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Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado a la
comunidad: aspectos epidemiologicos y moleculares

Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus: molecular and
epidemiological aspects

Daniel Angel Lujan Roca'
! Programa de Post-Grado en Infectologia y Medicina Tropical. Facultad de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Minas Gerais, Brasil.

Resumen

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina asociado a la comunidad (SARM-AC) esta ampliamente diseminado en el mundo.
Es epidémico en algunos paises y posee dos marcadores moleculares caracteristicos: el SCCmec IV y la leucocidina de Panton-
Valentine, ambos escasamente encontrados en el SARM asociado a la asistencia médica.
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Abstract

Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) is broadly disseminated in the world, is epidemic in
some countries and possesses two characteristic molecular markers: SCCmec IV and Panton-Valentine leukocidin, both scarcely found

in healthcare-associated MRSA.
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INTRODUCCION

Entre 1880 y 1882, sir Alexander Ogs-
ton describi6 la enfermedad por estafi-
lococos y su rol en la sepsis y formacién
de abscesos V. Mas de 130 afios han
pasado y Staphylococcus aureus conti-
nda siendo uno de los patégenos mas
peligrosos que afecta a los humanos @.
El S. aureus es la principal causa de in-
fecciones bacterianas que involucra el
torrente circulatorio, el tracto respira-
torio, la piel y los tejidos blandos . Es
una de las causas mas comunes de in-
fecciones nosocomiales y comunitarias,

manifestando una carga alta de morbi-
lidad y mortalidad ®.

La penicilina demostré inicialmente
una alta efectividad contra las infec-
ciones estafilocécicas; pero, cepas de
S. aureus productoras de penicilinasa
emergieron a mediados de la década
de 1940 y su prevalencia se incrementé
draméticamente en unos pocos afios .
Para afrontar este problema, en 1959,
fue liberado el B-lactdmico semisinté-
tico meticilina. Sin embargo, en 1961,

se detectd la emergencia de S. aureus
resistente a meticilina (SARM) ©. El
mecanismo de resistencia a meticilina
desarrollado por S. aureus se basa en la
produccién de una protefna de unién
a la penicilina (PUP) adicional, la
PUP2a, la cual es completamente fun-
cional y no tiene afinidad por los anti-
bidticos B-lactdmicos . Esta protefna
es codificada por el gen meca ®, que
esta localizado en un elemento genéti-
co mévil denominado casete cromoso-
mico estafilocécico mec (SCCmec) ©.

Desde entonces, la prevalencia de
SARM se ha incrementado %1%, En los
Estados Unidos se indica que en las uni-
dades de cuidados intensivos el 59,5%
de los S. aureus aislados son SARM )y
que la tasa de mortalidad asociada con
las infecciones por SARM invasivas es
de aproximadamente 20% ©. Asi, cla-
ramente se confirma la importancia de
este patdgeno, que se ha convertido en
un problema mayor para los centros de
asistencia médica.

En los dltimos afios, un cambio
sorprendente en la epidemiologia de

SARM ha ocurrido con la emergencia
en diversas partes del mundo de SARM
(SARM-
AC) (16209 con el agravante de que es-
tos SARM-AC pueden ocasionar infec-
ciones severas o fatales V.

asociado a la comunidad

En la presente revisién, brevemente,
se aborda aspectos epidemioldgicos y
moleculares de SARM-AC, con el fin
de informar al lector sobre este patdge-
no emergente.

EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2000, los Centros de Con-
trol y Prevencién de las Enfermedades
(CDC) definieron una infeccién por
SARM-AC como el aislamiento de una
cepa SARM en un paciente externo o
dentro de las 48 horas de hospitalizacién
sin que existieran los factores de riesgo
de los SARM nosocomiales: hemodia-
lisis, cirugfa, residencia en centros de
cuidados de largo plazo, hospitalizacién
durante el afio previo, presencia de un
catéter intravenoso permanente, dispo-
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sitivos transcutidneos o un aislamiento
previo de SARM en el paciente 2. To-
das las otras infecciones por SARM de-
ben ser consideradas como ocasionadas

por el SARM asociado a la asistencia
médica (SARM-AH) @,

El primer caso auténtico de SARM-
AC fue relatado en poblaciones indi-
genas, sin hospitalizacién previa, que
habitaban en comunidades alejadas
en Australia, a inicios de la década de
1990 @9, Posteriormente, en este mis-
mo pafs, otros estudios han comuni-
cado la presencia de SARM-AC #>%)]
indicdndose, ademas, que la frecuencia
de estos aislados se ha incrementado de
4,7% en el 2000 a 7,3% en el 2004 @7,

En los Estados Unidos, el afio de
1999 se notificé 4 casos de SARM-
AC en nifos residentes en Minnesota
y North Dakota, los cuales fallecieron,
acontecimiento que revel6 la potencial
severidad de las infecciones por SARM-
AC ©, Seguidamente, ha sido referida
la amplia presencia de SARM-AC en
el territorio de la unién americana. En
Nueva York, SARM-AC representé el
21,3% de todos los aislados SARM re-
cuperados durante 3 meses en 15 hos-
pitales participantes, resaltdndose que
en la regién de m4s alta prevalencia
hubo 4,6 casos por 100 000 habitan-
tes, afectando principalmente a la po-
blacién de las etnias negra e hispana,
al sexo femenino y a los menores de 18
afios ®. En Carolina del Norte, un es-
tudio retrospectivo de 7 meses y medio
en un centro de cuidados terciarios en
pacientes menores de 18 afios identificé
como SARM-AC al 76% de los SARM
aislados y resalté que la frecuencia de
SARM-AC entre la etnia negra fue
mayor que la etnia blanca (OR=1,09)
69, En Hawa4i, un estudio retrospectivo
entre 2001 y 2003 en 4 instituciones de
asistencia médica concluy6é que SARM-
AC represent6 el 28% de todos los ais-
lados SARM, indic4ndose, ademas, que
los residentes nativos hawaianos y con
ancestros polinesios, micronesios y me-
lanesios fueron los m4s afectados ®V. En
Rhode Island, un anélisis retrospectivo
entre 1997 y 2001 en un hospital de
tercer nivel verific6 que 40% de los ais-

lados SARM en pacientes pedidtricos
fueron SARM-AC y que su frecuencia
gradualmente se incrementé durante el
periodo de investigacién ©2. Asimismo,
en estados como Kansas ¢?, Alaska ¢4,
Alabama ¢, Ohio ¢ y California ¢
también ha sido registrada la presencia

de SARM-AC.

En el continente europeo se ha
constatado la diseminacién de SARM-
AC. En Espafia, un estudio prospecti-
vo de un afio en nifios menores de 15
afios atendidos en el departamento de
emergencia de un hospital universita-
rio determind que el 13% de los partici-
pantes en la investigacién presentaron
SARM-AC ©9. En Portugal, un amplio
seguimiento de nifios menores de 6
afios en los que se aisl6 SARM durante
los tres primeros meses de 2006, 2007 y
2009 encontré que <1% eran SARM-
AC, sugiriéndose que este grupo etario
puede ser excluido como reservorio de
tales aislados en Ia regién estudiada ©%.
En Alemania se indicé la presencia de
5 casos de SARM-AC en un centro de
solicitantes de asilo, recomendandose
el uso de protocolos de descolonizacién
para limitar su diseminacién “9. En
Suecia, una amplia vigilancia prospec-
tiva en 2 hospitales, 35 clinicas de aten-
cién primaria y 2 locales para pacientes
externos sefiald que, entre 2004 y 20006,
se aisl6 58 casos por SARM-AC y que
de estos 22 fueron infectados domici-
liariamente y 36 fueron adquiridos en
el exterior *V. En Finlandia, un estudio
retrospectivo informé que entre 1997
y 1999 el 21% de los aislados SARM
fueron SARM-AC y que la cuarta parte
de estos provenfan de nifios menores de
15 afos “?. En Francia, entre 1999 y
2003, un estudio prospectivo manifest
el incremento de SARM-AC de 0% a
6,8% en pacientes con edades de 3 me-
ses a 100 afios 4.

Entre los pafses asidticos también
existen datos de la presencia de SARM-
AC. En la China, en un hospital univer-
sitario se encontrd que, en el periodo de
un afo, 1,5% de todos los aislados de S.
aureus correspondié a SARM-AC 9,
En Filipinas, en un centro médico re-
nal terciario SARM-AC represent6 el

43% de los SARM aislados durante
el afio de estudio ®. En la India, un
estudio prospectivo de 7 meses deter-
mind que 28% de los SARM aislados
fueron SARM-AC “9. En Camboya, en
un hospital pediatrico se aisld 17 casos
por SARM-AC en pacientes con eda-
des de 8 meses a 14 afos, entre 2006
y 2007 “7.

Algunos pafses africanos también
han indicado la presencia de SARM-
AC. En Egipto, un estudio en adictos a
drogas aisl6 SARM-AC en 51% de los
participantes, informandose ademas,
que a mayor tiempo de adiccién mayor
colonizacién por SARM-AC . En
Costa de Marfil, un estudio prospecti-
vo de corte transversal en escolares de
5 a 15 afios en un periodo de 9 meses
mostré que 14,8% de los aislados de S.
aureus correspondia a SARM-AC @,
en Tunisia, un estudio retrospectivo
en una unidad de cuidados intensivos
pedidtrica que abarcé de 2000 a 2009
encontré que SARM-AC represento el
14% de todos los S. aureus aislados ©°.

Otros paises de América han en-
contrado la emergencia de SARM-AC.
En Canad4, un estudio prospectivo de
1999 al 2001 concluy6é que SARM-AC
representd el 60% de los SARM aisla-
dos ©Y, En Brasil, un anilisis en indi-
viduos no hospitalizados encontré la
presencia de SARM-AC en 7,5% de
todos los aislados de S. aureus ©?. En
Argentina se informé que 42% de las
infecciones por SARM en pacientes
pediatricos entre 2004 y 2005 fueron
por SARM-AC y que los infectados
presentaban un alto indice de aglome-
racién en sus domicilios ©¥. En Chile
se diagnosticd cinco casos que tuvieron
como causante a SARM-AC, cuatro de
los cuales probablemente fueron adqui-
ridos en el extranjero ®¥. En Colombia
se ha informado 12 casos de SARM-
AC en pacientes adultos y pediatricos,
con una edad promedio de 32 afios ©%.
En Uruguay, una investigacién entre
2002 y 2004 en una institucién de asis-
tencia médica informé que los aislados
SARM-AC se incrementaron de 4 a
23% durante el periodo de analisis ©9.
En el Perd, un estudio descriptivo mul-
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ticéntrico entre 2005 y 2006 hall6 que
5,6% del total de aislados SARM fue-
ron SARM-AC 67y, en 2011, se ha
publicado 3 casos més de pacientes in-
fectados con SARM-AC ©9,

Con respecto a los factores de riesgo
para la adquisicién de SARM-AC, estos
han sido poco explorados. Algunos de
los referidos en la literatura son: edad
joven, ciertos grupos étnicos, aglome-
racién domiciliar, internos de centros
penitenciarios, usuarios de drogas in-
travenosas, hombres que tienen sexo
con hombres, atletas que practican
deportes de contacto, personal militar,
personas expuestas a uso frecuente de
antibidticos y personas expuestas a un
contacto directo con SARM 2396061,

CARACTERISTICAS MOLECULARES

Los SARM contienen el elemento SC-
Cmec 19, SCCmec es un elemento ge-
nético mévil (21-67 kb) que se integra
en el cromosoma de SARM en un sitio
tnico (attBscc) localizado cerca al ori-
gen de replicacién de S. aureus ©?. El
attBscc se encuentra ubicado al final
del extremo 3~ de un marco de lectura
abierta (ORF) de funcién desconocida,
designado orfX ©». SCCmec transporta a
los genes mecA, mecl (represor) y mecR1
(transductor de sefal); estos dos tltimos
regulan la expresién de meca ¢+, Ade-
mas, SCCmec transporta al complejo
del gen ccr (ccrAB vy ccrC), responsable
por la movilidad de SCCmec en el cro-
mosoma de S. aureus mediante eventos
de integracion y escisién ¢,

La organizacién genética de los com-
ponentes adyacentes al mecA define al
complejo del gen mec 1. Se ha defini-
do tres principales clases de complejos
mec: la clase A contiene al complejo
mec completo (mecl-mecR1-mecA), las
clases B y C tienen a los genes regula-
dores de mecA interrumpidos debido
a la presencia de secuencias de inser-
cién, WIS1272-AmecR1-mecA e 1S431-

AmecR1-mecA, respectivamente ©7,

Los tipos de SCCmec son defini-
dos por la combinacién del complejo
del gen mec con el complejo del gen
cer ©, A la fecha, ocho tipos de SCC-
mec, designados del I al VIII, han sido
descritos @7, Los genes ccrAB estin
presentes en SCCmec -1V, VI y VIII,
y el gen ccrC en SCCmec V y VII 7,
Los SCCmec I, 1V, V, VI y VII codifi-
can exclusivamente resistencia a los
B-lactdmicos, en tanto que los SCCmec
II, III y VIII contienen genes adiciona-
les que les confieren resistencia a mul-
tiples clases de antibidticos diferentes
de los B-lactdmicos, asf como a metales
pesados; esta resistencia es mediada por
plasmidos (pUB110, pT181, pI258) y
transposones (Tn554, ¥Tn554) que se
encuentran en las regiones ] (joining),
las cuales no son parte de los complejos
mec y ccr 8B,

Los SCCmec I, Il y III son predomi-
nantemente encontrados en SARM-
AH ©71  mientras que los SCCmec
IV y V son principalmente observados
en los SARM-AC ™8 circulantes en
el mundo entero. Los SCCmec IV y V
son elementos mds pequefios y mucho
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Figura 1. Disefio esquematico mostrando el SCCmec IV (21 -24 kb), elemento principal encontrado
en las cepas SARM-AC.
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mas méviles que los SCCmec [-111, lo
que parece ser esencial para la emer-
gencia y diseminacién del SARM-AC
(figura 1) €82,

Frecuentemente, los SARM-AC
presentan genes que codifican para
la produccién de la leucocidina de
Panton-Valentine (LPV) ®389 ]a cual
puede ser en parte responsable de la
incrementada virulencia de SARM-
AC 78 La LPV es codificada por
lukF-PV y ukS-PV, dos genes contiguos
y cotranscritos, los cuales producen
protefnas de 32 y 38 kDa, respectiva-
mente 0. Estos genes estin localizados
en cuatro fagos diferentes: ¢108PVL,
OPVL, 4SLT y ¢SaZmw ©.

Actualmente, cinco clonas de
SARM-AC se encuentran circulando
mundialmente: STI-IV  (USA400),

ST8-IV (USA300), ST30-1V (Pacifico/
Oceanfa), ST59-IV y V (USA1000,
Taiwan) y ST80 (Europea) "7V, La
clona ST8-IV es encontrada amplia-
mente en Estados Unidos ©>*© y una
variante de esta se ha establecido en la
regién septentrional de Sudamérica ©7.
La clona ST80 es la m4s comtn en Eu-
ropa 1% y esta puede haber surgido
en el mediterraneo, oriente medio o el
norte de Africa, ya que, muchos de los
primeros infectados tuvieron historias

de viajes a dichas regiones %,

En cuanto al origen de las cepas
SARM-AC, se debate dos posibilida-
des. La primera es que estas sean des-
cendientes silvestres de cepas SARM-
AH ®; Jos estudios comparativos
entre estos dos tipos de cepas son diver-
gentes, ya que, han encontrado tanto
similitud %1% como diferencias (%1%
entre las mismas. La segunda, es que,
las cepas SARM-AC surgieron como
una consecuencia de la transferencia
horizontal del determinante de la re-
sistencia a meticilina a un antecesor
inicialmente susceptible %9;
tudio registré una alta prevalencia de
SCCmec 1V en cepas SARM-AC con
diversos antecedentes genéticos, lo que
sugerirfa que este elemento se puede di-
seminar de una manera ‘promiscua’ en-
tre el S. aureus ). Otro hall6 similitud

un es-
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entre cepas SARM-AC y cepas S. au-
reus sensible a meticilina asociado a la
comunidad (SASM-AC), con la tnica
diferencia de que en los SARM-AC se
encontraba el SCCmec IV, infiriéndose
que el SARM-AC surgi6 probablemen-
te de la insercién de este elemento en
un SASM-AC @19, Por otra parte, re-
cientemente se confirmé que la clona
de S. aureus resistente a la penicilina
PT80/81, la cual estuvo ampliamente
diseminada durante los afios de 1950,
es positiva para la LPV y que, entre las
clonas actuales de SARM-AC, la cono-
cida como ST30-IV pertenece al linaje
de esta PT80/81. Asi, los descendientes
de la PT80/81 habrfan adquirido resis-
1D y estarfan re-
emergiendo en el mundo entero como

sus ancestros lo hicieron en la década
de 1950 @12,

tencia a meticilina ¢

En conclusién, indudablemente que
S. awreus demuestra una versatilidad
gendmica excepcional. A través de va-
rias décadas se ha adaptado a la dife-
rente terapéutica enviada por la indus-
tria farmacéutica. Una prueba més de
la plasticidad de su genoma es su actual
diseminacién al ambiente comunitario.
La presencia de SARM-AC se encuen-
tra ampliamente diseminada en el orbe,
llegando a constituirse en un preocu-
pante problema de salud publica. Se
hace necesario entender la epidemio-
logfa de SARM-AC para poder imple-
mentar medidas de control adecuadas.
Aumentar tecnologfas para el estudio
molecular del SARM-AC nos permitira
conocer su evolucién. Segtin Chambers
y de Leo ™, esta serfa la cuarta ‘ola’ de
resistencia a los antibidticos de S. au-
reus, tal vez, la de mayor desafio para
médicos y microbiélogos involucrados
en una labor clinica diaria.
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