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Introduccién

Esta revisién se centra en el estudio de la resistencia antibi6tica en
bacterias Gram positivas y en concreto en las especies bacterianas Sta-
phylococcus aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y Strep-
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RESUMEN

El problema de la resistencia a los antibiéticos en general, y en concreto en las especies de bacterias Gram
positivas Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis y Streptococcus pneumoniae,
constituye una grave amenaza para la salud publica. Estos microorganismos presentan mltiples mecanis-
mos de resistencia frente a los agentes utilizados, hoy en dia, en la practica clinica. Muchos de estos meca-
nismos de resistencia son comunes y se identifican en estas 4 especies bacterianas. Otros, sin embargo, pa-
recen ser mas especificos. En cualquier caso, la prevalencia de un mecanismo de resistencia y su capacidad
de diseminacion varian considerablemente en funcién del microorganismo. En esta revision nos centrare-
mos en los mecanismos de resistencia a los antibiéticos con mayor relevancia clinica para el tratamiento de
infecciones producidas por estas especies bacterianas, haciendo especial hincapié en los nuevos mecanis-
mos descritos tanto para antibiéticos de amplio uso como para los mas nuevos agentes como lipopéptidos,
lipoglucopéptidos, glicilciclinas u oxazolidinonas.
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Update on antibiotic resistance in Gram-positive bacteria
ABSTRACT

Antimicrobial resistance among Gram-positive bacteria, especially in Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecium, Enterococcus faecalis, and Streptococcus pneumoniae, is a serious threat to public health. These
microorganisms have multiple resistance mechanisms to agents currently used in clinical practice. Many of
these resistance mechanisms are common to all 4 of these bacterial species, but other mechanisms seem to
be more specific. The prevalence and dissemination of these mechanisms varies considerably, depending
on the microorganism. This review discusses the resistance mechanisms to the most clinically relevant
antibiotics, with particular emphasis on the new mechanisms described for widely used antibiotics and for
newer agents such as lipopeptides, lipoglycopeptides, glycylcyclines and oxazolidinones.
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tococcus pneumoniae. Aunque muchos de los mecanismos de resisten-
cia a antibidticos son compartidos por estas especies, otros son mas
especificos y la prevalencia y diseminacién de estos en los distintos
géneros bacterianos varia considerablemente. En los dltimos afios es-
tan emergiendo nuevos mecanismos de resistencia a antibiéticos am-
pliamente utilizados o mecanismos de resistencia frente a los mas
nuevos agentes antimicrobianos. La manera en que se propagan estas
bacterias Gram positivas resistentes a antibiéticos viene, ademas, muy
marcada por la epidemiologia de los diferentes géneros bacterianos.
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Resistencia antibidtica en Staphylococcus aureus
Betalactdmicos

Un elevado porcentaje de aislados clinicos de S. aureus son en la
actualidad resistentes a la penicilina (> 90%) por la accién de betalac-
tamasas codificadas por el gen blaZ, de las cuales existen 4 variantes
(A,B,CyD).

La resistencia a meticilina en S. aureus (cepas de SARM [S. aureus
resistente a meticilina]) se debe a la sintesis de una proteina de
union a la penicilina modificada (PBP-2a), que presenta baja afinidad
por los antibidticos betalactamicos y esta codificada por el gen mecA,
integrado en el cassete cromosémico SCCmec. Estas cepas son resis-
tentes a practicamente todos los betalactamicos, con la excepcion de
las cefalosporinas de quinta generacion (ceftarolina y ceftobiprole).
En Europa, seglin los Gltimos datos de la EARS-Net (European Anti-
microbial Resistance Surveillance Network) de 2014, la prevalencia
de cepas de SARM en infecciones invasivas se encuentra entre el 1y
el 50% en funcién de los paises y se ha detectado un gradiente cre-
ciente direccién norte-sur’. En el caso de Espafia, los porcentajes de-
tectados a partir de 2011 son del 10 al 25% y se ha evidenciado un
descenso en relacién con afios anteriores, aunque siguen siendo va-
lores elevados.

La epidemiologia de SARM ha sufrido importantes cambios en las
Gltimas décadas. Asi, las cepas de SARM se identificaron primera-
mente en ambientes hospitalarios, pero posteriormente se empeza-
ron a detectar también en ambientes comunitarios, en personas sin
factores de riesgo tipicos asociados a la infeccién por este microorga-
nismo. En 2005 se describi6 un nuevo tipo de cepas de SARM asocia-
das a ganado (SARM-AG), pertenecientes a la variante genética
CC398. Estas cepas de SARM CC398 se han detectado en diferentes
animales de produccién (especialmente en el cerdo) y también en
personas en contacto con estos, tanto colonizando como causando
infeccién. Las cepas de SARM CC398 son casi siempre resistentes a la
tetraciclina (buen marcador fenotipico); suelen presentar un fenoti-
po de multirresistencia a antibi6ticos y a veces portan genes de re-
sistencia a antibidticos inusuales (InuA, [nuB, vgaA, etc.) o genes de
resistencia a metales pesados?3. Aunque CC398 es todavia una linea
genética de SARM minoritaria en nuestros hospitales, cada vez se
detecta con mas frecuencia, sobre todo en pacientes que presentan
contacto con animales de granja, y recientemente también se esta
describiendo en pacientes sin contacto conocido con animales*®,

En 2011 se describi6 en S. aureus un nuevo gen de resistencia a la
meticilina (mecC) que presenta una identidad del 69% con mecA. Di-
cho gen codifica una proteina con un 63% de identidad con la PBP-2a,
con mas afinidad por oxacilina que por cefoxitina y que esta integra-
do en el SCCmec tipo XI’%. El mecanismo mecC se ha detectado en
determinadas lineas genéticas de SARM (CC130, entre otras), en ce-
pas provenientes de ganado, animales salvajes y medio ambiente y se
estd encontrando también en cepas causantes de infecciones en hu-
manos®?, aunque su frecuencia es atin muy baja. La deteccion de
SARM-mecC requiere pruebas especificas adicionales a las de detec-
cién de mecA.

En los Gltimos afios se han detectado cepas de SARM que presen-
tan resistencia a la ceftarolina (concentraciones minimas inhibitorias
[CMI] > 1 pg/ml), que se ha asociado con cambios aminoacidicos en
la proteina PBP-2a. Determinadas sustituciones en el dominio de
union alostérico de la PBP-2a (N146K, E150K y E239K) se han relacio-
nado con CMI a ceftarolina en el rango 2-4 pg/ml; por otro lado, altos
niveles de resistencia a ceftarolina (CMI, 8 a > 32 nug/ml) se han aso-
ciado con las mutaciones en el bolsillo de unién a ceftarolina de la
region transpeptidasa de la PBP-2a (E447K e Y446N/E447K)"", Un
estudio reciente indica que mutaciones en el promotor del gen de la
PBP-4 producirian la sobreexpresion de PBP-4 y se relacionaria con
incrementos en la CMI a ceftarolina; se sugiere que otros mecanis-
mos no relacionados con mutaciones en mecA podrian también aso-

ciarse con resistencia a la ceftarolina’. La resistencia a la ceftarolina
es todavia poco frecuente y parece estar asociada a determinados
complejos clonales, fundamentalmente CC5 y CC8, aunque también
se ha detectado en CC22".

Por dltimo, existen cepas de S. aureus que presentan resistencia
de bajo nivel a la oxacilina (BORSA, borderline-oxacillin-resistant
S. aureus), que pueden presentar el gen mecA, una sobreexpresion de
betalactamasas o una hiperproduccion o alteracién de las PBP (1, 2
04)8.

Glucopéptidos y lipoglucopéptidos

Se han descrito cepas de S. aureus con resistencia intermedia a la
vancomicina denominadas en inglés VISA (vancomycin intermediate
S. aureus) y con alto nivel de resistencia a la vancomicina (VRSA, van-
comycin resistant S. aureus). Estas Gltimas se deben a la adquisicion
del transposén Tn1546 de enterococos, en el cual se localiza el gen
vanA. Hasta el momento sigue siendo muy poco frecuente encontrar
este tipo de cepas, aunque ya han aparecido en Estados Unidos, Amé-
rica del Sur, Europa y Asia'#6. El gen vanA se ha identificado en cepas
de S. aureus de las lineas genéticas CC5, CC8 y CC30™", En cuanto a
las cepas VISA, los mecanismos de resistencia causantes de este feno-
tipo de resistencia estin menos definidos. Se ha evidenciado que ce-
pas con resistencia intermedia a la vancomicina pueden surgir du-
rante el tratamiento del paciente con este antibidtico. Posibles
mecanismos que se han sugerido para explicar este hecho son muta-
ciones en determinantes que controlan la biosintesis de la pared ce-
lular y/o mutaciones en el gen ribosomal rpoB. Hasta ahora, se han
ido identificando cepas VISA de las lineas genéticas multirresistentes
mas prevalentes".

Los lipoglucopéptidos (dalbavancina, telavancina y oritavancina)
poseen una excelente actividad frente a SARM y frente a S. aureus
resistentes a otros antibiéticos, incluidos aislados multirresistentes.
En el caso de la dalbavancina, solo se han detectado hasta la fecha
cepas muy excepcionales con CMI algo incrementadas para este an-
tibiético (0,25-0,5 pg/ml).

Lipopéptidos

Se han descrito cepas de S. aureus resistentes a daptomicina, atin
poco frecuentes, y se ha sugerido como posibles mecanismos de re-
sistencia cambios en la membrana y en la pared celular’®? y la so-
breexpresion de dItA%?2, La tolerancia a este agente se puede deber a
diversas mutaciones, y recientemente se han reportado mutaciones
en los genes vraS y pitA?>24,

Macrélidos-lincosamidas-estreptograminas

La resistencia a estos antibidticos es frecuente en S. aureus. El me-
canismo de resistencia mas habitual en cepas de S. aureus es el me-
diado por los genes erm, los cuales codifican metilasas y confieren
resistencia a macroélidos, lincosamidas y estreptograminas del grupo
B. Los genes mas frecuentemente detectados en esta especie son
erm(A) y erm(C), seguidos por el gen erm(B). Se ha observado que
estos 3 genes aparecen tanto solos como en varias combinaciones.
Otros genes erm que también se han detectado en este género bacte-
riano son erm(F), erm(G), erm(T), erm(Q), erm(T), erm(Y) y erm(33).
Entre ellos, y aunque su frecuencia de deteccion es atin baja, destaca
el gen erm(T), el cual se describié por primera vez en una cepa SARM
CC398 de origen porcino®. En la actualidad, este gen se asocia prin-
cipalmente a cepas de SASM (S. aureus sensible a meticilina) de esta
linea genética (CC398). Existen otros mecanismos de resistencia me-
nos comunes —como son los mediados por los genes msr(A)/msr(B)
y mph(C)— que codifican bombas de expulsién y una fosfotransferasa
respectivamente y que confieren resistencia a macroélidos y estrepto-
graminas. Los genes msr(A)/msr(B) se han asociado con la linea gené-
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