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Resistencia antibiotica: el caso de los
estafilococos meticilino-resistentes

MARIA TERESA MATILLA PINTO
Clinica Veterinaria Dovet
Badajoz

Aspectos clinicos de las
infecciones estafiloc6cicas
Los estafilococos son agentes
oportunistas ubicuos de la piel y
mucosas tanto de animales como
de seres humanos. Staphylococcus
aureus es la especie con mayor re-
levancia clinica debido a su impli-
cacién en infecciones nosocomia-
les. Ademas, Staphylococcus pseu-
dintermedius cuenta con gran ca-
pacidad patogénica constatada
recientemente en la clinica vete-
rinaria.

La infeccién ocasionada por S.
aureus resistente a la meticili-
na es comunmente denominada
como MRSA, en inglés, Methici-
llin-Resistant S. aureus. Las infec-
ciones producidas por S. aureus
resistentes a la meticilina son en
la actualidad una seria amenaza
para la salud publica. Asimismo,
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se engloba por sus siglas MRSP
a los aislados de S. pseudinterme-
dius resistentes a meticilina que
han emergido en el 4mbito vete-

rinario.

De manera fisiologica, la piel y
mucosas constituyen la barrera
de defensa mecanica que previe-
ne la penetracién de un patége-
no. La solucién de continuidad en
estas, ya sea por un traumatismo,
alteracién mucocuténea o por in-
cisién quirurgica, produce que el
microorganismo pueda colonizar
los tejidos blandos subyacentes.
Mediante la liberacién de toxinas
en la piel y la multiplicacién del
patégeno, pueden ser neutrali-
zados los mecanismos locales de
defensa. Estos hechos les permi-
ten diseminarse a través del sis-
tema linfatico o del torrente san-
guineo, ocasionando una bacte-

riemia estafilocécica que puede
conllevar al shock y fallo multior-
ganico. Han sido aisladas cepas
resistentes en casos de infeccio-
nes respiratorias, urinarias, der-
matitis o artritis séptica.

Desarrollo de la aparicién
de resistencias

Para comprender el mecanismo
de accién de los antibiéticos be-
talactdmicos es necesario cono-
cer que las proteinas fijadoras
de penicilina (PBP, Penicillin Bin-
ding Protein) cuentan con un pa-
pel fundamental en el ensambla-
je de la pared celular bacteriana.
La unién de los antibiéticos be-
talactdmicos a las PBP inhibe la
formacién de los peptidoglicanos
y, por tanto, la sintesis de la pa-
red celular bacteriana. Las cepas
estafilocécicas se conforman por
cuatro PBP nativas. Con la accién
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del antibiético la pared bacteria-
na se debilita y, por tanto, su di-
solucién se produce facilmente.
La resistencia a la penicilina
ocurre en las cepas productoras
[-lactamasa (o penicilinasa). Las
[-lactamasas son enzimas que
ocasionan la hidrdlisis del anillo
de la B-lactamasa, inactivando al
antimicrobiano.

Las infecciones estafilocécicas,
en primera instancia, fueron
combatidas mediante la adminis-
tracién de penicilina pero, poco
después de su introduccién, fue
publicada la aparicién de la resis-
tencia frente dicho farmaco. Por
consiguiente, fueron empleados
otros antibidticos como la eritro-
micina, tetraciclina o aminoglu-
c6sidos para el tratamiento de pa-
cientes infectados por cepas esta-
filocécicas resistentes a la penici-
lina. No obstante, en la década de
1950, fue identificada la creacién
de la multirresistencia. En conse-
cuencia, se desarrollé la metici-
lina, una penicilina semisintéti-
ca capaz de combatir la infeccién
hastael afio 1961, cuando fue de-
tectada la infeccién MRSA en un
hospital de Londres.

De la misma manera que ocurrié
en la especie S. aureus, en los es-
tudios iniciales de los aislados
de S. pseudintermedius se demos-
traban la sensibilidad de la espe-
cie frente betalactdmicos; no obs-
tante, la resistencia a meticilina
fue en creciente aparicién. Ac-
tualmente, se ha determinado S.
pseudintermedius resistente a me-
ticilina tanto en perros y gatos,

como en humanos.

Desde el punto de vista genéti-
co, el componente fundamental
del mecanismo de resistencia de
las especies estafilocécicas a la
meticilina es la adquisicién del
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Staphylococcus spp. al microscopio (arriba) y al micros-
copio electrénico (abajo), tinciéon de Gram.

A la izquierda, cultivo compatible con S. epidermidis; a
la derecha, cultivo compatible con S. aureus en medio
Agar Manitol Salado.
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gen mecA. El gen mecA codifica
la proteina fijadora de penicilina
2a (PBP2a), que actuia de manera
distinta a las cuatro PBPs nativas
de las cepas de estafilococos. PB-
P2a mantiene la integridad de la
pared bacteriana durante el creci-
miento y la divisién celular cuan-
do las enzimas habituales son in-
hibidas por los antibiéticos beta-
lactdmicos. PBP2a proporciona la
adquisicién de la resistencia fren-
te a estos y frente a las penicili-
nas semisintéticas figura 1.

Actualmente, se encuentran dis-
ponibles alternativas farmacold-
gicas contra estafilococos resis-
tentes aunque la vancomicina es
el tratamiento de eleccién en in-
fecciones graves pese a haberse
hallado casos de resistencia.

Zoonosis y
antropozoonosis

En el 4mbito veterinario, los pri-
meros aislamientos de estafiloco-
cos meticilino-resistentes se pro-
dujeron en los afios 70 en leche
procedente de vacas con masti-
tis. En el 2006, se empieza a do-
cumentar MRSP en casos clini-
cos de dermatologia de pequefios
animales constituyendo, en la ac-
tualidad, un problema emergente
en la clinica veterinaria.

Debido a la localizacién del gen
mecA en un elemento genético
movil facilmente transferible, el
riesgo de transmisién zoondsi-
ca de las cepas resistentes es evi-
dente. Los animales actian co-
mo reservorio de las cepas de S.
aureus y S. pseudintermedius resis-
tentes a la meticilina. Epidemio-
légicamente, por tanto, se defi-
nen los animales como una pieza
clave para mantener o diseminar
genes de resistencia a los huma-
nos con los que se encuentran en
contacto.



NUMERO 4. SEPTIEMBRE 2016

figura 2. Rutas de diseminacion de la resistencia antibiética.

Las técnicas de tipificacién ac-
tuales permiten determinar las
mismas cepas en animales y en
humanos por lo que, dependien-
do del hospedador de origen, se
evidencia la zoonosis (para el ca-
so del contagio animal hacia per-
sona) o antropozoonosis (en el
sentido contrario).

En el dmbito profesional, debi-
do a que los animales de produc-
cién son portadores asintométic-
os de la enfermedad, esta preva-
lencia no supone un problema
econémico en las explotaciones
puesto que no son necesarios tra-
tamientos para hacer frente a la
infeccién, no obstante, si repre-
senta un grave problema epide-
miolégico. La constante exposi-
cién de los trabajadores a la infec-
cién es un factor de riesgo para
que la transmisién pueda ocurrir
desde los animales a las personas
en contacto. Por tanto, una vez
que la colonizacién esté presen-
te en dichos trabajadores, estos
pueden contagiar la infeccién a
las demds personas -0 animales-
con las que se produzca una inte-
raccién figura 2.

En el 4mbito doméstico, los pe-
rros son considerados un impor-
tante reservorio tanto para S.
aureus como para S. pseudinter-
medius. Se han hallado cepas en
perros que tradicionalmente se
asociaban a humanos y anima-
les de produccién por lo que esto
sugiere la capacidad de los perros
para ser portadores de las cepas
presentes en hogares en los que
cohabitan con humanos.

Repercusion

de la administracién
masiva de antibioticos

El intercambio genético interes-
pecifico de los mecanismos de
resistencia ocasiona la disemina-
cién de la infeccién hacia multi-
ples reservorios. La colonizacién
de un individuo por un patégeno
resistente a ciertos antibiéticos
dificulta arduamente la terapéu-
tica efectiva. De esta manera, la
administracién de un antibiético
incorrecto o de una terapia més
prolongada, supone una impor-
tante carga econdmica y perjudi-
ca la posibilidad de erradicacién
de la enfermedad.

La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) est4 trabajando jun-
to con la Organizacién Mundial

de Sanidad Animal (OIE) y la Or-
ganizacién para la Agricultura y

la Alimentacién (FAO) para pro-
mover practicas que permitan
evitar la aparicién y propagacién
de resistencias a los agentes an-
tibacterianos. La medida de ac-
tuacién légica para luchar con-
tra la aparicién de resistencias es
la preinscripcién de antibiéticos
Unicamente en casos necesarios y
la dispensacién de los adecuados
segun la etiologia de la infeccién.
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