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    El Área de Microbiología de 
Laboratorios Manlab nos presenta una 
revisión sobre el Staphylococcus aureus 
me�cilino resistente, uno de los patógenos 
responsables de las infecciones en el ámbito 
hospitalario. En este trabajo nos detallan su 
estructura y genoma, toxinas, colonización e 
infección, transmisión y patogenia y el 
mecanismo de resistencia a diferentes 
an�microbianos.
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Introducción

 Staphylococcus aureus es un 
patógeno humano, de reconocida virulencia 
que causa infecciones nosocomiales y de la 
comunidad. En su variedad me�cilino 
resistente, se presenta como uno de los 
patógenos más importantes. Al Staphy-
lococcus aureus me�cilino resistente de 
origen comunitario SAMR-CA se lo dis�ngue 
del S.aureus adquirido en centros de salud, 
al cual se lo denomina SAMR-HA. Hasta fines 
de la década del 90, en las infecciones de 

pacientes debidas a SAMR adquiridas en un 
nosocomio, se podía demostrar casi siempre 
que había exis�do internación previa, 
frecuente concurrencia al hospital, relación 
con personal de centros de salud o 
residencia en geriátricos, 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 mayoría de 
pacientes jóvenes, previamente sanos, que 
no habían tenido contacto previo alguno con 
centros de salud. Sin embargo esta 
tendencia ha ido cambiando, con decir que 
el SAMR-CA se aísla hoy en día, con mayor 
frecuencia, en ins�tuciones de la salud.

Componentes y estructura

 S. aureus es un miembro de la fa-
milia Micrococcaceae. En el examen micros-
cópico, el organismo aparece como cocos 
gram posi�vos de a pares o en racimos. Se 
dis�ngue de otras especies de estafilococos 
por la pigmentación color “oro” de sus 
colonias y un resultado posi�vo en la prueba 
de la coagulasa, fermentación del manitol y 
el test de la DNAsa (Fig. 1).

Fig.1 A- Prueba de la DNAsa posi�va. B-
Prueba posi�va de la fermentación del 
manitol, colonias amarillas caracterís�cas 
(MSA2 bioMérieux).C-Hemólisis en agar 
sangre Columbia (bioMérieux).D- Screening 
posi�vo  para búsqueda de SAMR (MRSA 
bioMérieux)

Genoma

 El genoma del estafilococo está 
cons�tuído por un cromosoma circular (de 
aproximadamente 2800 pb), con profagos, 
plásmidos y transposones. Los genes que 
regulan la virulencia y resistencia a los 
an�bió�cos se encuentran en el cromo-
soma, como así también en los elementos 
extracromosómicos (2).

Pared celular

 La pared celular (fig. 2) del 
estafilococo está cons�tuida en su mayoría 
por pep�doglicanos (PG). Las cadenas 
glucosídicas del  P G constan de dos 
aminoazúcares, N-ace�l-glucosamina 
(N AcGlc)  y ácido N-ace�l-murámico 
(N AcMur),  dispuestos en secuencia 
alternada y unidos por enlace ß-1,4-
glucosídico. Además, cada residuo de 
NAcMur lleva una cadena de 5 L- y D-
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aminoácidos (pentapép�do). Dentro del 
pep�doglicano, aproximadamente el 95% de 
los pép�dos están entrecuzados.  El 
entrecruzamiento de los pép�dos, de las 
cadenas laterales del  pentapép�do, 
mediante puentes de pentaglicina (NH2-
Gly5), ocurre entre el cuarto residuo de D-
alanina y el grupo amino libre del tercer 
pép�do de una cadena adyacente. Este 
entrecruzamiento organiza al pep�do-
glicano en una macromolécula única, 
protegiendo así al estafilococo de la lisis 
osmó�ca.

Cápsula
 La mayoría de los estafilococos 
producen microcápsulas. De los 11 �pos de 
polisacáridos microcapsulares han sido 
iden�ficados los sero�pos 5 y 8 que 
cons�tuyen el 75% de las infecciones 
humanas.  La  mayoría  de los  S A M R 
pertenecen al �po 5. (4)

Proteínas de superficie

 Muchas proteínas de la superficie 
de estafilococos �enen ciertas caracterís-
�cas estructurales en común. Estas carac-
terís�cas incluyen: una secuencia señal 
secretora en la posición N-terminal. La 
proteína A (fig. 2), el proto�po de estas 
proteínas, �ene una propiedad an�fa-
gocí�ca que se basa en su capacidad para 
ligarse a la porción Fc de la inmuno-
globulina. Varias de estas proteínas se han 
designado como MSCRAMM (microbial 
surface components recognizing adhesive 
matrix). Estudios recientes sugieren que 
estas proteínas desempeñan un papel 
importante en la capacidad de los estafilo-
cocos para colonizar tejidos.(5)

Toxinas

 S. aureus produce una gran varie-
dad de proteínas 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-
ronidasas y colagenasas. La función principal 
de estas proteínas es degradar los tejidos 
locales del huésped para conver�rlos en 
nutrientes para las bacterias. Algunas cepas 
producen proteínas adicionales como la 
toxina 1 del síndrome del shock tóxico (TSST-
1), las enterotoxinas estafilocócicas (SE), las 
toxinas exfolia�vas (ETA y ETB) y la 
leucocidina (6).

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

Estructurales               Enzimas               Toxinas

Pep�doglucano           Catalasa               Toxina α  
                                                                    (Hemolisina α)

Proteina A                  Hialuronidasa     Hemolisina β

Acidos teicoicos          Lipasa                   Hemolisina γ

Polisacaridos               Coagulasa            Hemolisina δ
capsulares

                                      Nucleasas            Leucocidina
                                                                    Panton-Valen�ne 
                                                                    (PVL)

                                      Proteasas             Enterotoxinas
                                                                    estafilocócicas

                                      Colagenasa          Toxina del
                                                                    Sindrome Shock 
                                                                    Toxico (TSST –1)
      
                                                                    Toxins exfolia-
                                                                    �vas (ETA Y ETB)

 Los factores de virulencia de S. 

aureus par�cipan en la adhesión y adqui-

sición 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 categorías:

 

1) los involucrados en la adherencia a la 

célula huésped o matriz extracelular, como 

las proteínas de unión a fibrinógeno, fibro-

nec�na, colágeno y coagulasa (La impor-

tancia de la coagulasa en la patogenia de la 

enfermedad radica en que esta enzima causa 

la formación de una capa de fibrina alrede-

dor del absceso estafilocócico, localizando la 

infección y protegiendo a la bacteria de la 

fagocitosis);

2) aquellos que están involucrados en la 

evasión de las defensas del huésped, como 

las enterotoxinas estafilocócicas; la TSST-1, 

la leucocidina de Panton-Valen�ne (PVL), 

proteína A, lipasas, y polisacáridos cap-

sulares;

 3) los involucrados en la invasión de la célula 

huésped y penetración de los tejidos, como 

la toxina α, hemolisinas β, γ y δ (6).

 La leucocidina de Panton-Valen-

�ne (PVL) esta presente en un 60% a 100% 

en cepas SAMR-CA, la misma es citotóxica 

para los monocitos, macrófagos y leucocitos 

polimorfonucleares del humano, es una 

proteína que forma poros en la membrana 

plasmá�ca 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 liberación de 

mediadores de la inflamación, con una 

consecuente respuesta inflamatoria grave 

(7). La toxina α o hemolisina α, es consi-

derada como el proto�po de las citotoxinas 

formadoras de poros, es citolí�ca para un 

gran número de células, entre las que se 

encuentran los monocitos, linfocitos, 

eritrocitos, plaquetas y células endoteliales. 

La toxina α es secretada por S. aureus y se 

Fig.2. Componentes de la pared celular y proteínas de superficie de S. aureus
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integra en la membrana de las células 

blanco, formando heptámeros cilíndricos 

que son capaces de lisar las células euca-

riontes. Los poros que produce permiten la 

entrada y salida de iones y moléculas 

pequeñas que eventualmente producen la 

muerte de las células nucleadas y la lisis 

osmó�ca de los eritrocitos. La formación de 

poros también produce eventos secundarios 

que promueven el desarrollo de secuelas 

patológicas. Estos eventos incluyen la 

ac�vación de endonucleasas, exocitosis de 

plaquetas y liberación de citocinas y 

mediadores inflamatorios. La producción de 

tromboxano y prostaciclinas ac�va los 

mecanismos de vasoconstricción. Además, 

al romper la integridad celular aumenta la 

permeabilidad vascular. El efecto final en el 

hospedero es el edema pulmonar o 

síndrome de dificultad respiratoria. 

Colonización e infección

 Los seres humanos son un reser-

vorio natural de S. aureus. Entre un 30% y un 

50 % de los adultos sanos están colonizados 

(11,12). Ambas cepas, me�cilino-sensibles y 

resistentes, son persistentes colonizantes 

(13) Las personas colonizadas con S. aureus 

�enen un mayor riesgo de sufrir infecciones 

posteriores (14). Las tasas de colonización 

por estafilococos son altas entre los 

pacientes con diabetes �po 1 (15), los 

usuarios de drogas intravenosas (16), los 

pacientes some�dos a cirugía, los pacientes 

en hemodiálisis (17,18,19), y pacientes con 

el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(20).

Transmisión

                 Las personas colonizadas con cepas 

de S. aureus �enen un mayor riesgo de 

infectarse con estas cepas. La mayoría de los 

casos de infección nosocomial se adquieren 

mediante la exposición a las manos de los 

trabajadores de la salud después de haber 

sido colonizados por estafilococos transito-

riamente de su propio depósito 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 

infección (21,22,23,24).

 La virulencia de la infección 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 dañada. El reservorio principal de los 

estafilococos son las fosas nasales.

 Como muestra la figura 3, la 

infección comienza cuando los estafilococos 

circulantes se unen a los si�os de daño 

vascular donde se formó la placa de trombos 

de fibrina. Las bacterias pueden conectar a 

través de mecanismos mediados por 

MSCRAMM. Alterna�vamente, pueden 

adherirse a las células endotel iales 

directamente a través de interacciones 

adhesina-receptor o por medio de ligandos 

que incluyen cons�tuyentes del suero tales 

como fibrinógeno. Modificaciones del 

endotelio, que resultan de los cambios 

m i c ro a m b i e n ta l e s  ( ta l e s  c o m o  l a s 

alteraciones en la matriz extracelular [ECM]) 

puede indicar cambios en la suscep�bilidad 

celular. Luego de la fagocitosis por las células 

endoteliales, las bacterias elaboran enzimas 

Fig.3: Patogenia de la enfermedad estafilocócica S. aureus
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proteolí�cas que facilitan la propagación a 

los tejidos adyacentes y la liberación de los 

estafilococos en el torrente sanguíneo. El 

factor �sular es expresado por células 

endoteliales infectadas, facilitando la 

deposición de fibrina y la formación de 

abscesos. Una vez en los tejidos subepite-

liales adyacentes, las bacterias provocan una 

respuesta inflamatoria que da lugar a la 

formación de abscesos. Esta secuencia de 

eventos contribuye al establecimiento de 

focos metastá�cos de la infección, así como 

la patogénesis de la endocardi�s.

 Después de la fagocitosis, las 

células endoteliales expresan receptores Fc 

y moléculas de adhesión vascular [VCAM] y 

moléculas de adhesión intercelular [ICAM]) 

y la liberación de interleuquina-1, inter-

leucina-6, y la interleucina-8. Como resul-

tado, los leucocitos se adhieren a las células 

endoteliales, con diapédesis al si�o de infec-

ción. Los cambios en la conformación de las 

células endoteliales se traducen en un 

aumento de la permeabilidad vascular, con 

trasudación de proteínas plasmá�cas. Los 

macrófagos y monocitos circulantes liberan 

interleucina-1, interleucina-6, IL-8 y factor 

de necrosis tumoral a (TNF-a) después de la 

exposición a los estafilococos. La ac�vación 

del macrófago se produce después de la 

liberación de interferón-γ por las células T. 

Las citocinas liberadas en el torrente 

sanguíneo de los monocitos o macrófagos, 

así como las células endoteliales, contri-

buyen a las manifestaciones del síndrome de 

sepsis y la vasculi�s asociada con la 

enfermedad estafilocócica sistémica. La 

expresión de receptores Fc puede contribuir 

a la vasculi�s,  ocasionalmente encontrada 

durante la bacteriemia, actuando como un 

si�o de unión para la inmunoglobulina (Ig) o 

complejos inmunes.

Mecanismos de Resistencia a los Agentes 

An�microbianos

 En la actualidad la mayoría (se dice 

la mayoría y no exactamente el porcentaje, 

el cual posiblemente esté por encima del 

90%, porque no se conoce con exac�tud) de 

los estafilococos son productores de beta-

lactamasas, de modo que inac�van enzimá-

�camente a la penicilina. La sensibilidad a 

penicilina implica sensibilidad a todos los 

beta-lactámicos, para esto deberíamos estar 

seguros que no hay producción de beta-

lactamasas. La detección de la producción 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 (difusión y/o dilución) no 

permiten discernir exactamente entre cepas 

productoras o no de beta-lactamasa. Por 

ello, para poder decir que una cepa �ene o 

no beta-lactamasa se debería realizar un 

método de detección de la enzima, siendo el 

método de nitroce�n el más u�lizado. Hoy 

en día prác�camente no se realiza este test 

sobre estafilococos; por un lado, por la 

al�sima prevalencia de beta-lactamasas en 

estas bacterias y por el otro, porque se 

dispone de otras alterna�vas terapéu�cas. 

Los inhibidores de beta-lactamasas como 

sulbactam y ácido clavulánico son ac�vos 

frente a esta enzima. 

Resistencia a me�cilina 

 La resistencia a me�cilina/oxa-

cilina se puede deber a dos causas. Una de 

ellas, la más frecuente, es por adquisición del 

gen mecA que codifica para la síntesis de una 

PBP extra, denominada PBP2a. Esto implica 

resistencia a todos los beta-lactámicos, 

incluso las combinaciones con inhibidores 

de beta-lactamasas y también carba-

penemes (habría que hacer una conside-

ración en este punto referido a nuevas 

cefalosporinas como el Ce�aroline, aún no 

disponible en el  mercado,  que han 

demostrado tener ac�vidad frente a SAMR). 

El  otro mecanismo de resistencia a 

me�cilina/oxacilina es la hiperproducción de 

beta-lactamasa (la misma que presentamos 

antes) o por la presencia de PBPs. modifi-

cadas, sin implicancia del gen mecA. A esta 

úl�ma se las denomina MODSA (Modified-

PBPs S aureus). Este mecanismo es poco 

frecuente y menos relevante que la 

verdadera me�cilino-resistencia mediada 

por PBP2a.

 El gen mecA determinante de la 

resistencia a me�cilina, codifica para la 

producción de una PBP extra, la PBP2a. 

Decimos “extra”, porque se suma a las PBPs 

naturales de estafilococos. El  gen mecA, sus 

reguladores mecI  y  mecR1,  y  otros 

elementos (por ejemplo transposones 

[Tn554]) que suelen incluir determinantes 

de resistencia a otros an�bió�cos, se 

encuentran dentro de un elemento gené�co 

móvil denominado casse�e. Este casse�e 

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 �ene diferencias alo�picas que definen 

los diferentes �pos y sub�pos de casse�es 

S C Cmec. Las regiones “junkyard”, o 

simplemente J, también presentan varian-

tes, lo que definirá los sub�pos. En estas 

regiones J pueden o no exis�r otros deter-

minantes gené�cos de resistencia (en trans-

posones por ejemplo).Me�cilino-Resis-

tencia “del hospital” y “de la comunidad” 

 La me�cilino resistencia inicial-

mente surgió en el ámbito hospitalario o en 

pacientes con diferentes co-morbilidades. 

Las cepas de S. aureus me�cilino-resistentes 

del hospital (SAMR-HA,) fueron amplia-

mente estudiadas, describiéndose diversas 

caracter í s�cas  propias .  Entre  e l las 

resaltamos la presencia de la PBP2a, 

codificada por el gen mecA, responsable de 

la me�cilino-resistencia en sí, que como 

vimos otorga resistencia a TODOS los beta-

lactámicos (al menos hasta ahora). Una 

caracterís�ca llama�va de este mecanismo 

de resistencia es que su expresión puede ser 

homogénea (> 99% de las células la 

manifiestan) o heterogénea de diversos 

grados (frecuencias de expresión de la 

resistencia entre las células bacterianas de 

10-2 a 10-8). Esta propiedad hace que se 

presenten dificultades para detectar la 

me�cilino-resistencia, en especial en las 

cepas heterogéneas de alto grado (baja 

frecuencia de expresión). Por ello se han 

propuesto una gran can�dad de métodos  

para mejorar su detección, incluyendo 

métodos moleculares.  Los casse�es 

involucrados en SAMR-HA suelen ser los 

�pos I, II o III, que habitualmente conllevan 

diversos determinantes de resistencia, lo 

que comúnmente se ha denominado 

“resistencia acompañante”. Posteriormente, 

hace rela�vamente pocos años, surgieron 
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cepas SAMR con caracterís�cas claramente 

diferentes de las expresadas previamente. 

En primer lugar, éstas ocurrían en personas 

sin co-morbilidades ni exposición a ámbitos 

de cuidados de salud, y por ello se denomi-

naron “adquiridas en la comunidad” (SAMR-

C A ,  community  acquired S A M R ).  A 

semejanza de las SAMR-HA, la resistencia 

está mediada por la PBP2a, codificada por el 

gen mecA, otorgando resistencia a TODOS 

los an�bió�cos beta-lactámicos. Sin 

embargo, en las SAMR-CA los casse�es 

SSCmec involucrados son dis�ntos (IV, V, VI, 

etc.), siendo más pequeños, por ende más 

fácilmente movilizables (transmisibles), sin 

genes de resistencia acompañante, y de 

expresión heterogénea, pudiendo entonces 

presentarse problemas para su detección. 

Una caracterís�ca 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 más conocido es la leucocidina PVL 

(Panton-Valen�ne Leucocidine). Una 

acotación, si bien existen diferencias 

geno�picas y feno�picas entre SAMR-HA y 

SAMR-CA que se u�lizan para dis�nguirlas, 

la definición de ambas clases es más bien 

epidemiológica. Además, se producen 

movimientos tanto de cepas de SAMR-HA 

hacia la  comunidad  como  la inversa,  cepas 

Cepas MRSA  hospitalarias     Cepas MRSA adquiridas 

( SAMR-HA )                              de la comunidad  (SAMR-

                                                    CA )

Resistencia a múl�ples ATB     Resistencia por lo general a

                                                     solo betalactamicos

SCCmec �po I,II,III        SCCmec �po IV,V

Presentan gran can�dad de    Leucocidina de Panton – 

toxinas                                       Valen�ne

Producen gran can�dad de     Principalmente infecciones 

procesos infecciosos                de piel y partes blandas,

                                                    sep�cemia

Cepas aisladas en        Cepas aisladas en la 

pacientes con factores de       comunidad en pacientes  

riesgo nosocomiales                que carecen de factores de

                                                    riesgo de una infección

                                                    nosocomial

Cinco clones pandemicos       Dos clones pandemicos: 

                                                    USA300 y USA400

SAMR-CA que se introducen en el ámbito 

hospitalario, complicando aún más su 

dis�nción.(25)

Resistencia a la vancomicina.

 Los glicopép�dos han sido el pilar 

del tratamiento de las infecciones por SAMR 

desde la introducción de estos an�bió�cos 

en 1958; sin embargo, el aislamiento de 

enterococos resistentes (VRE, vancomycin-

resistant Enterococci) y de estafilococos 

coagulasa-nega�vos con suscep�bilidad 

disminuida a finales de la década de 1980 

(26), hicieron temer la aparición de 

resistencia en S. aureus. Casi una década 

después, en 1997, se informó en Japón la 

primera cepa con una concentración 

inhibitoria mínima (CIM) para vancomicina 

de 8 µg/ml (27) y el primer aislamiento con 

una CIM >32 µg/ml se registró 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 

confusión por las diferencias en los puntos 

de corte usados en varios países. El CLSI 

(Clinical Laboratory Standards Ins�tute, 

antes NCCLS) de los Estados Unidos (29) y la 

SFM (Société Française de Microbiologie) 

(30) u�lizan 3 categorías: sensible (CIM ≤ 2 

µg/ml), intermedio (CIM entre 4 y 8 µg/ml) y 

resistente (CIM ≥ 16 µg/ml); mientras que la 

BSAC(Bri�sh Society for An�microbial 

Chemotherapy) y el  S R G A (Swedish 

Reference Group for An�bio�cs) sólo 2 

categorías: sensible (CIM ≤ 4µg/ml) y 

resistente (CIM ≥ 8 µg/ml) (31,32). Esto ha 

llevado al uso impreciso de los acrónimos 

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 

( p o r  g l y c o p e p � d e - i n t e r m e d i a t e  y 

glycopep�de-resistant S. aureus) como más 

adecuados; sin embargo, las diferencias 

entre países en los puntos de corte para este 

an�bió�co, y el aislamiento de cepas 

resistentes a teicoplanina sensibles a 

vancomicina, no hacen recomendable el uso 

de esta terminología. Existe otra categoría 

correspondiente a cepas de S. aureus con 

CIM ≤ 2 µg/ml (sensibles) en las pruebas 

estándar, pero que presentan subpo-

blaciones con CIM 4-8 µg/ml al realizar un 

perfil de análisis poblacional (PAP, del inglés 

popula�on analysis profile). Estas cepas se 

han denominado hetero-VISA (hVISA). 

Resistencia intermedia a vancomicina: 

cepas VISA

 Los casos informados de infec-

ciones por VISA no permiten establecer 

factores de riesgo específicos; sin embargo, 

se encuentran algunos puntos comunes: los 

pacientes presentaban enfermedades de 

base similares (cáncer, diabetes mellitus e 

insuficiencia renal), la mayoría habían sido 

some�dos a diálisis y tenían bacteriemias 

asociadas con catéteres o material protésico, 

y habían sido expuestos a dosis plenas de 

vancomicina por períodos muy prolongados 

(entre 6 y 18 semanas) 3 a 6 meses antes de 

la detección de la infección por VISA (44). 

Además, los reportes de los Estados Unidos 

sugieren que las cepas VISA se desarrollaron 

a par�r de cepas de MRSA que infectaron 

previamente los pacientes, dada la iden�dad 

entre sus patrones de electroforesis de 

campo pulsado (PFGE, pulsed-field gel 

electrophoresis) (45,46).

 Existen 2 �pos de blanco para la 

vancomicina: en primer lugar, los residuos 

libres de D-Ala-D-Ala en las capas termi-

nadas de pep�doglicano y, en segundo, los 

monómeros de pep�doglicano que emergen 

de la membrana plasmá�ca, 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 bioquímicas y la 

microscopía electrónica indican que esta 

cepa produce mayores can�dades de 

pep�doglicano (debido a la mayor incor-

poración de GlcNAc, la mayor concentración 

de monómeros de pep�doglicano y la mayor 

producción de PBP2 y 2A), y que su pared 

celular es más gruesa (entre 30 y 40 capas de 

pep�doglicano). Como consecuencia, un 

mayor número de moléculas de vancomicina 

pueden ser atrapadas antes de llegar a la 
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membrana citoplasmá�ca, donde actúan las 

transglicosilasas. Este mecanismo se ha 

denominado “atrapamiento de afinidad”. 

Adicionalmente, se ha visto que la estructura 

externa de la pared celular se distorsiona por 

las moléculas secuestradas de vancomicina, 

lo que impide aun más la entrada de otras 

moléculas del an�bió�co (50). Además del 

engrosamiento de la pared, se ha observado 

una disminución en el grado de entrecru-

zamiento (cross-linking) de las cadenas de 

pep�doglicano, lo cual  aumenta el número 

de D-Ala-D-Ala libres en las capas externas 

de la pared y por tanto más an�bió�co 

puede ser atrapado antes de llegar al si�o de 

acción (51). Se han planteado 2 hipótesis 

para explicar este fenómeno: la disminución 

de la amidación de los muropép�dos y la 

reducción en la expresión de la PBP4.

Resistencia intermedia heterogénea a 

vancomicina: cepas hVISA

 E l  fenómeno de  la  hetero-

rresistencia, o sea, la distribución no 

homogénea del feno�po resistente en una 

población bacteriana, se conoce en S. aureus 

desde el desarrollo de la resistencia a 

me�cilina (52). A comienzos de los años 

1980 se observó que si bien todas las células 

de MRSA en una población dada poseían el 

gen mecA, la CIM de me�cilina variaba 

desde unos pocos microgramos por mililitro 

por  enc ima de l  punto  de  corte  de 

suscep�bilidad hasta niveles cientos de 

veces más altos, hecho que se atribuye a la 

expresión diferencial de otros deter-

minantes gené�cos 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 4 y 8 µg/ml), mientras 

la  C I M  g loba l  está  en  e l  rango  de 

suscep�bilidad (< 2 µg/ml). La vancomicina 

crea una presión selec�va que favorece el 

predominio de las subpoblaciones de células 

más resistentes, generando hVISA y, 

eventualmente, con la, exposición con�nua, 

una población uniforme de VISA (54). 

Actualmente no hay un método estan-

darizado para iden�ficar las cepas hVISA. El 

análisis poblacional se ha propuesto como la 

técnica más precisa. La significancia clínica 

de hVISA no se ha definido con exac�tud, en 

par�cular debido a que algunos consideran 

que la vancomicina �ene menor efecto 

bactericida contra S. aureus que los β-

lactámicos y que su penetración al si�o de la 

infección es limitada por el gran tamaño de la 

molécula, caracterís�cas que podrían por sí 

solas explicar las fallas terapéu�cas 

observadas en infecciones por estas cepas 

(56,57). Desde un punto de vista biológico, el 

status hVISA conferiría una ventaja de 

supervivencia a S. aureus, ya que si bien 

dosis terapéu�cas de vancomicina eliminan 

99,9% de la población, la fracción restante 

sobrevive y es capaz de crecer a concen-

traciones de an�bió�co de 4 µg/ml o 

superiores. Estas células VISA gastan gran 

can�dad de energía para engrosar la pared 

celular y �enen una adaptabilidad evolu�va 

(fitness) menor que las cepas VSSA, por lo 

cual �enden a rever�r al feno�po hVISA una 

vez cesa la presión del an�bió�co. 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 están asociadas 

con altas tasas de fracaso terapéu�co, Estas 

cepas se comportan como tolerantes a la 

vancomicina. Varios agentes nuevos 

an�estafilocócicos están disponibles para la 

terapia parenteral, incluyendo la daptomi-

cina, linezolid, �geciclina, y quinupris�na-

dalfopris�na (no comercializada en nuestro 

país). La daptomicina, que es bactericida y 

puede ser administrada una vez al día a 

pacientes con función renal normal, ha 

demostrado ser eficaz contra infecciones de 

piel y partes blandas ocasionadas por SAMR 

y se ha u�lizado 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 endocardi�s derecha por S. 

aureus, aunque los fracasos del tratamiento 

se debieron  a la aparición de resistencia a la 

daptomicina durante la terapia La dapto-

micina no es ú�l para la neumonía porque se 

inac�va por surfactante pulmonar. Se carece 

de datos para ser u�lizada en pacien-

tes.pediátricos.

 La �geciclina, está relacionada 

químicamente con la minociclina, y ha sido 

aprobada para su uso en pacientes con 

infecciones intra-abdominales, piel y partes 

blandas con una tasa de curación similar a la 

de la vancomicina. Este agente bacterios-

tá�co se administra dos veces al día por vía 

intravenosa. La �geciclina no es apropiada 

para los niños menores de 8 años de edad.

 Linezolid es muy adecuado para 

tratar infecciones respiratorias ocasionadas 

por SAMR debido a su excelente pene-

tración en el pulmón, y puede ser una 

elección 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 ratón de los genes de resistencia a 

vancomicina de una cepa de Enterococcus 

faecalis a S. aureus, confiriéndole resistencia 

total (CIM > 16 µg/ml). Desde entonces se ha 

postulado que puede ocurrir transferencia 

de material gené�co si los dos micro-

organismos comparten el mismo nicho 

ecológico. Al respecto, estudios de Ray et al. 

(60) demostraron que hasta 62% de los 

pacientes colonizados con VRE �enen tam-

bién S. aureus en el tracto gastrointes�nal, 

cons�tuyendo un reservorio potencial para 

la aparición de cepas resistentes. La 

caracter ís�ca de la  mayor ía  de los 

aislamientos es la presencia del feno�po Van 

A, que confiere resistencia a vancomicina 

mediante la sus�tución del extremo D-Ala-

D-Ala del monómero de pep�doglicano por 

D-Ala-D-Lactato, cuya afinidad por el 

an�bió�co es 1.000 veces menor que la del 

monómero silvestre.

An�bió�cos beta lactámicos contra SAMR

 La FDA aprobó para ser comer-

cializada en USA la ce�arolina fosamil. La 

misma es la prodroga de la ce�arolina (CPT), 

el primer beta lactámico con ac�vidad an� S. 

aureus me�cilino resistente, indicada para el 

tratamiento de la neumonía bacteriana 

adquirida de la comunidad y para infec-

ciones agudas de piel y tejidos blandos. CPT 

inhibe la síntesis de la pared celular 

uniéndose irreversiblemente a las PBP 1 a 3, 

incluyendo la PBP2a que confiere me�cilino 

resistencia. CPT man�ene ac�vidad contra 

cepas dey SAMR con suscep�bilidad re-

ducida a vancomicina y daptomicina inclu-

yendo hetero-VISA, VISA, VRSA y cepas no 

suscep�bles a daptomicina. Es dos veces 

más potente in vitro contra S aureus que el 

ce�obiprole, el otro agente beta lactámico 

con ac�vidad an� MRSA evaluado en fase III. 

En USA sólo el 5,2 % de cepas presentan CIM 

> 1 (el punto de corte de suscep�bilidad 
<sugerido por FDA es  1 µg/ml ) mientras que 

en Europa alcanza al 17.3 % (61,62).
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