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1) RESUMEN

Desde el descubrimiento de la penicilina Sthaphylococcus aureus ha demostrado su
rapida capacidad para desarrollar resistencia a antibioticos, ya sea por mecanismos
intrinsecos o adquiridos. La introduccién de la meticilina supuso un gran avance en su
tratamiento, pero no tardo en adquirir resistencia a esta, y con ella, a todos los
antibiodticos betalactdmicos, dando lugar a las cepas SARM (Staphylococcus aureus
resistente a meticilina). Estas cepas SARM no tardaron en diseminarse por todo el
mundo, y en la actualidad representan uno de los principales patdgenos causantes de
infecciones nosocomiales. Desde ese momento se introdujeron diferentes tratamientos
para intentar hacerle frente, pero consiguié hacerse resistente a gran parte de ellos.
Actualmente, estd desarrollando resistencia a la vancomicina, tratamiento de primera
linea, dando lugar a cepas VISA (Staphylococcus aureus intermedio a vancomicina) y
VRSA (Staphylococcus aureus resistente a vancomicina), que paulatinamente van
diseminandose por el entorno hospitalario a nivel mundial, como ya ocurri6 con las cepas
SARM. Todo esto hace que sea necesario desarrollar nuevos tratamientos frente a este
patdgeno, asi como mantener un gran control en la diseminacién hospitalaria, para poder

evitar que estas cepas lleguen a ser también un gran problema a nivel comunitario.

2) INTRODUCCION

Staphylococcus aureus (S. aureus) es un coco gran positivo de la familia
Micrococcaceae de unos 0.5 a 1 micrémetros de didmetro, inmdvil, y por lo general, no

encapsulados.
2. 1) S. aureus: Caracteristicas morfoldgicas y funcionales

Se trata de una bacteria de la familia Micrococcaceae, anaerobia facultativa, con
perfil meséfilo y halotolerante, con morfologia de cocos Gram positivos que crecen en
forma de racimos. Es un estafilococo coagulasa y catalasa positivo (SCP), capaz de
metabolizar acidos nucléicos, debido a la produccion de enzimas que degradan el ADN,
por lo que es considerado DNAasa positivo, y de fermentar el manitol, lo que le permite
diferenciarlo del resto del genero Sthaphylococcus®. Su crecimiento en cultivo es

variable, dando lugar a colonias mas o menos grandes. Para su identificacién y
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aislamiento se usa el medio Manitol-Sal-Agar (MSA). Otro medio es el ORSAB, que

ademas de la presencia de S. aureus, determina si s resistente o no a meticilina.

Posee un genoma de un tamaria aproximado de 2800Kb en forma de cromosoma
circular, con diversos elementos mdviles como son plasmidos, bacteriéfagos,
transposones y secuencias de insercion?. Sus plasmidos son de tamafio circular, de unos
2-5 Kb, y posee genes que codifican tanto para toxinas como para resistencia a

antibidticos; pueden trasmitirse de célula a célula mediante procesos de conjugacion®.

S. aureus forma parte de la microbiota normal nasofaringea e intestinal del ser
humano (presente en un 30-50% de la poblacion) y de muchos animales*. Es mas
frecuente encontrarlo en el medio hospitalario, donde es un importante patégeno
oportunista involucrado en numerosas infecciones nosocomiales, y en menor medida en
comunitarias. Esto es debido a su gran capacidad de adquirir determinantes de resistencia
a antibidticos y factores de virulencia variables, con los que puede favorecer la
colonizacion e invasion celular, degradacion o evasion de células inmunes, asi como
alteracion de tejidos o su propia multiplicacion. Todo esto lo convierte en uno de los
organismos patdgenos mas importantes causantes de infecciones nosocomiales en todo el
mundo, especialmente en personas debilitadas o inmunodeprimidas, siendo capaz de
producir infecciones pidgenas, asi como un amplio espectro de cuadros infecciosos y

toxigénicos®.
2.2) Evolucion de la resistencia a antibidticos en S. aureus:

S. aureus fue el primer microorganismo en poner en manifiesto la resistencia a
antibidticos y de desarrollar diversos mecanismos, tanto intrinsecos como adquiridos para

conseguir resistencia a la mayoria de los antimicrobianos existentes.

En la década de 1940 el principal antimicrobiano usado fue la penicilina, pero no
tardd mucho tiempo en desarrollar resistencia a esta por la produccion de
betalactamasas®. En los afios 50, comenzd el uso de nuevos antibiéticos frente a S
.aureus, pero poco después, en 1957, muchas cepas ya presentaban resistencia multiple a

penicilinas, estreptomicina, tetraciclinas, cloranfenicol y eritromicina’.

En 1959 se introdujo la meticilina, una penicilina semisintética resistente a la

accion de las betalactamasas, permitiendo volver a tomar el control sobre las infecciones
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de S. aureus; este control no duro mucho, porque solo dos afios después ya aparecieron
nuevas cepas resistentes a la meticilina, presentando ademaés, resistencia intrinseca a
todos los demas betalactamicos, incluyendo cefalosporinas y carbapenemes®. La
resistencia a aminoglucésidos es detectada en 1959 en EEUU y en 1970 en europa,

debido principalmente a su uso topico®.

A finales de la década de los 80, S aureus combina la resistencia a meticilina ( y
con ella, a todos los betalactamicos ), al cloranfenicol, macrélidos , lincosamidas,

aminoglucésidios y fluoroquinolonas®®.

En la dltima década estd desarrollando ademas resistencia a glucopéptidos , y

actualmente empieza a desarrollar resistencia a vancomicina?1213,

3) OBJETIVOS

¢+ Observar el desarrollo continuo de S. aureus frente a la presion antibiotica, desde

el descubrimiento de la penicilina hasta la actualidad.

% Analizar los diferentes tipos de antibiéticos utilizados frente a S. aureus, y los
mecanismos que ha desarrollado este microorganismo a lo largo del tiempo para

presentar resistencia a estos.

% Revisar las bases genéticas de dichos mecanismos de resistencia y la forma de

adquisicion de estos.

X/

¢+ Valorar la resistencia a antibidticos en la actualidad por S. aureus, asi como su

relevancia clinica y su perspectiva de tratamiento futuro.
4) METODOLOGIA

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica tanto de tesis doctorales

como de articulos cientificos sobre el estudio de la resistencia antibi6tica en S. aureus.

Para ello he utilizado bases de datos cientificas como Pubmed, Medline o Dialnet,
e informacién obtenida de otras fuentes, como datos de casos clinicos obtenidos en mi

estancia de practicas tuteladas en el hospital 12 de Octubre de Madrid.
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5)

RESULTADOS
ANTIBIOTICOS DE S. aureus

1. Inhibicién de la sintesis de la pared
celular

Ej. OJlactamicos, glucopeptidos

Y DISCUSION: RESISTENCIA

3. Inhibicién de la sintesis de acidos
nucleicos

Ej. Rifampicing, quinolonas

4. Inhibicion competitiva
2. Inhibicién de la sintesis proteica

Ej. Sulfonamidas, fimetoprim

Ej. Tetraciclina, aminoglucosidos,
macrolidos, lincosaminas, cetdlidos,
cloranfenicol, streptograminas,

ac. Fusidico, mupirocina.

Figura 1- Dianas de los antimicrobianos usados en el tratamiento de infecciones estafilocécicas*

5.1) ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS

A) Mecanismo y generalidades

Son los antibidticos mas utilizados en todos los &mbitos, debido a su eficacia, baja
toxicidad y amplio espectro terapéutico. Su mecanismo consiste en la inhibicion de la
ultima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana, actuando sobre el

peptidoglicano, lo que produce la destruccion de la bacteria.

Para ejercer su accién, deben llegar a su diana, las PBPs (proteinas de union a
penicilinas), que se sitian en la parte externa de la membrana citoplasmética. Una vez
alcanzadas, se unen a ellas de manera covalente, inactivandolas. Esto es debido a que
poseen un anillo betalactamico en su estructura, lo que les hace similar al sustrato natural

de estas proteinas®®.

B) Mecanismos de resistencia a betalactdmicos

(5]
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Los diferentes mecanismos de resistencia a betalactamicos son los siguientes:

Produccion de betalactamasas
Las betalactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo betalactamico

responsable de la actividad, por lo que inutilizan su actividad antimicrobiana.

En condiciones normales, el gen blaZ esta inhibido por el represor Blal, pero la
presencia de penicilina y sus analogos favorecen la produccion de una proteina
antirrepresora, BlaR1, la cual al autofragmentarse degrada secuencialmente el represor
Blal, permitiendo la expresion del gen blaz, el cual codifica la betalactamasa que
hidroliza e inactiva la penicilina G, las carboxipenicilinas, y las ureidopenicilinas aunque
no hidroliza las cefalosporinas, y es posible inhibir su accion por inhibidores de las

betalactamasas como el &cido clavulanico o el tazobactam®®17,

Modificacion de la diana: Sintesis de PBPs modificadas

Es debido a alteraciones en la afinidad de las proteinas que se unen a penicilinas
(PBPs), localizadas en la membrana bacteriana y que catalizan las reacciones de
transpeptidacion.

Los estafilococos producen al menos 4 PBPs (PBP1, PBP2,PBP3,PBP4), las
cuales son inhibidas en presencia de betalactamicos. Sin embargo los SARM
(Staphylococcus aureus resistentes a meticilina) se caracterizan por presentar una PBP
modificada denominada PBP 2a , la cual, mientras las otras PBPs estan inhibidas ( PBP1,

PBP2, PBP3,PBP4), sigue manteniendo la sintesis de peptidoglicano!®1°,

Esta PBP2a estd codificada por el gen mecA, que se encuentra en el casete
cromosoémico SCCmec, lo cual permite la diseminacion de este tipo de resistencia.

Cuenta con dos genes reguladores, el gen mecR1 y el gen mecl.

Cuando el betalactamico llega a la célula y se une a sus receptor de union a
penicilina de la membrana citoplasmatica (codificado por el gen mecR1), desencadena
una cascada que induce a la una proteasa autocatalitica a unirse al mecl, que basalmente
bloquea el operdn del mecA, lo que activa dicho operén y produce la sintesis de PBP2a.
El gen mecA se encuentra ampliamente distribuido en todo el género estafilococo

coagulasa-negativo resistentes a meticilina. Este gen, a la vez confiere resistencia a la

(6]
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mayoria de los antibioticos betalactamicos, y a menudo, se asocia con fenotipos de

multirresistencia a otras familias de antibi6ticos®.
Otros mecanismos de resistencia:
Se asocian a CMIs de meticilina entre 8 y 16 microg/ml

-Hiperproduccion de betalactamasas: Cepas BORSA. Sintetizan mucha cantidad de
betalactamasas, pero no contienen ni el gen mecA ni PBP2a. Al asociarse con un
inhibidor de betalactamasa, se consigue recuperar la resistencia a oxacilina. No suele

presentar resistencia a otros antibioticos?.
-Alguna cepas producen meticilinasa en ausencia de gen mecA?.

- Modificacion de las PBPS habituales de S. aureus (cepas MODSA). Estas cepas son
resistentes a oxacilina pero no son productores de betalactamasa. Presentan una
modifciacion en sus PBPs normales por diversas mutaciones que afectan en la

afinidad®%,

Figura 2: Mecanismos de resistencia a antibioticos en S. aureus®®

(7]
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Penicilina G, Penicilina +
Cefalosporinas

Mecanismo Carboxipenicilina Inhibidor de Oxacilina
Carbapenems

Ureidopenicilina  B-lactamasa

Salvaje S S S S
Penicilinasa R s s s
“Modificaciondelas e
R R R R
PBP, gen mecA
BORSA (raro) R SIR R S
" MODSA(rar0) s T s T R s

BORSA: borderline S. aureus; MODSA: digna modificada en S. aureus

Tabla 1: Comparacion de los diferentes mecanismos de resistencia®®
C) Evolucion de la resistencia a betalactamicos:

En la actualidad méas del 90% de las cepas de S. aureus presentan resistencia a
penicilina por accion de belactamasas, codificadas por el gen blaZ, presente en su
genoma. Debido a esto, se desarrollo la meticilina , que escapaba de la accion de las
betalactamasas , pero solo dos afios después, aparecieron cepas resistente a esta,
denominadas SARM, capaces de sintetizar PBPs modificadas ( PBP2a) que presentan
menos afinidad por los antibiéticos betalactamicos. Desde entonces se ha producido una
gran diseminacion por el entorno hospitalario, y actualmente el SARM es considerado
como uno de los principales patdgenos causantes de infecciones nosocomiales en todo el
mundo. De la meticilina surgieron derivados mas estables como la cloxacilina o la
oxacilina; esta ultima es la utilizada en laboratorio para el test de sensibilidad por su

mayor estabilidad?’.
5.2) ANTIBIOTICOS NO BETALACTAMICOS

Concepto de multirresistencia

Ademas de su maquinaria de resistencia a betalactdmicos, S. aureus puede
adaptarse a la presion de otros antibioticos, desarrollando multiples mecanismos de
resistencia. De hecho, la resistencia a meticilina en el SARM es de gran interés clinico ya
que suele ir asociado a multiples resistencias a otros antibidticos no betalactdmicos. Se
considera que SARM es multirresistente cuando ademas de a los betalactamicos, es

resistente al menos a otros tres familias de antibidticos.

A) Macrolidos-lincosamidas-estreptograminas (MLYS)

(8]
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Estos tres grupos, aunque presentan diferencias en su estructura quimica, comparten
mecanismo de accién y resistencia. Su mecanismo consiste en interferir en la sintesis
proteica en diferentes niveles de la traslocacién peptidica, al inhibir la subunidad 50S del

ribosoma, sobre todo en bacterias grampositivas.

= Macrdlidos: Son de naturaleza hidrofébica. Producidos por los generos
Streptomyces y Micromonospora . Sus principales representantes son la

eritromicina, claritromicina , azitromicina.

= Lincosamidas: Incluye la lincomicina y la clindamicina (mejor biodisponibilidad

y mayor actividad ).
= Estreptograminas: Producidos por diferentes especies del genero Streptomyces
La resistencia a todos estos antibioticos se desarrolla de 4 maneras.

A) Modificacion de la diana (ARNr 23S) por la accion de metilasas codificadas por los
genes erm, y en raras ocasiones por el gen cfr, o por mutaciones en el ARNr 23s y/o en
las proteinas ribosomales L3, L4 y L22. Este gen confiere resistencia cruzada a

macrolidos, lincosamidas y estreptograminas).

B) Expulsion activa del antimicrobiano por bombas de flujo, codificada por los genes
msrA (resistencia a macrolidos y estreptograminas), msrA, msrB, mefA/E, erpA, erpB,

vgaA, vgaB, vgaC, vgaD, vgaE e isaA, isaB, isaC, isaE, de origen plasmidico.

C) Inactivacion enzimatica del antibidtico, codificado por los genes: inuA, inuB, inuC
vatA, vatB, vatC, vgbA, vgbB y mphC. El gen inuA confiere resistencia a lincosamidas y
los genes vat y vgb a estreptograminas.

D) Modificacion de la diana por mutacion del RNAr 23S y proteinas ribosomales.

Existen diferentes fenotipos de resistencia , siendo el mas comun el MLSb, que confiere
resistencia a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo B debido a los genes
erm(A), mas comdn en SARM, y erm(C), mas comun en SASM (Sthaphylococcus aureus
sensible a meticilina) . Pueden expresarse de manera constitutiva o inducible, siendo la

eritromicina el antibi6tico que provoca la expresion del mecanismo de resistencia?®°,

B) Aminoglucoésidos:

[9]
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En este grupo encontramos la kanamicina, tobramicina, gentamicina y estreptomicina.
Actuan inhibiendo la sintesis proteica uniéndose de manera irreversible a la subunidad
30s del ribosoma bacteriano, por lo que interfieren en la elongacion peptidica y pueden
inducir una traduccién equivocada del ARNm, dando lugar a la sintesis de proteinas
anomalas y no funcionales. Los mecanismos de resistencia incluyen defectos en la
entrada de aminoglucdsidos en la bacteria, alteraciones en el ribosoma y modificacion del
antibidtico con pérdida de la afinidad por el ribosoma.

En S. aureus , se produce principalmente por la accién de enzimas codificadas por los
genes aac(6")-le-aph(2°)-la (enzima bifuncional que confiere resistencia a gentamicina,
tobramicina y kanamicina ), ant(4")-la (resistencia a tobramicina y kanamicina), aph(3")-

illa (a kanamicina ) y ant(6)-la ( a estreptomicina)®.
C) Tetraciclinas:

También actuan inhibiendo la sintesis proteica por su union a la subunidad 30S

del ribosoma.
S. aureus tiene dos mecanismos fundamentales a estos antibiéticos®®:

-Los genes tet(K) y tet(L) favorecen la expulsion activa del antibiotico. El tet(k) es el mas

comun

-Los genes tet(M) y tet(O) producen una modificacion de la diana mediante la proteccion

del ribosoma.
D) Fenicoles:

Representados por el cloranfenicol, actuan al unirse a la subunidad 50S del
ribosoma, inhibiendo la enzima peptidil transferasa, bloqueando la sintesis de proteinas.
Su resistencia se puede mediar por modificacion de la diana mediante enzimas, 0
mediante la disminucién de la permeabilidad de la pared bacteriana. En S. aureus son los

mediados por los genes Cat, y en menor medida por los genes cfr y fex 323,
E) Oxazolidinonas:

Representados por el linezolid, su uso esta dirigido a infecciones severas ocasionadas

por patdgenos multirresistentrs y dificiles de tratar. Su mecanismo también se centra en la

(10]
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inhibicidn de la sintesis de proteinas, a través de la union de —N-formilmetionil al ARNt

se la subunidad 50S del ribosoma bacteriano.

Desde su uso muy pocas bacterias han desarrollado resistencia a este grupo, y se
deben a mutaciones en la diana, en las proteinas ribosémicas, o en la adquisicion de genes
como cfr®*®, En la actualidad es uno de los tratamientos utilizados en caso de no

responder a los farmacos de primera linea como la vancomicina.
F) Glucopéptidos
En este grupo resaltamos la vancomicina.

Su mecanismo de accion, al igual que los betalactdmicos, también consiste en la
inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana, pero estos actlan inhibiendo la
polimerizacion del peptidoglicano. Secundariamente también alteran la permeabilidad
celular y la sintesis de RNA. Ejercen una rapida accion bactericida, pero solo en bacterias
con crecimiento activo. Su mecanismo de accion es debido a la inhibicion del proceso de
transglicosilacion en la formacién de la pared celular bacteriana uniéndose a las

moléculas precursoras ( N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina)®®.

La vancomicina se ha considerado el principal soporte de tratamiento para cepas
de S.aureus resitente a meticilina, Ya han aparecido cepas resistentes debido, entre otros
mecanismos, al engrosamiento de la pared celular y un aumento de la expresiéon de
PBP2a, o de una manera mas especifica, por la adquisicion del gen vanA, gque confiere
mayor nivel de resistencia dando lugar a las denomnadas cepas SARM mediorresistentes
a vancomicina (VISA) y resistentes (VRSA)¥.

Cepas VISAy VRSA

Dependiendo de si la resistencia es intermedia o total , poseen diferentes

mecanismo.

Las cepas VISA no poseen genes vanA, vanB, vanC, los cuales producen
resistencia a glucopeptidos en enterococos, Las cepas VISA sintetizan grandes cantidades
de peptidoglicano aumentando la cantidad de residuos de D-alanil-Dalanina que se unen a
las moléculas de vancomicina y las capturan impidiendo asi que estas moléculas alcances

su diana en la membrana citoplasmatica. El elemento regulador tcaA que codifica una

(11]
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proteina transmembrana, y el gen regulador accesoria agr se asocian con una disminucion
en la sensibilidad de S. aureus a los glucopéptidos. Los cambios estructurales en los
acidos teicoicos de la pared cecucilar pueden ser también un mecanismo complementario
de resistencia, al reducir la velocidad de degradacion de la pared celular , en vez de

aumentar la velocidad de sintesis de esta®.

Las cepas VRSA, sin embargo, si que poseen el gen vanA, probablemente
transferido por conjugacion por el Enterococcus faecalis resistente a vancomicina . Esto
causa una alteracion en el péptido terminal D-alanil-D-alanina a D-alanil-D-lactato, lo

que impide el correcto funcionamiento de la vancomicina®®.
G) Muripocina

La muripocina es una antibidtico tépico de eleccion en la descolonizacion por S.
aureus, y muy util en la diseminacion hospitalaria de SARM. Actua inhibiendo la sintesis
proteica de la bacteria mediante inactivacién competitiva del enzima isoleuciltRNA
sintetasa, lo que impide la incorporacion del amino&cido isoleucina a la cadena peptidica..

Posee una accion bactericida pero a concentraciones elevadas®.

Su resistencia es debido a mutaciones del gen que codifica a la enzima isoleucil-
ARNt-sintetasa (ileS), lo que le da una resistencia de bajo nivel, o por la adquisicion de
genes de resistencia especificos, como mupA y/o mupB (ileS2) que codifican variantes de
la enzima que carecen de afinidad por la muripocina, y le da una resistencia de alto

nivel.,
H) Fusidanos

El &cido fusidico es un potente agente bacteriostatico cuya accion se basa en la union
al factor de elongacion G (FE-G), lo que impide la liberacion del ribosoma durante la

sintesis proteica bacteriana.

La resistencia a este se da por mutaciones en el gen fusA, que codifica el factor FE-G,
o por la adquisicion del gen fusB, que codifica una proteina que se une a FE-G, y lo

protege del antibidtico®.

1) Diaminopirimidinas

(12]
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Representado por el trimetoprim, agente bacteriostatico, que inhibe la actividad de la
enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), importante en la sintesis de precursores de bases
nitrogenadas.

S. aureus posees varios mecanismos de resistencia frente a este antibiético, como la
expulsion directa por eflujo o permeabilidad reducida, por la mutacion en los genes
codificantes de la DHFR (dfr), o por la produccion de enzimas DHFR adicionales o

sobreproduccion de estas, por lo genes dfrA,dfrD,dfrG y dfr 4.
J) Quinolonas

Destaca el ciprofloxacino Actlan sobre las enzimas ADN-girasa cromosomica y
ADN topoisomerasa 1V, inactivandolas, lo que impide la multiplicacién bacteriana y la
replicacion del DNA.

S. aureus desarrolla mutaciones en las subunidades GrlA y GrIB, subunidades que
conforman el ADN topoisomerasa 1V, o por GyrA y GyrB, que forman el ADNgirasa.
También puede ser debido a la mutacion del gen norA, que altera la difusion de las

quinolonas a las bacterias por bombas de eflujo*.

(13]
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Diana Genes de Mecanismo de

Antimicrobian celular resistencia  resistencia
B-lactamicos B-lactamasa blaZ Hidrolisis En.zimé:lj{;._a del nicleo B-
lactamico
e PBPZE__..._ mecA Baja afinidad para PBPs
i sacA-aphD. sadA, Modificacion por acetiltiransferasas,
Aminoglucosidos RMAr 305 azdD, adeniliransferasas o
aadl), aphAd, aphC, alteracian ribosomal de las
U T — — apc' SI’!A fﬂEfﬂlrﬂﬂﬁfEraEaE
Cloranfenicol RMAr 505 caf Medificacion por acetiliransferasa

Mutaciones en los genes de la DNA

Fluoroguinolonas DMA girasa g_w:lur;QA_'rT‘E' girasa, Bombas de
A (6 part) expulsion, Mutaciones en el gen de la
g pa DMA topoisomerasa IV
. Sintesis del acido Medificacion per una glutatione-5-
Fosfomicima N-acetil fosB transferasa
muramico
Acido fusidico Factor de s -5 Alteracion en el factor de elongacion &

! disminucion de la
permeabilidad

elongacion G

Complejos D-Ala-  D€SCONOCIdO

Glucopéptidos O-Ala vand Secuestro por la pared celular
2 Metilacion del RNAr.
_Macri:-lld_os. RMAr 505 emd, ermB, ermG, j
lincosamidas e marA Bombas de expulsion
Mupirocina Iscleucil-RMNAL- mupA Produccion de una iscleucil-RMAL-
= T T sintetasa modificada
Rifampicina Subunidad B dela rif Alteraciones en la RNA polimerasa
RMNA polimerasa
Sulfonamidas Sintesis de acido sulA Sobmpm:!uccién de acido p-
tetrahidrofdlico amincbenzoico
Tetraciclinas RMAr 305 tetd{KW Bombas ::Ie expulsion
tetAfl) Proteccion ribosomal
tetd (M)
Trimetoprim Sintesis del acido dfrA Bypass, por unia dihidrofolato
tetrahidrofdlico reductasa

Tabla 2 .Mecanismo de resistencia a antibidticos en S. aureus y genes asociados®.

5.3) SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE
TRATAMIENTO

Actualmente, el tratamiento de eleccion para las cepas SARM es la vancomicina,
pero su limitada actividad en tratamientos prolongados, el aumento prolongado de la
CMl, su nefrotoxicidad y la aparicion y diseminacion de las cepas VISA y VIRSA ha

hecho necesario la busqueda de nuevos tratamientos contra las infecciones de S. aureus.

(14]
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Como se puede observar en la tabla 3, farmacos como la vancomicina y el
linezolid siguen siendo activos frente S. aureus, pero es predecible que las cepas VISA 'y
VIRSA se diseminen como ocurri6 con las cepas SARM.

Staphylococcus aureus

Valoracion CoMLLL

Penicilina R =8
Oxacilina R =2
Gentamicina R =2
Levofloxacina R =4
Eritromicina R =4
Clindamicina R =2
Vancomicina 3 1
Teicoplanina 3 ==1
Linezolid 3 2
Daptomicina S 0.5
Trimeto/Sulfa 5 =119
Tetraciclina 3 ==1

Tabla 3. Ejemplo de antibiograma obtenido en el hospital 12 de Octubre de Madrid

El linezolid presenta una eficacia del 99.8% en Espaiia*®, pero los antecedentes no
permiten confiar en que este sea el tratamiento definitivo contra S. aureus, por lo que se
estdn desarrollando nuevos farmacos frente a las bacterias multirresistentrs que se

comentan a continuacion.

Tigeciclina

La tigeciclina es una nueva tetraciclina semisintética derivada de la minociclina.
Es bacteriostatica frente a la mayoria de los gérmenes y actla impidiendo la sintesis
proteica mediante su union a la subunidad 30s del ribosoma, superando los mecanismos
de resistencias tipicos de las tetraciclinas. Tiene una amplia cobertura que abarca

grampositivos y gramnegativos, incluyendo a SARM?'.

Daptomicina

La daptomicina es un lipopéptido con accién bactericida con un amplio espectro
frente a grampositivos tanto sensibles como resistentes. No esta relacionado ni quimica ni
farmacol6gicamente con otros antibidticos. Es activo en la fase estacionaria del
crecimiento bacteriano. Actla despolarizando la membrana bacteriana e inhibiendo la
sintesis de proteinas y acidos nucléicos®®. No produce lisis de la bacteria, evitando el

(15]
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estimulo de las citoquinas y la respuesta inflamatoria. Actualmente ya esta siendo

utilizada como tratamiento en hospitales espafioles como en el 12 de Octubre de Madrid.

Ceftarolina

Nueva cefalosporina de quinta generacion.. Presenta afinidad por la PBP2a
producida por SARM, por lo que produce la inhibicion de la sintesis de peptidoglicano,
lo que produce la lisis de la bacteria. Esta afinidad sobre la PBP2a hace que sea una de
los antibidticos mas prometedores en el tratamiento de las infecciones de SARM*.

6) CONCLUSIONES

¢+ S. aureus ha puesto de manifiesto su capacidad de evolucion frente a la presion
antibidtica desde el descubrimiento de la penicilina hasta la actualidad.

¢+ La resistencia a antibi6ticos de microorganismos multirresistentes, como las cepas
SARM, es una cuestion de creciente relevancia que afecta principalmente al
ambito sanitario, y en menor medida al comunitario.

+ La peérdida de eficacia de tratamientos de primera linea como la vancomicina, ha
obligado a la comunidad cientifica a desarrollar nuevos farmacos frente a S.
aureus, y ha creado la necesidad de investigar en posibles nuevas dianas

terapedticas como la PBP2a.
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