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Resumen

Introduccion: Staphylococcus aureus es uno de los patogenos con
mayor prevalencia en el mundo, asociado a una alta tasa de morta-
lidad y un rapido desarrollo de resistencia a los antimicrobianos. A
pesar de su patogenicidad, su seguimiento epidemiologico en México
es escaso. Objetivo: Analizar la epidemiologia molecular local y
determinar el origen clonal de cepas resistentes a meticilina (RM)
aisladas de pacientes internados en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”. Métodos: Se llevo a cabo un estudio prospectivo de
corte transversal, de julio a diciembre de 2016. La caracterizacion de
las cepas se realiz6 mediante genotipificacion Spa, la determinacion
por RPC punto final de la frecuencia de genes de virulencia especificos
y su antibiograma. Resultados: A partir de estos datos, se obtuvo que
la prevalencia de S. aureus RM fue de 25,7%, destacando la presencia
del tipo Spa t895 en 76% de las cepas resistentes y un patrén similar
de susceptibilidad a antimicrobianos. Conclusion: Los resultados de
este estudio indican que la prevalencia regional de SARM no se ha
modificado en los ultimos 10 afios y proporcionan informacion valiosa
del origen clonal y los factores de virulencia de las cepas de S. aureus
aisladas en la region.
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Abstract

Background: Staphylococcus aureus is one of most prevalent
pathogens in the world associated with a high mortality rate and a
rapid development of resistance to antibiotics. Despite its patho-
genicity, epidemiological monitoring in Mexico is scarce. Aim. To
analyze the local molecular epidemiology and determine the clonal
origin of methicillin-resistant (MR) strains isolated from patients
admitted to Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Methods: A
cross-sectional prospective study was carried out from July to
December 2016. The characterization of the strains was carried out
by Spa genotyping, frequency of specific virulence genes by PCR
and antibiogram. Results: The prevalence of MRSA was 25.7%,
highlighting the presence of the Spa type t895 in 76% of the resistant
strains and a similar pattern of susceptibility to antibiotics. Conclu-
sion: The results of this study indicate that the regional prevalence
of MRSA has not changed in the last 10 years and provide valuable
information on the clonal origin and the virulence factors of the
strains of S. aureus isolated in the region.

Keywords: Molecular epidemiology; Staphylococcus aureus;
methicillin resistance; Spa typing.
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Introduccion

taphylococcus aureus es considerado univer-
salmente como la principal causa de infecciones
bacterianas en piel, tejidos blandos y hueso' y una
de las causas mas comunes de bacteriemia asociada a
hospitalizacion médica, puesto que su elevada patogeni-
cidad se debe a una combinacion de factores tales como
su alta tasa de transferencia génica horizontal?, resistencia
multiple a antimicrobianos, asi como su rapida adaptacion
y la produccién de factores de virulencia®.

Dentro de los principales factores de virulencia se en-
cuentran factores de adhesion como el factor de aglutina-
cion, las proteinas de union al fibrindgeno, la fibronectina
y la sialoproteina 6sea®, la formacion de biopeliculas que
le confiere persistencia en el hospedero, la proteina A,
citotoxinas y proteinas de adhesion extracelular, las que le
permiten evadir los mecanismos de defensa del hospedero;
ademas de la produccion de proteasas, lipasas, nucleasas,
fosfolipasa C, hialuronidasas y elastasas implicadas en la
destruccion de tejidos. Los factores antes mencionados,
sumados a una elevada produccion de toxinas, le confieren
a S. aureus una gran capacidad de colonizacion e invasion
tisular*>.

Por otra parte, S. aureus resistente a meticilina (SARM)
es un patogeno comuin en pacientes hospitalizados, desde
el desarrollo de meticilina en 1961, su incidencia ha ido
en aumento tanto en el ambito hospitalario como en la
comunidad®. Un estudio realizado en Estados Unidos
de América (E.U.A.) entre 1999 y 2005, mostr6 que los
casos hospitalarios relacionados con S. aureus habian
aumentado en 62% mientras que, en el mismo periodo,
los casos relacionados con SARM aumentaron en 119%,
incrementando por lo tanto el porcentaje de aislados
resistentes de 43 a 58%’.

Debido a que las infecciones por SARM se detectaron
inicialmente s6lo en pacientes intrahospitalarios, se deno-
minaron SARM-IH o HA-MRSA (por sus siglas en inglés
hospital acquired MRSA); sin embargo, durante los afios
noventa se observo un incremento importante en el nime-
ro de casos, principalmente en E.U.A. y Australia® donde
se detectaron ademas los primeros casos de infecciones
por SARM adquiridas en la comunidad: SARM-AC o
CA-SARM (por sus siglas en inglés community acquired
MRSA)’. Dado lo anterior, las cepas nosocomiales de
SARM son microbiologica y genéticamente diferentes a
las adquiridas en la comunidad, debido a la presencia de
factores especificos de virulencia en estas Gltimas, como
la exotoxina leucocidina de Panton-Valentine (LPV),
una toxina citolitica que propicia infecciones graves de
la piel y tejidos blandos, sepsis y neumonia necrosante!’.

La resistencia a meticilina es conferida por la produc-
cion de una proteina de union a penicilina de baja afinidad
a antimicrobianos B-lactamicos (PBP2a) codificada, a su

vez, por el gen mecA. Este se encuentra en una seccion
movil del cromosoma de S. aureus conocida como
casete cromosOmico estafilococico mec (sigla en inglés
SCCmec), un elemento muy diverso de tamafio variable
(tipos I a XI) y cuya longitud esta relacionada con el
origen clonal de las cepas. Mientras que los tipos I a III
se han asociado a cepas intrahospitalarias, las de origen
comunitario suelen acarrear los complejos tipo IV o V',

La amplia variacion de cepas de S. aureus ha llevado
al desarrollo de métodos de tipificacion basados en sus
caracteristicas fenotipicas y genotipicas, que permiten el
monitoreo de la distribucion de los principales clones a
nivel mundial, destacando la tipificacion Spa. Esta técnica
se basa en el analisis de las repeticiones polimorficas en
tandem de la regioén X variable del gen spa que codifica
para la proteina A, propia de S. aureus. Esta region esta
integrada por 2 a 16 repeticiones en tindem de 21 a 24 pb
cada una. Con base en la amplificacion y secuenciaciéon
de esta region, se han estandarizado dos nomenclaturas,
la propuesta por Kreiswrirth que asigna una letra y un
numero a cada repeticion, y la nomenclatura de Ridom-
Harmsen, la mas comun e internacionalmente aceptada,
que asigna un valor numérico a cada repeticion y una
letra “t” seguida de un nimero especifico a cada perfil
identificado de repeticiones'?. Sin embargo, a pesar de que
la tipificacion Spa establece una clasificacion universal
con un alto poder discriminatorio para diferenciar los
distintos tipos de cepas y una reproducibilidad de 100%,
la asignacion no siempre es representativa de las clasifi-
caciones realizadas por otros métodos®.

No obstante, aunque México tiene sistemas robustos
de vigilancia epidemiologica, no cuenta con organismos
dedicados al control y registro de casos asociados con
infecciones graves causadas por cepas de S. aureus, como
en otros paises'. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo
fue caracterizar cepas aisladas de pacientes en un hospital
mexicano de segundo nivel de importancia en la region,
mediante la identificacion de genes que codifican para
diversos factores de virulencia y resistencia, asi como
determinar la prevalencia y el origen clonal de las cepas
mediante la tipificacion Spa, para contribuir al conoci-
miento de la epidemiologia molecular local de S. aureus.

Materiales y Métodos

Cepas. Staphylococcus aureus fue aislado e identi-
ficado a partir de cultivos de secrecion (infecciones en
piel y tejidos blandos e infecciones de herida quirurgica),
aspirado traqueal, exudado nasal, biopsia o infeccion
por insercion de catéter, pertenecientes a casos clinicos
ingresados en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” en San Luis Potosi, México. El periodo de mues-
treo abarco de julio a diciembre de 2016.
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Los cultivos duplicados fueron excluidos. La iden-
tificacion y el antibiograma se realizaron mediante el
sistema automatizado Vitek® 2 (BioMérieux, Francia).
Adicionalmente, se confirm¢6 la identificacion de la
especie mediante la resiembra en el medio selectivo
Vogel Johnson; la amplificacion mediante reaccion de
polimerasa en cadena (RPC) del gen que codifica para
la subunidad 23S ARNTr y el gen nuc, especifico de S.
aureus, y, en el caso de las cepas resistentes a meticilina,
tincion de Gram, la prueba de la coagulasa en tubo y la
identificacion por fermentacion del agar de sal y manitol.

Obtencion de ADN

El ADN gendémico se aislé de cultivos “overnight”
de acuerdo con el protocolo del kit comercial “Bacteria
DNA Preparation Kit” (Jena Bioscience, Alemania);
posteriormente, el ADN se almacen6 a -20°C hasta su
analisis. La cuantificacion de ADN se realiz6 en el equipo
NanoDrop-1000 (Thermo Fisher Scientific, E.U.A.).

Amplificacion de genes de virulencia y resistencia

Se empled RPC punto final para identificar ocho genes
relacionados con la virulencia de S. aureus, los genes de
identificacion de la especie (23S ARNr y nuc) y el gen
de resistencia mecA (Tabla 1). Los factores de virulencia
de importancia para los fines del estudio, asi como las
condiciones de amplificacion y las secuencias de oligonu-
cledtidos se seleccionaron con base en trabajos realizados
en México con anterioridad®'*'". La amplificacion se
llevé a cabo en un termociclador SimplyAmp mediante
el uso de Red Load Taq Master Mix (Jena Bioscience,
Alemania). Cada protocolo de amplificacion se realizo
en presencia de un control positivo (S. aureus ATCC
43300). Los productos amplificados se identificaron por
electroforesis en gel de agarosa en tampon TBE con el
marcador fluorescente EvaGreen® (Jena Bioscience,
Alemania).

Genotipificacion Spa

Los oligonucleoticos: 5’-CAA GCA CCA AAA GAG
GAA-3’ y 5-CAC CAG GTT TAA CGA CAT-3’ se
utilizaron para la amplificacion del gen spa-X [21]. Poste-
riormente, los productos de RPC se purificaron mediante
el kit comercial QIAquick® (QIAGEN, E.U.A.), para su
secuenciacion en ambas direcciones en el Laboratorio
Nacional de Biotecnologia Agricola, Médica y Ambiental
(LANBAMA), (IPICyT, México). Finalmente, se utilizd
el software BioNumerics® 7.6 (Applied Maths, Bélgica)
para el analisis de la region amplificada, determinacion
de repeticiones y tipos Spa. Adicionalmente, se generaron
redes de agrupamiento filogenético a través del algoritmo
UPGMA (Unweighted Pair Group Method using Arithme-
tic averages)y del arbol de expansion minima (Minimum
Spanning Tree).
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Tabla 1. Factores de virulencia y genes especificos estudiados
Gen Tamano del amplicon (pb) Proteina codificada
23S rRNA 1251 Subunidad 23S rRNA
spa Polimérfico Proteina A de S. aureus
mecA 310 Proteina de unién a penicilina (PBP2A)
nuc 279 Termonucleasa estafilocdcica
clfA Polimorfico Factor de agregacion (CIfA)
clfB 404 Factor de agregacion (CIfB)
cna 452 Adhesina de unién al colageno (Cna)
bbp 500 Proteina de unién a sialoproteina ésea (Bbp)
ebpS 550 Proteina de unién a elastina de S. aureus (EbpS)
fnbA 1279 Protefna de unién a fibronectina A (FnBPA)
fnbB 471 Proteina de unién a fibronectina B (FnBPA)
LPV 894 Leucocidina de Panton-Valentine (PVL)
Resultados

Prevalencia de SARM. Se recolectaron 68 cepas de
S. aureus, las que fueron identificadas en el hospital
mediante el sistema Vitek® 2. Sin embargo, s6lo 66 fueron
confirmadas como S. aureus por pruebas bioquimicas y
por la amplificacion del gen 23S rRNA. De las cepas
confirmadas, 61% provino de cultivos de secrecion, 20%
de aspirado traqueal, 10% de biopsia, 3% de punta de
catéter, 3% de exudado nasal y 3% de hemocultivos con
infeccion asociada al catéter (Tabla 2).

Se identificaron 49 cepas sensibles (CIM a oxacilina
< 0,25 nug/mL) y 17 (25,7%) con resistencia a meticilina
(CIM a oxacilina > 4 pg/mL). Por RPC se encontro la
presencia del gen mecA en una de las cepas sensibles y su
ausencia en una cepa resistente, por lo que se catalogaron
como un falso negativo y un falso positivo. Del total de
las cepas (n = 66), 68% fueron de pacientes masculinos y
32% de pacientes femeninos, en los que se identificaron
12 y 5 cepas resistentes, respectivamente.

Tabla 2. Tipo de muestra de los aislados
Cultivo SARM Total

n (%) n (%)
Secreciones 11 (64,7) 40 (60,6)
Aspirado traqueal 2 (11,8) 13 (19,7)
Biopsia 3 (17,6) 7 (10,6)
Exudado nasal 0 (0 2 3
Insercién de catéter 0 (0 2 3
Hemocultivo 1 (5,9 2 (3
Total 17 (100) 66 (100)
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Tabla 3. Antibiograma de los tipos Spa de SARM Y PVL+ encontrados

Tipo Spa t895 (n = 13) 1622 t9364 ST C50 PVL (n = 2)
Antimicrobiano Interp. % Interp. Interp. Interp. Interp. Interp.
Bencilpenicilina R 100 R R R R R
Clindamicina R 100 R S R R S
Eritromicina R 100 R R R R S
Levofloxacina R 100 S R R R S
Moxifloxacina R 46,22 S R R R S
Quinupristina/dalfopristina S 100 S S S S S
Rifampicina S 84,6 S S S S S
Tigeciclina S 100 S S S S S
Vancomicina S 100 S S S S S
Ciprofloxacina R 100 S R R R S
Deteccién de resistencia a cefoxitina S 100 + - + + -
Gentamicina S 92,3 S S S S

Linezolid S 100 S S S S S
Oxacilina R 100 R S R R S
Resistencia inducible a clindamicina - 100 = b - - -
Tetraciclina 100 S S S S
Cotrimoxazol S 100 S S S S S

“Resistencia presente en seis aislados, cuatro presentaron resistencia intermedia y tres no se evaluaron. S: Sensible. R: Resistente. +: Positiva.
-: Negativa. ST: Tipo nuevo sin asignacién de nimero. PVL: Cepas positivas para la leucocidina de Panton-Valentine.

Caracterizacion molecular

Se identificaron 66 cepas positivas para clf4 (100%),
66 para ebpS (100%), 57 para fnbA (86,4%), 56 para clfB
(84,8%), 52 para bbp (78,8%), 42 para fnbB (63,6%) y
35 para cna (53%). La combinacion de genes: spa, clf4,
clfB, fubA, fnbB, cna, bbp y ebpS se encontrd mas frecuen-
temente en cepas sensibles (24,2%), mientras que s6lo
aparecio en 6,1% de cepas resistentes, con una frecuencia
total de 30,3 %. El amplicon correspondiente a LPV se
encontrd unicamente en dos aislados (3,0 %) correspon-
dientes a cepas sensibles a meticilina con un antibiograma
similar (Tabla 3). La tipificacion del spa se completd en
54 cepas, 16 correspondientes a SARM y 38 a SASM. El
tipo t895 (5’ r26-r23-r17-r02-r17-r12-r17-r16 3’, segun
la nomenclatura de repeticiones de Ridom-Harmsen) se
presentd en 13 de las cepas resistentes, mientras que las
restantes correspondieron a t622 (1), t9364 (1), un tipo
nuevo sin asignacion de numero y una cepa (C50) cuya
asignacion de tipo fue inconclusa, pero muestra gran
similitud con t895. En cuanto a las cepas sensibles, los
tipos principales fueron t012 (4), t688 (3), t189 (3) y t148
(3). Las Figuras 1 y 2 muestran la relacion entre las cepas
analizadas por el dendrograma filogenético. Finalmente,
se analiz6 el antibiograma de las cepas SARM, encon-
trando minimas variaciones en el patron de resistencia a

los antimicrobianos evaluados entre las cepas t§95 y una
clara diferencia con los tipos t622 y t9364. Las cepas sin
tipificacion Spa mostraron un patrén de resistencia similar
al presentado por el tipo t895 (Tabla 3).

Discusion

La prevalencia de SARM fue de 25,7 %, muy similar
al 28% reportado en un estudio previo realizado en el ailo
2013 en este mismo hospital'®, lo que demuestra que no
ha habido cambios significativos respecto a la prevalencia
de SARM-IH en los tltimos cuatro afios. Sin embargo,
las diferencias encontradas pueden atribuirse a la estacion
del afio en que se hizo la recoleccion, ya que se han
documentado variaciones en la incidencia con respecto a
los cambios estacionales'. Ademas, en el estudio previo
mencionado, se encontré que los pacientes del sexo
masculino tienen una probabilidad cuatro veces mayor
de presentar infecciones por SARM, lo que coincide con
la prevalencia observada en hombres (70,5%) en nuestro
estudio, por lo que seria altamente valioso evaluar posibles
factores que determinan dicha tendencia.

Al comparar los datos de identificacién obtenidos por
RPC y aquellos proporcionados por el sistema Vitek® 2 se
encontrd que dos cepas identificadas como S. aureus no
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presentaron el producto de RPC equivalente al esperado
para el gen 23s rRNA pero fueron positivas para mecA.
La tincion mostro la presencia de cocaceas grampositi-
vas, mientras que las pruebas bioquimicas evidenciaron
colonias de un tono rosaceo (en agar de sal y manitol)
y fueron negativas para la prueba de la coagulasa. Es
altamente probable que S. aureus haya estado presente
en los cultivos originales, otorgando resultados positivos
para Vitek® 2, pero que S. epidermidis, u otro estafilococo
estuviera presente con predominancia, debido a que este
ultimo es un comensal comtn de la piel y el segundo
estafilococo mas frecuentemente aislado en hospitales
con una alta tasa de resistencia a meticilina (80%)**%!, lo
que explicaria los resultados obtenidos. En cualquier caso,
y para fines estadisticos, no se consideraron a estas dos
cepas para los resultados de prevalencia y caracterizacion.

Por otra parte, se encontrd una discrepancia en la
determinacion de la resistencia a meticilina en dos
cepas. Una de ellas identificada como sensible, mostrd
la amplificacion del gen mec 4 y presentd un tipo Spa
t9364, el que muestra una similitud evolutiva mayor al
99% con el tipo t895 asociado habitualmente con cepas
SARM (Figura 2). Sin embargo, es muy probable que, a
pesar de presentar el gen mecA, la expresion de PBP2a,
pudo verse alterada por condiciones del crecimiento u
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Figura 1. Arbol de expansién minima
o MST de 66 cepas de S. aureus. Cada
conexién representa la cadena evolutiva
mas corta posible. Los nodos representan
a cada tipo Spa, y el tamaiio respectivo a la
frecuencia con que se encuentran. El arbol
muestra la relacién entre todos los tipos
sin distincion de resistencia a meticilina
(elaborado en BioNumerics® 7.6).

Figura 2. Dendrograma UPGMA. Izquierda: Distancias evolutivas entre cada tipo. Centro: Asignacion
de tipo Spa. Derecha: Serie de repeticiones correspondientes a cada cepa. *La secuencia de la cepa

C50 no fue concluyente para las primeras repeticiones.
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Tabla 4. Frecuencia con que se han reportado en la literatura cientifica los factores de virulencia estudiados

Genes (%)

fnbA  (86,4) bbp (78,8)
fnbB (63,6) cna (53)

clfB (84,8) ebpS (100)
fnbA (100) fnbB (100)

cna (38, 40, 56)

ebpS (85,4) cha (78.1)
clfB (81,8) fnbB (56,3)
bbp (78,2) fnbA (34,5)
clfB (100) ebpS (90,4)
cna (100) clfA (90,4)
bbp (100) fnbA (90,4)
fnbA  (100) bbp (87,5)
fnbB (59,4) cna (93,7)
clfB (93,7)

fnbA  (100) fnbB (36,7)
LPV (35,5) LPV-SASM  (51)
fnbA (892, 83P) bbp (100)
clfB (100) ebpS (100)
cna (592, 75b) fnbB (952, 83b)
clfA (97,7) fnbB (92,2)
clfB (100) fnbA (89,8)
bbp 0) clf8 (43,3)
fnbA (96,23) cha (11,3)

Referencia
LPV (3) Nuestro estudio
cna (100) Arciola et al., 2005°

Foster & Ho6k 19982
LPV (0) Paniagua-Contreras et al., 2012
fnbB (80,9) Paniagua-Contreras et al., 2014a°
ebpS (96,9) Paniagua-Contreras et al., 2014b°
LPV (3,1
cna (47,7) Nashev et al., 20042

LPV-SARM  (26,1) Shrestha et al., 20142

LPV (862, 75%) Campbell et al., 2008
ebpS (68,8) Goudarzi et al., 2017°
LPV (19,5)

ebpS (9,3) Serray et al., 2016°
fnbB (1,8

2Porcentajes correspondientes a la prevalencia en S. aureus. ®Porcentajes correspondientes a la prevalencia en SARM.

otros factores clave en la expresion de dicha proteina,
proporcionando un fenotipo sensible. Mientras que, en
la otra cepa que se identifico como resistente por Vitek®
2, no se encontr6 la presencia del gen mecA, por lo que
se sugiere que esta cepa podria ser un caso de BORSA
(Staphylococcus aureus con resistencia limite a oxacilina,
en inglés: Borderline oxacillin-resistant Staphylococcus
aureus), cuyo mecanismo de resistencia se basa en la
sobre-produccion de PB-lactamasa estafilococica, que
degrada meticilina y oxacilina de manera apreciable,
causando una resistencia limite con CIM de 2-4 pg/ml y
1-2 pg/ml, respectivamente?. El analisis de resistencia a
cefoxitina por el método de Kirby-Bauer podria ayudar
a confirmar el fenotipo de estas dos cepas?.

La combinaciéon de genes que se encontr6 mas fre-
cuentemente en nuestro estudio es consistente con la
combinacion de genes encontrada con mayor frecuencia
en cepas resistentes (24,2%). En un estudio realizado en
Meéxico en 2012, Paniagua-Contreras y cols., evaluaron la
presencia de 35 genes que podrian estar relacionados con
la colonizacion de catéteres, encontrando la combinacion
antes mencionada en 11% de sus cepas. Posteriormente,
en 2014 analizaron algunos de estos genes observando

que 47,7% de cepas SARM expres6 la combinacion spa,
clfA, clfB, fubA, fubB, cna, bbp, ebps (ademas de eap,
sdrC, sdrD, SdrE, efb, icad y agr). Al ser ésta la que se
encontrd en mayor proporcion en las cepas evaluadas en
nuestro estudio, se sugiere una gran prevalencia de cepas
acarreando dicha combinacion en las salas del hospital
evaluado, y podria ser la causa de la similitud clonal
observada en los resultados de SARM (Figura 2).
Proteinas de adhesion como la CIfA, CIfB, FnbA,
FnbB y Cna estan implicadas en la adherencia a células
y tejidos en infecciones invasoras como osteomielitis,
endocarditis infecciosa y artritis séptica. La mayoria de
las cepas analizadas en este estudio fueron obtenidas de
pacientes con endocarditis, infeccion ésea / articular,
infeccion de piel y tejidos blandos o bacteriemia, por lo
que los genes encontrados indican que estas proteinas
pueden desempeiiar un papel importante en las enferme-
dades clinicas causadas por S. aureus, a pesar de no tener
una distribucion significativamente diferente entre las
diversas enfermedades. Varios estudios han evaluado la
prevalencia de los principales genes que codifican factores
de virulencia en S. aureus (Tabla 4) con resultados simi-
lares al presente estudio. Sin embargo, se pueden apreciar
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algunas diferencias como en el gen cna (adhesina de union
al colageno, cna) que present6 una prevalencia de 35% en
SARM, lo que difiere de lo reportado en México en varios
estudios (78,1%, 100%, 93,7%), debido probablemente al
tipo de muestra clinica, ya que los porcentajes anteriores
corresponden a aislados de pacientes del servicio de
hemodialisis, lo que sugiere que la cra esta involucrada
principalmente en la colonizacion de catéteres'>"’.

El gen de LPV se presentd en dos cepas sensibles a
meticilina con un patron semejante de genes y de sensibi-
lidad a antimicrobianos, lo que es similar a lo reportado en
un trabajo realizado en Paraguay, donde se encontr6 una
frecuencia de 4,8% (2/41) en trabajadores de un hospital
portadores de S. aureus®. Sin embargo, a pesar de que
este factor de virulencia ha sido ampliamente descrito en
cepas resistentes a meticilina, su papel en infecciones por
cepas sensibles ain no se encuentra totalmente descrito.
La LPV se ha relacionado con infecciones de la piel y
tejidos blandos, neumonia necrosante e infecciones 6seas
y articulares en humanos®. En 2016, Guillen y cols.,
observaron una mayor tendencia para presentar infec-
ciones invasoras en pacientes con infecciones por cepas
SASM-LPV positivas®. Mientras que un estudio realizado
en Espafia demostro que la presencia de LPV en cepas
de S. aureus causantes de neumonia aumenta 1,5 veces
el riesgo de muerte?’. Respecto a nuestros resultados, las
cepas positivas para LPV provenian de pacientes con
infecciones invasoras (neumonia atipica e infeccion de
pie diabético). Si bien los resultados de tipificacion de
estas dos cepas fueron inconclusos, no se puede descartar
que se trate de cepas de origen comunitario (SARM-AC)
puesto que, en 2010, se informo la presencia de una cepa
US-300 de origen comunitario en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”?, lo que indicaria que, aunque
a baja frecuencia, la presencia de cepas resistentes en la
comunidad podria haberse mantenido y seria relevante
para el control epidemioldgico de SARM en la region.

La clasificacion Spa revelo el predominio del tipo t895
en 13 cepas SARM, el que fue reportado anteriormente
en México en 76% de los aislados'®. El resto de los tipos
encontrados muestran una similitud filogenética muy
alta, asi como una resistencia a multiples antimicrobia-
nos claramente diferenciada (Tabla 3), lo que ha sido
observado en cepas resistentes a meticilina'®. Aunque no
se observo una relacion entre las combinaciones de los
factores de virulencia y las clonas, se distingue que estas
cepas del tipo t895 tienden a acarrear un mayor nimero
de adhesinas. Adicional a este estudio, es primordial
el analisis de los factores asociados a la formacion de
biopeliculas y diversos procesos patoldgicos en los que la
expresion conjunta de distintas adhesinas, toxinas y genes
regulatorios pueda explicar el mecanismo de la infeccion,
asi como mejorar el entendimiento de la patogenicidad
de las cepas.

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (1): 37-44

Un estudio de epidemiologia molecular en 500 cepas
de ocho paises europeos asocio la clasificacion Spa con el
linaje clonal determinado mediante tipificacion del casete
cromosomico y MLST (en inglés, Multilocus Sequence
Typing). En el reporte se obtuvo que los tipos Spa t002,
t688 y t895 (n total = 8) pertenecen al linaje ST5 con
SCCmec tipo II (LPV-)®. Estos tipos fueron también
los encontrados en SARM en el presente estudio (t002
en SASM). Cabe destacar que el linaje STS-MRSA-II
corresponde a la clona Nueva York/Japon, de manera que
los tipos Spa encontrados, incluyendo las caracteristicas
de las cepas, y las referencias en la literatura cientifica a
la presencia de este linaje en México, permiten suponer la
presencia y predominio de este clon en San Luis Potosi.
Evidentemente esto se tiene que comprobar mediante la
tipificacion por otros métodos, como MLST, pero consti-
tuye una aproximacion cercana a la realidad en un pais que
no cuenta con suficientes estudios epidemiologicos de S.
aureus que lleven a un control adecuado de la dispersion
de las cepas.

Conclusiones

Nuestros resultados indican que la prevalencia de
SARM es consistente con lo reportado en otras regio-
nes de México y se mantiene en niveles semejantes a
los reportados en afios previos en el mismo hospital.
Ademas, el andlisis de caracterizaciéon molecular pro-
porciona informacioén significativa de los factores de
virulencia y del origen clonal de las cepas con mayor
prevalencia. A través de la inclusion de otros métodos
de caracterizacion molecular (PFGE, SCCmec y MLST)
se podria confirmar la presencia de estos clones en San
Luis Potosi. El presente estudio proporciona nuevos
datos de la epidemiologia regional y nacional de S.
aureus que se suman a los ya existentes y contribuyen
a mejorar su control y vigilancia. De la misma manera,
estos datos favorecen el disefio de politicas y estrategias
terapéuticas mas eficientes y rentables, al optimizar el
uso de antimicrobianos de acuerdo con las caracteristicas
especificas del clon y prevenir asi el desarrollo de cepas
resistentes a multiples antimicrobianos, fendmeno que
en la actualidad amenaza drasticamente a los sistemas
de salud.
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