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Staphylococcus aureus METICILINO RESISTENTE (SAMR)
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El Area de Microbiologia de
Laboratorios Manlab nos presenta una
revision sobre el Staphylococcus aureus
meticilino resistente, uno de los patégenos
responsables de las infecciones en el ambito
hospitalario. En este trabajo nos detallan su
estructura y genoma, toxinas, colonizacién e
infeccion, transmisién y patogenia y el
mecanismo de resistencia a diferentes
antimicrobianos.
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Introduccion

Staphylococcus aureus es un
patégeno humano, de reconocida virulencia
que causa infecciones nosocomiales y de la
comunidad. En su variedad meticilino
resistente, se presenta como uno de los
patdégenos mas importantes. Al Staphy-
lococcus aureus meticilino resistente de
origen comunitario SAMR-CA se lo distingue
del S.aureus adquirido en centros de salud,
alcual selodenomina SAMR-HA. Hasta fines
de la década del 90, en las infecciones de
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pacientes debidas a SAMR adquiridas en un
nosocomio, se podia demostrar casi siempre
que habia existido internacidon previa,
frecuente concurrencia al hospital, relacion
con personal de centros de salud o
residencia en geriatricos, por lo que se
consideraba que se trataba de SAMR-HA
(1,2). Los aislamientos de SAMR-CA, por el
contrario, se recuperaban en su mayoria de
pacientes jovenes, previamente sanos, que
no habian tenido contacto previo alguno con
centros de salud. Sin embargo esta
tendencia ha ido cambiando, con decir que
el SAMR-CA se aisla hoy en dia, con mayor
frecuencia, eninstituciones de lasalud.

Componentesy estructura

S. aureus es un miembro de la fa-
milia Micrococcaceae. En el examen micros-
copico, el organismo aparece como cocos
gram positivos de a pares o en racimos. Se
distingue de otras especies de estafilococos
por la pigmentaciéon color “oro” de sus
colonias y un resultado positivo en la prueba
de la coagulasa, fermentacion del manitol y
eltestdela DNAsa (Fig. 1).
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Fig.1 A- Prueba de la DNAsa positiva. B-
Prueba positiva de la fermentacion del
manitol, colonias amarillas caracteristicas
(MSA2 bioMérieux).C-Hemdlisis en agar
sangre Columbia (bioMérieux).D- Screening
positivo para busqueda de SAMR (MRSA
bioMérieux)

Genoma

El genoma del estafilococo estd
constituido por un cromosoma circular (de
aproximadamente 2800 pb), con profagos,
plasmidos y transposones. Los genes que
regulan la virulencia y resistencia a los
antibidticos se encuentran en el cromo-
soma, como asi también en los elementos
extracromosémicos (2).

Pared celular

La pared celular (fig. 2) del
estafilococo esta constituida en su mayoria
por peptidoglicanos (PG). Las cadenas
glucosidicas del PG constan de dos
aminoazUcares, N-acetil-glucosamina
(NAcGIc) y acido N-acetil-murdmico
(NAcMur), dispuestos en secuencia
alternada y unidos por enlace B-1,4-
glucosidico. Ademds, cada residuo de
NAcMur lleva una cadena de 5 L- y D-
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aminoacidos (pentapéptido). Dentro del
peptidoglicano, aproximadamente el 95% de
los péptidos estan entrecuzados. El
entrecruzamiento de los péptidos, de las
cadenas laterales del pentapéptido,
mediante puentes de pentaglicina (NH2-
Gly5), ocurre entre el cuarto residuo de D-
alanina y el grupo amino libre del tercer
péptido de una cadena adyacente. Este
entrecruzamiento organiza al peptido-
glicano en una macromolécula unica,
protegiendo asi al estafilococo de la lisis
osmotica.

Capsula

La mayoria de los estafilococos
producen microcédpsulas. De los 11 tipos de
polisacdridos microcapsulares han sido
identificados los serotipos 5 y 8 que
constituyen el 75% de las infecciones
humanas. La mayoria de los SAMR
pertenecen al tipo 5. (4)

Proteinas de superficie

Muchas proteinas de la superficie
de estafilococos tienen ciertas caracteris-
ticas estructurales en comun. Estas carac-
teristicas incluyen: una secuencia sefal
secretora en la posiciéon N-terminal. La
proteina A (fig. 2), el prototipo de estas
proteinas, tiene una propiedad antifa-
gocitica que se basa en su capacidad para
ligarse a la porciéon Fc de la inmuno-
globulina. Varias de estas proteinas se han
designado como MSCRAMM (microbial
surface components recognizing adhesive
matrix). Estudios recientes sugieren que
estas proteinas desempefian un papel
importante en la capacidad de los estafilo-
cocos para colonizar tejidos.(5)

.

Toxinas

S. aureus produce una gran varie-
dad de proteinas que contribuyen a su
capacidad para colonizar y causar enfer-
medades 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, gamma y
delta), nucleasas, proteasas, lipasas, hialu-
ronidasasy colagenasas. La funcidn principal
de estas proteinas es 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 téxico (TSST-
1), las enterotoxinas estafilocécicas (SE), las
toxinas exfoliativas (ETA y ETB) y la
leucocidina (6).

En el cuadro 1 se muestra una
clasificacién de los factores de virulencia de
S. aureus, teniendo en cuenta si forman
parte estructural de la bacteria o si son
enzimas o toxinas.

S

Estructurales Enzimas Toxinas
Peptidoglucano Catalasa Toxina a

(Hemolisina a)
Proteina A Hialuronidasa Hemolisina B
Acidos teicoicos Lipasa Hemolisinay
Polisacaridos Coagulasa Hemolisina 6
capsulares

Nucleasas Leucocidina
Panton-Valentine
(PVL)

Fig.2. Componentes de la pared celular y proteinas de superficie de S. aureus
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Los factores de virulencia de S.
aureus participan en la adhesidn y adqui-
sicion 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 unidn a fibrindgeno, fibro-
nectina, colageno y coagulasa (La impor-
tancia de la coagulasa en la patogenia de la
enfermedad radica en que esta enzima causa
la formacion de una capa de fibrina alrede-
dor del absceso estafilocécico, localizando la
infeccion y protegiendo a la bacteria de la
fagocitosis);

2) aquellos que estan involucrados en la
evasion de las defensas del huésped, como
las enterotoxinas estafilocdcicas; la TSST-1,
la leucocidina de Panton-Valentine (PVL),
proteina A, lipasas, y polisacaridos cap-
sulares;

3) los involucrados en lainvasidn de la célula
huésped y penetracion de los tejidos, como
latoxina a, hemolisinasB,yy 6 (6).

La leucocidina de Panton-Valen-
tine (PVL) esta presente en un 60% a 100%
en cepas SAMR-CA, la misma es citotdxica
para los monocitos, macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares del humano, es una
proteina que forma poros en la membrana
plasmadtica de los leucocitos, lo cual provoca
un aumento en la permeabilidad y even-
tualmente 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
(7). La toxina a o hemolisina a, es consi-
derada como el prototipo de las citotoxinas
formadoras de poros, es citolitica para un
gran numero de células, entre las que se
encuentran los monocitos, linfocitos,
eritrocitos, plaquetas y células endoteliales.
La toxina a es secretada por S. aureus y se



integra en la membrana de las células
blanco, formando heptédmeros cilindricos
que son capaces de lisar las células euca-
riontes. Los poros que produce permiten la
entrada y salida de iones y moléculas
pequeias 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 liberacién de citocinas y
mediadores inflamatorios. La produccion 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 o
sindrome de dificultad respiratoria.

®.

Colonizacidn e infeccion

Los seres humanos son un reser-
vorio natural de S. aureus. Entre un 30%y un
50 % de los adultos sanos estan colonizados
(11,12). Ambas cepas, meticilino-sensibles y
resistentes, son persistentes colonizantes
(13) Las personas colonizadas con S. aureus
tienen un mayor riesgo de sufrir infecciones
posteriores (14). Las tasas de colonizacidn
por estafilococos son altas entre los
pacientes con diabetes tipo 1 (15), los
usuarios de drogas intravenosas (16), los
pacientes sometidos a cirugia, los pacientes
en hemodialisis (17,18,19), y pacientes con
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(20).

Transmision

Las personas colonizadas con cepas

Fig.3: Patogenia de la enfermedad estafilocdcica S. aureus
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de S. aureus tienen un mayor riesgo de
infectarse con estas cepas. La mayoria de los
casos de infeccidon nosocomial se adquieren
mediante la exposicion a las manos de los
trabajadores de la salud después de haber
sido colonizados por estafilococos transito-
riamente de su propio depdsito o del
contacto con un paciente infectado.

Patogenia de la Enfermedad

Staphylococcus aureus posee un
diverso arsenal de productos y componentes
que contribuyen a la patogénesis de la
infeccion (21,22,23,24).

La virulencia de la infeccién por S.
aureus es notable, dado que el organismo es
un comensal que coloniza las fosas nasales,
las axilas, la vagina, faringe o la superficie de
la piel dafiada. El reservorio principal de los
estafilococos son las fosas nasales.

Como muestra la figura 3, la
infeccién comienza cuando los estafilococos
circulantes se unen a los sitios de dafio
vascular donde se forma la placa de trombos
de fibrina. Las bacterias pueden conectar a
través de mecanismos mediados por
MSCRAMM. Alternativamente, pueden
adherirse a las células endoteliales
directamente a través de interacciones
adhesina-receptor o por medio de ligandos
que incluyen constituyentes del suero tales
como fibrindgeno. Modificaciones del
endotelio, que resultan de los cambios
microambientales (tales como las
alteraciones en la matriz extracelular [ECM])
puede indicar cambios en la susceptibilidad
celular. Luego de la fagocitosis por las células
endoteliales, las bacterias elaboran enzimas
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proteoliticas que facilitan la propagacion a
los tejidos adyacentes y la liberacion de los
estafilococos en el torrente sanguineo. El
factor tisular es expresado por células
endoteliales infectadas, facilitando la
deposicién de fibrina y la formacion de
abscesos. Una vez en los tejidos subepite-
liales adyacentes, las bacterias provocan una
respuesta inflamatoria que da lugar a la
formacién de abscesos. Esta secuencia de
eventos contribuye al establecimiento de
focos metastaticos de la infeccion, asi como
la patogénesis de la endocarditis.

Después de la fagocitosis, las
células endoteliales expresan receptores Fc
y moléculas de adhesion vascular [VCAM] y
moléculas de adhesion intercelular [ICAM])
y la liberacién de interleuquina-1, inter-
leucina-6, y la interleucina-8. Como resul-
tado, los leucocitos se adhieren a las células
endoteliales, con diapédesis al sitio de infec-
cién. Los cambios en la conformacion de las
células endoteliales se traducen en un
aumento de la permeabilidad vascular, con
trasudaciéon de proteinas plasmaticas. Los
macréfagos y monocitos circulantes liberan
interleucina-1, interleucina-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) después de la
exposicion a los estafilococos. La activacidn
del macréfago se produce después de la
liberacion de interferon-y por las células T.
Las citocinas liberadas en el torrente
sanguineo de los monocitos o macroéfagos,
asi como las células endoteliales, contri-
buyen a las manifestaciones del sindrome de
sepsis y la vasculitis asociada con la
enfermedad estafilocdcica sistémica. La
expresion de receptores Fc puede contribuir
a la vasculitis, ocasionalmente encontrada
durante la bacteriemia, actuando como un
sitio de unién para la inmunoglobulina (Ig) o
complejosinmunes.

Mecanismos de Resistencia a los Agentes
Antimicrobianos

En la actualidad la mayoria (se dice
la mayoria y no exactamente el porcentaje,
el cual posiblemente esté por encima del
90%, porque no se conoce con exactitud) de
los estafilococos son productores de beta-
lactamasas, de modo que inactivan enzima-
ticamente a la penicilina. La sensibilidad a

penicilina implica sensibilidad a todos los
beta-lactdmicos, para esto deberiamos estar
seguros que no hay produccion de beta-
lactamasas. La deteccién de la produccion de
beta-lactamasa implica que la cepa sea
resistente a todas las penicilinas sensibles a
penicilinasas (ampicilina, amoxicilina, pipe-
racilina). Los métodos de sensibilidad
habituales (difusién y/o dilucién) no
permiten discernir exactamente entre cepas
productoras o no de beta-lactamasa. Por
ello, para poder decir que una cepa tiene o
no beta-lactamasa se deberia realizar un
método de deteccién de la enzima, siendo el
método de nitrocefin el mas utilizado. Hoy
en dia practicamente no se realiza este test
sobre estafilococos; por un lado, por la
altisima prevalencia de beta-lactamasas en
estas bacterias y por el otro, porque se
dispone de otras alternativas terapéuticas.
Los inhibidores de beta-lactamasas como
sulbactam vy acido clavulanico son activos
frente a esta enzima.

Resistencia a meticilina

La resistencia a meticilina/oxa-
cilina se puede deber a dos causas. Una de
ellas, lamas frecuente, es por adquisicion del
gen mecA que codifica para la sintesis de una
PBP extra, denominada PBP2a. Esto implica
resistencia a todos los beta-lactamicos,
incluso las combinaciones con inhibidores
de beta-lactamasas y también carba-
penemes (habria que hacer una conside-
racion en este punto referido a nuevas
cefalosporinas como el Ceftaroline, aun no
disponible en el mercado, que han
demostrado tener actividad frente a SAMR).
El otro mecanismo de resistencia a
meticilina/oxacilina es |a hiperproduccion de
beta-lactamasa (la misma que presentamos
antes) o por la presencia de PBPs. modifi-
cadas, sin implicancia del gen mecA. A esta
ultima se las denomina MODSA (Modified-
PBPs S aureus). Este mecanismo es poco
frecuente y menos relevante que la
verdadera meticilino-resistencia mediada
por PBP2a.

El gen mecA determinante de la
resistencia a meticilina, codifica para la
produccién de una PBP extra, la PBP2a.
Decimos “extra”, porque se suma a las PBPs

naturales de estafilococos. EI gen mecA, sus
reguladores mecl y mecR1, y otros
elementos (por ejemplo transposones
[Tn554]) que suelen incluir determinantes
de resistencia a otros antibidticos, se
encuentran dentro de un elemento genético
movil denominado cassette. Este cassette
posee el complejo del gen mecA, el complejo
del gen ccr de recombinasas y el resto de las
regiones se denominan “junkyard regions”.

Las regiones del complejo mec y
ccr tiene diferencias alotipicas que definen
los diferentes tipos y subtipos de cassettes
SCCmec. Las regiones “junkyard”, o
simplemente J, también presentan varian-
tes, lo que definira los subtipos. En estas
regiones J pueden o no existir otros deter-
minantes genéticos de resistencia (en trans-
posones por ejemplo).Meticilino-Resis-
tencia “del hospital” y “de lacomunidad”

La meticilino resistencia inicial-
mente surgio en el ambito hospitalario o en
pacientes con diferentes co-morbilidades.
Las cepas de S. aureus meticilino-resistentes
del hospital (SAMR-HA,) fueron amplia-
mente estudiadas, describiéndose diversas
caracteristicas propias. Entre ellas
resaltamos la presencia de la PBP2a,
codificada por el gen mecA, responsable de
la meticilino-resistencia en si, que como
vimos otorga resistencia a TODOS los beta-
lactdmicos (al menos hasta ahora). Una
caracteristica llamativa de este mecanismo
de resistencia es que su expresidn puede ser
homogénea (> 99% de las células la
manifiestan) o heterogénea de diversos
grados (frecuencias de expresion de la
resistencia entre las células bacterianas de
10-2 a 10-8). Esta propiedad hace que se
presenten dificultades para detectar la
meticilino-resistencia, en especial en las
cepas heterogéneas de alto grado (baja
frecuencia de expresién). Por ello se han
propuesto una gran cantidad de métodos
para mejorar su deteccion, incluyendo
métodos moleculares. Los cassettes
involucrados en SAMR-HA suelen ser los
tipos I, Il o 111, que habitualmente conllevan
diversos determinantes de resistencia, lo
que comunmente se ha denominado
“resistencia acompanante”. Posteriormente,
hace relativamente pocos afios, surgieron
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cepas SAMR con caracteristicas claramente
diferentes de las expresadas previamente.
En primer lugar, éstas ocurrian en personas
sin co-morbilidades ni exposicion a ambitos
de cuidados de salud, y por ello se denomi-
naron “adquiridas en la comunidad” (SAMR-
CA, community acquired SAMR). A
semejanza de las SAMR-HA, la resistencia
esta mediada por la PBP2a, codificada por el
gen mecA, otorgando resistencia a TODOS
los antibidticos beta-lactdmicos. Sin
embargo, en las SAMR-CA los cassettes
SSCmec involucrados son distintos (1V, V, VI,
etc.), siendo mas pequefios, por ende mas
facilmente movilizables (transmisibles), sin
genes de resistencia acompafante, y de
expresion heterogénea, pudiendo entonces
presentarse problemas para su deteccidn.
Una caracteristica sobresaliente de la SAMR-
CA que pronto fue notada es que no
solamente son capaces de afectar a personas
previamente sanas, sino que pueden
producir infecciones muy severas, incluso
mortales. Esto se debe a una diversidad de
factores de virulencia que conllevan, de los
cuales el mas conocido es la leucocidina PVL
(Panton-Valentine Leucocidine). Una
acotacidén, si bien existen diferencias
genotipicas y fenotipicas entre SAMR-HA y
SAMR-CA que se utilizan para distinguirlas,
la definicidn de ambas clases es mas bien
epidemioldgica. Ademas, se producen
movimientos tanto de cepas de SAMR-HA
haciala comunidad como lainversa, cepas

.

Cepas MRSA hospitalarias Cepas MRSA adquiridas
(SAMR-HA) delacomunidad (SAMR-
CA)

Resistenciaamultiples ATB  Resistencia porlo generala
solo betalactamicos
SCCmectipol,Il, 111 SCCmectipo IV,V
Presentan gran cantidadde Leucocidina de Panton—
toxinas Valentine
Producen gran cantidadde Principalmente infecciones
procesos infecciosos de piely partes blandas,
septicemia
Cepasaisladasen Cepasaisladasenla
pacientes confactoresde  comunidad en pacientes
riesgo nosocomiales que carecen de factores de
riesgo de unainfeccion
nosocomial
Dos clones pandemicos:
USA300y USA400

Cinco clones pandemicos

SAMR-CA que se introducen en el dambito
hospitalario, complicando aun més su
distincién.(25)

Resistencia alavancomicina.

Los glicopéptidos han sido el pilar
del tratamiento de las infecciones por SAMR
desde la introduccién de estos antibidticos
en 1958; sin embargo, el aislamiento de
enterococos resistentes (VRE, vancomycin-
resistant Enterococci) y de estafilococos
coagulasa-negativos con susceptibilidad
disminuida a finales de la década de 1980
(26), hicieron temer la aparicién de
resistencia en S. aureus. Casi una década
después, en 1997, se informd en Japdn la
primera cepa con una concentracion
inhibitoria minima (CIM) para vancomicina
de 8 pug/ml (27) y el primer aislamiento con
una CIM >32 pg/ml se registré en Estados
Unidos a mediados de 2002 (28).

Definiciones: VISA, hVISA, VRSA

La literatura sobre la resistencia a
vancomicina en S. aureus se presta a
confusién por las diferencias en los puntos
de corte usados en varios paises. EI CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute,
antes NCCLS) de los Estados Unidos (29) y la
SFM (Société Francaise de Microbiologie)
(30) utilizan 3 categorias: sensible (CIM < 2
pg/ml), intermedio (CIM entre 4y 8 ug/ml) y
resistente (CIM > 16 pug/ml); mientras que la
BSAC(British Society for Antimicrobial
Chemotherapy) y el SRGA (Swedish
Reference Group for Antibiotics) sélo 2
categorias: sensible (CIM < 4ug/ml) y
resistente (CIM > 8 pg/ml) (31,32). Esto ha
llevado al uso impreciso de los acrénimos
VISA (vancomycin-intermediate S. aureus) y
VRSA (vancomycin-resistant S. aureus).
Debido a que las cepas VISA y VRSA aisladas
son resistentes también a teicoplanina se
han propuesto los términos GISA y GRSA
(por glycopeptide-intermediate y
glycopeptide-resistant S. aureus) como mas
adecuados; sin embargo, las diferencias
entre paises en los puntos de corte para este
antibidtico, y el aislamiento de cepas
resistentes a teicoplanina sensibles a
vancomicina, no hacen recomendable el uso
de esta terminologia. Existe otra categoria

correspondiente a cepas de S. aureus con
CIM < 2 pg/ml (sensibles) en las pruebas
estandar, pero que presentan subpo-
blaciones con CIM 4-8 ug/ml al realizar un
perfil de analisis poblacional (PAP, del inglés
population analysis profile). Estas cepas se
handenominado hetero-VISA (hVISA).

Resistencia intermedia a vancomicina:
cepasVISA

Los casos informados de infec-
ciones por VISA no permiten establecer
factores de riesgo especificos; sin embargo,
se encuentran algunos puntos comunes: los
pacientes presentaban enfermedades de
base similares (cancer, diabetes mellitus e
insuficiencia renal), la mayoria habian sido
sometidos a didlisis y tenian bacteriemias
asociadas con catéteres o material protésico,
y habian sido expuestos a dosis plenas de
vancomicina por periodos muy prolongados
(entre 6y 18 semanas) 3 a 6 meses antes de
la deteccidn de la infeccion por VISA (44).
Ademas, los reportes de los Estados Unidos
sugieren que las cepas VISA se desarrollaron
a partir de cepas de MRSA que infectaron
previamente los pacientes, dada la identidad
entre sus patrones de electroforesis de
campo pulsado (PFGE, pulsed-field gel
electrophoresis) (45,46).

Existen 2 tipos de blanco para la
vancomicina: en primer lugar, los residuos
libres de D-Ala-D-Ala en las capas termi-
nadas de peptidoglicano y, en segundo, los
mondmeros de peptidoglicano que emergen
de lamembrana plasmatica, los cuales son el
sustrato de las transglicosilasas (47).

El mecanismo de resistencia a
vancomicina ha sido estudiado exten-
samente en la primera cepa VISA, Mu50
(48,49). Las pruebas bioquimicas y la
microscopia electrénica indican que esta
cepa produce mayores cantidades de
peptidoglicano (debido a la mayor incor-
poracidon de GIcNAc, la mayor concentracion
de mondmeros de peptidoglicano y la mayor
produccién de PBP2 y 2A), y que su pared
celular es mas gruesa (entre 30y 40 capas de
peptidoglicano). Como consecuencia, un
mayor nimero de moléculas de vancomicina
pueden ser atrapadas antes de llegar a la



membrana citoplasmatica, donde acttan las
transglicosilasas. Este mecanismo se ha
denominado “atrapamiento de afinidad”.
Adicionalmente, se havisto que la estructura
externa de la pared celular se distorsiona por
las moléculas secuestradas de vancomicina,
lo que impide aun mas la entrada de otras
moléculas del antibiético (50). Ademas del
engrosamiento de la pared, se ha observado
una disminucién en el grado de entrecru-
zamiento (cross-linking) de las cadenas de
peptidoglicano, lo cual aumenta el nimero
de D-Ala-D-Ala libres en las capas externas
de la pared y por tanto mas antibidtico
puede ser atrapado antes de llegar al sitio de
accion (51). Se han planteado 2 hipotesis
para explicar este fendmeno: la disminucion
de la amidacion de los muropéptidos y la
reduccién en laexpresion de la PBPA4.

Resistencia intermedia heterogénea a
vancomicina: cepas hVISA

El fendmeno de la hetero-
rresistencia, o sea, la distribucién no
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homogénea del fenotipo resistente en una
poblacidon bacteriana, se conoce en S. aureus
desde el desarrollo de la resistencia a
meticilina (52). A comienzos de los afios
1980 se observé que si bien todas las células
de MRSA en una poblacién dada poseian el
gen mecA, la CIM de meticilina variaba
desde unos pocos microgramos por mililitro
por encima del punto de corte de
susceptibilidad hasta niveles cientos de
veces mas altos, hecho que se atribuye a la
expresion diferencial de otros deter-
minantes genéticos involucrados en la
resistencia, tales como el gen femA (53). Se
postula que el uso de carbapenemes y
subpoblaciones de células con resistencia
intermedia (CIM entre 4y 8 ug/ml), mientras
la CIM global estd en el rango de
susceptibilidad (< 2 yg/ml). La vancomicina
crea una presion selectiva que favorece el
predominio de las subpoblaciones de células
mas resistentes, generando hVISA v,
eventualmente, con la, exposicion continua,
una poblacion uniforme de VISA (54).
Actualmente no hay un método estan-
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darizado para identificar las cepas hVISA. El
andlisis poblacional se ha propuesto como la
técnica mas precisa. La significancia clinica
de hVISA no se ha definido con exactitud, en
particular debido a que algunos consideran
que la vancomicina tiene menor efecto
bactericida contra S. aureus que los B-
lactdmicos y que su penetracion al sitio de la
infeccion es limitada por el gran tamano de la
molécula, caracteristicas que podrian por si
solas explicar las fallas terapéuticas
observadas en infecciones por estas cepas
(56,57). Desde un punto de vista bioldgico, el
status hVISA conferiria una ventaja de
supervivencia a S. aureus, ya que si bien
dosis terapéuticas de vancomicina eliminan
99,9% de la poblacién, la fraccion restante
sobrevive y es capaz de crecer a concen-
traciones de antibidtico de 4 pg/ml o
superiores. Estas células VISA gastan gran
cantidad de energia para engrosar la pared
celular y tienen una adaptabilidad evolutiva
(fitness) menor que las cepas VSSA, por lo
cual tienden a revertir al fenotipo hVISA una
vez cesa la presion del antibidtico. Sin
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embargo, cuando se exponen nuevamente a
vancomicina generan mutantes resistentes
con una alta frecuencia, lo que asegura la
supervivencia de la cepa (58). Infecciones
producidas por cepas hVISA estdn asociadas
con altas tasas de fracaso terapéutico, Estas
cepas se comportan como tolerantes a la
vancomicina. Varios agentes nuevos
antiestafilocdcicos estan disponibles para la
terapia parenteral, incluyendo la daptomi-
cina, linezolid, tigeciclina, y quinupristina-
dalfopristina (no comercializada en nuestro
pais). La daptomicina, que es bactericida y
puede ser administrada una vez al dia a
pacientes con funcién renal normal, ha
demostrado ser eficaz contra infecciones de
piel y partes blandas ocasionadas por SAMR
y se ha utilizado en episodios de bacteriemia
en adultos. En un estudio aleatorizado,
controlado con los adultos, daptomicina no
fue inferior a la vancomicina para el
tratamiento de endocarditis derecha por S.
aureus, aunque los fracasos del tratamiento
se debieron ala aparicion de resistenciaala
daptomicina durante la terapia La dapto-
micina no es Util para la neumonia porque se
inactiva por surfactante pulmonar. Se carece
de datos para ser utilizada en pacien-
tes.pediatricos.

La tigeciclina, estd relacionada
guimicamente con la minociclina, y ha sido
aprobada para su uso en pacientes con
infecciones intra-abdominales, piel y partes
blandas con una tasa de curacién similar a la
de la vancomicina. Este agente bacterios-
tatico se administra dos veces al dia por via
intravenosa. La tigeciclina no es apropiada
paralos nifios menores de 8 afios de edad.

Linezolid es muy adecuado para
tratar infecciones respiratorias ocasionadas
por SAMR debido a su excelente pene-
tracién en el pulmén, y puede ser una
eleccion apropiada especialmente en los
casos en los que el valor de CIM de
vancomicina es alto.

Resistencia total a vancomicina: cepas
VRSA

En 1992, Noble et al. (59) repor-
taron la transferencia in vitro y sobre la piel
de un raton de los genes de resistencia a

vancomicina de una cepa de Enterococcus
faecalis a S. aureus, confiriéndole resistencia
total (CIM > 16 pug/ml). Desde entonces se ha
postulado que puede ocurrir transferencia
de material genético si los dos micro-
organismos comparten el mismo nicho
ecoldgico. Al respecto, estudios de Ray et al.
(60) demostraron que hasta 62% de los
pacientes colonizados con VRE tienen tam-
bién S. aureus en el tracto gastrointestinal,
constituyendo un reservorio potencial para
la aparicién de cepas resistentes. La
caracteristica de la mayoria de los
aislamientos es la presencia del fenotipo Van
A, que confiere resistencia a vancomicina
mediante la sustitucion del extremo D-Ala-
D-Ala del monémero de peptidoglicano por
D-Ala-D-Lactato, cuya afinidad por el
antibidtico es 1.000 veces menor que la del
mondmero silvestre.

Antibidticos beta lactamicos contra SAMR

La FDA aprobd para ser comer-
cializada en USA la ceftarolina fosamil. La
misma es la prodroga de la ceftarolina (CPT),
el primer beta lactamico con actividad anti S.
aureus meticilino resistente, indicada para el
tratamiento de la neumonia bacteriana
adquirida de la comunidad y para infec-
ciones agudas de piel y tejidos blandos. CPT
inhibe la sintesis de la pared celular
uniéndose irreversiblemente alas PBP 1a 3,
incluyendo la PBP2a que confiere meticilino
resistencia. CPT mantiene actividad contra
cepas dey SAMR con susceptibilidad re-
ducida a vancomicina y daptomicina inclu-
yendo hetero-VISA, VISA, VRSA y cepas no
susceptibles a daptomicina. Es dos veces
mas potente in vitro contra S aureus que el
ceftobiprole, el otro agente beta lactadmico
con actividad anti MRSA evaluado en fase I11.
En USAsdloel 5,2 % de cepas presentan CIM
> 1 (el punto de corte de susceptibilidad
sugerido por FDA es £1 pg/ml) mientras que
en Europaalcanzaal 17.3%(61,62).
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