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Molecular basis of methicillin-resistance in Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus isolates resistant to several antimicrobials have been gradually emerged since the be-
ginning of the antibiotic era. Consequently, the first isolation of methicillin-resistant S. aureus occurred in 1960,
which was described a few years later in Chile. Currently, S. aureus resistant to antistaphylococcal penicillins
is endemic in Chilean hospitals and worldwide, being responsible for a high burden of morbidity and mortality.
This resistance is mediated by the expression of a new transpeptidase, named PBP2a or PBP2’, which possesses
lower affinity for the B-lactam antibiotics, allowing the synthesis of peptidoglycan even in presence of these an-
timicrobial agents. This new enzyme is encoded by the mecA gene, itself embedded in a chromosomal cassette
displaying a genomic island structure, of which there are several types and subtypes. Methicillin resistance is
mainly regulated by an induction mechanism activated in the presence of -lactams, through a membrane receptor
and a repressor of the gene expression. Although mec-independent methicillin resistance mechanisms have been

described, they are clearly infrequent.
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Introduccion

istoricamente, Staphylococcus aureus ha tenido
un rol protagdénico en una amplia variedad de
cuadros clinicos, tales como infecciones de piel
y tejidos blandos, neumonias, endocarditis, infecciones
del torrente sanguineo y osteomielitis, entre otros'. Tras la
masificacion del uso de penicilina se fueron seleccionando
progresivamente cepas resistentes a antimicrobianos con
actividad antiestafilococcica?, lo que ha complejizado el
tratamiento de las infecciones causadas por este patdgeno.
En 1960 en Guildford (Inglaterra) se describio el pri-
mer aislado de S. aureus resistente a meticilina® (SARM),
que correspondia a la primera penicilina resistente a
penicilinasa que, por lo demas, habia sido recientemente
introducida al arsenal terapéutico. Esto marco el inicio de
la descripcion de este patdgeno a nivel global®, siendo res-
ponsable, gradualmente de una gran carga de morbimor-
talidad en todo el mundo. En Chile, Ledermann (1970)?
objetivo la progresiva disminucion de la susceptibilidad
a meticilina de S. aureus en la década de 1960, ademas
de identificar una cepa aislada en 1967 con concentracion
inhibitoria minima (CIM) de meticilina mayor a 6,25 pg/
mL y catalogada como resistente. Sin embargo, no es hasta
la década de 1980 en que realmente SARM comenzoé a
cobrar mayor relevancia en nuestro pais®.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 7-14

Si bien en Chile se han descrito otras cepas estafilococ-
cicas relevantes desde un punto de vista epidemioldgico,
tal como fue el primer aislado de S. aureus hetero-
resistente a vancomicina en 20157, es SARM el verdadero
protagonista de nuestra practica clinica habitual. Por otro
lado, las cefalosporinas de 5* generacion han surgido
como una nueva alternativa terapéutica aprobada por las
agencias reguladoras correspondientes, contra algunas
infecciones por SARM, y conocer los mecanismos
moleculares que determinan la resistencia a meticilina
ayuda a comprender mejor el funcionamiento de esta
clase de antimicrobianos, que esperamos, estén pronto a
disposicion de los médicos clinicos.

En este articulo de revision se abordaran los aspectos
historicos mas importantes de S. aureus en la era antimi-
crobiana, los mecanismos moleculares mas relevantes que
determinan la resistencia a meticilina, las distintas estruc-
turas genéticas en las que puede residir el gen responsable
de ésta y, finalmente, su mecanismo de regulacion.

Staphylococcus aureus en la era
antimicrobiana

Desde la introduccion de la penicilina en 1928, y
principalmente tras la masificacion de suuso en la década
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de 1940, se fueron seleccionando gradualmente cepas
resistentes a los distintos antibacterianos con actividad
antiestafilocdccica®. En 1944 ya se describia resistencia
a penicilina, mediada por un mecanismo enzimatico,
especificamente una [B-lactamasa con actividad de
penicilinasa codificada en el gen bla, y ubicado en un
plasmido, capaz de hidrolizar el anillo B-lactamico y
con esto inactivar el antimicrobiano®. En un comienzo,
la resistencia a penicilina estuvo limitada a los hospi-
tales, pero en la década de 1950 ya habia evidencia de
diseminacion global®.

En este contexto, en 1959 surge la primera penicilina
sintética resistente a la penicilinasa producida por S.
aureus, meticilina. Esta molécula se convirtid en la
precursora del conocido grupo de las penicilinas antiesta-
filococcicas, cuyas modificaciones quimicas permitieron
resistir la accion de esta B-lactamasa. Especificamente,
meticilina posee un mayor tamafio molecular que penicili-
na, a expensas del grupo dimetoxibenzoil afiadido al 4cido
6-aminopenicilanico (como radical R1), lo que confiere
resistencia a la accion hidrolitica de la penicilinasa por im-
pedimento estérico’. La penicilina antiestafilococcica mas
usada en Chile es cloxacilina, que si bien quimicamente
es una isoxazolil-penicilina, es comparable a meticilina
al ser una molécula quimicamente mas voluminosa a
expensas, en este caso, del radical isoxazolil'’ (Figura 1).

Transcurrido apenas un aflo desde la introduccion de
meticilina al uso clinico, se describié en Inglaterra, en
1960, el primer S. aureus resistente a dicho antimicro-
biano, mediado por un mecanismo independiente de la
hidrélisis enzimatica y que conferia resistencia a todos
los B-lactamicos’. Solo con el paso de los afios se pudo
dilucidar el gen responsable y la estructura genética
que lo portaba. Esta nueva ventaja evolutiva permitio a
SARM diseminarse por todo el mundo*, en un principio
eminentemente a nivel hospitalario, en pacientes que
compartian algunos factores de riesgo, tales como estadia
en unidades de cuidados intensivos, haber sido sometidos
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a procedimientos invasores, ser pacientes en dialisis o
portadores de dispositivos médicos'.

No obstante, en la década de 1990 comienza la descrip-
cién de casos genuinos de infecciones por SARM, pero
de adquisicion comunitaria y sin los factores de riesgo
anteriormente descritos. La alarma se dio en Australia
occidental, especificamente en poblacion aborigen que no
tenia contacto estrecho con centros médicos y que vivia
en zonas relativamente aisladas'?. Posteriormente, el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) de Atlanta,
Estados Unidos de América (E.U.A.), comunic6 la muerte
de cuatro niflos sanos a causa de sepsis 0 neumonia necro-
sante por SARM adquiridos en la comunidad, ocurridas
en el periodo 1997-99". Esto marcd el inicio de la disemi-
nacion de este patdgeno comunitario a nivel global'®. De
hecho, en 2005 se publicé el primer caso en Sudamérica'
y en 2008 en Chile'. Es necesario aclarar en este punto
que, si bien la resistencia a meticilina se ha informado
en infecciones comunitarias en nuestro pais, estos casos
representan una minoria en comparacion a los causados
por cepas susceptibles a penicilinas antiestafilococcicas
(habitualmente cloxacilina como ya se menciond), por lo
que el problema de la resistencia en Chile se concentra
de forma prevalente a nivel hospitalario.

Sin lugar a duda, S. aureus es la bacteria patogena
grampositiva mas relevante al que los médicos clinicos
se enfrentan en la practica infectologica habitual. Es asi
como el Ministerio de Salud, en su ultimo informe de
vigilancia de infecciones asociadas a la atencion en salud
(IAAS), cataloga a la etiologia estafilocdccica como la
mas frecuente en una diversidad de entidades, tales como
infeccion de sitio quirtrgico (de distintas localizaciones
anatomicas), infeccion del torrente sanguineo y neumonia
asociada a ventilacion mecanica, entre otros'’. Por otro
lado, el Grupo Colaborativo de Resistencia Bacteriana
de la Sociedad Chilena de Infectologia, en su ultimo
informe de susceptibilidad antimicrobiana de nuestro
pais, informa susceptibilidad a cloxacilina en apenas 51%

Figura 1. Estructura quimica de penicilina, meticilina y cloxacilina. Meticilina y cloxacilina son moléculas mas voluminosas a expensas del radical R1 y, por lo tanto,
resistentes a la penicilinasa producida por Staphylococcus aureus.
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a)

b)

une en forma irreversible a la PBP.

de los aislados en poblacion adulta's, lo que convierte
a SARM en un microorganismo muy frecuente en los
hospitales de Chile.

Proteinas fijadoras de penicilina en S. aureus
resistente a meticilina

Es necesario recordar que la proteina blanco de accion
de los B-lactamicos se conoce universalmente como PBP
(del inglés penicillin-binding protein). Las PBPs corres-
ponden a enzimas, principalmente con funcion transpepti-
dasa, que participan en el entrecruzamiento de las hebras
de peptidoglicano (PG), especificamente entre las cadenas
laterales de naturaleza aminoacidica que estan unidas al
acido N-acetilmuramico'. Con este entrecruzamiento de
hebras de PG la bacteria logra resistencia frente a la lisis
osmotica. Es precisamente esta etapa de sintesis la que
inhibe el B-lactamico (la etapa extracelular), aprovechan-
dose de su homologia estructural con el substrato natural
de las PBPs, el dipéptido terminal D-alanina-D-alanina®.
En otras palabras, la PBP (transpeptidasa) forma un com-
plejo acil-enzima con el B-lactamico y no con el dipéptido
(su substrato natural), intermediario que, por lo demas,
es sumamente estable, lo que determina una inhibicion
irreversible de la PBP (Figura 2a). La estabilidad del
complejo acil-enzima entre la PBP y el antimicrobiano
viene determinado molecularmente, ya que el anillo
B-lactamico ocupa el sitio activo de la enzima e impide
que se acomode en éste una molécula aceptora del grupo
acilo o una potencial molécula de agua que permita la
hidrélisis del complejo?! (Figura 2b).
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Todas las cepas de S. aureus poseen cuatro tipos de
PBPs: PBP1, PBP2, PBP3 y PBP4. Las primeras tres
tienen funcion transpeptidasa y corresponden a PBPs de
alto peso molecular, siendo PBP2 la unica bifuncional,
es decir, ademas posee funcion transglicosilasa. PBP4 es
la Uinica de bajo peso molecular y participa en procesos
de division, remodelado y reciclado de PG. Ninguna de
estas PBPs nativas tiene regulacion alostérica®.

El mecanismo mas importante y frecuente que deter-
mina la resistencia a meticilina es la adquisicion de una
nueva PBP, denominada PBP2a o PBP2’%, de la cual
queremos resaltar dos propiedades distintivas. La primera
es la baja afinidad que tiene esta nueva transpeptidasa por
el antimicrobiano B-lactamico, lo que esta determinado
por la configuracién de su sitio activo que es menos
accesible al antimicrobiano al tener la hendidura mas
estrecha®* (Figura 3). Lo anterior determina que con las
concentraciones que alcanza el f-lactdmico in vivo no se
forma el intermediario acil-enzima entre el antimicrobiano
y la PBP2a, por lo que la funcion de transpeptidacion de
la enzima se mantiene, permitiendo el entrecruzamiento
de hebras de PG*'.

La segunda caracteristica distintiva de la PBP2a es su
sitio de regulacion alostérico, al que podria unirse PG en
formacion, lo que favoreceria la apertura del sitio activo
para dejar mejor posicionado el residuo de serina nucleo-
filico que participa en la formacion del enlace peptidico.
Lo anterior tiene bastante 16gica, ya que el sitio activo
de la PBP seria mas accesible s6lo en presencia de PG
naciente que debe ser transpeptidado®.

En suma, si una cepa de SARM es expuesta a meticilina
o cloxacilina, el antimicrobiano es capaz de inhibir in vivo

www.sochinf.cl

Figura 2. a) Esquema de la cinética de inactivacion de la PBP por el B-lactamico.
b) Formacion del complejo acil-enzima entre la serina nucleofilica del sitio
activo de la PBP y el B-lactdmico. En cepas susceptibles el antimicrobiano se
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Figura 3. Esquema comparativo de los dominios transpeptidasa de PBP2 y PBP2a. Destaca la configu-
racién mas estrecha del sitio activo de la PBP2a, responsable de la menor afinidad por el B-lactamico.

Figura 4. Estructura general del cassette cromosomal estafilocdccico SCCmec Il y IV. Adaptado de
Nat Rev Microbiol 2009; 7 (9): 629-41.
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las PBPs nativas de la bacteria (PBP 1-4), pero no logra
inhibir a la PBP2a, manteniendo el entrecruzamiento del
PG en presencia de cualquier B-lactamico, exceptuando
por supuesto, las cefalosporinas de 5* generacion®.

La PBP2a se encuentra codificada en el gen mecA

Staphylococcus aureus resistente a meticilina posee
el gen mecA, que codifica la PBP2a, responsable de la
resistencia a meticilina. A su vez, este gen se encuentra
inserto en una isla gendmica, denominada SCCmec, del
inglés Staphylococcal Cassette Chromosome mec, un
elemento genético movil*®. Se ha propuesto que este
gen podria haber residido inicialmente en especies de
Staphylococcus coagulasa negativa, como S. sciuri o S.
fleuretti (ambos relacionados con animales) y desde éstos
haberse transferido a S. aureus®.

Antimicrobianos

Existen varios tipos y subtipos de SCCmec, pero
todos comparten algunas caracteristicas®® que se esque-
matizan en la Figura 4. Estos cassettes se integran en
el cromosoma junto al gen orfX, que codifica para una
metiltransferasa ribosomal, y todos poseen un complejo
de genes mec, compuesto por mecA (que codifica la
PBP2a) y los genes mecl y mecR cuyos productos
regulan la expresion de la resistencia a meticilina. Adi-
cionalmente, los SCCmec poseen un complejo de genes
ccr, compuesto por uno o dos genes que codifican recom-
binasas sitio especificas responsables de la movilidad
del cassette cromosomal. Otra region importante son las
denominadas regiones J (del inglés joining regions) que
corresponden a componentes no esenciales del cassette
y que pueden contener genes de resistencia para otras
familias de antimicrobianos (macrolidos, lincosamidas
y aminoglucdsidos-aminociclitoles) y para metales
pesados. Finalmente, forman parte de esta estructura
genética las secuencias repetidas en los extremos, que
son reconocidas por las recombinasas para la insercion/
escision del elemento genético movil.

Las distintas estructuras genéticas del complejo de
genes mec y del complejo de genes ccr determinan el
tipo de SCCmec y, por otro lado, las diferencias en las
regiones J determinan los subtipos dentro de un mismo
cassette cromosomal®. Tal como se muestra enla Tabla 1,
SCCmec 1y IV poseen el mismo complejo de genes mec
clase B (IS1272-AmecRI-mecA-1S431), pero diferente
complejo de genes ccr, siendo tipo 1 para SCCmec 1y
tipo 2 para el SCCmec IV, lo que se basa en la distinta
identidad de las secuencias nucleotidicas de los genes que
codifican las recombinasas. A la fecha se han descrito 11
tipos de cassettes cromosomales estafilococcicos®, los
que quedan resumidos en la Tabla 1.

De acuerdo a la epidemiologia molecular de SARM,
se ha podido determinar que en distintas localizaciones
geograficas existe predominancia de distintos SCCmec?.
Es asi como el primer SARM descrito en Inglaterra (clon
arcaico) poseia el SCCmec 1, pero fue desplazado a partir
de la década de 1980 por un clon de SARM que poseia
el cassette cromosomal tipo II*°. Por su parte, en E.U.A.
predomina el cassette 11 y IV2 En Chile, un estudio
realizado en Valdivia muestra un claro predominio del
SCCmec 1 a nivel hospitalario®, lo que es compatible
con resultados obtenidos en nuestro laboratorio®, aunque
también identifica cepas portadoras del SCCmec 1V. El
clon chileno/cordobés ha demostrado gran estabilidad
en nuestro pais, y es por amplio margen el predominante
en los aislados clinicos de pacientes hospitalizados en
nuestro territorio. Caracteristicamente posee el SCCmec
I, pertenece al ST5 y es susceptible a glucopéptidos, oxa-
zolidinonas, tetraciclinas, rifampicina y cotrimoxazol. Es
mas, su éxito bioldgico le habia permitido diseminarse por
gran parte de Sudamérica; no obstante, el surgimiento de

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 7-14
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nuevos clones bioldgicamente mas exitosos ha favorecido
la predominancia de nuevos linajes en otros paises lati-
noamericanos, tales como el USA 300-LV en Colombia,
Ecuador y Venezuela y el ST30-SCCmec IVc, ademas
del ST5-SCCmec IVa en Argentina®.

El programa de vigilancia de SARM con fenotipo
comunitario del Instituto de Salud Publica, si bien
incluye la deteccion de los genes mecA, pvl (toxina de
Panton-Valentine) y su tipificacion por metodologias
de macrorestriccion, Spa typing y MLST, no incluye la
identificacion del tipo de cassette cromosomal (http://
www.ispch.cl/content/19540).

Es interesante analizar las diferencias en las estructu-
ras genéticas de un cassette cromosomal estafilocdccico
clasicamente hospitalario versus uno comunitario. El
primero cuenta con determinantes adicionales de resis-
tencia a otras familias de antibacterianos, configurando
un clasico fenotipo de multi-resistencia. Es asi como
el SCCmec 11 es un cassette mas grande que posee el
transposon Tn554 en la region J2, el que es responsable
de la resistencia a macrolidos, lincosamidas y estrepto-
graminas del grupo B, y ademas, contiene el plasmido
pUBI110 integrado en la region J3, que determina
resistencia a tobramicina®. Por otro lado, SCCmec IV
es una estructura mas simple y que solo porta el gen de
resistencia mecA, por lo que habitualmente las cepas que
tienen este cassette s6lo son resistentes a f-lactamicos®.
Es importante mencionar, que la separacion entre
SARM hospitalarios y comunitarios estd poco a poco
perdiendo validez, al menos en paises con alta preva-
lencia de ambos patégenos. Lo anterior se debe a la
creciente descripcion de cepas de SARM clasicamente
comunitarias en los hospitales, desplazando a otros

Articulo Original

Tabla 1. Estructura genética de los diferentes tipos de cassettes cromosomales
descritos en Staphylococcus aureus
SCCmec Complejo de Estructura del complejo Complejo de Genes ccr
genes mec de genes mec genes ccr
| Clase B 1S1272-AmecR1-mecA-1S431 Tipo 1 ccrAl, ccrB1
Il Clase A mecl-mecR1-mecA-I1S431 Tipo 2 ccrA2, ccrB2
1] Clase A mecl-mecR1-mecA-1S431 Tipo 3 ccrA3, ccrB3
[\ Clase B IS1272-AmecR1-mecA-1S431 Tipo 2 CCrA2, ccrB2
\ Clase C2 1S431-mecA-AmecR1-1S431 Tipo 5 ccrC1
VI Clase B 1S1272-AmecR1-mecA-I1S431 Tipo 4 ccrA4, ccrB4
VI Clase C1 1S431-mecA-AmecR1-1S431 Tipo 5 ccrCl
VI Clase A mecl-mecR1-mecA-1S431 Tipo 4 ccrA4, ccrB4
IX Clase C2 1S431-mecA-AmecR1-1S431 Tipo 1 ccrAl, ccrB1
X Clase C1 1S431-mecA-AmecR1-1S431 Tipo 7 ccrAl, ccrB6
Xl Clase E blaZ-mecC-mecR1-mecl Tipo 8 ccrAl, ccrB3
Adaptado de Liu et al. 2016. Microb Pathog 2016;101:56-67.

clones nosocomiales menos exitosos*. No obstante, en
paises con baja prevalencia de SARM de la comunidad
la distincion aun podria ser tutil. Cabe destacar, que la
determinacion del SCCmec como tnico blanco para la
deteccion de resistencia a meticilina no se recomienda,
ya que se han descrito elementos que no portan el gen
mecA, pero contiene otros genes que codifican factores
de virulencia o resistencia a otros antimicrobianos y
metales pesados®.

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (1): 7-14

Figura 5. Regulacién de
la resistencia a meticilina.
En ausencia del antimicro-
biano, Mecl actia como
represor del complejo de
genes mec tras unirse en
forma de homodimero a
la region operadora. En
presencia del B-lactdmico,
éste se une al dominio PBP
de MecR1 el que se activa
y gatilla la ruptura de Mecl,
liberando la represion y
permitiendo de esta forma
la expresion de los genes
del complejo mec.

www.sochinf.cl 11
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Regulacion de la resistencia a meticilina

Esta regulacion es homologa a la descrita para la
penicilinasa estafilocdccica y se basa eminentemente en
un receptor de membrana (sensor del B-lactamico) y un
represor de la expresion del gen®’. Cuando nos referimos
previamente al complejo de genes mec, aparte de mecA,
nombramos a sus genes reguladores: mecR y mecl, y en
este item ambos cobran relevancia. Tanto mecA como
sus genes reguladores se encuentran adyacentes, pero se
transcriben en forma divergente?!.

En ausencia del B-lactamico, Mecl actua como ho-
modimero y reconoce una secuencia palindromica de 30
pb (15 pb en diada simétrica), abarcando las secuencias
promotoras -10 de mecA y -35 de mecR 1, 1o que interfiere
con la unién de la ARN polimerasa y, por lo tanto, con la
expresion de la resistencia a meticilina®.

En presencia del B-lactamico, éste se une al domi-
nio PBP de la proteina de membrana MecR1, lo que
desencadena la activacion autolitica de su dominio
metaloproteinasa. Luego, no se sabe si en forma directa
o indirecta, MecR1 rompe el homodimero MeclI (el re-
presor) entre sus residuos asparragina 101 y fenilalanina
102, lo que desestabiliza la dimerizacion de esta proteina
represora y libera la represion del complejo de genes mec,
favoreciendo por lo tanto la expresion de mecA y de la
transpeptidasa PBP2a, determinante de la resistencia a
meticilina®. La desrepresion de los genes regulatorios
favorece también la sintesis de la proteina MecR2, con
funcion antirrepresora, ya que es capaz de unirse a Mecl
e impedir que se una al promotor de mecA, ademas de
favorecer su degradacion por proteasas citoplasmaticas®.
En la Figura 5 se resumen los aspectos mas relevantes de
la regulacion de la resistencia a meticilina en S. aureus.

Por tltimo, existen genes no codificados en el cassette
cromosomal, es decir, que estan localizados en otros
lugares del cromosoma bacteriano, pero de igual forma
influyen en la resistencia a meticilina. A estos genes se
les llamo inicialmente fem (del inglés factors essential

for methicillin resistance) y estan asociados a la sintesis

del PG*.

Otros mecanismos de resistencia a meticilina

En el afio 2011 fue informado en la cepa de S. au-
reus LGA251 el ultimo de los cassettes cromosomales
descritos a la fecha!', SCCmec XI, el que tiene algunas
particularidades dignas de resaltar. En primer lugar, el
complejo de genes mec incluye el gen bla, (penicilinasa),
configurando una nueva clase denominada E. Ademas,
el gen mecA, ,,,,, tiene una homologia de s6lo 70% en
la secuencia nucleotidica con el gen mecA. Por esto la
PBP que se sintetiza a partir de este gen, si bien es la
responsable de la resistencia a meticilina, s6lo tiene 63%
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de homologia con la PBP2a. Posteriormente, el gen que
codificaba para esta nueva transpeptidasa se renombro
como mecC*. Las cepas portadoras de este determinante
genético de resistencia se han asociado, principalmente,
a la actividad veterinaria; no obstante, también ha sido
descrito en cepas aisladas de seres humanos. En algunos
paises como Dinamarca, cepas de S. aureus portadoras de
mecC pueden ser responsables de hasta 2% de los casos de
infecciones causadas por cepas resistentes a meticilina en
humanos®. Es importante resaltar que la deteccion feno-
tipica y genotipica de la resistencia en S. aureus mediada
por mecC tiene algunas particularidades. Los métodos
automatizados, habitualmente usados en laboratorios
clinicos tienen sensibilidades que oscilan entre 65-97%,
dependiendo del sistema utilizado. Por otro lado, el uso
de discos de cefoxitina ha demostrado ser efectivo, simple
y econdémico si lo comparamos con ensayos que utilizan
oxacilina, al cual se le han atribuido un gran porcentaje de
falsos negativos, invalidando la utilizacion de este ultimo
antimicrobiano como método Unico. Desde un punto de
vista genotipico, la baja homologia nucleotidica entre
mecA 'y mecC obliga a usar partidores especificos para
este ultimo al utilizar reaccion de polimerasa en cadena.
Asimismo, los ensayos antigénicos especificos para
detectar PBP2a no detectan la transpeptidasa codificada
por mecC*. En suma, debemos estar atentos a los métodos
utilizados en nuestros centros, para asi evitar la posibili-
dad de obtener falsos negativos en la desafiante tarea de
detectar resistencia a meticilina mediada por mecC.

Existen, ademas, cepas de S. aureus denominadas
BORSA (del inglés Borderline oxacillin-resistant S.
aureus), cuyo mecanismo de resistencia se asocia a un
aumento en la actividad B-lactamasa, llegando a CIM
frente a oxacilina cercanas al punto de corte, es decir,
presentan un bajo nivel de resistencia®.

Otra variedad de S. aureus que expresa bajo nivel
de resistencia a meticilina, a través de un mecanismo
independiente de mec, son las cepas MOD-SA (del inglés
modified PBP), denominadas asi por tener modificaciones
en sus PBPs nativas, aparentemente por acumulacion de
mutaciones en los dominios transpeptidasa*®.

Si bien los aislados que presentan estos ultimos me-
canismos pueden ser buenos ejemplos de la diversidad
genética bacteriana que condiciona diferentes mecanismos
de resistencia a un mismo antimicrobiano, es necesario
recalcar que representan una minoria de los aislados en
comparacion a la amplia prevalencia, principalmente en
medicina humana, de la resistencia a meticilina mediada
por el gen mecA.

Conclusion

La resistencia bacteriana a antimicrobianos es un
fendmeno natural y la inmensa plasticidad genética de
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estos microorganismos es dificil de dimensionar en su
totalidad. Con la masificacion del uso de los antimicro-
bianos no hacemos mas que seleccionar cepas resistentes,
las que consecuentemente se convierten en la poblacién
predominante. Esto es exactamente lo que ha pasado con
S. aureus, primero con penicilina y luego con meticilina.
El mecanismo de resistencia de este patdgeno a las peni-
cilinas antiestafilococcicas, tal como ocurre habitualmente
en las bacterias grampositivas, tiene que ver con el sitio
blanco de accidn, en este caso a través de la sintesis de una
nueva PBP que tiene baja afinidad por los B-lactamicos.
El gen que codifica esta nueva transpeptidasa y sus genes
reguladores se encuentran insertos dentro de una estruc-
tura versatil y mévil denominada cassette cromosomal
estafilococcico, del que existen varios tipos de acuerdo a
su estructura genética. El predominio de SCCmec implica
fenotipos de resistencia caracteristicos, como el presente
en SARM comunitarios donde el cassette solo codifica
resistencia a meticilina y carece de otros determinantes
de resistencia. La epidemiologia molecular sobre SARM
en nuestro pais es incipiente y, en general, se limita a la
evidencia del predominio del denominado clon chileno/
cordobés, cuya estructura y caracteristicas estan en cre-
ciente descripcion junto con el aislamiento de variantes
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responsable de una alta morbimortalidad. La resistencia
es mediada habitualmente por la sintesis de una nueva
transpeptidasa, denominada PBP2a o PBP2’ que posee
menos afinidad por el B-lactamico, y es la que mantiene
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