7 Snu(g:..!McEBm Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2908

Articulo de revision

Resistencia del staphylococcus aureus a la meticilina

Resistance of staphylococcus aureus to methicillin

Fernanda Latorre-Barragan™ https://orcid.org/0000-0002-9280-705X

Maria José Guzman-Chango' https://orcid.org/0000-0001-9180-241X

TUniversidad Regional Auténoma de los Andes (UNIANDES), Ecuador.

*Autor para la correspondencia: ua.marialatorre@uniandes.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: Las infecciones bacterianas aumentan en incidencia cada ano, tanto
a nivel nosocomial como comunitario, entre este gran grupo de agentes causales
se encuentran los Staphylococcus, siendo el mayor representante Staphylococcus
aureus, sobre el que se requieren nuevos y mas profundos estudios.

Objetivo: Analizar la resistencia staphylococcus aureus a la meticilina.

Métodos: Se consultaron 36 documentos publicados entre 2018 y 2022 en las bases

de datos SciELO, Scopus, Google Académico y PubMed.

Resultados: Se evidencié que se han desarrollado cepas resistentes a los
antibioticos utilizados, entre ellas la resistente a la meticilina. Las infecciones por
S. aureus meticilino resistente tiene presencia en el contexto hospitalario,
comunitario y animal, encontrandose entre los principales motivos de diseminacién
el contacto directo de personal sanitario contagiado con pacientes hospitalizados

o usuarios que vuelven a sus domicilios, y los animales de granja. Conclusiones: La
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revision bibliografica efectuada permiti6 comprender como el mecanismo
fisiopatologico y factores de virulencia de este antigeno se asocian a su capacidad
de ser multirresistente a los farmacos, ademas, sugiere continuar estudiando la
relacion de los principios activos de los diferentes farmacos utilizados como
tratamientos para el mecanismo de resistencia de esta cepa resistente a la
meticilina, lo que servird como pauta para otorgar un diagndstico oportuno, manejo

y tratamiento adecuado a la persona que la padece.

Palabras clave: MERSA,; resistencia; Staphylococcus aureus; meticilina; SARM.

ABSTRACT

Introduction: Bacterial infections increase in incidence every year, both at
nosocomial and community level, among this large group of causative agents are
Staphylococcus, being the major representative Staphylococcus aureus, on which

new and deeper studies are required.
Objective: To analyze staphylococcus aureus resistance to methicillin.

Methods: The study belonged to the exploratory level and was observational, cross-
sectional, and retrospective. Thirty-six papers published between 2018 and 2022
were consulted in the SciELO, Scopus, Google Scholar, and PubMed databases.
Results: It was evidenced that strains resistant to the antibiotics used have
developed, including methicillin resistant. Infections by methicillin-resistant S.
aureus are present in the hospital, community, and animal contexts, with direct
contact of infected healthcare personnel with hospitalized patients or users
returning home, and farm animals being among the main reasons for dissemination.
Conclusions: The bibliographic review carried out allowed understanding how the
pathophysiological mechanism and virulence factors of this antigen are associated
with its capacity to be multidrug resistant, in addition, it suggests continuing to study
the relationship of the active principles of the different drugs used as treatments for

the mechanism of resistance of this methicillin-resistant strain, which will serve as
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a guideline to provide a timely diagnosis, management and adequate treatment to

the person who suffers from it.

Keywords: MERSA; resistance; Staphylococcus aureus; methicillin; SARM.

Recibido: 02/04/2023

Aprobado: 07/05/2023

Introduccion

Las infecciones bacterianas toman protagonismo en las ultimas décadas, dado el
incremento de infecciones y el interés del personal de salud por buscar un
tratamiento que pueda controlarlas. Sin embargo, la falta de control en el uso y
aplicacion de antimicrobianos genera nuevas cepas bacterianas resistentes a los
farmacos.(! Por esta razén, la generacion de informacion actualizada sobre la
resistencia a los farmacos, los mecanismos de evasion de la barrera inmunoldgica
y la invasion celular que emplean las bacterias cuando entran al hospedero, aportan
de manera significativa al manejo oportuno de este tipo de infecciones, lo que

mejora la calidad de atencidn en salud de la poblacién que las padecen.

La posibilidad de contraer una infeccion bacteriana es mayor en un ambiente
hospitalario y ain mas si el paciente esta hospitalizado, no obstante, su incidencia
en la comunidad se incrementa. En este contexto, Staphylococcus aureus (S. aureus)
se considera como el principal agente etiolégico de bacteriemias en piel, tejidos

blandos y hueso.

Ademas, es una de las causas mas comunes de bacteriemia asociada a
hospitalizacion, con un 75 % de casos en pacientes con catéter venoso central y un

25 % de pacientes con fistula arteriovenosa. Como resultado, la elevada
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patogenicidad de esta bacteria se explica por la combinacién de factores como la
alta tasa de transferencia génica horizontal, resistencia multiple a antimicrobianos,

réapida adaptacion y produccion de factores de virulencia.(®34

S. aureus es uno de los gérmenes mas frecuentes, la gravedad de sus cepas varia
en formas leves como las infecciones cutaneas superficiales, y otras graves como
las infecciones invasivas, estas se relacionan con la gran morbilidad y riesgo de
muerte.®® Asimismo, su incidencia y la blusqueda de tratamiento hace que se

desarrollen cepas con una resistencia multi farmacolégica a distintos antibidticos.

Las cepas de S. aureus resistentes a meticilina (-por sus siglas en inglés- MRSA o -
por sus siglas en espafiol- SARM) implican resistencia a casi todos los antibiéticos
B-lactamicos y representa un grave problema clinico, que se asocia al ambito
hospitalario (SARM-AH) y también comunitario (SARM-AC).

El mecanismo de resistencia que se implica en la mayoria de los casos es dado por
el gen mecA, codificante de la proteina fijadora de la penicilina PBP2a. Se descubren
en 2007 como una proteina que contenia dominio SAM que tiene un ortélogo en C.
elegans, Drosophila y mamiferos. En 2005, se evidencian cepas de MRSA existentes
en ambiente animal, especialmente en animales de granja (SARM-AG), que significa

un impacto en la salud publica.®”)

En base a lo que se menciona, la epidemiologia indica que en regiones de América
se detectan cifras variables de aislamientos de MRSA, oscilando entre 45,5 % en
pacientes hospitalizados y el 17,7 % en pacientes de la comunidad; y en un plano
general S. aureus tendria una tasa de mortalidad que va del 5,6 % al 40 %.®9 Para
las infecciones por MRSA se utiliza glucopéptidos, que es el tratamiento de eleccién
la vancomicina, pero ya se aislan cepas de MRSA resistentes a este antibidtico y la
eficacia a este grupo farmacoldgico se limita, lo cual hace que la mortalidad

continue siendo elevada.(®10

Dada la incidencia de la infecciéon por MRSA y su impacto en el sistema de salud y
calidad de vida de los pacientes que la padecen, esta revision bibliografica esta

enfocada en dilucidar como el mecanismo fisiopatoldgico y factores de virulencia
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de este antigeno se asocian a su capacidad de ser multirresistente a los farmacos.
Ademas, a estudiar la relacién de los principios activos de los diferentes farmacos

que se utilizan como tratamientos con el mecanismo de resistencia de MRSA.

En este ambito, el objetivo del estudio es interpretar el Staphylococcus Aureus como

resistente a la Meticilina, a través de una revision bibliografica.

Métodos

El estudio pertenecio al nivel investigativo exploratorio y fue de tipo observacional,

transversal y retrospectivo.

Los autores utilizaron la hermenéutica como método para interpretar los resultados
obtenidos en la revision bibliografica. La hermenéutica es una técnica utilizada para
entender y analizar textos y discursos, y en el marco de la revisién bibliografica,
permitié a los autores comprender el significado y la importancia de los hallazgos

encontrados en los articulos revisados.

Se encontré una gran cantidad de informacién de diversas fuentes durante esta
revision bibliografica y se utilizé la hermenéutica como una herramienta Gtil para
analizar y sintetizar dicha informacion. Esto permitié identificar patrones o temas

comunes y aclarar cualquier ambigiiedad o conflicto en los hallazgos.

Para conseguir el objetivo trazado, se utilizaron fundamentalmente métodos del
nivel tedrico del conocimiento, como el Inductivo-Deductivo, el Analitico-Sintético, el
Historico-Logico y el enfoque sistémico, tal como se ha realizado en muchos

estudios relacionados con temas vinculados a pesquisas en la salud.(11.121314.15)

El levantamiento de la informacion se realizdé usando las bases de datos SciELO,
Scopus, Google Académico y PubMed. Se consultaron 36 documentos cientificos

publicados entre el afio 2018 y el 2022.

Se utiliz6 como criterios de busqueda los términos en idioma espafol “MRSA”;

“Resistencia a la penicilina”; “Bases moleculares MRSA"; y “SARM”, asi como sus
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equivalentes en idioma inglés "MRSA"; "Penicillin resistance"; "MRSA" y molecular

basis".

A partir de los criterios de inclusién, se analizaron 28 documentos en idiomas inglés
y espafol, que estuvieron relacionados con la resistencia a meticilina de
Staphylococcus aureus, las bases moleculares y factores de virulencia que explicaria

esta resistencia, y la farmacoterapia relacionada con MRSA.

Se excluyeron aquellos estudios que no abordaran investigaciones en seres
humanos, ya que el Staphylococcus aureus puede encontrarse en diferentes
animales, tanto en animales domésticos como en animales salvajes. Incluso, los
seres humanos pueden adquirir infecciones por S. aureus a través del contacto con
animales infectados o a través del consumo de alimentos contaminados con la
bacteria. Ademas, algunos animales pueden ser portadores asintomaticos de S.
aureus y transmitir la bacteria a los seres humanos. Por ejemplo, los cerdos y las
aves de corral son conocidos por ser portadores de S. aureus resistente a la
meticilina (SARM), una forma resistente a mdltiples antibidticos de la bacteria que

puede causar infecciones graves en los seres humanos.

La busqueda se centralizé en la interpretacion del Staphylococcus Aureus como

resistente a la Meticilina.

Resultados

Staphylococcus aureus

Las evidencias encontradas en la revisidn bibliografica evidenciaron que los
Staphylococcus comprenden un amplio abanico de especies con diferentes
capacidades patdgenas en el ser humano, destacando el Staphylococcus aureus
como la especie mas virulenta, capaz de producir una multitud de sindromes
clinicos, mediados por toxinas como por invasién y destruccion tisular, significando

un problema de gran magnitud en la poblacién adulta y pediatrica. Son varios los
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mecanismos de resistencia que maneja este patdgeno, siendo la resistencia a los

betalactamicos la de mayor relevancia terapéutica.(19.16.17)

Staphylococcus aureus o estafilococo dorado, es una bacteria que esta clasificada
como un coco Gram positivo que se agrupa en racimos, B hemolitico, catalasa y
coagulasa positivo; que ademas forma parte de la flora normal de los seres
humanos encontrandose principalmente en la piel, zona nasofaringea, pliegues
inguinales y axilas. Sin embargo, este patégeno también es capaz de causar
infecciones en piel y tejidos blandos, invadir dispositivos médicos, como
dispositivos implantables o catéteres intravenosos; y también ha sido relevante en

las enfermedades transmitidas por alimentos (ETA).(18.19)

Este microorganismo comensal se ha descrito como el principal agente causal de
bacteriemia nosocomial en Norteamérica y Latinoamérica, y como la segunda
causa de bacteriemia en hospitales en Europa.() Si bien cualquier persona puede
adquirir una infeccién por este microorganismo, existen factores de riesgo que
hacen susceptibles a diferentes comunidades; como a los niflos menores de dos
anos, los usuarios de drogas inyectables, pacientes diabéticos, pacientes con
infecciones pulmonares recientes o de la piel, asi como sometidos a hemodialisis o

cirugias recientemente..18)

Su colonizacion se evidencia en varios tejidos o sistemas del huésped, como la piel
y el tracto respiratorio, lo que ha significado un incremente en su incidencia. Estas
cepas alcanzan su adherencia a las células del huésped mediante un conjunto de
proteinas, componentes de la superficie microbiana, que son moléculas de
adhesidn a la matriz, y de algunos super antigenos; estos son los que cuentan con

el sistema de dos componentes para expresion de exoproteinas de S. aureus.(1819)

Para identificar esta bacteria en el laboratorio, se puede hacer mediante
microscopia inicialmente, en donde se observan los cocos Gram positivos. Pero la
confirmacion de la especie se realiza mediante pruebas como de la enzima
coagulasa, donde S. aureus, a diferencia de otras especies de Staphylococcus, es

coagulasa positiva. Se puede también utilizar prueba de catalasa, donde por medio
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de esta enzima S. aureus produce oxigeno, al interactuar con el perdxido de

hidrogeno.(18)

Este microorganismo tiene un arsenal de determinantes de virulencia, la formacion
de biopeliculas es otro medio para evitar la eliminacién inmunomediada en el
huésped. Las biopeliculas son comunidades bacterianas heterogéneas encerradas
en una matriz compleja compuesta de ADN extracelular, proteinas y polisacaridos.
S. aureus tiene una propensién a formar biopeliculas en dispositivos médicos, y el

organismo sigue siendo el principal hospedador de estas infecciones asociadas.(*®)

Estas biopeliculas estarian relacionadas con el fallo del tratamiento antibidtico
frente a este patdgeno, lo que ha traido una mayor tolerancia a la antibioticoterapia
conferida a las células bacterianas incrustadas en las biopeliculas. Esta resistencia,
ademas se puede dar por mutaciones genéticas que alteran la girasa de ADN; o por
una resistencia enddgena relacionada con la permeabilidad de la membrana

externa, sistemas de eflujo y la produccién excesiva de B-lactamasa.(1920)
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Desde la introduccién de la penicilina en 1929, fueron apareciendo gradualmente
cepas resistentes a los distintos antibidticos con actividad antiestafilocécica. En
este contexto, se describiria tiempo después la resistencia a la penicilina,
relacionada con un mecanismo enzimatico especificamente una B-lactamasa con
actividad de penicilinasa codificada y ubicado en un plasmido, capaz de hidrolizar
el anillo B-lactamico y con esto inactivar el antimicrobiano.(" Inicialmente se
evidenciaba en ambiente hospitalario, sin embargo, seria luego su identificacién a

nivel global.(2122)

Para entender el papel de los B-lactamicos en esta resistencia a la penicilina, es
importante recordar que la proteina blanco de accién de estos son los PBP
(penicillin-binding protein), enzimas con funcién transpeptidasa, que participan en
el entrecruzamiento de las hebras de peptidoglicano, asi la bacteria logra resistencia

frente a la lisis osmotica.@V
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En 1959 surge la primera penicilina sintética resistente a la penicilinasa producida
por S. aureus, meticilina, precursora del grupo de las penicilinas antiestafilococicas,
cuyas modificaciones quimicas permitieron resistir la accion de esta -

lactamasa.@"

La meticilina posee un mayor tamafio molecular que la penicilina, lo que le confiere
su resistencia a la accion hidrolitica de la penicilinasa por impedimento estérico. A
pesar de ello, en 1961, se empieza a registrar un S. aureus resistente a la penicilina,
patdégeno comun en pacientes hospitalizados, pero su incidencia tanto a nivel
hospitalario como en la comunidad fue en aumento, en este punto, se identifico
luego de varias fases en donde los antimicrobianos parecian fallar frente a la

resistencia del S. aureus, al gen responsable y su estructura genética.@")

A esto se suma que los antibiéticos se dirigen a blancos relacionados con procesos
bioquimicos, replicacion, traduccion, transcripcion relacionados con ARN y ADN,
rutas metabolicas, permeabilidad de la membrana, biosintesis de folato y sintesis
de la pared celular; procesos destinos a eliminar la bacteria. Sin embargo, el casete
cromosoémico estafilocécico (SCCmec) confiere resistencia generando alteraciones
cromosoémicas, cambio en las dianas del paciente, aparicion de cepas no
susceptibles, toxicidad renal de meticilina y sobreexposicion de MRSA
heterorresistente al uso de B-lactamicos, lo que concluye en un empeoramiento en

las mutaciones en las cepas.(?®

Esta evolucion genética permitié al MRSA diseminarse y convertirse en el patégenos
resistente con mayor incidencia a nivel del mundo, sobre todo en el contexto
hospitalario, en pacientes con factores de riesgo o portadores de dispositivos

médicos.(19.2021)

La infeccion por MRSA no se encuentra unicamente en reservorios hospitalarios,
sino su alto grado de resistencia se ve asociado también a reservorios comunitarios.
Asi es como se describen dos tipos de infeccidn por este patdgeno, el adquirido por
la comunidad en pacientes que han tenido contacto directo con personas infectadas

o directamente con la bacteria, y la infeccién hospitalaria que se da en pacientes
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internados, que se considera como una infeccion nosocomial relacionada con
atencion médica por el contacto de los usuarios con los fomites y las manos del
personal de salud contaminado, esto se explicaria por la capacidad de la bacteria

de sobrevivir hasta 12 meses en las superficies sanitarias. (@425

La poblacién de paises de Europa, Norteamérica, América Latina, Asia y el Caribe
registraron casos de infecciones nosocomiales del 25 % al 50 %. Con un 25 % de
presencia de microorganismos de MRSA en uniformes del personal de salud, que
actuarian como método de propagacion que invadiria al paciente principalmente en
la zona de quemaduras, y como consecuencia incrementando el riesgo de contagio
en domicilios, zonas de uso comun del personal sanitario y a personas del

entorno. (20

En Latinoamérica, la infecciéon por MRSA representa una problematica de gran
magnitud, aunque su caracterizacion ha sido mas dificil por su variante

epidemiologia, incluso entre ambientes de la misma region, por causa idiopatica.?”)

En Ecuador, se encontraron indices altos de mortalidad en el personal sanitario y
pacientes, en neonatologia se presenté un 39,13 %, enfermeria 50 % al igual que en
el drea de cirugia. Asi se identifica a la causal de diseminacion, esto porque la mayor
parte de hospedadores son asintomaticos y a su vez estos se encontraron en
contacto con personas inmunodeprimidas, quienes al no responder al tratamiento
por falta de un registro de patrones de susceptibilidad antimicrobiana y falta de

medidas de bioseguridad convierte a esta poblacién susceptible.(2®)

El mecanismo mads importante y frecuente que determina la resistencia a meticilina
es la adquisicién de una buena PBP, denominada PBP2a o PBP2’, decodificada por
el gen mecA. Esta representada por dos propiedades distintivas, la primera es la
baja afinidad que tiene esta nueva transpeptidasa por el antimicrobiano B-
lactamico, determinado por la configuracion de su sitio activo que es accesible al
antimicrobiano al tener la hendidura mas estrecha. Mientras que la segunda es su

sitio de regulacion alostérico, lo que favorece a la apertura del sitio activo para dejar
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mejor posicionado el residuo de serina nucleofilico que participa en la formacion del

enlace peptidico."

Siendo asi que, si una cepa de MRSA es expuesta a meticilina o cloxacilina, el
antibiotico es capaz de inhibir in vivo las PBPs nativas de la bacteria, pero no podria
inhibir a las PBP2a, manteniendo asi el entrecruzamiento del peptidoglicano en
presencia de cualquier B-lactamico, a excepcién de las cefalosporinas de quinta

generacién."

MRSA tiene un dominio TIR (Toll/ll-1 Receptor) que crea una importante conexién
biolégica con los receptores tipo Toll y la inmunidad innata, convirtiéndose en la
unica proteina TIR con ortélogo claro en C. elegans, siendo el miembro mas

conservado de la familia TIR.(®)

El principal reservorio es el ser humano, hallandose en portadores sanos, en fosas
nasales, asi como en pacientes infectados, extendiéndose a otros pacientes
principalmente por infeccién cruzada, es decir por medio del contacto directo con
las manos del personal médico o sanitario. De esta forma, se establece que la via
de transmisién mas importante es persona a persona, por las manos, a través del
aire, alimentos y fémites; por esta razon en brotes de infecciones estafilocécicas
nosocomiales, se deben aplicar medidas de barrera y usar antibioticos adecuados,

sobre todo cuando se trata de un patégeno multirresistente.@”)

Entre los principales factores de virulencia que contribuyen a MRSA se incluyen las
toxinas exfoliativas Ay B, leucocidina de Panton Valentine, hemolisinas, el grupo de
las toxinas pirdgenas superantigenos en donde se incluyen la toxina del choque
toxico, enterotoxinas estafilocécicas y modulinas solubles en fenol; factor de
aglutinacion, proteinas de union al fibrindgeno, fibronectina, sialoproteina ésea,
citotoxinas y proteinas de adhesion extracelular; las que permiten evadir los

mecanismos de defensa del reservorio.®

A medida que se desarrolla la colonizacion de MRSA, este patdgeno se vuelve
polivalente como infectante. Entre las principales infecciones que causa se

describen abscesos en partes blandas, infecciones neonatales y posquirurgicas,
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foranculo y antrax, miositis, neumonia, bursitis, artritis, osteomielitis, endocarditis,
bacteriemias con o sin foco, e infecciones en donde se involucran sus toxinas,
siendo intoxicaciones alimentarias, enterocolitis, sindrome de la piel escaldad y

sindrome de shock t6xico.(?9)

Considerada como una “super bacteria”, su resistencia abarca multiples farmacos,
entre ellos las penicilinas, cefalosporinas, cloranfenicol, lincomicina,
aminoglucésidos, entre otros. Esto he hecho que sea urgente el encontrar un
farmaco eficaz para tratar las infecciones bacterianas multirresistentes. Algunos de
los medicamentos destacados por su uso contra las infecciones por MRSA son la

vancomicina, daptomicina y linezolida.('®

La vancomicina se ha considerado como uno de los mejores tratamientos para la
infeccion grave por MRSA. Su mecanismo de resistencia es principalmente la unién
especifica a la pared celular bacteriana a través de pequenos péptidos precursores
de peptidoglicano; esta union inhibe el alargamiento y el entrecruzamiento de los
peptidoglucanos de la pared celular bacteriana, lo que reprime la sintesis de la pared
celular y por ultimo la apoptosis bacteriana. Sin embargo, la resistencia a este
farmaco por pare de S. aureus esta en aumento, por las cepas que han emergido
con sensibilidad disminuida heterogénea que albergan subpoblaciones con

sensibilidad reducida a dicho farmaco.(10.20:30)

La daptomicina es un farmaco lipopeptidico ciclado, con un mecanismo de accion
que se basa en destruir el potencial eléctrico de las membranas plasmaticas en
presencia de iones de calcio, pero no inhibe el acido lipoteicoico, componente de la
pared celular. Por su mecanismo de accion Unico, este farmaco no tiene resistencia
cruzada con otros antibiéticos y puede usarse en infecciones por MRSA de tejidos
blandos de la piel e infecciones del torrente sanguineo, pero no inducidas por el
patdgeno. La resistencia a este farmaco es infrecuente, y su mecanismo se lo

relacionaria con los cambios en la composicién, carga y fluidez de la membrana

celular.
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En base a esto se ha propuesto un mecanismo de resistencia relacionado con la
mutacion de los genes mprF, que aumentan la produccion de lisil-fosfatidil-glicerol;
amutaciones en rpoBYy rpoC, que son los que codifican a las diferentes subunidades
de la ARN polimerasa bacteriana; y también a mutaciones en otros genes. Sin
embargo, el mas comun tiene que ver con la alteracion de la carga de la superficie
celular que conduce a la repulsion de las moléculas anidnicas de

daptomicina.(203132)

Otro farmaco descrito dentro de la clase sintética de agentes antibacterianos de
oxazolidinona que inhibe enterococistafilococos y la mayoria de las cepas de
estreptococos, es el linezolid. Su principal uso es para el control de infecciones
sistémicas causadas por resistentes a la vancomicina, pero se han informado que
la tasa de supervivencia y la tasa de curacién clinica de pacientes con infeccién por
MRSA tratados con linezolid fueron mas altas que los tratados con vancomicina. Su
uso estd aprobado por la European Medicines Agency (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA) en tratamiento de neumonias comunitarias y nosocomiales.
Su mecanismo de accion unico elimina la resistencia cruzada entre linezolid y otros

antibioticos.(10.15.29)(10.20)

Un grupo importante de antimicrobianos comunmente empleado para el
tratamiento de MRSA es el complejo MLS, que incluye macrélidos (eritromicina),
lincosamidas (clindamicina) y estreptograminas del tipo B (linezolid); con un
mecanismo de accién que inhibe la sintesis proteica mediante una metilasa
ribosomal que se une al sitio P en la subunidad 50S del ribosoma bacteriano. La
resistencia a este complejo se podria explicar por los diversos mecanismos de S.
aureus, siendo el mas importante la expulsién activa y la modificacién del sitio activo
ribosomal por accion de una metilasa, este ultimo es el mas comun y confiere la

resistencia cruzada a los farmacos del complejo.@")

El marcado aumento en su prevalencia sumado a la dificultad que representaria el
encontrar un tratamiento adecuado ha sido un reflejo de la emergencia que

significan las cepas resistentes que se esparcieron tanto dentro como fuera del
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ambiente hospitalario, de esta forma las infecciones por MRSA tanto nosocomiales
como adquiridas en la comunidad se volvieron habituales. La mortalidad asociada
a esta infeccion junto a la aparicion de cepas resistentes ha hecho mas complejo el

abordaje terapéutico.519

Discusion
A partir de os resultados que se encuentran en la presente revision bibliografica, los
autores interpretan que las infecciones por MRSA se caracterizan por su capacidad

rapida de diseminacién y la multirresistencia antimicrobiana de sus cepas, ademas

de presentar un cuadro clinico que puede variar entre asintomatico y sintomatico.

Los estudios indican que los mecanismos fisiopatoldgicos y los factores de
virulencia repercuten en la capacidad del hospedador de desplegar una respuesta
inmunitaria a modo de barrera contra el microorganismo.?%32) Esto da un indicio de
la importancia de conocer las bases moleculares y genéticas de este patdgeno para

comprender su contexto clinico.

Entre los principales factores de virulencia se describen las sustancias que
interfieren en la quimiotaxis de los neutroéfilos, los mismos procesos que colaboran
con la adaptacion genética de la bacteria para poder perder sensibilidad hacia
ciertos antibioticos que se emplean como tratamiento para contrarrestar la

infeccion, siendo uno de los principales los glucopéptidos, la vancomicina.(1?

La forma de diseminacion varia en dependencia del ambiente, hospitalario,
comunitario o animal, siendo las principales fuentes de contagio las casas de salud
y hospitales, en donde el personal sanitario contagiado mediante contacto directo
contagia a los usuarios, quienes pueden llevar la infeccién a la comunidad; o a su

vez por el contacto con animales de granja portadores.(3133)

La resistencia a los farmacos de las mutaciones en los genes de la bacteria, hacen

que se desarrollen cepas cada vez mas resistente, porque MRSA lograria inhibir los

(OC) Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2908

procesos que se encargan de la eliminacién del patégeno propios del

hospedador.(10)

En este proceso de revision bibliografica el limitante que se identifica es la poca
informacion disponible actualizada con las caracteristicas de la poblacion actual,
razon por la cual la direccién futura es continuar con procesos investigativos que
aporten con mas informacion, considerando la importancia de este tema y el
impacto que puede generar en el control y manejo de los grupos mas susceptibles

a contraer la infeccion.

Conclusiones

En la presente revisién bibliografica se interpreté la evolucion de MRSA para generar
un multirresistencia antimicrobiana frente a los tratamientos utilizados a lo largo de
los afios, ademas como los mecanismos fisiopatologicos y factores de virulencia

colaborarian a esta resistencia.

Basado en la presente revision bibliografica se concluye que la modificacion
genética ha permitido que MRSA genere multirresistencia a los antibidticos
empleados como tratamiento, y que los mecanismos fisiopatoldgicos y factores de

virulencia se vean relacionados con esta.

En el contexto molecular y genético se han descrito varias cepas de S. aureus que
despiertan el interés cientifico, uno de ellos es MRSA, que por su adaptacion y
modificacion genética ha permitido que pueda esquivar la respuesta inmunitaria del

hospedador, es decir, los mecanismos destinados a la destruccién de la bacteria.

Es esencial comprender como existen diferentes ambientes en los que MRSA se
puede diseminar y a nivel nosocomial es el que presenta mayor incidencia, mismo
que puede desencadenar una diseminacion comunitaria. A nivel global, esto
contribuye directamente al correcto diagndstico, manejo y tratamiento del paciente

mejorando asi su prondstico y control. El mecanismo que determina esa resistencia
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se basa en la adquisicion de la PBP y su domino TIR, que crean un enlace bioldgico

con la inmunidad del portador.

Esto, sumado a la limitada informacion disponible en la literatura actual, ha hecho
que la comunidad cientifica intensifique el trabajo investigativo, en busqueda de
aportar al diagndstico oportuno, manejo y tratamiento adecuado para las personas

gue padecen este tipo de infeccion.

Por lo antes senalado, los autores del presente estudio consideran que se deben

continuar las revisiones contantes sobre este tema para obtener mas informacion.
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