en los que se habfa integrado el gen mecA'y
que habian seguido lineas evolutivas distintas. Sin embar-

15431 15431

go, recientemente se han realizado estudios de biologia
molecular con los que han puesto en evidencia que el gen
mecA se ha transferido en lineas genéticas distintas de S.
aureus, por transferencia horizontal, ademds, con lo que
se observa que el gen mecA ha sido de gran importancia
en la evolucion de los MRSA.31/33,34

ANTECEDENTES DE LA RESISTENCIA
A METICILINA POR S. AUREUS

La meticilina se empezé a comercializar en Europa
en los afios de 1959 a 1960. La primera cepa MRSA
aislada fue en 1961 en el Reino Unido, y en 1963 se
report6 el primer brote epidémico de infeccién hospi-
talaria en el Reino Unido. Desde entonces, numerosas
epidemias por MRSA han ocurrido tanto en paises
desarrollados como subdesarrollados. Los MRSA
presentan ademas el fendmeno de multirresistencia a
antibiéticos, donde la regién mec se comporta como
un reservorio genético para diferentes determinantes
de resistencia.’/12

A partir de este momento se ha observado la disemi-
nacion de cepas MRSA en hospitales de diversos paises,
pudiendo documentarse la diseminacién global de diver-
sas clonas epidémicas.

En la década de 1970 se reporté6 un aumento en
los aislamientos de cepas de MRSA causantes de brotes
infecciosos hospitalarios en diferentes paises Europeos:
Dinamarca, Reino Unido, Francia y Suiza. También se
han aislado MRSA en otros paises como Polonia, Turquia
e India donde atn no utilizaban las penicilinas semisin-
téticas. En Estados Unidos comenzaron a aislarse cepas
MRSA durante esos anos, pero fue hasta la década de
los anos 80 cuando constituyen una causa importante
de infecciones en hospitales.

La aparicién y diseminacion de MRSA se ve favore-
cida por la falta de medidas higiénicas para prevenir la
difusién de microorganismos en los hospitales y por la
presion selectiva que conlleva el elevado consumo de
antibiéticos en dichos centros.
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En la década de los 80, las cepas de MRSA se exten-
dieron por los hospitales de Europa, Australia y EUA. En
Europa se experiment6 un notable ascenso en la frecuen-
cia de los MRSA. En la década siguiente el incremento
fue mayor. En América Latina, principalmente en Brasil,
Argentina, Colombia y México, surgieron reportes de la
resistencia de MRSA. En los afios 90 se dieron a conocer
los primeros reportes de MRSA adquiridos en la comu-
nidad, denomindndolos CA-MRSA, observandose que la
frecuencia de aislamiento era mayor en nifos y jévenes
sin factores de riesgo relacionados. Los mecanismos que
originaron estas cepas no se tienen aun claros y son mo-
tivos de controversia.

En México, la red hospitalaria de vigilancia epide-
miolégica (RHOVE) notificé que los porcentajes de
mortalidad entre pacientes infectados por S. aureus
(MRSA) varia de 5 a 70% y el porcentaje de mortalidad
atribuible puede ser de 50%.” Con los datos que se
tienen de varios estudios realizados en hospitales ge-
nerales, pediatricos, universitarios y de especialidades,
esta misma red de vigilancia report6 que en el periodo
que abarca de 1997 a 2003, S. aureus ocup6 el tercer
lugar en morbilidad y el cuarto en mortalidad. En un
hospital pediatrico de tercer nivel en México, se registrd
un importante predominio de S. aureus asociado con
bacteriemias hospitalarias.

Un estudio retrospectivo de 23 anos sobre las in-
fecciones intrahospitalarias en un hospital pediatrico
de Guadalajara, México, reconoce que actualmente S.
aureus tiene una prevalencia de 36% en infecciones. En
Meéxico, diversos estudios de vigilancia de las infecciones
hospitalarias indicaron que de 8.3 a 36% son asociadas
aS. aureus.®

En un hospital de Le6n, Guanajuato, se identifi-
c6 resistencia a meticilina de 24.1%, en el Hospital
Civil de Guadalajara se observé un incremento en
la resistencia a oxacilina por S. aureus. Otro estudio
realizado en un hospital de tercer nivel en México
registré una frecuencia de resistencia de S. aureus de
14.2%. Sin embargo, en la actualidad en México existe
un nimero limitado de estudios sobre la sensibilidad
antimicrobiana de MRSA, por lo que, la ampliacion
de este tipo de estudios al sistema de salud mexicano
es recomendable.?®

CLONAS DE CEPAS MRSA

Los estudios realizados por Oliveira y colaboradores sobre
la evolucién de las clonas pandémicas en Europa con la
identificacion al menos de cinco lineas genéticas diver-
gentes de MRSA, junto con la evidencia de cuatro tipos

mayores de SCCmec en cepas de MRSA con una genética
comlin, han sugerido que la aparicion de estas clonas de
MRSA se debe en parte a la transferencia horizontal del
gen mec, junto con la capacidad de adaptarse a nuevos
contextos genéticos como puede ser la transmision efi-
ciente de MSSA.37

En estudios genotipicos basados en el analisis de
secuencias por multilocus (MLST), también evidencian
que los MRSA han surgido por mltiples adquisiciones
del gen mec dentro de S. aureus.

a) Enlaactualidad se han identificado cinco clonas MRSA
pandémicas: ibérica, brasilefia, hiingara, New York/
Japén y pediétrica.

b) Laclonaibérica se describié por primera vez en Espa-
fia en 1989 y posteriormente se reporté en Portugal,
[talia, Reino Unido, Alemania, Bélgica, Suiza, Francia,
Polonia, Republica Checa y EUA.

c) La clona hiingara se encontr6é por primera vez en
hospitales de Hungria en 1998 y posteriormente en
Tailandia.

d) LaclonaNew York/Japén se identificé como una clona
dominante en hospitales de Nueva York en 1998 y
posteriormente se encontr6 en Japon.

e) La clona pedidtrica se identific6 en 1992 en un hos-
pital pediatrico de Portugal y después se localizé en
Polonia, EUA, Argentina, Colombia y Brasil.

Otras clonas pandémicas asociadas a clonas MRSA
son el clon EMRSA 15 y EMRSA 16, ambas se carac-
terizan por ser sensibles a mas grupos de antibiéticos.
Inicialmente, se describieron en brotes hospitalarios en
el Reino Unido, posteriormente se diseminaron a otros
paises como Crecia, México, Canada, EUA, Finlandia,
Bélgica, Suecia y Espana.

La caracterizacién de las clonas MRSA en América La-
tina es reciente, la clona Brasilefia es la que predominay
persiste en Brasil (97%), Argentina (87%), Uruguay (100%)
y Chile (56%). Sin embargo, en México se encontr6 una
clona diferente denominada M, detectada en 1997 en
un hospital pediatrico de la Ciudad de México, logrando
desplazar en 2002 a la cepa New York/Japén que fue
introducida en el hospital en el 2001.

En el estudio de MRSA, se han empleado métodos
de tipificacion molecular que ha permitido entender
mejor las relaciones evolutivas de las clonas circulantes
a nivel mundial. Entre éstos, los métodos estdn: PFGE
electroforésis en gel de campos pulsados, técnicas de
PCR, técnicas de secuenciacion de ADN, tipificacién
del gen de la proteina A y secuencia por multilocus
(MLST).38:39
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CONCLUSIONES

El descubrimiento de nuevos factores de virulencia, el
aislamiento de cepas MRSA adquiridos en la comunidad
y en el hospital, asi como los cambios en la sensibilidad
a la vancomicina y clindamicina, como el desarrollo de
nuevos antimicrobianos, contindan siendo un reto en la
medicina. Existe un gran nmero de preguntas claves en
el diagnéstico y manejo de las infecciones por MRSA que
adn sigue sin respuestas, por lo que es de gran importancia
la realizacién de més estudios que aporten nuevos datos
sobre el mejor tratamiento en infecciones invasivas, el
manejo de infecciones cutdneas y de tejidos blandos,
como sucede en la atencién del pie diabético, cuyos
problemas causan un mayor niimero de amputaciones
que cualquier otra enfermedad.
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