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PROLOGO

Las primeras resistencias que desarrollaron las bacterias frente a los
antibidticos fueron consideradas un hallazgo puntual, una curiosidad cienti-
fica que en un primer momento se pensé que se quedarian para siempre
dentro de los laboratorios.

Desgraciadamente, no pasaron muchos afios hasta que se descubrié que
lo que teniamos enfrente no era un hecho aislado, en la actualidad la resis-
tencia a los antibidticos es una de las mayores preocupaciones en materia de
salud a nivel mundial, puesto que suponen una seria amenaza para la salud
publica. Asi lo refleja la Reunién de Alto Nivel de la Asamblea General de
la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) celebrada en 2016, puesto
que esta ha sido la cuarta vez en su historia que se retinen para tratar un tema
relacionado con la salud.

La resistencia a los antibidticos provoca la muerte de varios centenares de
miles de personas al afo en todo el mundo, y los tltimos datos sugieren que en
el ano 2050 podria llegar a ser la primera causa de muerte, superando al cdncer,
y costando la vida a 10 millones de personas al afio. Buena parte de estas resis-
tencias estdn debidas al mal uso que hacemos de los antimicrobianos, por lo
que, lejos de ser un problema alejado de la sociedad, son precisamente las per-
sonas las que tienen el poder de solucionarlo y enfrentarse a este gran problema.

Estas alarmantes cifras y muchos otros datos nos empujan a los cientificos
a salir de los laboratorios como en su dia hicieron las bacterias resistentes,
a mostrar nuestras investigaciones, exponer nuestros resultados y proponer
soluciones, empleando para ello un lenguaje mas adecuado que sea accesible
a toda la sociedad, en manos de la cual recae la mayor parte de la lucha.

Para ello, esta monografia pretende acercar a las personas a un tema
latente en la actualidad, con el objetivo de concienciar a toda la poblacién
sobre el problema de las resistencias y proponer algunas pautas a seguir con
el objetivo de frenar la diseminacién de las mismas.
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La investigacién que aqui se expone ha sido realizada en la Universidad de
Extremadura, y los datos que se muestra pertenecen a los propios trabajadores
de la Universidad. Los resultados de nuestro estudio nos confirman que los
altos porcentajes de resistencias encontrados en la poblacién no deben ser
tratados como un tema aislado, y todas las personas debemos trabajar y luchar
por hacer frente a este grave problema de repercusién mundial.



CAPITULO 1

INTRODUCCION:

CONCEPTO E IMPORTANCIA DE LAS RESISTENCIAS
A LOS ANTIBIOTICOS. LA RESISTENCIA A

METICILINA EN EL GENERO STAPHYLOCOCCUS






1
INTRODUCCION

Este primer capitulo desarrolla una profunda revisién bibliografica sobre los
aspectos principales del contexto sobre el que se asienta el estudio de investiga-
cién realizado. En él se resumen las investigaciones cientificas mds relevantes y
los tltimos datos que estdn publicados en esta materia, que serdn analizados y
discutidos con posterioridad.

Por tanto, se comenzard describiendo conceptos que, aunque a priori pue-
dan parecer demasiado obvios, se consideran fundamentales porque cons-
tituyen la base para comprender los aspectos mds técnicos del estudio. Por
ejemplo, se realiza una breve resena sobre el origen de los antibiéticos, se aclara
el concepto de resistencias a los mismos y se analiza la repercusién que tienen
sobre la poblacién en general.

Una vez aclaradas las nociones bdsicas, se intentardn introducir, de la forma
mads directa y somera posible, algunos conceptos mds técnicos que son nece-
sarios para entender el alcance del tema en cuestién. En este sentido, se deta-
llardn los aspectos clave en el desarrollo de resistencias en el género bacteriano
Staphylococcus y la justificacion de la eleccién de la resistencia a meticilina en el
estudio de investigacién, asi como la poblacién diana escogida.

Los objetivos de este capitulo son, por tanto, exponer la justificacién del
trabajo realizado y proporcionar una base cientifica al lector que le permita
comprender todos los aspectos del mismo.






2
HISTORIA Y ORIGEN DEL DESCUBRIMIENTO
DE LOS ANTIBIOTICOS

El término “antibiético” (del griego, anti: contra, bios: vida) fue descrito
por primera vez en 1941 por el microbidlogo estadounidense Selman Waks-
man, descubridor de la estreptomicina, para referirse a las sustancias con
propiedades antibacterianas (Waksman 1956). En la actualidad este término
designa a aquellas sustancias quimicas producidas por un ser vivo que tienen
la capacidad de inhibir el crecimiento de las bacterias (bacteriostdticos) o
causar su muerte (bactericidas). El término “antimicrobiano” es més general
e incluye también a aquellas sustancias fabricadas por sintesis, si bien el uso
de la palabra “antibiético” se utiliza popularmente en ambos casos y serd
utilizado indistintamente a lo largo de todo el trabajo.

Desde la antigiiedad el ser humano ha utilizado compuestos orgénicos
provenientes de extractos de plantas, hongos e incluso de la tierra para el
tratamiento de enfermedades infecciosas (Belloso 2009, Gould 2016), aun-
que el primer antimicrobiano como tal, llamado “salvarsdn”, descubierto por
Paul Ehrlich, no fue utilizado hasta 1909 para el tratamiento de la sifilis
(Gould 2016). Previamente, durante el siglo XIX, el brillante cientifico fran-
cés Louis Pasteur descubrié que algunas bacterias podian destruir la bacteria
causante del dntrax, y el bacteri6logo Rudolf von Emmerich en 1889, en
colaboracién con otros colegas, aislé un pigmento producido por la bacteria
Pseudomonas aeruginosa que podria combatir bacterias patdgenas tales como
las causantes del carbunco, la peste o la fiebre tifoidea, pero no tuvo aplica-
cién médica debido a su elevada toxicidad (Belloso 2009).

El gran avance en el desarrollo de los antibiéticos llegé de casualidad en el
siglo XX, un hallazgo descubierto mediante serendipia. En 1928 bacteriélogo
britdnico Alexander Fleming, al volver de vacaciones, encontré que una de sus
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placas en que cultivaba Staphylococcus aureus se encontraba contaminada con
el hongo Penicillium notatum que inhibia el crecimiento de la bacteria. Fle-
ming consiguid aislar la sustancia liberada por el hongo, a la que llamé “peni-
cilina”, pero no consiguié atribuirle ninguna utilidad practica debido a que
fue incapaz de mantenerla en el organismo tras su inyeccién (Fleming 1929).
Casi dos décadas mds tarde, en plena Guerra Mundial, con la colaboracién del
médico australiano Howard Walter Florey y el bioquimico aleman Ernst Boris
Chain, se hizo patente el valor terapéutico de la penicilina para el tratamiento
de infecciones graves producidas por S. aureus (Gould 2016). Este descubri-
miento fue el artifice de la concesién del premio Nobel a estos dos investiga-
dores y el comienzo en el desarrollo de una de las grandes revoluciones en la
medicina moderna: la utilizacién terapéutica de los antibiéticos.

Poco después de la introduccién de la penicilina como tratamiento, Sel-
man Walsman realiz6 otro gran hallazgo: la estreptomicina, producida por
Streptomyces griseus, un hongo presente en el suelo, que era eficaz en el trata-
miento de determinadas enfermedades hasta entonces incurables, tales como
la tuberculosis, determinadas infecciones urinarias y la tularemia (Belloso
2009). Durante los anos sucesivos se realizaron estudios con bacterias obte-
nidas en muestras de suelo que tenfan la capacidad de producir sustancias
antibidticas, al igual que la estreptomicina, y, paralelamente, se fueron desa-
rrollando sustancias sintéticas con la misma funcién. De hecho, la mayo-
ria de los antibidticos que se conocen actualmente fueron descubiertos y/o
introducidos durante este periodo de tiempo (Tabla 1).

Paralelamente a lo que ocurria en medicina humana, en medicina veterinaria
también se fueron introduciendo los antimicrobianos en el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. En los afios 40 se descubrié ademads la alimentacién
de las aves con productos de la fermentacién de Streptomyces aureofaciens, pro-
ductor de clortetraciclina, mejoraba el desarrollo de las mismas con respecto a
las que tenian una alimentacién tradicional (Bezoen et al. 1999). Fue entonces
cuando se atribuy6 a determinados a antibiéticos la propiedad de actuar como
promotores del crecimiento en animales de abasto. Esta circunstancia tiene gran
relevancia hoy en dia, como se explicard en apartados posteriores.

Cabe destacar que en 2015 fue hallado un nuevo antibiético, el primero
después de casi 30 anos (Ling et al. 2015), dato que nos da informacién acerca
de la critica situacién de los tltimos afios en el desarrollo de nuevos antibiéticos.
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Es evidente que el descubrimiento de los antibiéticos marcé un antes y un

después en el tratamiento de enfermedades que hasta entonces eran fatales
(Gould 2016). Hacia finales del siglo XX se produjo un notable aumento de
la esperanza de vida (Figura 1) y una disminucién en la mortalidad debido
al desarrollo de los antibidticos, unido ademds a la mayor disponibilidad de
agua potable y a la implantacién de medidas de higiene (Belloso 2009).

TABLA 1. RESUMEN CRONOLOGICO DEL DESCUBRIMIENTO E INTRODUCCION
DE LOS ANTIBIOTICOS (ADAPTADO DE BELLOSO 2009)

Ano Evento

1929 Descubrimiento de la penicilina.

1932 Descubrimiento del prontosil. Identificacién de las sulfonamidas.
1939 Descubrimiento de la gramicidina.

1942 Introduccién de la penicilina.

1943 Descubrimiento de la estreptomicina (aminoglucésidos) y de la bacitracina.
1945 Descubrimiento de las cefalosporinas.

1947 Descubrimiento del cloranfenicol.

1948 Descubrimiento de la clortetracilcina.

1952 Descubrimiento de la eritromicina.

1956 Descubrimiento de la vancomicina.

1957 Descubrimiento de la rifampicina.

1959 Introduccién de los nitroimidazoles.

1960 Sintesis e introduccién de la meticilina.

1961 Introduccién de la ampicilina.

1962 Introduccién del 4cido nalidixico.

1963 Descubrimiento de la gentamicina.

1964 Introduccién de las cefalosporinas

1970 Introduccién de la trimetoprima

1972 Introduccién de la minociclina

1980 Introduccién de la norfloxacina (fluoroquinolonas)
1987 Descubrimiento de la daptomicina

1993 Introduccién de la azitromicina y claritromicina
2000 Introduccidén del linezolid (oxazolidinonas)

2003 Introduccién de la daptomicina (lipopéptidos)

2015

Descubrimiento de la teixobactina
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45 55 65 75
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Figura 1. Expectativa de vida en 1900 (izq) y en 1990 (dcha). Fuente: Belloso 2009

El empleo generalizado de antibiéticos ocasioné que enfermedades infec-
ciosas producidas por bacterias, como la gonorrea, la sifilis, el tétanos, el cdlera
o la tuberculosis, dejaran de ser la primera causa de muerte en el mundo. De
igual forma, la utilizacién profildctica de antibidticos en cirugfa ha reducido
enormemente el riesgo de muerte por infeccién generalizada en los pacientes
sometidos a procesos quirdrgicos y ha disminuido la mortalidad perinatal de
nifos y madres en fase puerperal (Chirico 2009).
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CONCEPTO Y TTIPOS DE RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

El objetivo de la terapia antibidtica es eliminar el agente infeccioso del
organismo mediante la administracién de una cantidad éptima del agente
antimicrobiano que supere y mantenga durante un tiempo adecuado una con-
centraciéon minima que sea capaz de inhibir al microorganismo patégeno en el
lugar de la infeccién (Russi 2008).

La resistencia de un microorganismo a un antibiético al que originalmente
era sensible ocasiona que los tratamientos convencionales se vuelvan inefica-
ces, por lo que las infecciones persisten, incrementando por tanto el riesgo de
propagacién de los agentes infecciosos. A este concepto se le conoce con el
nombre de “resistencia antimicrobiana” (OMS 2015).

La resistencia a los antimicrobianos no es mds que un fenémeno de selec-
cién natural, en el que las bacterias han desarrollado complejos mecanismos
que les permiten sobrevivir ante lo que ellas consideran una amenaza para su
supervivencia: los antibiéticos. De esta manera, cuando se administra un tra-
tamiento frente a una enfermedad infecciosa, aquellas bacterias que tengan la
capacidad de resistir al mismo serdn las que se reproducirdn, y estos mecanis-
mos que les confieren esta importantisima caracteristica de supervivencia, en
su mayoria genéticos, serdn los que se transmitan a la descendencia. Estaremos
seleccionando asi de forma natural bacterias resistentes a los antibidticos.

Es importante destacar que la resistencia a los antimicrobianos puede ser
natural, cuando es intrinseca a la propia bacteria y depende, por tanto, del
mecanismo de accidén del agente antimicrobiano o de las propiedades de la
bacteria en concreto. Por ejemplo, los antibiéticos betalactdmicos como la
penicilina, cuyo mecanismo de accién consiste en inhibir la formacién de la
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pared bacteriana, no son efectivos frente a Mycoplasma porque este tipo de
bacterias carecen de esta estructura. La resistencia que es realmente importante
es la adquirida, en la que se ha producido una modificacién del genoma de
la bacteria, bien por mutacién o por mecanismos de transferencia genética
entre bacterias (mediada por pldsmidos, transposones e integrones), mucho
mads relevante desde el punto de vista clinico.

La gran mayoria de los mecanismos de resistencia adquiridos se pueden
agrupar en tres categorias fundamentalmente, que se detallan a continuacién

(Munita 2016):

— Inactivacién enzimdtica, en la cual, como su propio nombre indica, la
bacteria produce enzimas que son capaces de inactivar el antibiético. Un
ejemplo muy ilustrativo de este tipo de inactivacién es la producida por
las betalactamasas, que ademds es parte del tema que nos ocupa y serd
detallado mds adelante.

— Modificaciones bacterianas que impiden la llegada del antibiético al
punto diana e imposibilitan, por tanto, su mecanismo de accién. Las
bacteria pueden impedir que el antibidtico penetre a través de la pared
bacteriana a través de unas proteinas denominadas porinas situadas en
su pared, o bien provocar su salida mediante un mecanismo de expul-
sién activa, impidiendo de esta manera que el antibiético se acumule en
cantidad suficiente en el sitio de accién.

— Alteracién por parte de la bacteria de su punto diana, impidiendo o difi-
cultando la accién del antibiético. Un ejemplo de ello lo tenemos en la
alteracién de las enzimas PBPs (proteinas fijadoras de penicilina). Estas
proteinas son necesarias para la formacién de la pared celular bacteriana
y su alteracién proporciona resistencia a los betalactimicos, mecanismo
que serd descrito mds adelante.

Es importante destacar que una misma bacteria puede desarrollar varios meca-
nismos de resistencia frente a diferentes antibidticos y un antibidtico puede ser
inactivado por distintos mecanismos de diversas especies bacterianas. Ademis,
algunos mecanismos confieren resistencia para distintos tipos de antibidticos,
generalmente si pertenecen a la misma familia (por ejemplo las betalactamasas
confieren resistencia a todos los antibiéticos de la familia de los betalactdmicos).
Esto se denomina “resistencia cruzada” y es de gran relevancia terapéutica.



4
IMPACTO Y REPERCUSION
DE LAS RESISTENCIAS

En septiembre de 2016 la Asamblea General de las Naciones Unidas aco-
gi6 una Reunién de Alto Nivel en Nueva York con el objetivo de firmar un
acuerdo global para hacer frente a la resistencia a los antibiéticos. Es la cuarta
vez en su historia que la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) discute
en su Asamblea General un tema relacionado con la salud, siendo los anterio-
res el VIH o SIDA, las enfermedades no transmisibles y el ébola. Esta cuestién
es un reflejo de la preocupacién a nivel mundial que genera el problema de las
resistencias a los antibiéticos.

Los datos que arrojan los tltimos estudios publicados hasta la fecha nos
dan una idea de la situacién alarmante a la que nos estamos acercando. En la
actualidad se estima que unas 700.000 personas mueren al afio por infeccio-
nes producidas por microorganismos resistentes y, segin un estudio (O’Neill
2014), la tendencia presente es que en el ano 2050 esta cifra pueda llegar a
cobrarse la vida de 10 millones de personas al afio en todo el mundo, supe-
rando la primera causa de muerte actual que es el cdncer, con 8 millones de
personas al ano (Figura 2).

Es evidente que una de las graves repercusiones que puede tener este pro-
blema es que, si no se consiguen lograr medios para evitar la propagacién de
las resistencias, en unas décadas podriamos volver a la era anterior al descu-
brimiento e introduccién de los antibidticos, en la que la primera causa de
muerte mundial vuelvan a ser las enfermedades infecciosas. Anadido a esto,
con el crecimiento del comercio mundial y el aumento de los viajes internacio-
nales, los microorganismos resistentes podrian propagarse de forma més efec-
tiva y mucho mds rdpidamente por todo el mundo (OMS 2001). Muchos de
los avances médicos que se consolidaron en el siglo pasado estin empezando
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a suponer un gran desafio para la salud mundial, desde las cirugfas de menor
complejidad a las de mayor, como los trasplantes. Sin antibiéticos, todas las
intervenciones quirargicas pueden llegar a ser de alto riesgo, incrementando la
probabilidad de infeccién generalizada, o septicemia.

AMR in 2050

/ 10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents Cancer

w 8.2 million
M

700,000
(low estimate)

130,000 100,000—
120,000

N

Diarrhoeal
disease Diabetes

1.4 million 1.5 million

Figura 2. Primeras causas de muerte en el afo 2050 (O’Neill 2014).
Nota: “AMR?” son las siglas en inglés para la resistencia a los antibiéticos

Aunque es dificil calcular cuantitativamente el impacto total de las resisten-
cias antimicrobianas en la salud, hay datos de reciente publicacién (OMS 2001)
que sefalan que tanto la morbilidad como la mortalidad aumentan cuando se
retrasa la administracién de tratamientos eficaces para las infecciones causadas
por agentes patdgenos resistentes. La prolongacion de las enfermedades y la hos-
pitalizacién de los pacientes con infecciones resistentes, sumados a otros pro-
cedimientos y medicamentos que podria ser necesario administrar, conllevan
también importantes repercusiones econémicas. Se estima que el coste anual

puede suponer 1.500 millones de euros al ano (O’Neill 2014).

Segtin un informe de 2015 de la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), Espafa es el pais con mayores porcentajes de
resistencias a antibiéticos (50%), seguido de Francia y Estados Unidos (42%),
Grecia y Portugal (30%). En cuanto al consumo total de antibiéticos por cada
1.000 personas al dia, Espana es el segundo pais con mayor consumo per
cdpita, solo superado por Francia.
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En este mismo informe se publicaron también datos que correlacionan los
paises con un consumo mds elevado de antibiéticos con los mayores porcentajes
de resistencias (Figura 3).
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Figura 3. Asociacién entre el consumo de antibiéticos y el desarrollo de resistencias. Fuente: OCDE
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LAS RESISTENCIAS EN EL GENERO STAPHYLCOCCUS:
EL CASO CONCRETO DE LA RESISTENCIA A
METICILINA

5.1. DESCRIPCION ETIOLOGICA DEL GENERO

STAPHYLOCOCCUS

El género Staphylococcus, del griego staphylé, racimo, y coccus, grano, baya

o uva, comprende a un total de 36 especies de bacterias esféricas Gram posi-

tivas, inméviles y no esporuladas, que reciben su nombre por presentarse

microscédpicamente asociadas en grupos de varios cocos, de 0,5 a 1,5 pm de

didmetro, dando una imagen que se asemeja a un racimo de uvas. También

pueden presentarse aisladas
de forma simple, en parejas,
en tétradas o formando cade-
nas cortas de tres o cuatro
células (Gotz, Bannerman et

al. 2006).

Las especies predominan-
tes en los animales pueden
actuar de forma individual
o asociadas y entre las mds
importantes destacan la ya
citada S. aureus (Figura 4) y

S. epidermidis, mis prevalen-

Figura 4. Staphylococcus aureus

tes y muy estudiados en medicina humana; el grupo S. intermedius (que
comprende S. intermedius, S. pseudintermedius y S. delhpini (Bond y Loe-
fHer 2012)) aislado con gran frecuencia en animales de compania; S. hyicus,

S. chromogenesy S. equorum predominantes en ungulados domésticos como
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cerdos, vacas y caballos, S. lentus en pequefos rumiantes; S. felis en gatos y

S. schleiferi en infecciones auditivas de animales domésticos (Gotz, Bannerman
et al. 2000).

Las especies del género Staphylococcus se encuentran ampliamente dis-
tribuidas por la naturaleza y ocupan una gran variedad de nichos ecolégi-
cos. Como resultado de esta ubicuidad, constituyen uno de los principales
grupos de bacterias que forman parte de microbiota normal de la piel y
las membranas mucosas de mamiferos y pdjaros (Gotz, Bannerman et al.
20006). Muchas de las especies estdn implicadas en una gran variedad de
enfermedades en los animales, como las especies coagulasa-positivas S.
aureus, S. pseudintermedius, S. schleiferi y S. hyicus.

5.2. APARICION LAS PRIMERAS RESISTENCIAS: DESARROLLO
DE LAS BETALACTAMASAS (GEN BLAZ)

Histéricamente, las infecciones producidas por las especies del género
Staphylococcus fueron de las primeras en las que se ensayé la terapia anti-
bidtica. Esta circunstancia favorecié que, poco tiempo después de la intro-
duccién de los antibidticos, apareciesen las primeras resistencias y que en la
actualidad éste sea uno de los géneros que mds resistencias presenta (Umber

y Bender 2009).

En 1944, poco tiempo después de la introduccién de la penicilina, se
empezaron a detectar ya las primeras cepas de Staphylococcus aureus resisten-
tes a los betalactdmicos, familia de antibidticos a la cual pertenece (Kernodle
2000; Winston y Chambers 2009). Al introducirse la penicilina, mds del
94% de los aislamientos de Staphylococcus eran sensibles y, por tanto, sus-
ceptibles al tratamiento, mientras que, pocos afnos después, en 1950, mds de
la mitad presentaban algtn tipo de resistencia a este grupo de antibidticos.
Finalmente, en 1960, se produjeron brotes en los hospitales de cepas viru-
lentas multirresistentes, en los que el 80% de los estafilococos aislados eran
resistentes a la penicilina (Livermore 2000; Becerra, Plascencia et al. 2009).

El mecanismo de accién de los betalactdmicos se relaciona con la seme-
janza de sus moléculas a los enzimas encargados del entrecruzamiento de
los peptidoglucanos (PBP), que es la etapa final de la sintesis de la pared

bacteriana. Las penicilinas, cefalosporinas y otros betalactdmicos se unen a
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las enzimas formando un complejo estable que bloqueando su actividad y
dificultando el entrecruzamiento de los peptidoglucanos bacterianos. Esto
impide, por tanto, la formacién y reparacién de la pared bacteriana.

La primera resistencia documentada en los Staphylococcus se relaciona con
la produccién de unas enzimas conocidas como betalactamasas, codificadas
en el gen blaZ, sintetizadas por aproximadamente el 90 % de los aislados de
S. aureus. (Kernodle 2000; Winston y Chambers 2009). Las betalactamasas
catalizan la inactivacién de la penicilina, cefalosporinas y de otros antibiéti-
cos del grupo mediante su unién covalente al anillo betalactdmico (Becerra,

Plascencia et al. 2009).

5.3. INTRODUCCION DE LOS BETALACTAMICOS
SEMISINTETICOS (METICILINA) Y DESARROLLO DE LA
RESISTENCIA (GEN MECA)

Los betalactdmicos semisintéticos resistentes a las betalactamasas, tales
como la meticilina y la oxacilina, se desarrollaron en 1959 para tratar las
infecciones causadas por las cepas de S. aureus resistentes a la penicilina. Dos
afos después de su introduccién, en 1961, ya aparecieron en el Reino Unido
las primeras cepas resistentes a este tipo de antibidticos, extendiéndose esta
caracteristica rdpidamente a otros paises como Japén, Australia y EEUU
(Boyce, Cookson et al. 2005; Winston y Chambers 2009). Las infecciones
producidas por S. aureus resistente a meticilina (MRSA, por sus siglas en
inglés: Methicillin Resistant Staphylococcus aureus) son en la actualidad una
de las principales causas de infecciones nosocomiales, que son aquellas que
se producen dentro de los hospitales (HA-MRSA, por sus siglas en inglés
Hospital Acquired- MRSA) y constituyen una seria amenaza para la salud
publica (Crossley 2010; Palavecino 2014). Ademds, recientemente han sido
aisladas también este tipo de cepas en el dmbito extrahospitalario (CA-MRSA,
Community Acquired-MRSA) (Palavecino 2014).

La resistencia a la meticilina se relaciona con diversos mecanismos intrin-
secos, tales como la degradacién antibiética por las betalactamasas y altera-
cién de las PBPs descritas anteriormente (Kernodle 2000).

Todas las cepas de S. aureus producen cuatro tipos de PBP (nombradas del
1 al 4), mientras que las cepas resistentes a la meticilina producen ademds de
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las anteriores otra mds denominada PBP2a o PBP2’, codificada en el gen
mecA (Chambers 1997; Zhang, Hao et al. 2011; Ito, Tsubakishita et al.
2013). Las PBPs 1, 2 y 3 presentan una gran afinidad por la mayoria de
los betalactdmicos y son esenciales para el crecimiento de la bacteria y la
supervivencia de las cepas susceptibles, por lo que su unién a los betalac-
tdmicos es letal. En las células resistentes a meticilina la PBP2a presenta
menor afinidad y puede sustituir las funciones esenciales de las PBPs de
alta afinidad a concentraciones de antibiéticos que de otro modo serian

letales para la bacteria (Chambers 1997).

La resistencia intrinseca a la meticilina y a otros betalactdmicos estd
relacionada con la presencia del gen mecA, anteriormente nombrado, que
se encuentra situado en un elemento genético mévil, el SCCmec (Figura 5)
[casete cromosémico de Staphylococcus, de 50 kb de dcido desoxirribonu-
cleico (ADN)], ficilmente transferible entre especies y presente exclusiva-

mente en las cepas resistentes (Zhang, Hao et al. 2011; Ito, Kuwahara-Arai
et al. 2014).
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Figura 5. SCCmec con sus componentes: marcos abierto de lectura (orf), genes de recombinacién (ccrA y
ccrB), genes reguladores (mecl, mecR), gen de resistencia a meticilina (mecA) y secuencia de insercién (£5)

5.4. EPIDEMIOLOGIA HUMANA DE LAS CEPAS RESISTENTES
A METICILINA

En humanos, el nicho ecolégico de S. aureus son las fosas nasales vy,
menos frecuentemente, la garganta, las axilas, el periné y las ingles. Las
especies de estafilococos son comensales habituales de la piel y mucosas y
su transmisién se produce a través de las manos y otros fémites asociada
frecuentemente a malas pricticas higiénicas (Leonard y Markey 2008;

Cohn y Middleto 2010).

Debido a que tradicionalmente se ha considerado el MRSA como
causante de infecciones nosocomiales, los factores de riesgo incluyen



