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durgimiento y diseminacion de
Staphylococcus aureus meticilinorresistente

Maria Elena Velazquez-Meza, M en C1

Velazquez-Meza ME.

Surgimiento y diseminacion de
Staphylococcus aureus meticilinorresistente.
Salud Publica Mex 2005;47:381-387.

Resumen

Las infecciones nosocomiales ocasionadas por cepas de Sta-
phylococcus aureus meticilinorresistentes (SAMR) son un pro-
blema de salud importante en todo el mundo. Este
microorganismo produce una gran variedad de infecciones
incluyendo osteomielitis, endocarditis invasora, artritis sép-
tica y septicemia. La multirresistencia es un factor que influye
en la persistencia de los SAMR dentro del ambito hospita-
lario. La introduccion de técnicas de tipificacion molecular
dentro de las investigaciones epidemioldgicas ha provisto
nuevas herramientas para conocer el origen y las vias de
diseminacién de este microorganismo. Una de las conclu-
siones importantes que han surgido de este tipo de estu-
dios es que un nimero pequefio de clonas son las
responsables de las infecciones estafilocdcicas en todo el
mundo.

Palabras clave: stahpylococcus; resistencia microbiana a las
drogas; resistencia a la meticilina; infeccion hospitalaria; epi-
demiologia molecular
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Abstract

Nosocomial infections due to methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) is an important health problem world-
wide. This microorganism causes a variety of clinical
infections, including osteomyelitis, invasive endocarditis, sep-
tic arthritis and septicemia. Antimicrobial resistance is a fac-
tor that influences the persistence of MRSA in the hospital
environment. The introduction of molecular typing tech-
niques in epidemiological investigations has provided new
tools for identifying the microorganism’s origin and routes
of dissemination. One of the most important conclusions
that have resulted from these types of studies is that a small
number of clones are responsible for most of the staphylo-
coccal infections throughout the world.

Keywords: staphylococcus; drug resistance, microbial; methi-
cilin resistance; cross infection; epidemiology, molecular

E 1 nombre de estafilococos fue designado por Sir
Alexander Ogston después de utilizar la expresién
griega staphyle (racimo de uvas) para describir las ca-
racterfsticas de crecimiento en grupos semejantes a
uvas. Los estafilococos son cocos Gram positivos que
miden cerca de 1 um de didmetro, no méviles, aero-

(

bios facultativos y fermentadores de glucosa. El género
Staphylococcus contiene mds de 30 especies diferentes,
y muchas de éstas son habitantes naturales de la piel y
las membranas mucosas; no tienen otros habitats im-
portantes, excepto cuando estdn involucradas en in-
fecciones.!
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Los estafilococos crecen en medios quimicamente
definidos, los cuales contienen glucosa, sales, aminoa-
cidos, tiamina y dcido nicotinico. En medios suplemen-
tados, los estafilococos crecen bien en rangos de pH
de 4.8 a 9.4 y a temperaturas de 25 a 43 °C. El color
amarillo cldsico de las colonias de S. aureus se debe a
la produccién de carotenoides; sin embargo, se presen-
tan frecuentemente variantes no pigmentadas en mu-
chas cepas.?

Actualmente S. aureus meticilinorresistente (MRSA)
es reconocido como uno de los mds importantes pato-
genos causantes de infecciones nosocomiales en todo el
mundo; el surgimiento y la diseminacién de cepas cada
vez més virulentas y multirresistentes hace necesario
hacer una revisién del tema; por ello, los objetivos de
este trabajo son los siguientes:

1. Revisar el papel de S. aureus como comensal y
patégeno humano.

2. Revisar los factores que contribuyen a la patogé-
nesis y al incremento de la resistencia en esta bac-
teria.

3. Revisar los avances en estudios de epidemiologia
molecular del SAMR.

Comensal y patégeno humano

La elevada virulencia de S. aureus fue notificada por pri-
mera vez en un estudio publicado en 1941, en donde se
identificé 82% de mortalidad asociada a pacientes con
bacteremias ocasionadas por este microorganismo en un
hospital de la ciudad de Boston.? Las etapas de las in-
fecciones causadas por S. aureus pueden resumirse de
la siguiente manera: frecuentemente neonatos, nifios y
adultos pueden ser colonizados por S. aureus y portar el
microorganismo generalmente en fosas nasales y, en
ocasiones, en la piel y la ropa. Desde estos sitios, S. au-
reus puede transmitirse a otras regiones en la piel o a las
membranas mucosas; si estas barreras son interrumpi-
das por un trauma o una cirugfa, S. Aureus, que es un
patégeno oportunista, puede acceder al tejido provo-
cando una lesion local. Debido a su amplia versatilidad,
esta bacteria es capaz de causar enfermedades de am-
plio espectro: infecciones menores de la piel e infeccio-
nes invasoras serias como: bacteriemia, infecciones del
sistema nervioso central, osteomielitis, infecciones del
tracto respiratorio, infecciones del tracto urinario y sin-
drome de choque toxico.*®

Factores de virulencia

El éxito de la colonizacién y la produccién de enfer-
medades por S. aureus se debe a la expresién de facto-
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res de virulencia que participan en adhesién, adquisi-
cion de nutrientes y evasién de la respuesta inmune
del huésped.® Los factores de virulencia se clasifican
en tres categorias:” (a) factores involucrados en la ad-
herencia de la célula huésped o matriz extracelular,
proteinas de unién a fibrinogeno, fibronectina, coldge-
no y coagulasa; (b) factores involucrados en la evasion
de las defensas del huésped, como las enterotoxinas
estafilocdcicas (SEs), SEA-SEE, SEG-], SEK, SEL, SEP,
SEM y SEO; la toxina 1 del sindrome de choque téxico
(TSST), proteina A, lipasas y polisacdridos capsulares,
tipos 1, 5 y 8; (c) factores involucrados en la invasion
dela célula huésped y penetracion de los tejidos, o toxi-
na, B, v y 8 hemolisinas.®1°

S. aureus como un patégeno nosocomial

En Estados Unidos de América (EUA), S. aureus ocupa
el segundo lugar después de los estafilococos coagula-
sa negativa como causa de bacteriemia adquirida en el
hospital y es una causa letal y potencial en las infeccio-
nes.™12 En México, 1a Red Hospitalaria de Vigilancia Epi-
demioldgica (RHOVE) notificé que los porcentajes de
mortalidad entre pacientes infectados con S. aureus va-
rfa entre 5 y 70% y que los porcentajes de mortalidad
atribuibles pueden ser elevados (50%)."* Con datos pro-
venientes de hospitales generales, pediatricos, univer-
sitarios y de especialidades, esta misma red reporté que
en el periodo de 1997-2003, S. aureus ocupé el tercer lu-
gar en morbilidad y el cuarto lugar en mortalidad. Un
hospital pedidtrico de tercer nivel en México, registrd
un franco predominio de S. aureus relacionado con bac-
teriemias nosocomiales.!* Una revision retrospectiva de
23 afios, sobre las infecciones intrahospitalarias en un
hospital pedidtrico en Guadalara-México, reconoce que
actualmente el género Staphylococcus tiene una preva-
lencia de 36% en esas infecciones.!> En México, diversos
estudios de vigilancia de las infecciones nosocomiales
indicaron que de 8.3 a 36% de esas infecciones fueron
atribuibles a S. aureus.'1

Dentro de los factores que afectan el éxito de la
transmision nosocomial de S. aureus se encuentran los
siguientes: caracteristicas fenotipicas y genotipicas de
las cepas, factores del huésped, esquemas de tratamien-
to antimicrobiano y medidas de control de las infec-
ciones implementadas en las instituciones.? Algunas
cepas de S. aureus, denominadas epidémicas, parecen
tener la capacidad de distribuirse de manera exitosa
dentro de los hospitales y causar infecciones serias en
los pacientes. Los factores involucrados en la epide-
micidad son poco claros. Los factores que incremen-
tan la probabilidad de adquirir S. aureus en hospitales
incluyen: hospitalizacion prolongada, procedimientos
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prequirtrgicos, presencia de catéteres o proétesis y la
permanencia en lugares de alto riesgo: unidades de
cuidados intensivos, sala de neonatos y unidades pre-
quirdrgicas, entre otras. %

Resistencia antimicrobiana

Laintroduccion de la penicilina a principios de los afios
40 como tratamiento en las infecciones causadas por
S. aureus abatié de manera importante las infecciones
ocasionadas por este microorganismo. Sin embargo,
para 1946, en Inglaterra se observé que aproximada-
mente 60% de los aislamientos de estafilococos fueron
resistentes a penicilina, y para mediados de 1950, los
aislamientos de S. aureus mostraron niveles mds ele-
vados de resistencia. Los primeros aislamientos clini-
cos de S. aureus multirresistentes fueron recobrados en
1957, y a principios de 1960 los estafilococos habfan
adquirido resistencia a la gran mayorfa de los antibio-
ticos disponibles.?>*

La meticilina es un derivado semisintético de la
penicilina. Esta droga fue introducida en Europa en
1959, y un afio después se detect la primera cepa de
S. aureus meticilinorresistente; mds tarde, en 1963, se
reportd el primer brote nosocomial causado por SAMR;
desde entonces se han notificado cepas de S. aureus
meticilinorresistentes en todo el mundo.*

El National Nosocomial Infectious Surveillance Sys-
tem (NNIS) en EUA identific6 en hospitales de tercer
nivel un incremento del SAMR de 4%, en 1980, a 55%,
en 2001. Para algunos hospitales se ha reportado una
frecuencia de resistencia de hasta 80%.!* En Europa,
Dinamarca, Alemania y paises como los escandinavos
tienen una prevalencia menor a 1%, mientras que en
los paises del este y sureste de Europa se prersentan
porcentajes mds elevados y que, en algunos partes,
exceden 30%. Los paises de Europa central tienen por-
centajes de alrededor de 10%.%

El fenotipo que se ha visto asociado mds frecuente-
mente con persistencia de cepas de S. aureus en el hos-
pital es el de resistencia a meticilina. La gran mayoria
de los SAMR no sélo son resistentes a todos los p-lacta-
micos, sino también a mdltiples antibiéticos. Estos pa-
trones de resistencia limitan las opciones terapéuticas
contra las infecciones del SAMR; la vancomicina y la
teicoplanina son las tltimas alternativas terapéuticas.
Sin embargo, las primeras cepas de S. aureus con suscep-
tibilidad disminuida a vancomicina fueron reportadas
en Japén y en EUA en los aflos 90: a partir de entonces
han aparecido mds informes en la literatura.?>%

En México existe un ntimero limitado de estudios
sobre la susceptibilidad antimicrobiana en SAMR. En
1993, en el Hospital General de Leén, Guanajuato, se
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identificd una resistencia global a meticilina de 24.1 %.%°
Asimismo, en el Hospital Civil de Guadalajara, se obtu-
vieron resultados que indicaron un incremento en la
resistencia a oxacilina en S. aureus de 7%, en 1989, a 20%,
en 1998.3! Un estudio llevado a cabo entre 1998 y 1999
en un hospital de tercer nivel en México registré una
frecuencia de resistencia de S. aureus de 14.2%.%

Resistencia a meticilina

El elemento central de la resistencia a meticilina en S.
aureus es la adquisicion del gen mecA, el cual no es en-
dégeno de esta bacteria y estd integrado en el cromoso-
ma. El gen mecA codifica para una protefna de unién a
penicilina (PBP) de 78KDa (PBP2A), 1a cual presenta baja
afinidad para los antibiéticos B-lactdmicos.***¢ Un estu-
dio llevado a cabo en 1996 utilizando cepas prototipo
aisladas en diferentes continentes, aporté las primeras
evidencias de la existencia de tres tipos de casetes cro-
mosomales estafilococicos (SCCmec I-111).% Recien-
temente, se describié un cuarto tipo (SCCrmec IV).3%4
Estudios recientes indican que los tipos II y IV se en-
cuentran circulando en cepas del SAMR en México.*!

Resistencia a otros agentes
antimicrobianos

El surgimiento de cepas de S. aureus multirresistentes re-
presenta una respuesta secuencial a la presion selectiva
impuesta por la terapia antimicrobiana. Sin embargo, se
ha observado que la acumulacién y la diseminacién de
resistencia en S. aureus es producto del intercambio
de determinantes de resistencia preexistente portados
por elementos genéticos méviles como pladsmidos y
transposones.*>* El cuadro I resume los mecanismos
de resistencia identificados en S. aureus para las cla-
ses de antibi6ticos mas importantes.

Distribucion clonal del SAMR

Los procedimientos de tipificacién pueden jugar un
papel importante en el diagndstico y el manejo de las
infecciones estafilococicas; para ello en la actualidad
existen diversos métodos de tipificacién: serotipifica-
cion, electroforesis por multilocus enzimdtico, polimor-
fismo de fragmentos largos de restriccién,
ribotipificacién, polimorfismos de la vecindad del gen
mecA, electroforesis de campos pulsados y tipificacion
por secuencia de multilocus (MLST), pero hasta el mo-
mento ninguno de estos métodos ha sido adoptado
como estdndar internacional.#-52

La epidemiologfa global requiere una coleccién de
cepas de gran tamafio representativa de todos los SAMR
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Cuadro |

MECANISMOS DE RESISTENCIA IDENTIFICADOS EN S. AUREUS

Blanco celular

Genes de resistencia

Mecanismo de resistencia

Amino glucésido RNAr 308 aacA-aphD, aadA, aadD, Modificacion por acetiltransferasas, adeniltransferasas o
aadD, aphA, aphC, spc, strA. alteracién ribosomal de las fosfotransferasas.

Cloranfenicol rRNA50s cat Modificacion por acetiltransferasa

Fluoroquinolonas DNA girasa gyrA [ gyrB Mutaciones en los genes de la DNA girasa, Bombas de
norA expulsion, Mutaciones en el gen de la DNA topoisomerasa
griA \%

Fosfomicina Sintesis del acido N-acetil fosB Modificacion por una glutatione-S-transferasa

murédmico
Acido fusidico Factor de elongaciéon G fusA/fusB Alteracion en el factor de elongacion G/disminucién de la

permeabilidad

Glicopéptidos

Complejos D-Ala-D-Ala

Secuestro por la pared celular

Macrolidos, lincosamidas

RNAr 50s

ermA, ermB, ermC, msrA

Mutilacién del RNAr, Bombas de expulsion

Mupirocina Isoleucil-RNAt-sintetasa mupA Produccion de una isoleucil-RNAt-sintetasa modificada
Rifampicina Subunidad f de la RNA rif Alteraciones en la RNA polimerasa
polimerasa
Sulfunamidas Sintesis de 4cido sulA Sobreproduccién de acido p-aminobenzoico
tetrahidrofélico
Tetraciclinas RNAr 30s tetA(K)/ Bombas de expulsion
tetA(L) Proteccion ribosomal
tetA(M)
Trimetoprim Sintesis del acido drfA Bypass por una dehidrofolato reductasa

tetrahidrofélico

que circulan en diferentes dreas geograficas y en diferen-
tes periodos. Dos esfuerzos independientes y a gran es-
cala han sido descritos recientemente para establecer las
relaciones epidemioldgicas de los SAMR. El primero fue
realizado por el proyecto CEM/NET Centro de Epide-
miologfa Molecular, organizado por una red de colabo-
racién.” El estudio incluy6 aislamientos de Europa,
América Latina, EUA, Japén, Taiwén, China y los pri-
meros aislamientos del SAMR recuperados en Dinamar-
ca e Inglaterra.*4”8 Esta tipificacién molecular se realizé
para mds de 3 000 cepas SAMR y dio como resultado la
identificacion de cinco clonas pandémicas: Clona Ibé-
rica, % Clona Brasilefia,** Clona Htingara, % Clona
Nueva York/Japén,®70714ly Clona Pedidtrica.®0647276
(cuadro II).

Un segundo esfuerzo en la epidemiologfa global
de S. aureus se baso en el andlisis por MLST de clonas
del SAMR y la creacién de una base de datos central en
el sitio www.mlst.net.”””® La conclusion global de estos
estudios fue que los SAMR tienen una estructura clonal
conservada en comparacion con los S. aureus sensibles
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a meticilina, y que un ntimero reducido de clonas cuen-
ta con la capacidad de diseminacién global (clonas del
SAMR pandémicas).#*”

En el afio 2001 se publicaron los primeros trabajos
moleculares para la determinacién de las clonas del
SAMR en América Latina y se encontré que la Clona
Brasilefia multirresistente estuvo presente en 79% de los
494 SAMR estudiados. En este mismo estudio se obser-
v6 la presencia de la clona M, presente solamente en los
aislamientos de México; la Clona de Brasil, predo-
minante en Argentina, Chile y Uruguay, no se identifi-
6 en nuestro pais.®® Un estudio llevado a cabo durante
un periodo de siete afios, demostré la presencia de la
clona del SAMR (Nueva York/Japén) circulando en ais-
lamientos mexicanos, asi como el desplazamiento du-
rante cinco afios de la clona M actual.*!

Perspectivas futuras

El esclarecimiento de los factores que contribuyen a la
superioridad epidémica de las clonas del SAMR pan-
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Cuadro Il
DISTRIBUCION DE LAS PRINCIPALES CLONAS DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINORRESISTENTES

Clona Pais o ciudad Afio de descripcién
Clona Ibérica Espaiia, Portugal, Italia, Reino Unido, Alemania, Bélgica, Francia, Republica Checa y EUA 1989
Clona Brasilefia Brasil, Portugal, Argentina, Uruguay, Chile y Republica Checa 1992
Clona Pediatrica Portugal, Polonia, EUA y Argentina 1992
Clona Hingara Hungria, Taiwan y China 1997
Clona Nueva York/Japon Nueva York, Nueva Jersey, Pensilvania, Connecticut, EUA; Tokio, Japon, y México 1998

démicas, sus altos niveles de expresion de ciertos ge-
nes de virulencia y su habilidad para sobrevivir en el
medio ambiente pueden ser de gran importancia para
el control de los SAMR que circulan actualmente y
para evitar el surgimiento de cepas con un mayor gra-
do de resistencia y patogenicidad.
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