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Resumen

La resistencia a los betalactdmicos es producida por un componente genético denominado
cassette cromosomal mec (SSCmec). Este codifica la proteina PBP2a (Penicillin binding protein
2a), responsable de producir cambios en la conformacién de los peptidoglicanos, destinados
a integrarse a la membrana celular. Este mecanismo de resistencia antibidtica genera una alta
mortalidad en pacientes hospitalizados, especialmente, en aquellos en la Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI), debido al arsenal farmacoldgico usado. El presente trabajo revisa la literatura
en bases de datos como Clinicalkey, OVID, PuBMED Central, BVS, SCIELO, Science Direct y la
Libreria Cochrane, entre 2010 y 2020. Aunque la literatura a nivel mundial coincide en que el
Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) es un agente patégeno y un
microorganismo con una alta prevalencia en pacientes con infecciones intrahospitalarias, un
adecuado estudio para cada caso determinara un mejor manejo terapéutico de esta infeccién.

Abstract

Resistance to beta-lactams is produced by a genetic component called chromosomal cassette
mec (SSCmec). This encodes the protein PBP2a (Penicillin binding protein 2a), responsible
for producing changes in the conformation of peptidoglycans, destined to integrate into the
cell membrane. This mechanism of antibiotic resistance generates high mortality in
hospitalized patients, especially in those in the Intensive Care Unit (ICU), due to the
pharmacological arsenal used. The present work reviews the literature in databases such as
Clinicalkey, OVID, PuBMED Central, BVS, SCIELO, Science Direct and the Cochrane Library,
between 2010 and 2020. Although the worldwide literature agrees that methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) is a pathogenic agent and a microorganism with a high
prevalence in patients with nosocomial infections, an adequate study for each case will
determine a better therapeutic management of this infection.
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Introduccion

Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR o MRSA por sus siglas en inglés) es la bacteria
causante de una variedad de infecciones que afectan tanto animales como humanos (1). Estas
bacterias pueden ser adquiridas tanto en la comunidad como en centros hospitalarios o centros
relacionados con el cuidado de la salud. Afectan potencialmente a la poblacién general, por lo cual
desencadenan una serie de alertas epidemioldgicas en diferentes paises del mundo (1,2). El patégeno
fue descrito por primera vez en la década de los 60 en Europa, mediante el aislamiento en cultivos de
pacientes hospitalizados (3); luego, en América del Norte. En Colombia, fue reportado por primera
vez en el afio 1996 (4).

La resistencia a la meticilina es un hallazgo habitual en el medio hospitalario. Representa un
problema de salud publica a nivel mundial (1,2). La cepa de SAMR resistentes a la meticilina son las
que se asocian mas a las altas tasas de complicaciones, como la sepsis, y de mortalidad (5). Ademas,
aumentan la estancia hospitalaria y los costos operacionales (5,6). Las cepas de SAMR son capaces
de producir una proteina de unién a la penicilina (PBP); esta altera la afinidad a la gran variedad de
penicilinas semisintéticas (5). El gen codificador de dicha proteina es conocido como mec; transporta
un gen movil en el cromosoma estafilocdcico en cassette mec (SCCmec) (6).

El causante de esta resistencia es el cassette cromosomal mec (SCCmec). Esta integrado al paquete
genético de la bacteria y es tipificado mediante métodos moleculares y fenotipicos, entre ellos, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), o por electroforesis de campo pulsado (PFGE) (7,8). Este
gen movil es el principal recurso para la resistencia betalactdmica de amplio espectro producido por
SSCmec (7,8). El cassette de cromosomas codificadores del gen mec produce una alteracion en la
proteina codificadora, a su vez, de la resistencia a los betalactamicos, mediante la expresién de una
nueva proteina con baja afinidad por la meticilina, denominada PBP2a (Penicillin binding protein 2a
por sus siglas en inglés) (3,7-10). Asi, se produce una disminucioén en la afinidad a dichos antibiéticos,
debido a que solo posee un dominio para la transpeptidacion. Esta modifica los peptidoglicanos de la
pared bacteriana (7,10,11).

El SSCmec presenta tres elementos genéticos: el gen mec, el complejo de genes ccr (por sus siglas
en inglés, Cassette Chromosome Recombinases) y una region junkyard (J), ademas de un elemento
1S431mec, util para la insercién y la decodificacién de genes de resistencia (10,12). El complejo mec
presenta unos genes de codificacién y reguladores conocidos como mecR1 y mecl. Dicho paquete
presenta cuatro clases de genes mec: A, B, C, D (13,14). Mientras que en los genes ccr se han descrito
cinco tipos y la region J comprende tres fragmentos (J1, ]2 y ]3), responsables de presentar
transposones con genes de resistencias para antibidticos no betalactdmicos y metales pesados
(13,14).

Las caracteristicas genéticas mencionadas anteriormente convierten al SAMR en un germen con
gran capacidad de virulencia. Esto lo convierte en el responsable de un importante nimero de
muertes, principalmente, en pacientes ingresados en la UCI. En Colombia, se ha reportado que el
SARM es el principal germen responsable de las infecciones en este servicio (32,9% de los casos) y
es el mas frecuentemente aislado en los cultivos (12,15%), segin datos del Grupo Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica de las Unidades de Cuidado Intensivo de Colombia (GRUVECO) (15,16).
Estas cifras son alarmantes si se tiene en cuenta que, en otros paises, como Alemania, el porcentaje
de pacientes reportados como infectados por SARM esta en torno al 18% - 20%. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) report6 en el 2014 que el 64% de la poblacién infectada por SARM
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presentan una alta probabilidad de muerte causada por la infeccién producida por un patégeno en
particular (17-19). Por todo lo anterior, es importante conocer los mecanismos de resistencia, el
comportamiento y el impacto de la infeccion por SARM (19).

Materiales y métodos

Se llevé a cabo una revision de literatura. Se escogieron los articulos que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion. Las fechas de publicacién debian ser entre 2010 y 2020. Debian
reposar en buscadores de especialidad de médica como ClinicalKey, y en bases de datos como OVID,
PuBMED Central (US National Library of Medicine National Institute of Health), BVS (Biblioteca Virtual
en Salud), SCIELO, Science Direct y la Libreria Chrochrane. Importante que se tratase de casos
reportados por las UCI adultos y colonizados por SAMR, con reportes moleculares También, se
incluyeron reportes de casos con revision sistematica y con sepsis. Por ultimo, en idioma espafiol e
inglés.

Los términos utilizados para la busqueda con la combinacién de términos en Decs fueron:
Staphyloccocus aureus, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, infeccién, Staphylococcal,
Unidad de Cuidados Intensivos, sepsis, genes, resistencia, bacteriana, infecciones estafilocécicas,
resistencia a la meticilina, proteinas, proteinas bacterianas. La terminologia MeSH: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus, resistant to methicillin, infection, Staphylococcal, Intensive Care Unit,
Sepsis, Genes, Resistance, Bacterial, Staphylococcal infections, resistance to methicillin, proteins,
bacterial proteins. Se utilizaron los conectores AND, OR y NOT. Posteriormente, se evaluaron los
articulos para determinar el cumplimiento de los criterios de inclusion.

Resultados y discusion
Mutaciones y clones

La seleccion natural ha ejercido una presion selectiva sobre el SAMR debido al uso indiscriminado
de antibidticos a nivel intra- como extrahospitalario. Esto conlleva a cambios en el material genético
de la bacteria para que resista al ataque de los antimicrobianos; es su forma de sobrevivir a un
ambiente hostil, o sea, de mutar con resistencia a los antibidticos. En la Tabla 1, se observan los genes
reportados (19-21).

Tabla 1. Estudios con reportes de aislamientos con SAMR y los genes y/clones reportados

Estudio Genes y/o clones reportados
Sanchez et al., 2013 SSCmec (I, I1, 111, V)
Olarte et al, 2010 Clon Chileno,.[,JSA 300, SSCmec IVY, clon
pediatrico y PVL
Alvarez et al.,, 2010 SSCmec IV y PVL
Escobar-Pérez et al,, 2014 Clon USA-300
Clon Chileno 162 (64.8 %), USA-300 66
Yomayusa et al., 2009 (26.5 %), clon Pediatrico 4 (1.6 %) y otros genes

no relacionados 18.
CC5-SCCmeclV,
CC8-SCCmeclVc

Ocampo etal. 2014 spa t008 y t1610
clon USA 300
CC5-SCCmecl, con las de tipo spa t149
Blake et al,, 2010 MRAS 109Y 141
CMRSA-1
Tawil et al., 2013 CMRSA-2/USA300

CMRSA-7/USA400
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Estudio Genes y/o clones reportados
CMRSA-10
USA700
USA1100

SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, PVL: Leucoidina Panton

Esta resistencia bacteriana se produce por una proteina que se expresa en la superficie de la
membrana. Son esenciales en la supervivencia como patégenos. Entre las proteinas de la membrana
estdn presente los componentes de la superficie microbiana que reconocen las moléculas de
adherencia (MSCRAMN) (20).

Aparte de estas proteinas de membrana, la bacteria ha llegado un paso mas en la evolucién y
efectiia modificaciones genéticas, transmitidas mediante pilis o adquiridas en el ambiente. El paquete
cromosomal presenta alteracion dependiendo del antibiético atacante de la bacteria, ya sea la
proteina de lamembrana o en la sintesis de los 4cidos nucleicos y/o proteinas. Esto, como gen SCCmec
(mecAlIR), inhibidor de la produccién de la penicilinasa, productor de resistencia a la penicilina
(20,22,23) (Tabla 1).

En Colombia, se ha hallado la presencia de mutaciones y clones de dicha bacteria. Esto ha prendido
las alarmas en el precario sistema de salud del pais. Se reportan genes de resistencia en la comunidad,
lo cual obliga a tomar medidas para evitar su propagacion. En la Tabla 2, se mencionan los genes y
clones reportados hasta el momento.

Mecanismos de resistencia

La estructura natural y la combinacién de sus partes constitutivas producen mecanismos de
resistencia como la absorcidon de un farmaco, la modificacién del punto diana, la inactivacion del
farmaco y su expulsion de la bacteria (24,25). Algunos mecanismos son utilizados por SAMR; entre
ellos: la producciéon de B-lactamasas, resistencia por proteinas fijadoras de penicilina (PBP) y
resistencia intrinseca a la meticilina (26).

Produccién de B-lactamasa (resistencia “border-line” a oxacilina)

La produccién de B-lactamasa consiste en la hiperproduccién de penicilinasa estafilocdcica
normal mediada por plasmidos (23,26-28). Dichas cepas generan considerables porciones de
enzima. Esto provoca que oxacilina y meticilina, antibi6ticos desarrollados para repeler la accién
hidrolitica de la penicilinasa, se dilaten y degraden. Con esto, se presenta una resistencia limite a
oxacilina con una Concentracién Inhibitoria Minima (CIM) de hasta 4 pg/ml (29). Esta resistencia,
adicionalmente, estd basada en la ausencia de PBP2a en su pared celular. Pertenecen, en su gran
mayoria, al fago-grupo 94/96. Poseen un pldsmido comun de betalactamasa de 17,3 Kb que codifica
para la B-lactamasa estafilocécica (26).

El gen bacterano MecA produce una baja afinidad de unién con la penicilina generada por las
proteinas PBPs (30-32). Esto llevo a que desarrollaran técnicas para la deteccidn de cepas, basadas
en la utilizaciéon de discos de cefoxitin de 1 a 4 microgramos para determinar la resistencia la
meticilina (30). Este tipo de proceso esta recomendado por la CLSI (Clinical Laboratory Standards
Institut) y el Comité de la Sociedad Francesa de Antimicrobiana (CA-SFM) (30,31).
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Un reporte llevado a cabo en el Sfax University Hospital en Tunez, donde realizaron 1895
aislamientos en que el 21.9 % fueron SAMR y 1,2% (23) presentaron susceptibilidad reducida a la
oxacilina (31). Ademas, reportaron que estas cepas resultaron sensibles a cefatoxina (zona de
inhibicién >25 mm; MICs, 0,5 a 2 pg/ml), imipenem (zona de inhibicién >42 mm; MICs, < 0,125 a
0,125 pg/ml) y amoxicilina-acido clavulanico (zona de inhibicién >0,25 mm; MICs, <0,125 a 125

ug/ml).

La resistencia borderline a la oxacilina también fue descrita por Tawil et al. (33), en el Laboratoire
National de Santé Publique du Québec (LSPQ) en Canada. Alli, se estudiaron 250 aislamientos clinicos
de Staphylococcus aureus para determinar la resistencia a antibiéticos B-lactdmicos (28,32,33). De
estos aislamientos, 16 eran Staphylococcus aureus sensible a meticilina, 207 eran SAMR y 27 eran
Staphylococcus aureus limite resistente a oxacilina (BORSA). Se estudié la manera de poder
diferenciar las cepas de SAMR y BORSA. Para ello, utilizaron un biosensor de resonancia capaz de
diferenciar la deteccién especifica del PBP2a, que exhibe baja afinidad por los betalactamicos.
Descubrieron que el sistema permite la deteccion especifica en tiempo real y sin etiquetas de
patdégenos para concentraciones tan bajas como 10 unidades formadoras de colonias / mililitro (UFC
/ ml), en menos de 20 minutos (28,32,33). Gracias a ellos, pueden contribuir a la mejora en el
diagnéstico del patédgeno y su sensibilidad a los fArmacos.

Modificacién de las proteinas de unioén a las penicilinas (PBPs)

Las PBPs tienen como funcién de transpeptidasa o carboxipeptidasa realizar la biosintesis de las
proteinas (34). Ademas de catalizar las proteinas, las PBPs ayudan con el crecimiento de la pared
celular mediante la accion mureina-hidrolasa y de mureina-sintasa (34). Estas proteinas se asocian
con la membrana donde ocurre la degradacidn de la biosintesis de la mureina: en el extremo D-Ala-
D-Ala. En el extremo, se encuentra el acido N-acetil-muranico-L-Ala-D-Glu-L-Lys-D-Ala-D-Ala y el
disacarido N-acetilglucosamina (34). Es en esta regidn, los antibi6ticos inhiben dichas enzimas, pues
actian en la union del L-Ala-D-Glu-Lys-D-Ala-D-Ala y logran el ingreso a la bacteria. Ademas, poseen
el gen pbp4, que ayuda al fenotipo de Staphylococcus aureus a producir una menor cantidad del
neuropéptido y una mayor resistencia a la vancomicina. Estas pequefias modificaciones en la PBPs
generan diferentes tipos subtipos donde producen resistencia a los antibiéticos (34).

Corresponde a una modificacién minima de la PBP1, PBP2, PBP3 y PBP4, inhibidas por los f3 -
actamicos, incluyendo la meticilina. Estas PBPs son de peso molecular normal, pero de baja afinidad
por los antibi6ticos B -lactdmicos (23,26,35). Hay que aclarar que estas cepas no producen (-
lactamasas y presentan baja resistencia a meticilina. Se describe que estd asociado a la
hiperexpresién de alguna de estas PBPs o la consecuencia de mutaciones genéticas que alteren la
afinidad de la proteina final por el antibidtico (Tabla 2).

Tabla 2. Genes modificados con resistencia a cierto grupo de firmacos

Antibidticos Genes involucrados
Penicilina blaZIR

Vancomicina vanA

Glycolipopeptidos Genes de sintesis de membrana
Meticilina SCCmec (mecAIR)
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Antibiodticos Genes involucrados

Quilolonas griA
Rifampicina rpoB
Tetraciclinas tetA(M)
Quinolonas grilA, gyrA
Trimetropin dfr
Lincosamida ermB
Aminoglucosidos aac,aad, aph
Macrolidos ermA, ermC

Nota. Tomado y editado de Gosbell y Espedido (20).

La resistencia del Staphylococcus aureus a la meticilina y otros betalactamicos esta definida por el
casete cromosOomico de Staphylococcus (SCCmec) (36). Este es un elemento genético mévil
transportador del determinante central para la resistencia: el gen mecA, ubicado en el cromosoma
bacteriano de cepas SAMR, que codifica una proteina de unidén a la penicilina (PBP) 22 de 78 kDa
(Figura 1) (36,37).

meci
v %
N //\ A

mecA ———— Qperdn ———— mecR1 mec/

Figura 1. Complejo mec.

El complejo mec contiene un gen estructural para la PBP2a (mecA): uno represor (mecl) y uno
inactivador de mecl (mecR1). Estos ultimos actiian como reguladores de la transcripcién del mecA y
de 20 a 45Kb del ADN asociado al cromosoma (38).

Este mecanismo no destruye el antibi6tico por accién de enzimas 3 -lactamasas. Es conferido por
la accién de una PBP denominada PB2 o PBP2a, no presente en las cepas susceptibles a la meticilina
(Figura 2). Esta proteina permite que, en presencia de meticilina, al ser inhibidas las PBPs normales,
continte la sintesis de pared celular, debido a que bloquea la uniéon de cualquier antibidtico B-
lactdmicos a su sitio activo, pero permite que continte el proceso de transpeptidacién (29,39). Las
cepas de SAMR lo son también a todos los B-lactdmicos, incluyendo las penicilinas, cefalosporinas
(40), a excepcion de las nuevas cefalosporinas anti-SAMR (ceftobiprol y ceftarolina) y carbapenemes
(29,39).
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Figura 2. Induccién de la expresion de PBP2a.

La activacion de la transcripcion de la PBP2a es inducida por la presencia del antibiético. De esta
manera, el mecl en ausencia de antibidtico reprime tanto la transcripciéon de mecA como de mecR1
(38). Sin embargo, en presencia de antibidtico, el mecR1 se escinde de forma autocatalitica, y el
dominio metaloproteasa, en la parte citoplasmatica, se activa. Una vez activa, escinde mecl, unido al
operador del mecA. Esto permite la transcripcién del gen y la produccién posterior de PBP2a (38).

Conclusiones

De acuerdo con la revision de la literatura, el Staphylococcus aureus ha venido evolucionando
desde el descubrimiento de la penicilina. También, ha reflejado su capacidad de resistencia multiple
a varios grupos de antibiéticos, lo cual se convierte en un problema con afectaciones a la salud y
economia de los sistemas sanitarios. El uso excesivo e indiscriminado de antibiéticos contribuye al
aumento de las muertes relacionadas por sepsis en pacientes internados en unidades de cuidado
intensivo (UCI). En este sentido, mas que una revision bibliografica, se pretende resaltar lo sustancial
que representa la vigilancia del fenémeno en la gran mayoria en las instituciones hospitalarias y a
nivel ambulatorio, con la intencién de establecer la asiduidad del SAMR a la meticilina y definir pautas
locales de manejo; igualmente, resaltar la inmediata necesidad de profundizar en su mecanismo de
accion y modificaciones genéticas para la fabricacion de nuevos firmacos para el control de la
infeccidn, asi como terapias antiinfecciosas mucho mas eficaces.
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