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RESUMEN.

Staphylococcus aureus es un microorganismo
que posee caracteristicas particulares de
virulencia y resistencia a los antibidticos. En
los humanos causa una amplia variedad de
enfermedades infecciosas. El principal impacto
de este microorganismo se debe a las cepas de
S. aureus resistentes a la meticilina (MRSA),
que tradicionalmente se encontraban limitadas
al ambito hospitalario, produciendo infecciones
nosocomiales a nivel mundial. Sin embargo, en
afios recientes las cepas MRSA han aparecido
en la comunidad, provocando problemas en
muchos paises. La prevalencia de estas cepas en
la comunidad se ha incrementado sustancialmente.
Si no se toman las medidas adecuadas para
entender y controlar la cambiante epidemiologia
y sintomatologia clinica, puede convertirse en un
importante problema de salud en un futuro cercano.
En la presente revision se abordan las principales
caracteristicas de virulencia y resistencia a los
antibidticos de S. aureus, los cambios recientes en
la epidemiologia de este microorganismo, asi como
las caracteristicas mas importantes de las cepas de

S. aureus resistentes a meticilina adquiridas en la
comunidad. (Rev Biomed 2006; 17:287-305)
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SUMMARY.
Staphylococcus aureus: the reemergence of a
pathogen in the community.

Staphylococcus aureus is a particularly
virulent microorganism that is resistant to
antibiotics. It can cause a wide variety of diseases
in man. The main impact of this microorganism
is due to methicillin resistant strains of S. aureus
(MRSA), commonly found in hospitals, and they
are the cause of nosocomial infections worldwide.
Moreover, in recent years, strains of MRSA are
starting to appear in the community, causing
problems in many countries. The prevalence of
these strains in the community has increased
substantially. If adequate epidemiological and
clinical measures are not put in place a serious
health problem could arise in the near future. This
revision seeks to examine current knowledge on
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the virulence and resistance to antibiotics of S.
aureus, together with an analysis of recent changes
in its epidemiology and the most important
characteristics of community-acquired methicillin
resistant S. aureus strains.

(Rev Biomed 2006; 17:287-305)

Key words: Staphylococcus aureus, methicillin,
resistance, community, MRSA.

INTRODUCCION.

Staphylococcus aureus es un microorganismo
de gran importancia médica. Desde hace muchos
afos se le ha reconocido como uno de los
principales agentes patégenos para el humano. S.
aureus forma parte de la familia Microccocaceae,
género Staphylococcus, el cual contiene mas de
30 especies diferentes y muchas de éstas son
habitantes naturales de la piel y las membranas
mucosas del hombre. Es un coco gram-positivo,
no mavil. No forma esporas, puede encontrarse
solo, en pares, en cadenas cortas 0 en racimos.
Es un anaerobio facultativo, pero crece mejor
en condiciones aerobias. EI microorganismo
produce catalasa, coagulasa y crece rapidamente
en agar sangre. Sus colonias miden de 1 a 3 mm,
producen un tipico pigmento amarillo debido
a la presencia de carotenoides y muchas cepas
producen hemdlisis a las 24-36 horas. (1-3).

S. aureus posee un alto grado de patogenicidad
y es responsable de una amplia gama de
enfermedades. Produce lesiones superficiales
de la piel y abscesos localizados en otros sitios.
Causa infecciones del sistema nervioso central
e infecciones profundas como osteomielitis
y endocarditis. Es causante de infecciones
respiratorias como neumonia, infecciones del
tracto urinario y es la principal causa de infecciones
nosocomiales. Provoca intoxicacion alimentaria
al liberar sus enterotoxinas en los alimentos y
produce el sindrome del shock toxico al liberar
superantigenos en el torrente sanguineo. Ademas,
causa septicemia, impétigo y fiebres (2-5).
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Las infecciones por S. aureus comienzan por
la llamada colonizacion, la cual puede ocurrir
tanto en nifios como en adultos. La bacteria se
encuentra generalmente en las fosas nasales y en
ocasiones en la piel o en la ropa, y de estos sitios
S. aureus puede transmitirse a otras regiones del
cuerpo 0 membranas mucosas. Si la piel o mucosas
se rompen por trauma o cirugia, S. aureus que es
un patégeno oportunista, puede acceder al tejido
cercano a la herida provocando dafio local o
enfermedades de amplio espectro (2, 3).

Antes del uso de los antibioticos una
bacteremia causada por S. aureus producia una
mortalidad aproximada del 82%. Aln ahora este
porcentaje permanece elevado, entre el 25y 63%
(D).

En afios recientes han reemergido las
infecciones por S. aureus. Esto se debe en
parte a que la bacteria se ha vuelto resistente a
los antibidticos con los que normalmente se le
combate, aunado a su diseminacién en la poblacion
sana (1-3, 6,7).

FACTORES DE VIRULENCIA.

S. aureus produce una gran variedad de
proteinas que contribuyen a su capacidad
para colonizar y causar enfermedades en el
ser humano. Casi todas las cepas de S. aureus
producen un grupo de enzimas y citotoxinas.
Dentro de estas hay cuatro hemolisinas (alfa,
beta, gammay delta), nucleasas, proteasas, lipasas,
hialuronidasa y colagenasa. La funcion principal
de estas proteinas puede ser la de ayudar a degradar
los tejidos locales del huésped para convertirlos
en nutrientes para las bacterias. Algunas cepas
producen proteinas adicionales como la toxina
1 del sindrome del shock toxico (TSST-1), las
enterotoxinas estafilocécicas (SE), las toxinas
exfoliativas (ETA y ETB) y la leucocidina (8).
En el cuadro 1 se muestra una clasificacion de los
factores de virulencia de S. aureus teniendo en
cuenta si forman parte estructural de la bacteria o
si son enzimas o toxinas.

Los factores de virulencia de S. aureus
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Cuadro 1
Principales factores de virulencia de S. aureus
Estructurales Enzimas Toxinas
Peptidoglucano Catalasa Toxina a

Colagenasa

Proteina A Hialuronidasa
Factores de adhesion Lipasas
Acidos teicoicos Coagulasa
Polisacéaridos capsulares [ Nucleasas
Proteasas

Estafilocinasa

(Hemolisina a)
Hemolisina

Hemolisina y

Hemolisina 6

Leucocidina de Pantone-
Valentine (PVL)

Enterotoxinas estafilococi-
cas (SE)

Toxina 1 del sindrome del
shock toxico (TSST-1)

Toxinas exfoliativas (ETA
y ETB)

participan en la adhesién y adquisicion de
nutrientes para el microorganismo y sirven también
para evadir la respuesta inmune del huésped. En
base a esto los factores se han clasificado en tres
categorias: 1) los involucrados en la adherencia
a la célula huésped o matriz extracelular, como
las proteinas de union a fibrindgeno, fibronectina,
colageno y coagulasa; 2) aquellos que estan
involucrados en la evasion de las defensas del
huésped, como las enterotoxinas estafilocécicas;
la TSST-1, la leucocidina de Panton-Valentine
(PVL), proteina A, lipasas, y polisacaridos
capsulares; 3) los involucrados en la invasion
de la célula huésped y penetracion de los tejidos,
como la toxina a, hemolisinas B, yy o (2, 8).

A continuacion se analizan los factores de
virulencia mas importantes.

La coagulasa producida por S. aureus
existe en dos formas, una forma unida (llamada
también factor de aglomeracién) y una forma
libre. La coagulasa unida a la pared celular del
estafilococo se une a la protrombina, este complejo
trasforma el fibrindgeno en fibrina insoluble y esto

provoca la aglomeracion de los estafilococos. La
coagulasa libre reacciona con el factor reactivo
de la coagulasa (CRF), presente en el plasma,
dando lugar a un complejo analogo a la trombina
que reacciona con el fibrindgeno formando el
coagulo de fibrina. La coagulasa se utiliza como
marcador de la virulencia y permite diferenciar a
S. aureus (coagulasa positivo) de otras especies
estafilococicas (coagulasa negativas). La
importancia de la coagulasa en la patogenia de
la enfermedad radica en que esta enzima causa
la formacion de una capa de fibrina alrededor del
absceso estafilococico, localizando la infeccion y
protegiendo a la bacteria de la fagocitosis.

Las enterotoxinas estafilocdcicas, forman
parte del grupo de toxinas conocidas como
superantigenos toxina pirogénicos (PTSAgQs), ya
que tienen actividad bioldgica de pirogenicidad y
superantigenicidad. Se conoce una gran variedad
de estas toxinas: en secuencia alfabética de SEA
a SEE, de SEG a J, SEK, SEL, SEP, SEM y SEO.
Cuando se consumen alimentos contaminados con
S. aureus, las SE causan gastroenteritis, estimulan
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el peristaltismo intestinal y ejercen un efecto sobre
el sistema nervioso central, que se manifiesta por
vomitos, los cuales acompafian a la enfermedad
gastrointestinal (8).

La toxina 1 del sindrome del shock toxico de
S. aureus suprime la quimiotaxis de neutrdfilos,
induce la funcién supresora de los linfocitos
T y bloquea el sistema reticuloendotelial. La
toxina actla como superantigeno estimulando
la liberacion de varias citocinas, prostaglandinas
y leucotrienos, los cuales producen los signos
y sintomas del sindrome. Los sintomas tipicos
del sindrome del shock toxico son: fiebre alta,
dolor de cabeza, vomito, diarrea, mialgias y rash
eritematoso. Otros sintomas incluyen meningitis,
faringitis, conjuntivitis, vaginitis, edema, artralgia,
irritabilidad, fatiga y dolor abdominal. En adultos
puede producir sindrome de dificultad respiratoria,
coagulacion intravascular y falla renal. El sindrome
del shock toxico puede ser menstrual (por coincidir
con el periodo menstrual), y esta asociado con el
uso de tampones, o bien ser no menstrual en
cuyo caso se pueden producir abscesos, celulitis,
bursitis, infecciones posparto, procedimientos
post-quirdrgicos e infecciones vaginales (8, 9).

La leucocidina de Panton-Valentine (PVL)
ocurre en menos del 5% de las cepas de S. aureus.
La leucocidina es citotoxica para los monocitos,
macrofagos y leucocitos polimorfonucleares del
humano. La leucocidina es una proteina que forma
poros en la membrana plasmatica de los leucocitos,
lo cual provoca un aumento en la permeabilidad
y eventualmente produce la lisis de la célula. La
lisis de los leucocitos produce la liberacion de
mediadores de la inflamacion, con una consecuente
respuesta inflamatoria grave (8, 10).

La toxina a 0 hemolisina a, es considerada
como el prototipo de las citotoxinas formadoras de
poros, es citolitica para un gran nimero de células,
entre las que se encuentran los monocitos, linfocitos,
eritrocitos, plaquetas y células endoteliales. La
toxina o es secretada por S. aureus y se integra
en la membrana de las células blanco, formando
heptameros cilindricos que son capaces de lisar
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las células eucariontes. Los poros que produce
permiten la entrada y salida de iones y moléculas
pequefas que eventualmente producen la muerte
de las células nucleadas y la lisis osmotica de
los eritrocitos. La formacion de poros también
produce eventos secundarios que promueven el
desarrollo de secuelas patoldgicas. Estos eventos
incluyen la activacion de endonucleasas, exocitosis
de plaquetas y liberacion de citocinas y mediadores
inflamatorios. La produccién de tromboxano
y prostaciclinas activa los mecanismos de
vasoconstriccion. Ademas, al romper la integridad
celular aumenta la permeabilidad vascular. El
efecto final en el hospedero es el edema pulmonar
o0 sindrome de dificultad respiratoria. La toxina a
es dermonecrotica y neurotdxica y puede ser letal
para ciertos animales (8, 11).

La hemolisina f tiene actividad de fosfolipasa
¢, lacual es especifica para la esfingomielina y liso-
fosfatidilcolina. La diferencia en la susceptibilidad
de los eritrocitos a la hemolisina B se debe al
diferente contenido de esfingomielina en los
eritrocitos. Su funcion durante la enfermedad no
esta determinada claramente. Sin embargo, se ha
visto que le produce una ventaja selectiva a la
bacteria (8).

La hemolisina y afecta a neutrofilos,
macréfagos y a una gran variedad de eritrocitos
de mamiferos. No se sabe si induce la liberacion
de mediadores de la inflamacién. La hemolisina
o es capaz de causar dafio en la membrana de un
gran numero de células de mamiferos. EI 97% de
las cepas de S. aureus produce hemolisina 6. Esta
toxina es capaz de hidrolizar eritrocitos y otras
celulas, asi como estructuras subcelulares rodeadas
por membrana como esferoplastos y protoplastos.
Tiene actividad dermonecrotica y puede ser letal en
animales de laboratorio a concentraciones elevadas.
Se ha propuesto que la hemolisina & actiia como un
surfactante disgregando la membrana celular (8).

Los genes que codifican factores de virulencia
como las enterotoxinas A a I, TSST-1, las toxinas
exfoliativas Ay B, y las proteinas asociadas a la
superficie, como la proteina de unién al colageno,
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se encuentran localizados en elementos genéticos
moviles llamados islas de patogenicidad (SaPls),
los cuales se transfieren horizontalmente entre
las cepas. Otros genes como los de la PVL, se
localizan en bacteriofagos lisogénicos. Los genes
de algunos factores asociados con la supresién de
lainmunidad innata como las proteinas inhibidoras
de quimiotaxis y la estafilocinasa se encuentran
integrados en el cromosoma bacteriano. La
expresion de los genes de virulencia en S. aureus
esta controlada por genes reguladores como el
agr ("accessory gene regulator™). También se
han descrito cuatro clases de inhibidores. El
movimiento horizontal de los elementos genéticos
que codifican los factores de virulencia ocurre
posiblemente in vivo, por lo que la presencia de
estos elementos genéticos accesorios en una cepa
puede influir en la adquisicion o pérdida de otros
elementos que codifican factores de virulencia
(12-14).

RESISTENCIAANTIMICROBIANA.

En laactualidad las cepas de S. aureus tienen
un amplio rango de resistencia a los antibiéticos
y se pueden encontrar cepas resistentes y
multirresistentes. La adquisicion de esta resistencia
se debe principalmente al intercambio de manera
horizontal de genes que son transportados por
elementos genéticos maviles como plasmidos,
transposones (Tn) y secuencias de insercion (IS).
En el cuadro 2 se muestra un resumen de los
principales antibioticos a los que se ha encontrado
resistencia en cepas de S. aureus. Se indican los
genes involucrados, los productos del gen, su
mecanismo de resistencia y la localizacion del
gen.

La introduccion de la penicilina a principios
de los afios 40 como tratamiento en las infecciones
causadas por S. aureus abatié de manera
importante las enfermedades ocasionadas por
este microorganismo. Sin embargo, un afio después
de su utilizacién ya se tenian cepas de S. aureus
resistentes a la penicilina. Para 1946, en Inglaterra
se observé que aproximadamente un 60% de los
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aislamientos de estafilococos fueron resistentes
a la penicilina y para mediados de 1950, los
aislamientos de S. aureus mostraron niveles mas
elevados de resistencia. Los primeros aislamientos
de S. aureus multirresistentes fueron recobrados
en 1957. A principios de los 60’s los estafilococos
habian adquirido resistencia a la gran mayoria de
antibidticos disponibles. Actualmente se reporta
unaresistencia a la penicilina del 80%-93% o0 mas,
en cepas de S. aureus aisladas de hospitales y de
la comunidad (2, 3). En la figura 1 se muestra la
evolucion de la resistencia a la penicilina.

Debido a la resistencia a la penicilina de
las cepas de S. aureus, a finales de los afios
50 se introdujeron cefalosporinas estables a
penicilinasas y penicilinas semisintéticas. Entre
éstas estuvo la meticilina, como antibiotico de
eleccion en el tratamiento de S. aureus. Esta
droga fue introducida en Europa en 1959 y un
afio después se detectd la primera cepa S. aureus
meticilina resistente (“methicillin resistant S.
aureus”, MRSA). Mas tarde, en 1963, se reportd
el primer brote nosocomial causado por cepas
MRSA. Desde entonces se han notificado cepas
de S. aureus multiresistentes en todo el mundo (2,
3).

El Sistema Nacional de Vigilancia de
Infecciones Nosocomiales (National Nosocomial
Infectious Surveillance System, NNIS) de EUA
determind que en pacientes hospitalizados la
prevalencia de cepas MRSA se incrementd del 4%
en 1980 a 31.9% en 1996. En 2001 se tenia un 55%
de prevalencia y para el 2004, llegé al 60.7%. En
algunos hospitales se han reportado incidencias
hasta del 80% (2, 15). Este incremento en el
porcentaje de cepas MRSA a través del tiempo
se observa de manera grafica en la figura 1. La
prevalencia actual de cepas MRSA esta sujeta a
variaciones geogréficas. Por ejemplo, en Europa se
tienen porcentajes elevados, como un 58% en Italia
y 54% en Portugal, mientras que en Japon se tiene
un 70%. Por otro lado, los paises escandinavos
tienen un porcentaje muy bajo de cepas MRSA,
alrededor del 1% (3).
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Cuadro 2. Principales antibioticos a los que se ha encontrado resistencia en cepas de S. aureus.

Genes de resis-

Mecanismo de resis-

lacion

Antibidtico . Producto del gen . Localizacion
tencia tencia__ .
Penicilina blaz B-lactamasa H,Idl‘0|ISIS Een2|m_at|ca del Plasmidos; Tn552
nlcleo B-lactamico
. . Afinidad reducida al an- | Cromosoma SSC-
[-lactamicos mecA PBP2a tibictico mec: Tn4291
. e, . Cromosoma; plas-
Aminoglucdsidos aacA-aphD Q(t::e;::;;z:l:sf:rasa, Fos- 'c\?gr???gg;gpig (():rigr?etlla— midos; Tn4001,
_ _ - Tn5404, Tn5405
M_acrolldos, lincosa- [ermA, ermB, Metilasa Metilacion del rRNA Plasmidos: Tn554
midas ermC 23S _
Macrélidos, estrepto- | msrA, vha Acarreadores ABC, BomP‘?‘ de_e’xpulsmn. . _
. . Modificacion por aceti- | Plasmidos
graminas vat, vatB, Acetiltransferasa

Tetraciclinas

tetK, tetl, tetM

Sistemas clase K, L
y M

Bombas de expulsion
Proteccidn ribosomal

Plasmidos, Tn916

Mutacion en la subunidad

interfiere con la unioén
ribosomal

Rifampicina rif RNA polimerasa | pde la RNA polimerasa Cromosoma
Acido fusidico fusA, fusB Factor de elongacion Alterau-o,n del factor de Plasmidos
G elongacion G
par
Com_ponente ParC dela Mutacion en la subu-
. topoisomerasa 1V . .
Quinolonas nidad A de la girasa y | Cromosoma
Componentes GyrA o .
GyrB de la girasa topoisomerasa IV
gyrA o gyrB
. . Produccién de una Iso-
Mupirocina mupA Isoleucil tRNA sinte- leucil tRNA sintetasa | Plasmidos
tasa o
modificada
Afinidad reducida de la Cromosoma
Trimetoprim- dfrA Dehidrofolato reducta- | DHFR.
sa (DHFR) Dehidrop-
. L .. |Cromosoma,
sulfametoxazol SulA teroato sintasa Sobreproduccidon de aci-
X . Tn4003
do p-aminobenzoico
Se atrapa la vancomicina
Peptidoglicano alte- | en la pared celular. Iz
S B S Cromosoma; Plés-
Glicopéptidos van rado Sintesis de un dipeptido midos: Tn1546
D-Ala-D-Lac que reduce la afinidad de ’
la vancomicina
Mutacion en el domi-
Oxazolidinonas ren rRNA 23S nio V' del TRNA 235, Cromosoma

Quinupristina-

Q:ermA, ermB,
emC

Metilasa ribosomal

Reduce la afinidad a la
subunidad ribosomal
23S.

Cromosoma; plés-
midos

rasa

mico.

dalfopristina (Q-D) D: vat, vatB Acetiltransferasa Modificacion enzimatica | Plasmidos
de Ia_d_alfo_pristina _
Cloramfenicol cat rRNA 50S Modificacion por acetil- Plasmidos
transferasa
L Modificacion en la sin-
Fosfomicina fosB Glutation-S-Transfe- tesis de N-acetil mura- | Plasmidos
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Figura 1.- Evolucion del porcentaje de cepas de S. aureus resistentes a los antibioticos mas utilizados en
su control. PRSA, S. aureus resistente a la penicilina; MRSA, S. aureus resistente a la meticilina; CA-MRSA,
S. aureus resistente a la meticilina adquirido en la comunidad; VISA, S. aureus intermedio a la vancomicina,
encontrado en 1997; VRSA, S. aureus resistente a la vancomicina, detectado en 2002. Datos adaptados de 3, 7

y 28.

En México existe un numero limitado de
estudios sobre la prevalencia de cepas MRSA.
De acuerdo a algunos estudios realizados, se ha
visto que la prevalencia de cepas MRSA se ha
incrementado rapidamente en los hospitales durante
los Ultimos afios. Se estima que ha cambiado del 7%
al 30% (16-19). En 1993, en el Hospital General de
Ledn, Guanajuato, se identificé una resistencia a la
meticilina del 24% (20). Asi mismo, en el Hospital
Civil de Guadalajara, se obtuvieron resultados que
indicaron un incremento en las cepas MRSA del
7% en 1989 al 20% en 1998 (21). Sin embargo,
en un estudio realizado en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional, Siglo XXI-IMSS, se
encontro que la frecuencia de cepas MRSA vario
del 17% al 23% de 1997 a 2001. En 2002 bajo al
4% y en 2003 se tenia un 0%. Esta disminucion
se debid probablemente a la implementacion de
un comité de control de infecciones en el hospital
7).

Resistencia a la meticilina.
La resistencia a la meticilina se determina

utilizando el antibiotico oxacilina, por lo que se
ha sugerido que estas cepas deberian llamarse S.
aureus resistentes a oxacilina ("oxacillin-resistant
S. aureus”, ORSA), més que MRSA (22).

El elemento central de la resistencia a
la meticilina en S. aureus es la adquisicion
horizontal del gen mecA, el cual se encuentra en
un elemento genético mdvil grande, conocido
como casete cromosomal estafilococico mec
("staphylococcal cassette chromosome mec",
SCCmec). Este casete no es enddgeno de esta
bacteria y se encuentra integrado en el cromosoma.
El gen mecA codifica para una proteina de union
a la penicilina (PBP) de 78 kDa, Ilamada PBP2a,
la cual presenta baja afinidad para la meticilina
y todos los antibiodticos B-lactdmicos que se han
desarrollado, incluyendo las isoxazoil penicilinas
(por ejemplo, la oxacilina). La proteina PBP2a
continla sintetizando peptidoglicano para la
pared celular aun cuando las PBP normales estén
inhibidas por los antibiéticos (2, 13, 23).

SCCmec es una isla genémica (Gisland),
que se inserta al final del extremo 3’ de un marco
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de lectura abierta ("open reading frame", ORF),
denominado orfX, en un sitio Unico (attBscc), cerca
del origen de replicacion de S. aureus. SCCmec
contiene el conjunto de genes mec (el gen mecA
y sus reguladores) y el conjunto de genes ccr, los
cuales codifican recombinasas sitio especificas
responsables de la movilidad de SCCmec (13, 23,
24).

Existen cuatro clases genéticas del complejo
del gene mec (A-D). En S. aureus s6lo se han
encontrado las clases Ay B. La C se encuentra
en S. haemolyticus y la D en S. hominis. La clase
original, clase A, contiene dos genes intactos mecl y
mecR1, asi como el gen mecA. El gen mecl codifica
una proteina represora de la transcripcion: Mecl. El
gen mecR1 codifica una proteina de transduccion
de sefial: MecR1. Las proteinas Mecl y MecR1
regulan la transcripcion inducible de mecA de la
siguiente manera. MecR1 registra la presencia
de antibidticos B-lactamicos con su dominio
extracelular de union a la penicilina y activa su
dominio citoplasmico en forma de proteasa, por
rompimiento autocatalitico. Esta proteasa rompe
la proteina represora Mecl que se encuentra
unida al sitio operador del gen mecA, liberando la
represion de la transcripcion, por lo que se lleva

a cabo la expresion del gen mecA produciéndose
la proteina PBP2a. Esta es una transpeptidasa que
cataliza la formacion de puentes cruzados en el
peptidoglucano de la pared celular bacteriana
(23).

SCCmec recuerda una isla de patogenicidad,
sin embargo, no contiene genes de virulencia. En
este sentido se le conoce como una isla de resistencia
a los antibioticos, ya que aparte de conferir
resistencia a todos los antibidticos p-lactdmicos,
contiene genes de resistencia adicionales como
consecuencia de la integracion de plasmidos y
transposones en el casete cromosomal. SCCmec
también confiere resistencia a eritromicina,
espectinomicina, tetraciclina, kanamicina y otros
(13, 22, 25).

Existen 5 diferentes casetes SCCmec, tipos
I-V. Se ha elucidado la estructura completa de los
diferentes tipos del casete cromosomal SCCmec.
Las principales caracteristicas asi como el lugar y
afo de aislamiento se muestran en el cuadro 3 (24,
26, 27).

Los elementos SCCmec difieren uno de otro
en su repertorio de determinantes de resistencia a
los antibidticos. El tipo I, que se disemind entre las
cepas MRSA aisladas en los afios 60, durante los

Cuadro 3. Caracteristicas de los diferentes tipos del casete
cromosomal SCCmec.

Peso Clase Lugar y afio de aisla-
molecular mecA mecR1 mecl Tipo ccr garya
mec miento
kb
] N Reino Unido, 1961 en
Tipo | 34 B + At -1 1 cepas MRSA
Tipo Japon, 1982 en cepas
l 52 A + + + 2 MRSA
Tipo Nueva Zelanda, 1985
1l 66 A * * * 3 en cepas MRSA
Ti EUA, 2002 en una clo-
I'\F}O 20-24 B + A - 2 na pediatrica y en cepa
CA-MRSA
Tipo Australia, 2004 en cepa
Y, 28 ¢ " A ] C  |lcA-MRsA

* presencia del gen; T ausencia del gen; : delecidon en el extremo 3’ del gen
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primeros afios de la quimioterapia, sélo contiene
la resistencia a los antibioticos que confiere mecA.
En cambio los SCCmec tipos Il y Ill, acarreados
en cepas dominantes en los afios 80, contienen
multiples genes de resistencia a diferentes
antibioticos. El transposén Tn554 codifica la
resistencia a eritromicina, el yTn554 la resistencia
a cadmio, la secuencia de insercion 1S431 facilita
la adquisicion de resistencia a los antibidticos y
la resistencia al mercurio, el plasmido pUB110
codifica la resistencia a tobramicina/ bleomicinay
el pT181 codifica la resistencia a tetraciclina. Tanto
el SCCmec tipo IV como el tipo V son elementos
pequefos, ya que les falta el fragmento donde se
encuentran los transposones y plasmidos, por lo
tanto, no acarrean resistencia a otros antibioticos
diferentes a los B-lactdmicos. Al igual que el tipo
I, pero a diferencia del tipo 1, los tipos IV 'y V son
altamente transmisibles (23, 24).

Estudios recientes indican que los SCCmec
tipos 11 y IV se encuentran circulando en cepas
MRSA en México (17).

Resistencia a la vancomicina.

Debido a la resistencia a la meticilina, se
introdujo la vancomicina de manera global a
principios de los afios 90 como Unico antibiodtico
efectivo contra S. aureus. Sin embargo, ya en 1997
Se encontraron cepas con resistencia intermedia a
la vancomicina (VISA) y en el 2002 se detectaron
las primeras cepas resistentes a este antibiotico
("vancomycin resistant S. aureus”, VRSA) (28,
29). En la figura 1 se sefiala la aparicion de las
cepas VISAy VRSA.

La resistencia a la vancomicina se debe a la
adquisicion del genvan, el cual se transfiere a través
de un plasmido. Para que la vancomicina ejerza su
accion debe llegar a la membrana citoplasmica y
unirse a las moléculas precursoras nacientes de la
pared celular. Esta union inhibe la incorporacion
de los precursores a la pared celular en formacién.
Al parecer, la resistencia a la vancomina se debe
a cambios en la biosintesis del peptidoglucano.
Las cepas VISA producen cantidades elevadas de
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peptidoglucano, dando como resultado una pared
celular gruesa y de forma irregular. Ademas,
se presenta menos entrecruzamiento entre las
hebras de peptidoglucano. Esta pared gruesa y
desordenada puede atrapar a la vancomicina en la
periferia de la célula, con el consiguiente bloqueo
de la accion del antibidtico (28-31).

En la actualidad se prueban nuevos antibioticos
para combatir a este microorganismo entre los
que se encuentran: quinupristina-dalfopristina,
linezolido, daptomicina, tigeciclina, dalbavancina
y telavancina. Se espera que alguno de estos
antibidticos, la mayoria todavia en estudio, sirva
para controlar la infeccién por S. aureus (3, 30,
32).

Distribucion clonal de las cepas MRSA.

En la actualidad la tipificacion molecular
ha aportado nuevos datos que han dado origen
a la epidemiologia molecular. En el caso de S.
aureus en afios recientes, después de analizar
una gran coleccion de cepas MRSA que circulan
en diferentes areas geograficas del mundo y de
diferentes periodos se encontré que las cepas
MRSA tienen una estructura clonal conservada y
que se cuenta con un namero reducido de clonas
con la capacidad de diseminacion global. Estas
se conocen como clonas MRSA pandémicas.
Se han identificado cinco clonas pandémicas:
Ibérica, Brasilefia, Hingara, Nueva York/Japon y
Pediatrica (2).

La clona Ibérica se describié primeramente
en Espafia en 1989 y posteriormente se reportd
en Portugal, Italia, Reino Unido, Alemania,
Bélgica, Suiza, Francia, Polonia, Republica
Checa y EUA. La clona Hlngara se encontrd
por primera vez en hospitales de Hungria en
1998 y después se localiz6 en Tailandia. La clona
Nueva York/Japén se determind como una clona
dominante en hospitales de Nueva York en 1998
y posteriormente se encontr6 en Japon. La clona
Pediatrica se identifico en 1992 en un hospital
pediatrico de Portugal y después se ha localizado
en Polonia, EUA, Argentina, Colombia y Brasil.
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La clona Brasilefia descrita en un principio en
Brasil en 1995, se ha diseminado en Portugal,
Argentina, Uruguay, Chile y Republica Checa
(33).

La determinacion de las clonas MRSA en
America Latina es reciente y se encontro que la
clona Brasilefia es la que predomina y persiste
en Brasil (97%), Argentina (86%), Uruguay
(100%) y Chile (56%). Sin embargo, en México
se encontro una clona diferente denominada M
(16). La clona M, detectada en 1997, en un hospital
pediatrico de la Ciudad de México, logro desplazar
completamente en 2002 a la cepa Nueva York/
Japodn, que se introdujo en el hospital en 2001 (17).
En otro estudio realizado con cepas aisladas en un
hospital de Guadalajara se encontro el predominio
de una clona que aparecié en 1997 y que se ha
diseminado de tal manera que actualmente esta
presente en la mayoria de las unidades y espacios
del hospital (34).

Se ha tratado de explicar la evolucion que han
sufrido las clonas de MRSA. En varios estudios se
han comparado cepas de principios de la década de
los afios 60, en que aparecieron las primeras cepas
MRSA, con clonas de epidemias contemporaneas.
En estos estudios se encontré que cepas de S.
aureus sensibles a meticilina (MSSA) de esa
época probablemente sirvieron como receptoras
del determinante de la resistencia a meticilina. El
fondo genético de este grupo de aislados MSSA es
muy similar al de la clona Ibérica, por lo que los
determinantes genéticos presentes en esas cepas
MSSA son esenciales para algunos aspectos de la
patogenicidad y/o virulencia y se han conservado
hasta las clonas contemporaneas (35, 36).

La diseminacion de las clonas MRSA en
amplias zonas geograficas probablemente refleja
su amplia habilidad para causar infecciones,
persistir y diseminarse de una region a otra, y aun
a diferentes continentes.

EPIDEMIOLOGIA DE S. aureus.
S. aureus es una de las bacterias patdgenas
mas importantes a nivel global. Cerca de un cuarto
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de la poblacion porta alguna de sus cepas en cierta
etapa de su vida o todo el tiempo. Si en las personas
se desarrolla una infeccion por esta bacteria es muy
probable que la responsable sea una de las propias
cepas de S. aureus que colonizan el organismo
(37). En afios recientes las infecciones por S.
aureus han reemergido debido a que la bacteria
se ha vuelto resistente a los antibidticos con los
que normalmente se le combate (1, 2).

Desde hace muchos afios se han reportado
brotes epidémicos de S. aureus por todo el mundo.
Estos se han detectado en una gran variedad de
lugares, tales como hospitales, centros de atencion
y clinicas y, en afios recientes, en la comunidad
(3). Actualmente, estos brotes se dividen en
infecciones nosocomiales e infecciones adquiridas
en la comunidad.

Infecciones nosocomiales.

Las infecciones nosocomiales son un
problema relevante de salud publica de gran
trascendencia econdmica y social. Son de
importancia clinica y epidemioldgica debido a que
presentan altas tasas de morbilidad y mortalidad.
Las infecciones nosocomiales se definen como
aquellas infecciones que no estaban presentes ni
en periodo de incubacion al momento en que el
paciente ingresé al hospital. En EUA se reporta
una incidencia promedio del 3 al 5%. En México
se tiene reportado un promedio del 10 al 15%. El
impacto mas importante de este problema es la
mortalidad, la cual se estima en promedio de un
5%. Asi, por ejemplo, se estima que en México,
en 1996 de los 6 600 000 pacientes que recibieron
atencion médica hospitalaria, entre 600 000 y
750 000 presentaron infeccion nosocomial y de
éstos murieron entre 30 000 y 45 000 por esta
causa (38, 39). El area hospitalaria con mayor
frecuencia de infecciones nosocomiales es la
Unidad de Terapia Intensiva. Las infecciones mas
frecuentes son en vias urinarias, seguidas por las
de herida quirdrgica, bacteremias y neumonias.
Otro factor que se relaciona con el desarrollo de
infecciones nosocomiales es la edad. EI mayor
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numero de muertes se tiene en personas ancianas
con infecciones severas. Asi mismo, el tiempo de
estancia hospitalaria se ha descrito como un factor
determinante para el desarrollo de las infecciones
nosocomiales (38, 40).

Los estafilococos se han reconocido como
un grave problema en los hospitales y se han
establecido politicas de rutina sobre la vigilancia
de enfermedades estafilocdcicas adquiridas en
los hospitales. S. aureus es la principal causa
de infecciones adquiridas después de una
operacion y la segunda causa mas frecuente de
neumonia nosocomial y bacteremia. S. aureus
y los estafilococos coagulasa negativos juntos
representan el 21% de los 4 millones de infecciones
adquiridas anualmente en los hospitales de EUA.
Las infecciones nosocomiales por S. aureus
representan un gasto elevado. En los afios 2000-
2001, el costo promedio por hospitalizaciones
en 994 hospitales de EUA de pacientes con
infecciones de S. aureus fue de $48,834 délares,
mientras que el costo de los pacientes sin esas
infecciones fue de $14,141 délares. Ademas del
sustancial gasto econdmico, existe una morbilidad
y una mortalidad significativas asociadas con las
infecciones estafilococicas, particularmente con
las infecciones invasivas, donde el rango de
mortalidad en EUA se encuentra entre el 19 y
34% (3, 15).

En México se cuenta con la Red Hospitalaria
de Vigilancia Epidemiologica (RHOVE), la cual
reportd que en el periodo de 1998-2003, S. aureus
ocupo el tercer lugar en morbilidad y cuarto lugar
en mortalidad (41). Un hospital pediatrico de
tercer nivel reportdé un amplio predominio de S.
aureus en las bacteremias nosocomiales (42). En
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de
la Nutricion “Salvador Zubiran”, se encontro que
S. aureus es el segundo microorganismo aislado
en infecciones de heridas quirdrgicas y también
es responsable de bacteremias primarias (38). En
un estudio realizado en hospitales pediatricos,
se encontré que S. aureus ocupa el cuarto lugar
de microorganismos causantes de infecciones
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nosocomiales (43). Diversos estudios de vigilancia
de las infecciones nosocomiales en México indican
que del 8.3 al 36% de estas infecciones se debe a
S. aureus (2).

Entre las infecciones nosocomiales en la
actualidad se tiene un aumento en el numero de
brotes epidémicos debido a cepas de S. aureus que
son resistentes a la meticilina (5, 6, 44). Las cepas
MRSA son el patogeno resistente a antibioticos
mas comunmente identificado en los hospitales de
EUA (15). A estas cepas se les denomina MRSA
adquiridas en hospitales (HA-MRSA).

En el Reino Unido en 1992 menos del 3%
de las cepas aisladas de S. aureus provenientes
de septicemias fueron meticilina resistentes,
pero en la actualidad se tiene una tasa cercana al
40%. En Estados Unidos y Japon se encuentran
porcentajes mas elevados. Este draméatico aumento
en infecciones de cepas MRSA se debe a varios
factores, que incluyen el uso de antibioticos de
amplio espectro, un mayor nimero de pacientes
inmunocomprometidos en los hospitales y una
mayor utilizacion de medios invasivos, como
catéteres y sondas, que facilitan la entrada y
colonizacidn de cepas MRSA a la sangre y tejidos
(45).

Este panorama epidemiologico ha obligado a
que la mayoria de los paises tomen medidas para
tratar de controlar las cepas de S. aureus resistentes
a la meticilina.

Infecciones adquiridas en la comunidad.

Hasta hace pocos afios las infecciones por
S. aureus meticilina resistentes generalmente se
adquirian dentro de los hospitales. Sin embargo,
a finales de los afios 90, emergieron cepas MRSA
en adultos y nifios sanos en las comunidades. Estas
cepas originaron infecciones en la comunidad. La
prevalencia de estas infecciones ha aumentado
significativamente en los dltimos afios. La
adquisicion de estas cepas se realiza fuera de los
tradicionales factores de riesgo de las cepas MRSA
hospitalarias, son susceptibles a pocos antibioticos
y presentan la inclusion de factores de virulencia
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especificos (46, 47). Las cepas de S. aureus que
causan estas infecciones se han denominado cepas
MRSA adquiridas en la comunidad ("community-
acquired MRSA", CA-MRSA).

Para clasificar una cepa de S. aureus como
CA-MRSA se debe cumplir con la condicion
de que sea una cepa aislada en la comunidad en
pacientes que no tienen los factores de riesgo de
una infeccion nosocomial MRSA. Estos factores
son: hospitalizaciones frecuentes y recientes, vivir
por largos periodos en salas de cuidados especiales,
estar expuesto a medios invasivos como sondas o
catéteres, haber tenido cirugias recientes o dialisis,
emplear drogas intravenosas o una prolongada
exposicion a los antibidticos (22).

Las cepas CA-MRSA representan un problema
potencialmente muy serio, y los primeros reportes
que llamaron la atencion sobre ellas fueron las
muertes por neumonia necrotizante de cuatro
nifios sanos en EUA entre 1997 y 1999 (48).

La prevalencia de las cepas CA-MRSA en
personas sin factores de riesgo nosocomial que
viven en la comunidad estd en aumento. En el
Hospital General de San Francisco y clinicas
asociadas, el porcentaje de CA-MRSA aumento
de 7% en 1993 a 29% en 1999 (49). En otras
poblaciones como Atlanta, Baltimore y Minnesota,
entre 2001 y 2002 se tuvo un aumento del 8%
al 20% (50). En la figura 1 se muestra la rapida
evolucion de las cepas CA-MRSA.

Un estudio en nifios realizado en Texas reporta
un aumento de 14 veces en infecciones causadas
por CA-MRSA en 2002, en comparacion con afios
anteriores. En Los Angeles se han encontrado
infecciones en la piel de recién nacidos con
cepas CA-MRSA. En los adultos, la incidencia
de infecciones CA-MRSA ha variado del 29% en
1997 al 74% en 2002 (3, 7, 51).

De igual manera, recientemente se han
reportado infecciones con CA-MRSA en Espafia
(52), Japén (53), Grecia (54), Canada (55) y
Suiza (56), entre otros paises. En 2005 se tiene el
primer reporte de una infeccion por CA-MRSAen
Sudameérica, especificamente en Brasil (57).
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Se han producido varios brotes epidémicos de
CA-MRSA en los altimos 6 u 8 afios. Algunos de
estos brotes se han registrado en: carceles, equipos
de fatbol americano; militares, homosexuales, y
nativos americanos de Alaska y de las Islas del
Pacifico. En todos estos casos la poblacion afectada
no tenia los factores de riesgo establecidos para
adquirir infecciones por HA-MRSA. (22 49, 50,
58, 59).

Los sintomas clinicos causados por CA-MRSA
son principalmente infecciones en la piel y tejidos
blandos, neumonia necrotizante y septicemia. Sin
embargo, se han reportado enfermedades que no
son tipicas de los estafilococos. Uno de estos
sindromes es la fascitis necrotizante, una infeccion
rapidamente progresiva que involucra piel, tejido
blando y fascia profunda. Esta enfermedad es
causada por méas de un agente patdgeno, pero
principalmente por estreptococos hemoliticos del
grupo Ay algunas enterobacterias. También se han
reportado casos fatales de pdrpura fulminante. Esta
enfermedad hemorragica esta asociada con sepsis y
amplia necrosis tisular. Uno de estos casos fatales
se debio a la leucocidina de Panton-Valentine y la
enterotoxina estafilococica C, producidas por una
cepa CA-MRSA (50).

Las cepas CA-MRSAdistribuidas globalmente
tienen atributos comunes. En el cuadro 4, se
describen las principales caracteristicas de éstas
y sus diferencias con las cepas HA-MRSA. Desde
el punto de vista microbioldgico las cepas CA-
MRSA son genéticamente diferentes del clasico
S. aureus meticilina multirresistente que se
conoce del ambito hospitalario. Poseen atributos
de virulencia especificos. Primero, existe una
exotoxina, la leucocidina de Panton-Valentine,
habitualmente presente en menos de 5% de S.
aureus y asociada con procesos inflamatorios
severos en piel y partes blandas, asi como en
la neumonia necrotizante (60, 61). Segundo,
poseen mayor rapidez de duplicacion celular y
una alta capacidad de diseminacion. Tercero, los
genes de resistencia a meticilina se encuentran en
una region de reciente identificacion (SCCmec
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Cuadro 4
Principales caracteristicas y diferencias entre las cepas HA-MRSAy CA-MRSA.

Cepas MRSA hospitalarias
(HA-MRSA)

Cepas MRSA adquiridas en la comunidad
(CA-MRSA)

Resistentes a multiples antibidticos

Resistentes por lo general s6lo a antibioticos
B-lactamicos y ocasionalmente a eritromicina

Contienen SCCmec tipos I, 11 y 111

Contienen SCCmec tipos IVy V

Presentan una gran cantidad de toxinas

Presentan s6lo unas pocas toxinas en especial
la Leucocidina Panton-Valentine

Producen una gran cantidad de procesos infec-
Ci0sos

Producen principalmente infecciones en la
piel y tejidos blandos, neumonia necrotizante
y septicemia

Cepas aisladas en pacientes con factores de
riesgo nosocomiales

Cepas aisladas en la comunidad en pacientes que
no tienen los factores de riesgo de una infeccion
nosocomial

Cinco clonas pandémicas: Ibérica, Brasilefia,
Hungara, Nueva York/Japon y Pediatrica

Dos clonas principales, la USA300 vy la
USA400.

IV o V) distinta a la que poseen los MRSA
hospitalarios clasicos, que no contienen los genes
de resistencia a antibioticos adicionales que son
tipicos de las cepas HA-MRSA. Debido a esto solo
son susceptibles a los antibidticos p-lactamicos y
ocasionalmente a la eritromicina (24, 27, 45). Por
lo tanto, se piensa que el origen de estas cepas no
lo constituye la diseminacion desde el hospital
hacia la comunidad, sino que este nuevo agente
nace de la asociacion de dos genotipos: el genotipo
resistente de un Staphylococcus epidermidis y el
genotipo de un Staphylococcus aureus meticilina
sensible mas virulento (22).

La presencia de estos factores de virulencia
en las cepas comunitarias de S. aureus, puede
resultar de una posible adquisicion a través de
varios procesos. Tal es el caso del gen PVL que
puede ser movilizado por el profago @SLT. De
igual manera, los casetes cromosomales SCCmec
IV y V, poseen un tamafo pequefio y contienen
elementos genéticos moviles. Esto puede traer
COMO consecuencia que se muevan rapidamente
entre los diversos ambientes genéticos de las cepas
de S. aureus sensibles a la meticilina que circulan
en la comunidad, aumentando la probabilidad de
tener nuevas cepas CA-MRSA (50).

Solo unas pocas clonas de CA-MRSA se han

diseminado a traves del mundo. Se han identificado
dos clonas principales, la USA300 y la USA400.
La clona USA300 se ha localizado en jugadores de
fatbol y presos, mientras que la cepa USA400 se
ha encontrado en varias poblaciones étnicas (50).
La clona USA300 ha causado brotes epidémicos
de infecciones de la piel y tejidos blandos en
individuos sanos en 21 estados de EUA, Canaday
Europa. Se cuenta ya con la secuencia completa de
su genoma. Ademas del gen PVLy del SCCmec IV,
cuenta con un nuevo elemento genético movil que
codifica una via para la desaminacion de la arginina.
Se le denomina elemento genético movil para el
catabolismo de la arginina (“arginine catabolism
mobile element”, ACME), y puede contribuir al
crecimiento y supervivencia de la clona USA300.
Este elemento se encuentra normalmente en S.
epidermis, por lo que se sugiere una transferencia
a partir de estos estafilococos a la clona USA300
(62, 63).

El origen de las cepas CA-MRSA todavia
esta sujeto a debate. Una posibilidad es que sean
descendientes silvestres de cepas hospitalarias,
por medio de una transformacion vertical. Sin
embargo, en un estudio donde se compararon
cepas hospitalarias con las de la comunidad, no se
encontro una relacion entre las cepas HA-MRSA
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y las CA-MRSA (64). Otra posibilidad es que las
cepas comunitarias surjan como consecuencia de
una transferencia horizontal de los genes de la
resistencia a la meticilina, es decir, el paso de los
genes de cepas resistentes a cepas susceptibles.
En el caso de la resistencia a la penicilina, los dos
procesos, tanto el vertical como el horizontal, se
Ilevaron a cabo contribuyendo al surgimiento de
cepas resistentes a penicilina en la comunidad.
La transferencia horizontal es posible gracias a
los genes ccr. Estos se encuentran en SCCmec
y codifican proteinas que catalizan la escision
precisa y la integracion sitio especifica del gen
mec en el cromosoma de S. aureus. Se piensa
que esta transferencia ocurre poco, por lo que
las cepas CA-MRSA son consecuencia de uno
de estos raros eventos de transferencia del gen
mec, de un donador a un receptor susceptible
(7, 27). Esta hipotesis ya ha sido estudiada. La
investigacion indica que existe la posibilidad de
que una cepa pandémica de S. aureus de los afos
60’s evoluciond inicialmente adquiriendo el gen
PVLy posteriormente el SCCmec IV, dando origen
a las actuales clonas CA-MRSA (65).

Independientemente del origen de estas cepas,
el surgimiento de las cepas MRSA en la comunidad
es una enorme amenaza con implicaciones
clinicas importantes. Los tratamientos con
antibioticos pueden fallar dando como resultado
complicaciones que pueden terminar con la muerte
del paciente. Las infecciones causadas por cepas
resistentes a la meticilina pueden ser mas dificiles
de manejar y con un costo mayor. El disminuir
la utilizacion de los antibidticos que favorecen la
seleccion de cepas resistentes es un paso esencial
para controlar el surgimiento de estas cepas en los
hospitales y en la comunidad (7).

Se deben establecer las estrategias mas
efectivas para prevenir que emerjan y se diseminen
las cepas CA-MRSA. El control de infecciones
en los hospitales debe jugar un papel importante.
Las estrategias en la comunidad pueden enfatizar
la deteccidn oportuna, el tratamiento adecuado de
las infecciones y la optimizacion de las medidas
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basicas de higiene. Una estrategia adicional que
no se ha establecido es eliminar la colonizacion
de S. aureus en portadores sanos, ya que podrian
aplicarse estudios epidemioldgicos a poblaciones
y condiciones especificas para prevenir focos de
infeccion.

En estudios realizados en individuos sanos
para determinar los portadores nasales de S.
aureus, se distinguen tres patrones de portadores:
los persistentes, los intermitentes y los no-
portadores (44, 66).

En la poblacién adulta sana aproximadamente
el 20% son portadores persistentes de S. aureus,
el 60% son portadores intermitentes y el 20%
restante son no-portadores (44, 67). Sin embargo,
en estudios longitudinales se ha observado que el
estado de portador muestra cambios a traves del
tiempo en el mismo individuo. No obstante, en
los individuos con persistencia de S. aureus, las
cepas aisladas muestran semejanzas genéticas (66).
Al aplicar las técnicas de tipificacion molecular
en estudios longitudinales, se encontrd que los
portadores persistentes acarrean por lo regular
una sola cepa, mientras que los portadores
intermitentes pueden ser colonizados por cepas
diferentes todo el tiempo (68).

En EUA los Centros de Prevencién y
Control de Enfermedades (CDC), han realizado
recientemente un estudio nacional para determinar
la prevalenciay colonizacion de S. aureus y cepas
MRSA en la poblacion (69). En este estudio
se encontrd que el 32.4% de la poblacion es
portadora de S. aureus y el 0.8% esta colonizado
con cepas MRSA. Se estima que 89.4 millones
de estadounidenses presentan S. aureus y 2.3
millones son portadores de cepas MRSA. La
prevalencia de colonizacion con S. aureus es
mayor entre la poblacion de 6 a 11 afios de edad.
Ademas, los varones y la poblacion blanca no
hispana presentan mayor riesgo de colonizacion.
La colonizacion con cepas MRSA fue mayor en
mujeres mayores de 60 afios. La poblacion negra
tiene mayor riesgo de ser colonizada con cepas
MRSA en comparacion con los estadounidenses de
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origen mexicano. En este estudio no se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa entre
la colonizacion con S. aureus o cepas MRSA con
otros factores epidemioldgicos como pobreza,
educacion, nacimiento fuera de los EUA, servicio
militar, diabetes y condicion dermatoldgica. De
las cepas MRSA analizadas, todas presentaron
el gen SCCmec tipo Il o IV (50.7% y 49.3%,
respectivamente). La proporcion de cepas con
SCCmec tipo IV varia con la edad del grupo
estudiado. Fue mayor en nifios de 1 a 9 afios
(84.6%) y en poblacion mayor de 60 afios (80%).
Las cepas con SCCmec tipo IV se aislan en mayor
porcentaje en personas negras no hispanas (80%),
en comparacion con mexico-americanos (40%) o
blancos no hispanos (33.3%). Todas las cepas que
presentaron el gen PVL tenian el gen SCCmec
IV. La clona encontrada méas comdnmente fue la
USA100; solo se encontraron 6 cepas de la clona
USA300 (69).

Hasta hace poco se encontraba que las cepas
MRSA estaban poco difundidas en la comunidad,
por lo que se pensaba que posiblemente estas cepas
presentaban una desventaja bioldgica en relacion
con las cepas susceptibles a la meticilina (67). Sin
embargo, este panorama parece haber cambiado
debido a una nueva aparicion de las cepas CA-
MRSA. Estudios recientes han demostrado un
aumento sustancial en la tasa de colonizacion
nasal de cepas MRSA en la comunidad, sobre todo
en nifios. En uno de ellos se reporta un aumento
que va del 0.8% en 2001 al 9.2% en 2004 (3, 70).
En otro estudio se reporta 6.2% en 2004 y 22%
en el 2005 en una poblacion infantil (71).

Estos estudios indican el cambio en el
perfil epidemioldgico de las cepas MRSA en la
comunidad y sugieren que las cepas CA-MRSA
han adquirido dos propiedades importantes.
Primero, tienen la habilidad para colonizar
eficientemente. Segundo, poseen una variedad
de factores de virulencia que son necesarios para
causar una serie de enfermedades, desde una
simple furunculosis hasta abscesos profundos,
osteomielitis, neumonia necrotizante y sepsis, con
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peligro de muerte. Esta combinacidn de factores
demuestra la profunda adaptabilidad de S. aureus
(72).

Los portadores sanos pueden transmitir S.
aureus en casos de inmunodeficiencia, heridas
e implantaciones quirurgicas. También pueden
provocar infecciones nosocomiales (44, 72). Las
personas que manejan alimentos pueden transmitir
el S. aureus a la comida y provocar intoxicaciones
alimentarias (47, 73). Se ha descrito la colonizacion
nasal de S. aureus entre miembros de la misma
familia sin la produccion de enfermedad. Sin
embargo, la transmision intrafamiliar de cepas
CA-MRSA da como resultado infecciones que
incluso pueden producir la muerte (74).

Debido a esto los portadores sanos de S.
aureus son un factor de riesgo importante en la
infeccion por este microorganismo, tanto en la
comunidad como en los hospitales.

Una de las medidas preventivas y necesarias
es la interrupcion del estado de portador del S.
aureus para disminuir el riesgo de infecciones.
La aparicion de cepas CA-MRSA aumenta
esta necesidad. Al respecto, varios productores
farmacéuticos han puesto su atencién en la
creacion de una vacuna contra los estafilococos

(3).

CONCLUSIONES.

La aparicion de cepas de S. aureus resistentes
a la meticilina en la comunidad, las cuales
presentan caracteristicas diferentes a las cepas
MRSA de origen hospitalario, ha provocado
una alerta entre los centros y organizaciones
de salud dedicados al estudio y control de este
microorganismo. Las infecciones por CA-MRSA
son un problema emergente en muchas partes del
mundo. Su dimension adecuada ain no se conoce,
el cambio epidemiologico, su manifestacion
clinica y su control pueden convertirse en un
significativo problema de salud publica en un
futuro cercano. Se requiere establecer medidas
sanitarias para controlar la reemergencia de este
agente patdgeno y, de ser posible, eliminarlo a
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tiempo para evitar que se convierta en una grave
amenaza para la comunidad.
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