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RESUMEN

Staphylococcus aureus es un patdogeno oportunista responsable de un amplio espectro de
enfermedades, que van desde infecciones de piel y tejidos blandos hasta neumonia. La gran
capacidad adaptativa que presenta dio lugar en 1961 a la aparicidon de cepas meticilin resistentes
(SARM). Aunque tradicionalmente estaba limitado al &mbito hospitalario, desde la década de
los 90 las cepas comunitarias han ido aumentando rédpidamente hasta la actualidad. Esta
multirresistencia propici6 la introduccion de nuevos antibidticos en la terapéutica, pero a su vez
desencadeno la aparicion de cepas con sensibilidad disminuida (VISA) y resistentes (VRSA) a
la vancomicina. Recientemente han surgido alternativas, como el linzolid y daptomicina,
eficaces en infecciones graves por bacterias multirresistentes. Sin embargo, una vez mas,
S.aureus estd demostrando su gran potencial evolutivo y ya se han notificado los primeros casos

de resistencia.

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Desde su descubrimiento por el médico Alexander Ogston en 1880, Staphylococcus
aureus es considerado uno de los patdogenos mas relevantes hoy en dia por su virulencia, su
habilidad para causar distintos tipos de infecciones y su capacidad para adaptarse a diferentes

condiciones ambientales "2,

1.1 Caracteristicas microbioldgicas.

Staphylococcus aureus pertenece al género Staphylococcus de la familia
Micrococcaceae. Las especies se caracterizan por ser cocos gram-positivos, inmoviles,
anaerobios facultativos, no forman esporas y generalmente no estan capsulados. Pueden
encontrarse solos o agrupados en pares, tétradas, cadenas cortas o formando racimos. S.aureus
crece en medios de cultivo no selectivos como el agar sangre, agar chocolate, agar cerebro
corazon (BHI) y medios con grandes cantidades de NaCl (7,5%). La mayoria de las cepas
producen B-hemolisis alrededor de las colonias cuando se cultivan en agar sangre. Se diferencia
de otros cocos gram-positivos por producir coagulasa y catalasa, ser resistente al calor y a la
desecacion y fermentar manitol. Las colonias formadas presentan una pigmentacion amarilla

dorada debido a la produccion de carotenoides durante su crecimiento en agar sal manitol '),

1.2 Epidemiologia

S.aureus es un patéogeno oportunista que forma parte de la microbiota humana, pudiendo

ser entre el 20% y 50% de la poblacion mundial portadora del mismo en las fosas nasales, y el
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30% de forma permanente en piel y tracto gastrointestinal'”. Cuando las barreras mecanicas se
rompen, esta bacteria puede alcanzar los tejidos mas profundos y producir la enfermedad.
Determiandas caracteristicas del hospedador pueden favorecer la invasion y predisponer al
individuo a la infeccion, entre ellos se incluye la pérdida de la barrera natural de la piel (heridas,
traumatismos, intervenciones quirurgicas...) o la presencia de enfermedades subyacentes como
diabetes, SIDA o defectos en la funcion de los neutréfilos™. Los pacientes con infecciones por
S.aureus suelen infectarse de la misma cepa que coloniza sus fosas nasales, la colonizacion

también permite la transmision entre individuos tanto del hospital como en la comunidad”.

Estos microorganismos constituyen una de las principales causas de las infecciones
nosocomiales y cada vez mas, también del medio comunitario. Son responsables de infecciones
de la piel y partes blandas, bacteriemia, endocarditis y neumonia, pero ademas producen un
creciente nimero de infecciones relacionadas con la utilizacion de catéteres, protesis articulares

y vasculares y otros dispositivos .

1.3 Principales grupos de antibioticos con actividad frente a S.aureus

Los antibidticos presentan un mecanismo de accion dirigido a estructuras y procesos que
son Unicos e importantes para las bacterias, tales como la pared celular, ADN, ARN, maquinaria
de sintesis de proteinas e incluso metabolismo intermedio®. A su vez, los antibi6ticos pueden
gjercer su accion de forma bacteriostatica (inhibiendo temporalmente el crecimiento de la

bacteria) o bactericida (destruyendo la viabilidad celular).

De acuerdo con la actividad intrinseca, la experiencia clinica publicada y la disponibilidad
en Espafa, los betalactdmicos constituyen el primer grupo terapéutico en la lucha de las
infecciones contra S.aureus. Los betalactamicos que tienen mayor actividad intrinseca frente a
las cepas sensibles a meticilina son: las penicilinas resistentes a penicilinasas (principalmente
penicilinas isoxazoélicas como la cloxacilina y oxacilina), asociaciones de una penicilina y un
inhibidor de betalactamasas, las cefalosporinas (especialmente las de primera generacion como
cefazolina) y los carbapenems. Las penicilinas isoxazolicas han demostrado ser hasta 8 veces
mas activas que la meticilina, por lo que son consideradas como el tratamiento de eleccion en

infecciones de gravedad moderada o alta .

La vancomicina constituye uno de los posibles tratamientos contra la infecciéon por
S.aureus resistente a la meticilina o en cepas sensibles a meticilina en pacientes alérgicos a los
betalactdmicos. Este antibidtico presenta una actividad bactericida tiempo dependiente, mas

lenta que la observada con los betalactdmicos. El inconveniente que presenta es que no solo
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posee la capacidad de inducir la expresion y liberacion de exotoxinas en cepas toxigénicas
(caracteristica que comparte con los betalactdmicos), sino también la pérdida de eficacia en
condiciones de anaerobiosis, lo que la hace poco o nada activa frente a poblaciones bacterianas

intracelulares o en el seno de biopeliculas 7.

En infecciones estafilococicas graves, es aconsejable determinar la CMI de la
vancomicina. El uso de vancomicina con un CMI > 1mg/L esta contraindicado ya que supondria
un aumento de dosis que conlleva un riesgo de toxicidad renal significativo”. En tal caso,
habria que considerar la asociacion potencialmente sinérgica de cloxacilina con daptomicina,
fosfomicina y/o un aminoglucésido valorando siempre la sensibilidad de la cepa, la localizacion
de la infeccion y el riesgo de toxicidad renal”). Por otro lado, para evitar la liberacion de
exotoxinas en cepas toxigénicas producida por betalactimicos o vancomicina, se recurre al
linezolid cuyo mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis de proteinas y por tanto, la

de toxinas.

Cuando la terapia con vancomicina puede resultar ineficaz (CMI>1mg/L) en endocarditis,
bacteriemia primaria o asociada a un catéter por cepas resistentes a la meticilina se recurre a la
daptomicina. La daptomicina es un lipopéptido activo frente a todas las cepas de S.aureus con
actividad bactericida dependiente de la concentracion”. La bacteriemia persistente (mas de 5-
7 dias) por cepas resistentes a la meticilina puede tratarse con daptomicina asociada a un
segundo antibiodtico (cloxacilina, linezolid o fosfomicina) con o sin rifampicina, ya que
presentan un efecto sinérgico y favorece su actividad frente a S.aureus en el seno de

biopeliculas”.

Por otro lado, linezolid presenta actividad bacteriostatica en cepas tanto sensibles como
resistentes a la meticilina. La ventaja que presenta este antibiotico es que en Espafia el 99,8%
de los aislados resistentes a la meticilina son sensibles al linezolid, por lo que se posiciona como
un antibiotico de eleccion sobre todo en el tratamiento de la neumonia, meningitis y
endoftalmitis””. A diferencia de la daptomicina no presenta actividad frente a poblaciones en
el seno de biopeliculas ni microorganismos intracelulares y el sinergismo que presenta con la

rifampicina es moderado!”.

Ademas de los citados, también se emplean en la terapéutica otros grupos con actividad
frente a S.aureus como los aminoglucosidos (gentamicina) o las fluoroquinolonas
(moxifloxacino, levofloxacino), aunque se desaconseja su uso en monoterapia'”. Como
alternativa se recomienda pristinamicina, clindamicina, doxiciclina, tigeciclina o &cido
fusidico®'”. En infecciones urinarias se utiliza también como primera linea el cotrimoxazol

_5-



., . , . . ... (10 .
(también como alternativa en nemunonia, bacteriemia o endocarditis'”), mientras que para

infecciones de la piel leve-moderadas se recurre a mupirocina'”.

1.4 Resistencia a atibioticos en S.aureus: generalidades.

La introduccion de la penicilina y posteriormente nuevas moléculas de antibidticos en la
terapéutica cred la ilusion de poder controlar las infecciones. Sin embargo, con el tiempo se
comprobd que las bacterias dificultarian el proceso. A pesar de que existen mecanismos de
resistencia intrinsecos o naturales (como la ausencia de diana para la accion del antibiotico), la
resistencia adquirida es la principal responsable de la pérdida de eficacia de nuestro arsenal
terapéutico. Esta se produce mediante trasferencia vertical, por la aparicion de mutaciones que
se transfieren de una generacioén a otra; mediante transferencia horizontal por pldsmidos y
elementos moviles genéticos (integrones y transposones), o por transduccion a través de

., . . , .. . , 11
bacteridéfagos. De esta forma, la resistencia se podria transmitir a otra especie y género an,

Actualmente la resistencia a antimicrobianos en la mayoria de los patégenos bacterianos
y en especial en S.aureus, se ha convertido en un problema clinico, epidemiologico y de salud
publica reconocido en todo el mundo®. En un mundo globalizado como el actual, tanto el
movimiento de personas como de alimentos facilita la diseminacion de resistencias.
Desafortunadamente esto ha dado lugar a una disminucion en la eficacia, lo que a su vez puede
generar procesos patologicos mas graves y largos; un menor numero de antibidticos disponibles
para el tratamiento, efectos secundarios mas frecuentes (debidos al uso de antibidticos con un
rango terapéutico menor, de dosis mas altas o tratamientos mas largos) e ingresos hospitalarios

més prolongados ',

Dada la importancia y la globalizacion del problema, la Union Europea vigila desde 1998
la resistencia a antibidticos a través de la European Antimicrobial Resistance Surveillance
System (EARSS). La red (actualmente llamada EARS-Net) esta coordinada y financiada desde
el 2010 por el European Centre for Disease prevention and Control (ECDC) y acoge datos
acerca de la aparicion y propagacion de resistencias bacterianas de los 28 Estados Miembros
(ademas de Islandia y Noruega), a través de laboratorios o centros nacionales de vigilancia .
Por otro lado, existen grupos de estudio como el European Study Group on Antibiotic
Resistance Surveillance (ESGARS), que recopila infromacion sobre el consumo de antibidticos
y la resistencia a los mismos. Los objetivos son: construir las bases para comprender la
aparicion y epidemiologia de las resistencias y evaluar las estrategias para la prevencion y

control de las mismas a nivel hospitalario".



En Espafia existe la Red Espafiola para la Vigilancia y el Estudio de la Resistencia a
Antibioticos (REVERA), centralizada y coordinada por el Centro Nacional de Microbiologia
del Instituto de Salud Carlos III. Los datos obtenidos son enviados cada cuatro meses a la central

europea para la elaboracion de los informes anuales V.

En S.aureus la evolucion de la resistencia se ha producido de forma continuada, desde la
deteccion de los primeros aislados con resistencia a la penicilina en 1942 hasta las cepas con
resistencia a la vancomicina y las mas recientes descripciones de aislados resistentes a nuevos

antimicrobianos como linezolid o daptomicina'>'?.

2. OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliografica para analizar el
desarrollo de las resistencias a antibidticos en Staphylococcus aureus. Se revisara la evolucion
historica de las cepas resistentes, su propagacion, los mecanismos moleculares de resistencia a
los antibioticos seleccionados y el desarrollo de objetivos y nuevos enfoques para la

intervencion terapéutica.

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica para reunir informacion relevante acerca de la
evolucion y aparicion de las resistencias en S.aureus. Para ello se han consultando bases de
datos como MEDLINE a través del buscador PubMed con las palabras clave “Staphylococcus
aureus”, “resistance” y “antibiotics”. Por otro lado, también se seleccionaron articulos de la
plataforma BUCea de la Universidad Complutense de Madrid. Para una mayor comprension y
valoracion de la evolucion de las resistencias, se seleccionaron aquellos articulos de especial

relevancia desde 1940 hasta 2015 excluyendo los casos indice y los referentes a métodos de

diagnostico.

Con la intencion de enfocar el trabajo a la Comunidad Europea y, especialmente, a
Espaia, se seleccionaron los informes y articulos referentes a estas zonas geograficas. De este
modo, se consultaron webs como la Sociedad Espariola de Enfermedades infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC), European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) y European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Se
han tenido en cuenta igualmente los informes, tablas y mapas elaborados por el EARS-Net

desde el afio 2000 al 2014. Finalmente, para recoger informacion sobre recomendaciones de
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antibioticos en la terapéutica actual se consultaron guias de la Sociedad Espariola de
Quimioterapia y paginas web como European Medicines Agency (EMEA), Agencia Espaiiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y de nuevo, SEIMC.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Resistencia a Betalactamicos.

La introduccion de la penicilina en 1940 supuso una mejora significativa en el pronostico
de las infecciones causadas por S.aureus”. Sin embargo, ya Fleming en sus experimentos
observo que en ciertas colonias de bacterias el crecimiento no quedaba inhibido por la
penicilina’®. Ese mismo afio E. Chain y E. P. Abraham confirmaron este hecho mediante
experimentos con E.coli, donde comprobaron que una enzima, a la que llamaron penicilinasa,
era capaz de inactivar al antibiotico''®. Posteriormente, en 1942 Rammelkamp identifico cepas
de S.aureus resistentes a la penicilina’'”; pero no fue hasta 1944 cuando Kirby demostro que la
resistencia en S.aureus también se debia a la inactivacion de la penicilina por accién de una
enzima bacteriana®'®. Un afio después, Bondi y Dietz demostraron el papel que jugaba esta

penicilinasa en la resistencia contra la penicilina®.

Asi pues, en los afios 60 mas del 80% de los aislados de S.aureus tanto de origen
comunitario como hospitalario eran resistentes a la penicilina'”. Estas infecciones estaban
frecuentemente asociadas a cepas de S.aureus conocidas como fago tipo 80/81. La pandemia
de S.aureus fago tipo 80/81 desaparecio con la introduccion de la meticilina a la terapéutica,
pero la prevalencia de cepas productoras de penicilinasas sigue siendo actualmente muy
elevada™. Se estima que el 90-95% de las cepas actuales de S.aureus son productoras de estas

. 12,16
esmmas( ’ ).

Estas penicilinasas son enzimas extracelulares cuya sintesis tiene lugar cuando S.aureus
estd expuesto a betalactamicos”, de tal forma que hidrolizan el anillo betalactamico
inactivando al antibidtico. Se encuentran codificadas por el gen blaZ, localizado en un plasmido
y transferible por transduccion o conjugacion''®. A su vez, blaZ se encuentra regulado por dos

genes reguladores, el represor blal y el antirepresor blaR1®.

Con la rapida diseminacion de la resistencia a la penicilina, en 1959 se introdujeron las
penicilinas semisintéticas del tipo de la meticilina y oxacilina, convirtiéndose en la principal

, e . . . . . 16 .
arma terapéutica frente a las infecciones producidas por este microorganismo' ). Sin embargo
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dos afios después, en 1961, se detectd el primer aislado de S.aureus resistente a la meticilina
(SARM) en un hospital del Reino Unido"*'®. En este caso, a diferencia de la penicilina, la
resistencia a la meticilina era de amplio espectro, lo que conferia resistencia a los

betalactamicos, incluyendo penicilinas, cefalosporinas y cabapenems(4).

A pesar de identificar los primeros aislados resistentes a la meticilina, tuvieron que pasar
20 anos para poder entender el mecanismo de resistencia. Asi, en 1981, se identificé una PBP
(Penicillin Binding Protein) con afinidad reducida a la que se denominé PBP2a'”. Las PBPs
son enzimas que catalizan la reaccion de transpeptidacion necesaria para el entrecruzamiento
de las cadenas de peptidoglicano. En SARM estas PBPs son sustituidas por PBP2a, lo que
reduce su afinidad por los betalactimicos y le permite sobrevivir a pesar de estar expuesto a
altas concentraciones de estos agentes”. Estudios recientes han determinado la estructura de
un derivado soluble de PBP2a y han podido observar que estas enzimas bloquean la unioén de
los betalactdmicos a su centro activo pero permiten que tenga lugar la reaccion de

transpeptidacion®.

El gen responsable de la sintesis de las PBP2a se conoce como mecA'?. Este gen forma
parte de un complejo genético movil integrado también por dos genes reguladores, mecl y
mecR, y reside en una isla genémica denominada SCCmec (del inglés Staphylococcal Cassette
Chromosome mec) que constituye el 1-2% de los 2,9 millones de pares de bases del cromosoma
de S.aureus"'”. Junto a ellos también se encuentra el complejo de genes ccr (cassette
chromosome recombinases) que codifican una recombinasa capaz de insertar o escindir

elementos del SCCmec; y unas secuencias de insercion (/15431 o 1S1272)1819),

O
\ RN AR R
- ‘S c\- ‘\r c\r Al
< L L &
- G
— - -
mec gene cer gene
complex complex

Fig.1: esquema basico de la estructura de SCCmec"®

Algunos SCCmec contienen elementos genéticos adicionales como 71554 (que confiere
resistencia a macroélidos, clindamicina y estreptogramina B) o p7/81 (que confiere resistencia

a tetraciclinas)'”. Hasta el momento se conocen 11 tipos de SCCmec. De ellos, los SCCmec
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tipo 1 (34.3 kb), IV (20.9-24.3 kb), V (28 kb), VI (20.9 kb) y VII (35.9 kb) so6lo presentan
resistencia a betalactamicos, mientras que los tipos II (53 kb), III (66.9 kb) y VIII(32kb) son
resistentes a mas clases de antibioticos debido a los genes de resistencia integrados en
plasmidos o transposones. Los tipos IX y X presentan resistencia a metales, pero solo han sido

4 4,19
encontrados en ganado y humanos en contacto con éstos ™',

El ultimo tipo fue descubierto en 2009, cuando un grupo de investigadores de Reino
Unido y Dinamarca aislaron una cepa de S.aureus que presentaba un gen homolgo al mecA.
Este gen, denominado mecArgazsi, diferia del mecA clasico en las recombinasas y los genes
reguladores, siendo imposible su reconocimiento con las pruebas de aglutinacion o de
amplificacion de acidos nucleicos empleadas habitualmente*". Posteriormente se designo

como SCCmec de tipo XI y su gen cambi6 de denominacion a mecC?".

La expresion de PBP2a esta inducida por la union del betalactdmico a un receptor de la
membrana citopldsmica, que actiia como sensor y transductor de sefiales, codificado por el gen
mecR1. Esto desencadena la cascada catalitica que libera al represor mec/ de la zona operador

del gen mecA permitiendo la transcripcion del gen y la consecuente sintesis de la enzima'”'?.

El gen mecA y sus elementos reguladores constituyen el denominado complejo mec. La
evolucion ha originado cepas que expresan la PBP2a constitutivamente (complejo mec de clases
B y C) y cepas que lo expresan solo bajo induccidon por un betalactdmico (complejo mec de
clase A)”). Por otro lado, no todos los clones que poseen el gen mecA son resistentes a la
meticilina. El grado de resistencia dependera de la eficiencia en la produccion de PBP2a, que a

su vez se encuentra regulado por factores cromosomicos'”.

La aparicion y expansion de SARM en los hospitales en 1961 se identificé como la
segunda ola de resistencias desarrolladas por S.aurus. La estirpe, conocida como clon Ibérico

y asociada con el SCCmec tipo 1'%

, permanecid en los hospitales europeos (principalmente
Reino Unido, Dinamarca, Francia y Suiza) hasta los afios 7029 A finales de esa década se
observd una disminucion de los aislamientos en Europa. Las razones se desconocen, pero se
piensa que pudo ser debido a una mejora en la practica médica en relacion con el control de

. . [ 20
infecciones y el uso de antibidticos™”.

La tercera ola de resistencia surgi6 a finales de la decada de 1970 y principios de 1980 en
los hospitales de Europa, Australia y Estados Unidos®”. Desde 1970 se recibieron casos
esporadicos de distintos paises, pero una epidemia en un hospital londinense hiz6 saltar de

nuevo las alarmas en 1981. En este caso, la cepa responsable fue nombrada EMRSA 1
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(posteriormente se identificaron hasta 16 tipos distintos), por su similitud a la cepa epidémica

de Australia®”. Un afio después se aisl6 una cepa (N315) en Japon que albergaba el SCCmec

1"y tres afios después, en 1985, una cepa que contenia SCCmec tipo II fue encontrada

tipo I
en Nueva Zelanda''”. A partir de 1990, la mayoria de los aislados encontrados presentaban el
SCCmec tipo IV"”. Este nuevo cambio dio lugar a una ampliacion de los linajes
desencadenando la pandemia mundial de SARM en los hospitales que contintia hasta la

actualidad®.

(ca-mRsA)

Methicillin
introduced

Penicillin |
introduced

Increasing burden of 5. aureus resistance

Phage g =
type MRSA-IV J
80781 L
. X [ MRSA-1I &-mJ
[MRSA-l —
Penicillin
resistance
1940 19'&"_1 ]9’50 “C":JC*

Year

Fig.2: Olas de resistencia en S.aureus @

El programa SENTRY de vigilancia antimicrobiana investigd esta tendencia creciente
desde 1997 hasta 1999. Para entonces, observaron que la prevalencia ya era del 23% en
Australia, 67% en Japon, 40% en América del Sur, 32% en EEUU y 26% en Europa. Sin
embargo, la prevalencia de las resistencias en Europa no tenia una distribucién homogénea: los
paises nordicos mostraban un 1%, mientras que los paises del sur alcanzaban el 45%"®). Esta
diferencia de distribucion se mantiene actualmente. Asi, segtn el Gltimo informe de vigilancia
antimicrobiana elaborado por el EARS-Net los porcentajes de resistencia mas bajos se
encuentran en el norte de Europa (2.6% en Finlandia, 1% en Suecia, 1% en Noruega, 0.9% en
Holanda), mientras que los mas altos se corresponden con paises del sur y sureste de Europa

(56% en Rumania, 37.1% en Grecia, 28% en Eslovaquia, 22.1% en Espaﬁa)(”).

Afortunadamente, el aflo 2006 marcé un punto de inflexion en la tendencia creciente de

6. Desde entonces el porcentaje de aisaldos resistentes

resistencias que se observaba desde 198
a la meticilina ha ido disminuyendo alcanzando una media, segtn el tltimo informe del EARS-
Net, del 17,4% (22,1% en Espaiia)'?). A pesar de los datos esperanzadores, el ECDC insiste
que hoy en dia 7 de los 29 paises que conforman la Unidon Europea muestran porcentajes por

encima del 25% (Figura 3), reincidiendo en la importancia del problema®.
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Fig.3: Porcentaje de aislados resistentes a la meticilina (SARM), por paises de la UE, 201419

4.2 La expansion hacia el medio comunitario

La invasion de los SARM en el medio comunitario (SARM-CO) constituye la cuarta y
mas reciente ola de resistencias a antibidticos. Los primeros casos de infecciones producidas
por SARM-CO se remontan a principios de la década de los 90 en las poblaciones del oeste de
Australia®. Posteriormente, en 1999, se notifico la muerte de 4 nifios norteamericanos
previamente sanos y sin factores de riesgo, lo que demostro el caracter potencialmente virulento

de los nuevos SARM-CO!”,

Estudios posteriores comprobaron que los SARM-CO diferian de los hospitalarios en el
espectro de la enfermedad y en la epidemiologia. Estas cepas parecian tener un reservorio fuera
del hospital, y eran (y son) la causa de infecciones de piel y partes blandas (generalmente
foranculos y abscesos) y, en ocasiones, de neumonia necrosante grave en nifios y adultos

7 22
jovenes.

Los clones de estos SARM-CO presentaban caracteristicas genotipicas y fenotipicas
distintas de los aislados hospitalarios. En este caso eran resistentes a betalactamicos pero, a
diferencia de los SARM hospitalarios, susceptibles a otros antibidticos”. Esto se debe a que
presentan SCCmec de tipos IV y V, los cuales no contienen genes que codifiquen resistencia a
otros antibioticos. No obstante, pueden adquirir resistencia a multiples antibioticos mediante la
adquisicion de plasmidos. Asi, cada vez es mds frecuente que presenten resistencia a
eritromicina y clindamicina por la adquisicion de genes erm y msrA, o a las tetraciclinas por la

adquisicion de genes ref®.
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Ademas de plasmidos, estos nuevos clones pueden haber adquirido por transmision
horizontal profagos, islas de patogenicidad y transposones, los cuales no solo conceden
resistencia a antibioticos, sino también la expresion de factores de virulencia®. De este modo,
el profago ®SA2 contiene los genes [ukS-PV' y lukF-PV que codifican la produccion de la
leucocidina de Panton-Valentine (LPV), una citotoxina que destruye la integridad de los
leucocitos polimorfonucleares y produce necrosis tisular**?. La presencia de LPV en SARM-
CO no parece ser necesaria para la colonizacion ni para la diseminacion. Sin embargo, hay una
gran correlacion entre la presencia de los genes LPV y los aislados SARM-CO productores de
la enfermedad®®. Por otro lado, destaca también la isla de patogenicidad ACME (arginine
catabolic mobile element), la cual contribuye a la patogenicidad aumentando el crecimiento y

la supervivencia del clon**?,

El origen de SCCmec en los SARM-CO sigue siendo desconocido. Una de las hipotesis
que se plantea explica que el gen mecA o el SCCmec se habria transferido horizontalmente a
una o mas cepas de S.aureus sensible a la meticilina que ocupaban nichos tradicionalmente
comunitarios*”

SARM-CO.

. Esta posibilidad explicaria las diferencias genotipicas y fenotipicas del

Desde su descubrimiento, los SARM-CO se han extendido y propagado con gran rapidez.
Ademas de los Estados Unidos, se han notificado casos en Canadd, América del Sur y Australia,
asi como en toda Europa, incluso en paises con baja prevalencia de SARM como Noruega, los
Paises Bajos, Finlandia y Dinamarca”. Actualmente, la mayor incidencia de SARM-CO sigue
estando en Estados Unidos, donde los clones mas frecuentes son el USA400 y USA300 con
secuencias ST1 y ST8 de MLST (multilocus sequence typing)*. En Espaiia, el clon mas
frecuente pertenece al ST8 y estd relacionado con el clon USA300. Con menor frecuencia

también se han detectado otros como el ST80 y ST5 (pediatrico)®.

4.3 Resistencia a glucopéptidos: vancomicina.

La multirresistencia que presentaban los SARM limité en el tiempo las opciones
terapéuticas para el tratamiento de las infecciones y obligd a incrementar el consumo de
glucopéptidos, lo que trajo como consecuencia la aparicion de cepas con sensibilidad
disminuida a la vancomicina. En 1997 se describe en Japon el primer aislado (Mu50) de
S.aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina (vancomycin-intermidiate S.aureus;
VISA), asi como la existencia de cepas (Mu3) con resistencia heterogénea a este

antimicrobiano"?. Estas tltimas (conocidas como hVISA) se caracterizan por presentar una
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baja CMI (1-4mg/L) pero, en presencia de vancomicina, son capaces de desarrollar

subpoblaciones bacterianas con mayor resistencia al antibiotico, lo que podria conducir a un

fallo terapéutico®.

S.aureus CMI (mg/L)

Clasificacion EUCAST CLSI Observaciones
Sensible (VSSA) <2 <2 Por posibilidad de hVISA son necesarios test adicionales
Intermedio (VISA) 4-8

EUCAST no define categoria intermedia

Resistente (VRSA) =4 =16

Tablal. Resumen de las resistencias a vancomicina segin EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) y CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Adaptado de ref 24.

Una serie de mutaciones a lo largo del tiempo en S.aureus sensible a la vancomicina
dieron lugar a la apariciéon de hVISA y finalmente, de VISA. Los cambios mas notables
afectaban a genes reguladores de rutas metabdlicas, lo que provocod un cambio en el flujo de
nutrientes y metabolitos para la produccion del peptidoglicano de la pared celular y una
reduccion de la autolisis"®. Esto origina un aumento de la sintesis de peptidoglicano que trae
como resultado un engrosamiento de la pared celular y la adquisicién de una forma irregular®.
A su vez, la reduccion de la autolisis contribuye al mantenimiento de las capas gruesas de
peptidoglicano al disminuir la tasa de recambio de la pared celular"®. Por otro lado, hay una
disminucioén en el entrecruzamiento de las cadenas de peptidoglicano (puentes de pentaglicina)
que da lugar a una mayor exposicion de residuos D-Alanina-D-Alanina capaces de unirse y
atrapar moléculas de vancomicina®. Una vez unidas, las moléculas de vancomicina quedan
atrapadas en esta malla que actua como obstaculo impidiendo su difusion hacia la membrana

. , . : 18
citoplasmica, donde se encuentra su diana'®.

El nimero de loci y mutaciones ligadas a la resistencia es muy elevado, sin embargo, la
mayoria de los autores coinciden que los genes principalmente involucrados en el fenotipo
VISA son: walKR, vraRS, graRS asi como el gen que codifica a la subunidad B de la ARN
polimerasa (rpoB). vraRS es un sensor de histidina kinasa que forma parte del sistema regulador
de dos componentes (TCRS) y aumenta la expresion de genes necesarios para la sintesis de la
pared celular ante la exposicion a antibidticos. Por otro lado, graRS es otro regulador de otro
TCRS, implicado en resistencias a antibioticos catiénicos proteicos. Sin embargo, de todos
ellos, las mutaciones en walKR son esenciales, ya que regula la sintesis de la pared celular y la

autolisis. Estudios recientes han demostrado cdOmo la introduccion de una mutacion en walKR
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en una muestra de S.aureus sensible a la vancomicina eleva su resistencia pasando de una CMI

de Img/L a 3mg/L*.

Las cepas VISA presentan también sensibilidad disminuida o resistencia a la teicoplanina,
por lo que hoy en dia se suele ultilizar el término de GISA (del inglés glycopeptide intermidiate
S.aurus). Estas cepas se aislan con una frecuencia muy baja y generalmente después de un
tratamiento prolongado con glucopéptidos. El mecanismo de resistencia de estas cepas se debe
también al engrosamiento de la pared celular, pero al mismo tiempo se ha observado un

aumento de la expresion de PBP2 y/o PBP2a®?.

Ademas de las cepas VISA, en 2002 en Estados Unidos, se notificaron cepas
completamente resistentes a la vancomicina (vancomycin-resistant S.aureus; VRSA)®29).
Seglin estudios, estas nuevas cepas habrian adquirido la resistencia gracias a la transferencia
del gen van, por el transposén Tnl546, de Enterococcus faecalis®®. Este transposén contiene
el complejo de genes vand, que incluye: vand, vanH, vanX y van¥"®. Cuando estos cuatro
genes funcionan juntos, todos los residuos de D-Alanina-D-Alanina del sustrato para la sintesis
del peptidoglicano son reemplazados por D-Alanina-D-Lactato, al cual la vancomicina presenta
1000 veces menos afinidad”'®. Este mecanismo se ha observado en casos aislados en los afios
90, pero no se ha diseminado, probablemente debido a una pérdida de aptitud o eficacia

bioldgica (fitness) de las cepas que lo poseen”.

Actualmente, la prevalencia de estas cepas VRSA no es elevada. Se han reportado casos
esporadicos en Estados Unidos, India e Iran'®’. En Espaiia, la infeccion causada por este tipo de
cepas s6lo se ha descrito de forma ocasional®™. No obstante, las guias terapéuticas frente a
S.aureus recomiendan que en caso de existir una CMI =Img/L es necesario descartar la
existencia de resistencia heterogénea y resistente para prevenir una posible bacteriemia

persistente y/o fallo terapéutico'”.

Recientemente, un estudio llevado a cabo por K. Hiramatsu et al. ha podido identificar un
estado intermedio en el paso de hVISA a VISA. Este nuevo estado, denominado sVISA (slow
VISA, debido a su lento crecimiento), puede retornar a hVISA rapidamente cuando se elimina
la vancomicina del medio"®. Del mismo modo, otros estudios han podido describir la reversion
de VISA hacia niveles mas bajos de resistencia. Sin embargo, esta reversion no siempre implica

. .. 26
una vuelta al estado sensible a la vancomicina®®. Por el momento, NO s€ conocen en

profundidad los determinantes genéticos responsables®®.
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4.4 Otras resistencias: aminoglucdsidos, fluoroquinolonas, macrdlidos,

lincosamidas, estreptograminas.

Aminoglucoésidos. Son antibidticos de amplio espectro capaces de unirse a la subunidad
30S del ribosoma alterando la lectura del ARNm. La resistencia mas comun a este grupo se
debe a una modificacion enzimatica por O-fosforilacion, N-acetilacion u O-nucleotidilacion
catalizada por fosfotransferasas, acetiltransferasas o nucleotidiltransferasas®. Los genes que
codifican a estas enzimas se encuentran en transposones y elementos moviles, lo que explicaria
la rapida diseminacion entre las bacterias gram positivas'®. El gen que codifica a la transferasa
mas comunmente encontrada en cepas de SARM se conoce como aac(6’)-aph(2’’), y se le
atribuye la resistencia a la gentamicina y a gran parte de los aminoglucésidos®*?. Otra
resistencia frecuentemente aislada en hospitales espafioles es mediada por la enzima
ANT(4)?¥. Se trata de cepas sensibles a la gentamicina y resistentes a la amikacina,

tobramicina y kanamicina®".

Fluoroquinolonas. Fueron incialmente introducidas en el tratamiento de las bacterias
gram negativas en 1980, Sin embargo, debido a su actividad frente a bacterias gram positivas
se comenzaron a utilizar en el tratamiento de las infecciones causadas por Streptococcus
pneumoniae 'y Staphylococcus aureus®. Poco tiempo después, la resistencia apareci6 en las
cepas meticilin resistentes de origen hospitalario’'”. La resistencia surgié como resultado de
mutaciones cromosdmicas espontaneas en la diana del antibiotico, es decir, en la topoisomerasa
IV 0 en la ADN girasa®®. La subunidad ParC de la topoisomerasa IV y la subunidad GyrA de
la ADN girasa han sido descritos como los lugares que mas mutaciones presentan en este tipo
de resistencias®. El segundo mecanismo de resistencia encontrado implica la expresion de
bombas de eflujo de la familia Nor. Se ha visto que la sobreexpresion de bombas de eflujo del
tipo norA no solo desencadena la aparicion de resistencias en norfloxacino, sino también en

betalactamicos, tetraciclinas y cloranfenicol ®.

Debido a estas multirresistencias no se recomienda el empleo de una quinolona en
monoterapia para el tratamiento de la infeccion estafilocécica, especialmente cuando la carga
bacteriana es elevada o se trata de una cepa de SARM ya que, en ambas situaciones, la
posibilidad de seleccion de mutantes resistentes es elevada”. Segiin el informe del EARS-Net
correspondiente al afio 2013*”, 28 paises europeos notificaron cepas de S.aureus resistentes a

fluoroquinolonas, y de ellas, 84.1% eran SARM y 5.7% eran sensibles a la meticilina.

Macrdlidos, lincosamidas y estreptogramina B (MLSg). A pesar de ser
estructuralmente diferentes, todos ellos inhiben la sintesis proteica al unirse a la subunidad 50S
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del ribosoma. La resistencia a este grupo de antibidticos se debe a la metilacién o dimetilacion
del ARNr por metiltransferasas. Estas metiltransfersas estan codificadas por el gen erm (y en
raras ocasiones por el gen cfr) y utilizan la S-adenosil metionina para modificar una adenosina
del dominio V del ARNr de 23S, lo que confiere resistencia cruzada a macrolidos, lincosamidas
y estreptogramina B, A su vez, este fenotipo puede peresentar una resistencia constitutiva o

inducible por antibiéticos como la eritromicina®®.

Otros mecanismos de resistencia se basan en la expulsion activa del antibidtico,
relacionado con diferentes genes (mef, msry erp) o su inactivacion (Inu, vat, vgb y mph)*¥. La
mayoria de estos genes se transmite por plasmidos o transposones'”. Por otro lado, en pacientes
con fibrosis quistica, se ha visto que el principal mecanismo de resistencia a macrolidos se debe
a mutaciones en una adenina de una proteina ribosomal que contribuye a la unién con el

antibiotico'®.

4.5 Nuevas opciones terapéuticas : Daptomicina y Linezolid.

Dada la limitada efectividad de la vancomicina en tratamientos prolongados, el aumento
progresivo de la CMI, la posible nefrotoxicidad y la aparicion de cepas con sensibilidad
disminuida o resistentes, se hizo necesaria la busqueda de nuevos tratamientos'”. Asi, entre
2003 y 2007 se comercializaron en Espana 3 antibioticos -linezolid, tigeciclina y daptomicina-

activos frente a SARM, incluyendo aquellos con sensibilidad reducida a glucopéptidos®.

Linezolid es una oxazolidinona de bajo peso molecular capaz de unirse reversiblemente
a la subunidad 23S del ribosoma e inhibir la sintesis de proteinas”. Cuando se administra por
via oral o intravenosa alcanza una biodisponibilidad cercana al 100% y un volumen de
distribucion alto®. Est4 indicado en neumonia nosocomial y adquirida, donde presenta una

) Estudios clinicos han

elevada difusion pulmonar y una excelente actividad in vitro
demostrado mayores tasas de curacion clinica, erradicacion microbioldgica y supervivencia que
vancomicina en neumonia nosocomial, especialmente en grupos asociados a ventilacion
mecanica®™. Esto lo convierte en una alternativa en neumonia por SARM, mas aun si el paciente
presenta insuficiencia renal o si la CMI de la vancomicina es >1mg/L®. En infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos también ha demostrado ser mas eficaz que la
vancomicina, manteniendo una menor estancia media, mayor erradicaciéon microbiologica y

’ : : 8
menor nimero de complicaciones®.

En Espafia, el 99.8% de los aislados de SARM son sensibles al linezolid”. Sin embargo,
se han descrito algunas resistencias en pacientes tratados con este antimicrobiano durante
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periodos largosm). En Europa se alcanzan cifras similares, asi, segin el informe del EARS-Net
correspondiente al afio 2013, las resistencia a linezolid fue de 1,2% entre cepas de SARM y de
un 0,1% entre cepas sensibles a meticilina®”. El desarrollo de resistencias puede deberse a
mutaciones cromosomicas que modifican el ARNr 23S o alguna de las proteinas ribosémicas;

0 a la adquisicion del gen ¢fi- que codifica una metiltransferasa del ARNr 238",

La tigeciclina es el primero de una nueva familia de antibidticos de amplio espectro, las
glicilciclinas, estructuralmente similares a las tetraciclinas. Esta indicada para infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos, aunque también ha sido empleada con éxito en neumonia

del paciente critico, incluidas cepas de SARM y resistentes a linezolid®.

La daptomicina es un lipopéptido con actividad bactericida dependiente de concentracion,
indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y partes blandas, endocarditis

(N

infecciosa del lado derecho y bacteriemia' . Ensayos clinicos han comprobado su inactivacion

por el liquido surfactante, por lo que no esta indicada para el tratamiento de la neumonia’"”.
Por otro lado, estudios han demostrado que la daptomicina es tan eficaz como la asociacion de
vancomicina y gentamicina con un porcentaje de éxito de 45 frente a 27% en bacteriemia
persistente y 60 frente a 45% en bacteriemia no complicada®. Debido a esto, las guias
espanolas del SEIMC recomiendan la daptomicina como terapia de inicio en pacientes con
bacteriemia persistente o relacionada con catéter, cuando la CMI de vancomicina es >1mg/L o

. . . . . . . L. . . . 8
en situaciones de riesgo (inmunocomprometidos, pie diabético, insuficiencia renal, etc)( ),

Son muy poco frecuentes las cepas de S.aureus no sensibles a daptomicina, pero se han
descrito casos en pacientes tras varias semanas de tratamiento con vancomicina y/o
daptomicina, especialmente aquellos con carga bacteriana elevada y catéteres protésicos o
intravenosos'”. La resistencia obedece a la existencia de varias mutaciones sucesivas en
diferenetes genes (mprF, yycG, rpoBy rpoC). Cada mutacion genera cierto grado de resistencia
y en combinacién muestran cambios fenotipicos consistentes en el engrosamiento y

alteraciones de la fluidez de la pared bacteriana y aumento de la carga positiva de superficie”.

Recientemente, en el afio 2011 y 2012 se ha aprobado la comercializacion de dos nuevos
antibidticos, la telavancina y la ceftarolina. Ambos estan indicados en la neumonia adquirida
en la comunidad y, en el caso de la ceftarolina, también se permite su uso en infecciones

complicadas de la piel y tejidos blandos'”.

El desarrollo de un nuevo antimicrobiano es, en general, un proceso largo que conlleva

unos costes elevados debido a la necesidad de realizar estudios de toxicidad y ensayos clinicos
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que evidencien su eficacia. Por este motivo, una tendencia creciente es la reintroduccion de
antibidticos previamente utilizados contra estas bacterias multirresistentes. Este es el caso de

g e e g .. , . , 4. . .. . 10
antibioticos como la doxiciclina, fosfomicina, acido fusidico, clindamicina y cotrimoxazol'?.

CONCLUSIONES.

S.aureus ha demostrado a lo largo del tiempo su gran capacidad en el desarrollo de
resistencias a la mayoria de antibioticos disponibles hasta la fecha, 1o que a su vez ha provocado
un importante impacto en el control de las enfermedades infecciosas. Inicialmente, las cepas
resistentes se aislaban en hospitales y eran causantes de un gran nimero de infecciones
nosocomiales, sin embargo, a través de una serie de cambios y modifiaciones han conseguido
conquistar también el medio comunitario, creando la necesidad de realizar una deteccion
precoz. Este cardcter potencialmente virulento y resistente que muestra S.aureus ha obligado a

buscar nuevas dianas terapéuticas y nuevos antibidticos con los que poder ganar la batalla.

Los cambios producidos en la epidemiologia clinica de los SARM durante estos ultimos
afios hacen necesaria la vigilancia continua de resistencias, la educacion del profesional
sanitario y la aplicacion de politicas y directrices basadas en pruebas cientificas, medidas
restrictivas y consultas con especialistas microbidlogos y farmacéuticos. Estas estrategias
combinadas pueden dar lugar a mejores practicas de prescripcion de antibidticos y a la

disminucion de las resistencias.
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