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Resumen

Staphylococcus aureus es una bacteria Gram positiva los cuales poseen diversos factores asociados
a su hipervirulencia, adhesion, y dentro de estos parametros la formacién de biopeliculas que le
otorgan mecanismos de resistencia antimicrobiana y evasion de las respuestas inmunes, por lo que
el objetivo de este trabajo fue el de evaluar informacion documentada sobre Staphylococcus
aureus: factores asociados a su hipervirulencia y adhesion y formacion de biopeliculas, por lo cual
se expone una revision bibliografica referente a estos factores mencionados; la metodologia fue
una investigacion cualitativa, exploratoria, donde se realiza una revision bibliografica exhaustiva
de articulos cientificos en base de datos de los buscadores Google Académco, Pubmed, Scielo,
Elsevier, utilizando las palabras claves: Staphylococcus aureus, hipervirulencia, adhesion,
biopeliculas en idiomas inglés y espafiol; los articulos utilizados en la presente revision abarcaran
5 afios, 2015 — 2020; se presentan los resultados de los contenidos de los articulos y referentes a
las variables de estudio; en los resultados se tiene que los factores son diversos entre los que estan
los genes codificantes como la leucocidina de Panton-Valentine, de adhesion de matriz
MSCRAMNMs el sistema de deteccion de quérum Agr, la adherencia de enzimas y toxinas y la
formacion de biopeliculas, ademas que existe un amplio espectro de enfermedades que varian desde
infecciones leves de piel y tejidos blandos hasta infecciones graves como las relacionadas a
dispositivos biomédicos, con una morbimortalidad significativa, y la formacion de biopeliculas es
considerado un factor de virulencia que le otorga caracteristicas de resistencia a la bacteria que
incide también en su alta prevalencia.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; hipervirulencia; adhesion; biopeliculas.

Abstract

Staphylococcus aureus is a Gram positive bacterium which has various factors associated with its
hypervirulence, adhesion, and within these parameters the formation of biofilms that give it
mechanisms of antimicrobial resistance and evasion of immune responses, therefore the objective
of this work It was to evaluate documented information on Staphylococcus aureus: factors
associated with its hypervirulence and adhesion and biofilm formation, for which a bibliographic
review regarding these mentioned factors is presented; The methodology was a qualitative,
exploratory research, where an exhaustive bibliographic review of scientific articles is carried out

in a database of the search engines Google Académco, Pubmed, Scielo, Elsevier, using the key
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words: Staphylococcus aureus, hypervirulence, adhesion, biofilms in languages English and
Spanish; The articles used in this review will cover 5 years, 2015-2020; The results of the contents
of the articles and those referring to the study variables are presented; The results show that the
factors are diverse, among which are the coding genes such as Panton-Valentine leukocidin,
MSCRAMMs matrix adhesion, the Agr quorum detection system, the adherence of enzymes and
toxins and the formation of biofilms, In addition, there is a wide spectrum of diseases that vary
from mild skin and soft tissue infections to serious infections such as those related to biomedical
devices, with significant morbidity and mortality, and the formation of biofilms is considered a
virulence factor that gives it resistance characteristics. to the bacteria that also affects its high
prevalence.

Keywords: Staphylococcus aureus; hypervirulence; accession; biofilms.

Resumo

Staphylococcus aureus é uma bactéria Gram positiva que possui varios fatores associados a sua
hiperviruléncia, adesdo, e dentro destes parametros a formacao de biofilmes que lhe conferem
mecanismos de resisténcia antimicrobiana e evasdo de respostas imunologicas, portanto o objetivo
deste trabalho foi avaliar os informagdes sobre Staphylococcus aureus: fatores associados a sua
hiperviruléncia e adesdo e formacdo de biofilme, para os quais é apresentada uma revisao
bibliografica a respeito desses fatores mencionados; la metodologia fue una investigacion
cualitativa, exploratoria, donde se realiza una revision bibliografica exhaustiva de articulos
cientificos en base de datos de los buscadores Google Académco, Pubmed, Scielo, Elsevier,
utilizando las palabras claves: Staphylococcus aureus, hipervirulencia, adhesion, biopeliculas en
idiomas inglés e espanhol; Os artigos usados nesta revisdo abrangerdo 5 anos, 2015-2020; Sao
apresentados os resultados do conteddo dos artigos e aqueles referentes as variaveis do estudo; Os
resultados mostram que os fatores séo diversos, entre os quais estdo o0s genes codificadores como
a leucocidina Panton-Valentine, a adesédo da matriz MSCRAMMSs, o sistema de deteccdo de
quorum Agr, a aderéncia de enzimas e toxinas e a formagdo de biofilmes. amplo espectro de
doencas que variam desde infeccGes leves de pele e tecidos moles até infeccdes graves como as

relacionadas a dispositivos biomédicos, com significativa morbimortalidade, sendo que a formacéo
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de biofilmes € considerada um fator de viruléncia que lhe confere caracteristicas de resisténcia.
também afeta sua alta prevaléncia.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus; hiperviruléncia; adesao; biofilmes.

Introduccion

La bacteria grampositiva Staphylococcus aureus es un patdgeno oportunista que causa numerosas
infecciones debilitantes, es responsable de causar una variedad de infecciones adquiridas en la
comunidad y en el hospital en humanos en todo el mundo, un nimero significativo de aislados
clinicos de S. aureus han evolucionado para volverse resistentes a los antibi6ticos de uso comdn
D).

Staphylococcus aureus coloniza la piel y el tracto respiratorio, las infecciones por S. aureus han
aumentado significativamente como resultado de los avances en la medicina, como los dispositivos
implantables y los catéteres intravenosos; ademas, la resistencia de S. aureus a la meticilina se ha
generalizado ahora en entornos hospitalarios, y las infecciones causadas por cepas de S. aureus
resistentes a la meticilina (MRSA) matan a 19.000 pacientes hospitalizados cada afio (2).

Las cepas de S. aureus alcanzan su adherencia a las células del hospedero mediante un conjunto
de proteinas conocidas como componentes de las superficie microbiana reconocidas como
moléculas de adhesion a la matriz (MSCRAMMSs del inglés) y ademaés de algunos superantigenos,
cuentan con el sistema de dos componentes para expresion de exoproteinas de S.aureus (SaeRS
TCS), oper6n que codifica para mas de 20 factores de virulencia incluyendo hemolisinas,
leucocidinas, superantigenos, proteinas de superficies y proteasas (3).

Staphylococcus aureus es un ejemplo de este tipo, y ademas de su conocido arsenal de
determinantes de virulencia, la formacion de biopeliculas representa otro medio para evitar la
eliminacién inmunomediada en el huésped; las biopeliculas son comunidades bacterianas
heterogéneas encerradas en una matriz compleja compuesta de ADN extracelular (eADN),
proteinas y polisacaridos; S. aureus tiene una propension a formar biopeliculas en dispositivos
médicos, como protesis y catéteres permanentes, y el organismo sigue siendo una de las principales
causas de la atencion de la salud y la comunidad a infecciones asociadas (4).

La ineficacia del tratamiento antibidtico se debe a la formacion de biopeliculas por
microorganismos que colonizan las superficies; las biopeliculas son formaciones de

microorganismos encerrados en matrices extracelulares y adheridos a superficies hidratadas; la

Pol. Con. (Edicién nam. 62) Vol. 6, No 9, septiembre 2021, pp. 1826-1860, ISSN: 2550 - 682X



Staphylococcus aureus: factores asociados a su hipervirulencia y adhesién y formacién de biopeliculas

incapacidad para tratar eficazmente las infecciones relacionadas con biopeliculas es un desafio
clinico importante, esto se ha atribuido a la mayor tolerancia a los antibioticos conferida a las
celulas bacterianas incrustadas en las biopeliculas (5).

Los factores de hipervirulencia, adhesion y la capacidad de formacion de biopeliculas contribuyen
al éxito de Staphylococcus aureus como patégeno humano tanto en entornos sanitarios como
comunitarios, estos factores de virulencia no funcionan independientemente unos de otros y el
fenotipo de biopelicula expresado por aislados clinicos de S. aureus esta influenciado por la
adquisicion de resistencia a farmacos antimicrobianos (6).

Por lo tanto, en una biopelicula, los microbios tienen un ambiente estable y pueden tolerar altas
concentraciones de antimicrobianos, el impacto de estas biopeliculas en la salud publica es
dramatico, los ascensos liberados de las biopeliculas pueden migrar al torrente sanguineo y causar
infecciones sistémicas con alta mortalidad; es importante destacar que el aumento de la resistencia
a los medicamentos ha proporcionado un fuerte impulso para comprender los mecanismos de la
tolerancia mejorada de las infecciones asociadas a la biopelicula a la terapia antimicrobiana y, en
particular, a las infecciones por Staphylococcus aureus(7).

En este trabajo de investigacion se expone una revision bibliografica con el objetivo de evaluar
informacion documentada sobre Staphylococcus aureus: factores asociados a su hipervirulencia y
adhesion y formacion de biopeliculas.

Staphylococcus aureus

S. aureus en un microrganismo Gram (+), de forma esférica u ovoide, que Se agrupa en racimos,
las colonias presentan pigmento dorado, amarillo y a veces blanco, crece mejor en presencia de
oxigeno, a temperatura 6ptima de 30-37°C, en un rango de pH entre 7.0-7.5, posee tolerancia frente
a compuestos como telurio, cloruro mercarico, neomicina, polimixina y acido sédico; el género
Staphylococcus, pertenece al orden Bacillares, familia Staphylococcaceae; donde se han descrito
18 especies de Staphylococcus de importancia en alimentos, siendo, la especie coagulasa-positivas
como S. aureus la que mas se transmite por alimentos (23).

Staphylococcus aureus es uno de los patdgenos relacionados con mucha frecuencia a infecciones
nosocomiales y comunitarias, causante de diversas infecciones de piel y tejidos blandos,

bacteriemias, osteomielitis y endocarditis, tanto en adultos como en nifios, en la década de los
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cuarenta, se utilizo la penicilina para infecciones de este patdgeno, sin embargo, surgieron cepas
resistentes debido a su mecanismo de produccion de células B-lactamicas (24).

La capacidad de S. aureus de portar genes de resistencia a antibidticos y una amplia gama factores
de virulencia, asi como su gran variabilidad genética, le confieren una epidemiologia compleja,
ademas es muy frecuente que porten de genes codificantes de factores de virulencia, como la PVL
y las hemolisinas, que tienen gran capacidad de generar cuadros graves (25).

Los factores de hipervirulencia del Staphylococcus aureus son productos de su organismo que le
permiten aumentar su potencial para causar enfermedades, varios de estos factores se deben a
moléculas extracelulares relacionadas con las células del huésped y que contribuyen a su virulencia,
propiedades de adherencia a la superficie celular del huésped, proteinas de union a fibronectina y
colageno, proteina A y una capsula de polisacarido que le permite sobrevivir a condiciones
adversas en organismos asintomaticos (26).

Los factores de adhesion indican el nivel de virulencia presentes en los microorganismos que
pueden dar forma a la biopelicula, dentro de estos segmentos de la superficie microbiana se
perciben las particulas de union de la red conocidas como MSCRAMMSs, donde se incluyen el
factor de unién a fibronectina Ay B, (FnbA y B) factor de aglutinacion Ay B (CIfA 'y B) y factor
de unién a fibrindgeno (Fib), que se han descrito en Staphylococcus aureus y reaccionan con
proteinas de la matriz extracelular humana (27).

Fisiopatologia

En general, S. aureus presenta en su ADN secuencias de insercion, que vendrian a ser diversas
partes que pueden transportarse una posicion cromosémica similar o distinta, ademas de
bacteriofagos e islas de patogenicidad, estas son pequefias partes que le da propiedades virulentas
y estd presente en plasmidos), aunque el genoma de este microorganismo puede cambiar
dependiendo de la cepa con la que se trabaje (28).

También se encuentran las islas de patogenicidad vSa o y vSa B, cuya funcion es la de codificar
genes de virulencia como la leucocidina y superantigenos como enterotoxinas y exotoxinas,
Pereyra y cols. (29) mencionan que los genes que codifican las proteinas de superficie de S. aureus
son clfA, cIfB, fnbA, fnbB, fib, cnay la formacidn de biopeliculas son icaA, icaD, icaC, bap.

La patogenia de S. aureus requiere multiples factores de virulencia, y la expresion de esos factores
de virulencia esta controlada por multiples sistemas reguladores como los factores de transcripcion

de la familia SarA, el sistema de deteccion de quérum Agr y el sistema de dos componentes SaeRS
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(TCS) que esta compuesto por el sensor quinasa SaeS vy el regulador de respuesta SaeR junto con
dos proteinas auxiliares SaeP y SaeQ; conservado en todos los aislamientos clinicos de S. aureus,
el SaeRS TCS controla la produccién de mas de 20 factores de virulencia (p. Ej., Hemolinosas,
leucocidinas, coagulasas y moléculas de evasion inmunitaria) y juega un papel esencial en la
supervivencia y patogénesis estafilococica (30).

Un factor de virulencia importante es la enzima coagulasa, esta se utiliza como marcador de
virulencia y permite diferenciar a S. aureus de otras especies estafilocécicas, la enzima causa la
formacion de una capa de fibrina alrededor del absceso estafilococico, localizando la infeccion y
protegiendo a la bacteria de la fagocitosis, Staphylococcus también sintetiza como factores de
virulencia desoxirribonucleasa, fibrinolisina, hialuronidasa, lipasa, penicilinasa o b-lactamasa,
catalasa y exotoxinas pirogenas (31).

S. aureus presenta en su interior factores de nocividad biopeliculas ligadas a proteinas, exotoxinas
y cualidades responsables de dar resistencia, dentro de las proteinas de la pelicula, descubrimos las
proteinas restrictivas de fibronectina, colageno y elastina, cuya capacidad principal es permitir el
ataque tisular, y la proteina A, que es susceptible de restringirse al area Fc de las inmunoglobulinas
G, para prevenir la opsonizacion (32).

Durante la colonizacion de biomateriales y tejidos del huésped, las bacterias adheridas a la
superficie estan sujetas a tensiones mecanicas, incluido el flujo hidrodindmico y los contactos de
la superficie celular, demuestran que la fuerza mecanica activa la funcién adhesiva de las proteinas
de superficie de Staphylococcus aureus, proporcionando asi al patogeno un medio para resistir un
alto esfuerzo cortante durante la colonizacion (33).

En la patogénesis de Staphylococcus aureus, se hace evidente que las perturbaciones en el
metabolismo central alteran la produccidn de factores de virulencia y los resultados de la infeccion;
Rudra & Boyd (34) manifiestan que reguladores transcripcionales que monitorean el estado
metabdlico detectan perturbaciones en la red metabdlica y responden alterando la transcripcion de
genes utilizados para el metabolismo central, la generacion de energia y la patogénesis.

Factores de Virulencia y adhesion

La expresion de muchos factores de virulencia esta controlada por el regulador génico accesorio

(Agr) que responde a la densidad celular, mientras que los sistemas de transduccion de sefiales de
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dos componentes responden a las sefiales ambientales; la estructura de la poblacién de S. aureus es
clonal y diez linajes principales son responsables de la mayoria de las infecciones (35).

La deteccidn de quérum sensing juega un papel importante en las infecciones por Staphylococcus
aureus, en particular, este controla el sistema regulador del gen accesorio (Agr) ya que cuando el
sistema Agr esta reprimido, se produce la agregacion celular y por consiguiente la formacién
de biofilm; en cambio, cuando el sistema se induce se produce la liberacién de las celulas debido
a que se sintetiza una proteasa que despega las células de la matriz celular (36).

La nocividad de las infecciones por S. aureus podria identificarse con su capacidad para crear
toxinas, por ejemplo, leucocidina de Panton-Valentine, ademas tiene receptores de superficie, por
ejemplo, proteina que restringe la fibronectina y partes de la superficie microbiana que perciben
los &tomos adherentes de la matriz, aptos para distinguir proteinas e interceder en el enlace a la red
extracelular articular, la declaracion de estos receptores de superficie, al igual que otros factores
virulentos, mejora el limite invasivo e infeccioso de S. aureus cuando las defensas estan debilitadas
(37).

Las MSCRAMMSs (Microbial Surface components recognizing adhesive matrix molecules) son
componentes de la superficie bacteriana que reconocen las moléculas de adhesion de la matriz
celular mediando la adherencia a los tejidos por parte de S. aureus, estos componentes se unen a
moléculas como el colageno (factor Cna, codificado por el gen cna), fibronectina (FNBPA,
FnBPB), fibrindgeno (CIfA, CIfB), o elastina (EbpS); la proteina Eap, ademas, contribuye la
formacion de biofilms y participa en la inhibicion del reclutamiento de neutréfilos (38).

De acuerdo a San Juan (39) Staphylococcus aureus actta por medio de Enzimas: Coagulasa, que
actla sobre protrombina, que a su vez produce fibrina, que se coloca en la bacteria, y produce la
inhibicion de la fagocitosis, ademas se desarrollan biopeliculas y abscesos; Estafiloquinasa, que
realiza la activacion del plasmindgeno, convirtiéndolo en plasmina, y quebranta las redes de fibrina,
con lo cual es mas factible la infeccion; Proteasas, la mayoria inespecificas, como la aureolisina,
aunque en las especificas produce el sindrome de la piel escaldada; Esfingomielinasa, que activa
la lisis celular por destruccion de la esfingomielina de la membrana plasmatica; Colagenasa, lipasa;
Nucleasa, que realiza la destruccion de las redes de DNA formadas por los neutréfilos muertos en
la netosis.

En las Toxinas: estan Toxina ¢, €s una proteina que dafia membranas de las células eucariotas

(eritrocitos, leucocitos, plaquetas, etc.); Toxina 5, que produce su efecto citotoxico mediante la
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degradacion de la esfingomielina (afecta eritrocitos, leucocitos, fibroblastos); Toxina y; que son
lisa eritrocitos; Toxirna J, que destruye membranas biolégicas mediante una accion similar al
detergente; Leucocidina, que produce granulocitopenia (40).

El limite extraordinario de S. aureus para adaptarse al huésped y obtener componentes de oposicion
a los nuevos antimicrobianos y el limite de clones especificos de Enterococos multirresistentes para
diseminarse tanto localmente como en el entorno de las instalaciones hospitalarias, hacen que sea
importante hacer una observacion progresiva de resistencia contra varios antimicrobianos, por
ejemplo, linezolid y daptomicina (41).

Por otra parte, la adhesion es el paso inicial para la disposicién de las biopeliculas y esta dirigido
por cualidades de unién como fnbpA, fnbpB (que codifican las proteinas A y B que restringen la
fibronectina), sin embargo, en las infecciones por S. aureus, cuando el sitio limitante entre la
proteina bacteriana y la fibronectina celular esta impedido, las propiedades intrusivas se reducen
realmente (42).

El perfil del proteoma de la biopelicula de S. aureus revela una gran abundancia de factores de
virulencia secretados, incluidas hemolisinas, leucotoxinas y lipasas atrapadas dentro de la matriz
extracelular donde cumplen una funcion estabilizadora adicional al generar puentes electrostaticos
(43).

El MRSA adaptado a humanos ST398 mostrd una capacidad mejorada de formacion de
biopeliculas cuando se mantiene una alta virulencia, las ventajas duales de la virulencia y la
formacion de biopeliculas en el subtipo ST398 promueven su aptitud en la comunidad e incluso en
el entorno sanitario, lo que representa una grave amenaza en las infecciones clinicas por S. aureus
(44).

USA300 es un linaje clonal pandémico de Staphylococcus aureus (CA-MRSA) hipervirulento,
adquirido en la comunidad y resistente a la meticilina con caracteristicas moleculares especificas:
leucocidina Panton-Valentine (PVL), SCCmec IVa, el elemento mdvil catabolico de arginina
(ACME) y una mutacion especifica en el gen del polisacérido capsular cap5E (45).

Para comprender mejor la hipervirulencia USA300 McClure & Zhang (46) realizaron un analisis
de secuencia, el cual indica que se localizaron varios factores de virulencia comunes en los
estafilococos, incluidos genes para adhesinas, como unién de fibrindgeno (clfA, sdrC, sdrD y sdrE),

union de fibronectina (fnbA y fnbB), unidn de elastina (ebpS), adhesion intercelular (ica).
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Staphylococcus aureus controla la progresion de la infeccion a través de la produccion coordinada
de proteasas extracelulares, que modulan selectivamente la estabilidad del determinante de
virulencia, Gimza y cols. (47) reportan que el denominador comun de las cepas hipervirulentas era
que a cada una le faltaba tanto aureolinoso como estafopaina A, tras la evaluacion, encontramos
que la pérdida combinada de estas dos enzimas por si sola era necesaria y suficiente para generar
hipervirulencia.

El factor de aglutinacion A (CIfA), una proteina anclada a la pared celular de Staphylococcus
aureus, es un factor de virulencia en diversas infecciones y facilita la colonizacién de biomateriales
recubiertos de proteinas, se comporta como un interruptor molecular sensible a la fuerza que
potencia la adhesion estafilocdcica bajo estrés mecanico; la union entre CIfA y plasma sanguineo
(Fg) inmovilizado es débil a una fuerza de traccion baja, pero se mejora drasticamente por la tensién
mecanica, es decir CIfA interactla con Fg a través de dos sitios de union distintos, cuya funcion
adhesiva esta regulada por tensién mecanica (48).

Etapas del proceso infeccioso

Hacia el inicio de una contaminacion hay una interaccion de eleccién exigente que también puede
causar cambios, al principio, la apertura a las especies receptivas de oxigeno generada por el
sistema inmune es una de las acciones que S. aureus maneja; cuando la bacteria ha entrado en el
huesped, experimenta neutrofilos y macrofagos que liberan una reaccion respiratoria para dafiar las
proteinas o el ADN de los microbios, para neutralizar esta reaccion insusceptible, S. aureus inicia
una reaccion de presion oxidativa para prevenir o tratar el dafio creado por la reaccion. S. aureus
necesita luchar con la correccién de ADN cuando la evasién de dafios no ha sido exitosa (49).
Durante la bacteriemia, el microorganismo se acumula en diferentes rganos, especialmente huesos
y ligamentos, pero también pueden aparecer abscesos hepéticos, esplénicos o renales, ademas, la
bacteriemia estafilocdcica puede mostrarse como un cuadro de coagulacion intravascular
diseminada o shock, que copia la meningococemiay se debe a la capacidad del germen para activar
el C'y los procesos de coagulacion, uno de los resultados mas genuinos de la contaminacion es la
endocarditis; normalmente, el microorganismo llega al sistema circulatorio desde un punto
periférico asintomatico, eligiendo una valvula recientemente dafiada (50).

Los abscesos son una manifestacion frecuente de infecciones de piel y tejidos blandos por S. aureus
y se forman, en parte, para contener el nido de infeccion, los leucocitos polimorfonucleares

(neutrofilos) son la principal defensa celular del huésped contra las infecciones por S. aureus, estas
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células hospedadoras contienen y producen muchos agentes antimicrobianos que son efectivos para
matar bacterias, pero también pueden causar dafio inespecifico a los tejidos del hospedador y
contribuir a la formacion de abscesos (51).

S. aureus ha puesto de manifiesto su capacidad de evolucion frente a la presion antibiotica desde
el descubrimiento de la penicilina hasta la actualidad, la resistencia a antibidticos 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 pérdida 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 terapéuticas como la PBP2a (52).

Infecciones por Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es causante de una diversidad de sintomatologia clasica de infecciones,
a razon de diferentes variaciones en los factores de virulencia, uno de estas infecciones es la
leucocidina de Panton-Valentine, que se manifiesta con una cercana asociacién epidemiol6gica con
las infecciones extrahospitalarias por S. aureus resistente a la meticilina; la sobrepoblacion,
hacinamiento en el hogar, condiciones de pobreza y mal cuidado higiénico son factores que afectan
al infectado de S. aureus, la neumonia necrosante, es el principal sintoma de la leucocidina de
Panton-Valentine (53).

Staphylococcus aureus es capaz de causar un amplio espectro de enfermedades, que van desde
afecciones leves y generalmente autolimitadas, como el impétigo, hasta graves y potencialmente
mortales, enfermedades, como neumonia, endocarditis y sepsis, la preexposicion a la bacteria
proporciona una ventaja en la lucha contra las infecciones invasivas (54).

Las infecciones por S. aureus varian desde infecciones leves de piel y tejidos blandos hasta
endocarditis potencialmente mortales, osteomielitis cronica, neumonia o bacteriemia, que se
asocian con morbilidad y mortalidad significativas (55).

El cuadro clinico provocado por S. aureus se describe por llagas en la piel y tejidos blandos
(enfermedad de lesiones cuidadosas y no cuidadosas, abscesos, celulitis, impétigo bulloso,
foliculitis y furunculosis), asimismo, provoca enfermedades sistémicas (endocarditis, neumonia,

inflamacion de las articulaciones sépticas, osteomielitis, bacteriemia y contaminaciones cuidadosas
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con protesis articulares y dseas), las toxinas que presenta este microorganismo son la causa de la
afeccion cutanea, el trastorno alimentario téxico y la condicion de shock toxico (56).

Las infecciones del torrente sanguineo causada por S. aureus se asocian con una mortalidad
significativa; la secrecion de coagulasas, proteinas asociadas con el factor hemostatico protrombina
del huésped, y la exhibicion de aglutininas en la superficie bacteriana, son estrategias de virulencia
clave para la patogénesis de las infecciones del torrente sanguineo por S. aureus, que culminan en
el establecimiento de lesiones de abscesos, controlados por patégenos, que involucran un amplio
espectro de factores secretados, son responsables del invasion y destruccion de las células inmunes,
transformando las lesiones del absceso en exudado purulento, con el cual los estafilococos se
diseminan para producir nuevas lesiones infecciosas o infectar nuevos hospedadores (57).
Staphylococcus aureus, aunque generalmente se identifica como comensal, también es una causa
comun de infecciones bacterianas humanas, incluida la piel y otros tejidos blandos, huesos, torrente
sanguineo y tracto respiratorio; la mortalidad de la Bacteriemia es del 15 al 50%; la fuente debe
buscarse agresivamente; la bacteriemia puede complicarse con infecciones secundarias del
corazon, los huesos o un absceso en un érgano interno (58).

Staphylococcus aureus puede causar Ulceras crénicas en las piernas, que afectan al 1-2% de la
poblacion general y estan relacionadas con un aumento de la morbilidad y los costos de salud,
pueden expresar factores de virulencia y proteinas de superficie que afectan la cicatrizacion de
heridas, la coinfeccién de S. aureus y P. aeruginosa es mas virulenta que la infeccion unica (59).
Se ha establecido una fuerte correlacion entre los genes de virulencia y ciertos sintomas
infecciosos, por ejemplo, se sospecha fuertemente que las toxinas causan enfermedades como el
sindrome de choque toxico, el sindrome de piel escaldada por estafilococos, neumonia necrotizante
o infecciones profundas (60).

S. aureus es un importante patdgeno oportunista que puede causar infecciones de la piel, tejidos
blandos y enfermedades invasivas como endocarditis, neumonia y osteomielitis, la capacidad para
formar biofilm confiere ventajas de sobrevivencia para la bacteria, al limitar la accion de
antimicrobianos y el contacto con células del sistema inmune (61).

Biopeliculas

Las biopeliculas son redes de microorganismos que se desarrollan sumergidos en una matriz
polimérica natural extracelular, lo que les permite adherirse a superficies humedas, vivas o

inactivas, las biopeliculas que se encuentran en la naturaleza comprenden redes de
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microorganismos esenciales razonables y no viables aseguradas por sustancias poliméricas
extracelulares polianionicas unidas a la superficie; sus principales capacidades son proteger a los
microorganismos en la biopelicula de los antimicrobianos, prevenir el deshidratado, apoyar la
resistencia de la presion natural y permitir que los microorganismos se mantengan a salvo de
suplementos (62).

La creacidn de biopeliculas se considera un factor de virulencia, la biopelicula es un area local de
microorganismos cubiertos con un polimero extracelular o una red de exopolisacaridos, con la
capacidad de adherirse a superficies bidticas o abidticas; se ha demostrado que son disefios
tridimensionales; la red de exopolisacéridos favorece el intercambio de metabolitos con el resto del
entorno y presenta un limite defensivo contra condiciones adversas, como hiperosmolaridad,
anaerobiosis, anticuerpos, macrofagos y antibioticos, este desarrollo 'seguro’ permite la resistencia
en un entorno adverso (63).

Varios factores de virulencia estructurales y secretados intervienen en las infecciones por S. aureus,
que son multifactoriales y dependen de la adherencia bacteriana y la formacion de biopeliculas; al
comienzo de una infeccion, S. aureus produce numerosas proteinas de superficie, llamadas
"componentes microbianos de la superficie que reconocen las moléculas de la matriz adhesiva™
(MSCRAMM) que median la adherencia a los tejidos del huésped (64).

Una vez que S. aureus se adhiere a los tejidos del huésped, puede formar biopeliculas, que permiten
su persistencia al permitir que las bacterias eludan las defensas del huésped, impidiendo el acceso
a ciertos tipos de células inmunes, como los macréfagos, que muestran una penetracion incompleta
en la matriz de la biopelicula y se inhibe fagocitosis, ademas, las células de la biopelicula muestran
una mayor tolerancia a los antibi6ticos (65).

Importancia clinica

A pesar de que a nivel clinico existen numerosos microambientes Utiles para el avance de las
biopeliculas, es en el paciente de unidades de cuidado intensivo UCI donde existe un mayor peligro
de enfermedad por el estado basico del paciente y su apertura a microorganismos oportunistas,
como bacterias y paréasitos de las levaduras, que pueden ser importantes para el microbiota tipico
del paciente, estos microbios oportunistas pueden colonizar y provocar enfermedades, pero

también pueden enmarcar biopeliculas en dispositivos clinicos; las biopeliculas son, uno de los
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principales impulsores de las infecciones adquiridas en el nivel hospitalario, ya que las células son
mas dificiles de matar debido a la alta resistencia a los antimicrobianos (66).

Existe un creciente interés en el desarrollo de biopeliculas de bacterias patdégenas equipadas para
adherirse a dispositivos como protesis musculares, valvulas cardiacas, marcapasos, uniones
plasticas y dispositivos intravenosos, la resiliencia a los especialistas en antimicrobianos en el 60%
de las enfermedades bacterianas esta relacionada con el desarrollo de biopeliculas y la agrupacion
del especialista en antimicrobianos necesario para ingresar a la biopelicula y afectar a las bacterias
(63).

Kwiecinski y cols. (67) describen una nueva estrategia utilizada por S. aureus para controlar la
adhesion y la aglutinacion a través de la actividad del sistema regulador de dos componentes ArlIRS
y su efector MgrA, por lo que demuestran que la inactivacion de esta cascada ArlIRS-MgrA inhibe
la adhesion de S. aureus a una amplia gama de moléculas huésped relevantes.

Etapas del proceso de formacion de las biopeliculas

Para S. aureus, el desarrollo de su biopelicula se realiza en cuatro etapas: adhesién, formacion de
microcolonias, maduracion y desprendimiento, las sustancias poliméricas extracelulares son una
de las sustancias mas vitales que es esencial para el encapsulamiento celular y la funcion
comunitaria en diferentes etapas, en las especies de Staphylococcus, los componentes primarios de
la matriz consisten en polisacaridos, proteinas y ADN extracelular (68).

La adhesion es la fase principal de la formacion de la biopelicula, esta depende de las condiciones
naturales como temperatura, osmolaridad, pH, presencia de hierro y oxigeno, que son esenciales
para producir una relacion adecuada entre las células y la superficie que desean colonizar; en este
proceso se desarrollan de igual manera la polaridad y las asociaciones hidréfobas, que presentan
un enlace mas prominente en superficies duras e hidr6fobas como el latex y el plastico (69).
Posteriormente los microorganismos, usan proteinas de superficie, polisacaridos / adhesinas
capsulares (PS / A), autolisina y fibrillas poliméricas extracelulares, en general, después de la
adhesion, las bacterias pierden sus flagelos para comenzar a dar forma a la biopelicula; en esta
etapa, el polisacérido de adhesina intercelular pasa a ser catalizado por compuestos del operén ica,
que tiene las cualidades icaR (controlador) e icaAADBC (biosintético) (28).
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Infecciones por Staphylococcus aureus con formacion de biopeliculas

La matriz actia como un limite fisico y de sustancia que previene la aparicion de suficientes
agrupaciones de antitoxinas para las bacterias, es asi que entre las infecciones relacionadas con la
formacidn de biopeliculas en tejidos y dispositivos se encuentran:

Infecciones tisulares: S. aureus coloniza superficies artificiales y tisulares en humanos causando
infecciones cronicas persistentes que son dificiles de curar, las biopeliculas de S. aureus desafian
los enfoques antiinfecciosos convencionales, sobre todo la terapia con antibioticos (70); las
infecciones relacionadas con los biofilms que son debidas a dafios tisulares o por la
implantacién de algin cuerpo extrafio en el hospedador, se manifiestan por presencia de
inflamacion, dafo tisular y necrosis en la interfase tejido-implante (71).

Ulceras: La formacion de biopeliculas por S. aureus puede conducir a un retraso en la
reepitelizacion de los tejidos infectados, aumentando finalmente el tiempo de curacidn, las
biopeliculas de S. aureus se han asociado con heridas crénicas como Ulcera del pie diabético,
Ulceras por presién y Ulceras venosas, el desprendimiento de la biopelicula madura de S. aureus es
un requisito previo para la diseminacion de la infeccién de la herida (73); Mottola reporta que cepas
de S. aureus productoras de biopeliculas aisladas de infecciones del pie diabético, donde se
requieren concentraciones muy altas de los antibidticos mas utilizados en el tratamiento de las
infecciones del pie diabético para inhibir las biopeliculas de S. aureus (65).

Enfermedades pulmonares: Macia y cols. (73) comentan que las enfermedades relacionadas con
la biopelicula, tipicamente infecciones constantes y resistentes al tratamiento antimicrobiano, son
un problema médico importante, que representa en un rango de 65% y 80%, considerando todos
los aspectos; estos pueden estar situados en practicamente cualquier tejido del cuerpo humano,
presentando piel persistente y contaminacion de tejidos delicados, enfermedades pulmonares en
pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias o endocarditis, asimismo, las biopeliculas causan
enfermedades identificadas con diferentes dispositivos biomédicos.

Infecciones del aparato urinario: Se sabe que S. aureus forma biopeliculas en varias superficies,
este patdgeno, puede invadir el tejido renal provocando infeccion por adherencia al uroepitelio y
formacion de biopelicula, dado que la capacidad de produccidn de biopeliculas en S. aureus puede
aumentar la resistencia a los antibidticos de uso coman, los pacientes hospitalizados infectados con

este organismo tienen un riesgo significativo de fracaso del tratamiento (74)
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Cervantes y cols. reportan que la presencia de S. aureus en infecciones de vias urinarias es rara.
Su presencia en la orina sugiere origen hematdgeno, las infecciones ascendentes son debidas a la
manipulacion instrumental, comenta ademas que el analisis molecular y genético de S. aureus ha
revelado la presencia de adhesinas de superficie que median la adherencia y colonizacién de las
células blanco, la secrecién de enzimas y toxinas, responsables de la invasion, asi como la
formacion de biopeliculas que le otorgan resistencia anticmicrobiana (75).

La glandula prostéatica puede infectarse por bacterias que ascienden desde la uretra o por reflujo de
orina contaminada, una vez que las bacterias entran en la prostata comienzan a multiplicarse y
activan la respuesta inmune, si las bacterias persisten, forman microcolonias que se adhieren al
epitelio formando biofilms y dan lugar a infecciones croénicas (76).

Rinosinusitis cronica: Se caracteriza por inflamacion de la mucosa nasal y senos paranasales de
duracion mayor a 12 semanas, el desarrollo de los pélipos nasales es debido a la presencia de
Staphylococcus aureus y donde también se producen enterotoxinas y la formacion de biofilm (77);
Ramakrishnan comenta que aunque las comunidades microbianas en las biopeliculas son muy
diversas, se ha demostrado que Staphylococcus aureus es el aislado dominante, que se encuentra
en al menos el 50% de los pacientes con rinosinusitis crénica (78); esta enfermedad implica una
interaccion compleja de factores infecciosos, inflamatorios y del huésped, las biopeliculas son el
estado preferido de existencia bacteriana (79).

Infeccion en pacientes quemados: Espinosa comenta que es la principal bacteria involucrada en
bacteriemias e infecciones nosocomiales por su mecanismo de transmision exdgena por medio de
tejidos contaminados como heridas o quemaduras, expresando una variedad de adhesinas que le
permiten unirse y colonizar un gran numero de superficies diferentes, y para la formacion de
biofilm, algunas cepas de S. aureus utilizan un polimero de N-acetil glucosamina, que es
sintetizado por el operdn ica (80).

Infeccion asociada a catéter: S. aureus estd frecuentemente involucrado en infecciones en
catéteres e implantes ortopédicos / mamarios, ademas, la formacion de biopeliculas puede presentar
una mayor resistencia a las condiciones ambientales como resultado del alto grado de factores de
virulencia, incluidos genes de resistencia a antibioticos, lo que favorece la infeccion (81); S. aureus
forma facilmente biopeliculas en dispositivos protésicos como marcapasos, valvulas cardiacas,

implantes ortopédicos y catéteres permanentes (82).
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Infeccion asociada a otro tipo de dispositivos biomédicos: S. aureus, ha sido establecida como
una de las principales causas de infecciones generales en establecimientos de salud, debido a sus
caracteristicas especificas de virulencia, como la expresion de proteinas de superficie,
superantigenos, toxinas y la capacidad de deformar biofilms, estos factores de virulencia facilitan
la colonizacién de la superficie de los materiales implantados, lo que lo convierte en el causante
méas comun de infecciones crdnicas asociadas con dispositivos médicos, como valvulas cardiacas
y protesis de rodilla (83).

La formacion de biopeliculas de S. aureus son capaces de adherirse a dispositivos como protesis
ortopédicas, valvulas cardiacas artificiales, marcapasos, injertos de plastico y dispositivos
intravenosos temporales 0 permanentes, y se caracterizan por ser persistentes, virulentas y dificiles
de eliminar (84).

La infeccion generalmente ocurre durante la cirugia a partir del microbiota cutaneo del paciente,
cuando S. aureus coloniza el dispositivo desarrollandose en su superficie, formando una
biopelicula que es decisiva en la patogenia de estas infecciones (85); las infecciones cronicas
asociadas a biopeliculas causadas por Staphylococcus aureus a menudo conducen a aumentos
significativos en la morbilidad y la mortalidad, particularmente cuando se asocian con dispositivos
médicos permanentes (86).

Las biopeliculas de Staphylococcus aureus tienen una alta tolerancia a los antibioticos, lo que
dificulta el tratamiento de la infeccidon articular periprotésica, la formacion de biopeliculas aumento
la tolerancia a los antibidticos bacterianos de forma inespecifica en antibioticos (87).
Osteomielitis: Staphylococcus aureus es el patdgeno mas comudn que causa osteomielitis, que
puede afectar solo una parte del hueso o puede afectar la médula, la corteza, el periostio y el tejido
blando circundante, esto se debe principalmente a la capacidad de S. aureus para invadir células e
internalizar, permitiendo que el patdgeno colonice tejidos y persista después de la bacteriemia,
ademas, S. aureus puede formar biopeliculas, que actian como barrera de difusion contra la
penetracion de agentes antimicrobianos (88); Yu y cols. (89) sefialan que, al mediar la resistencia
a los antimicrobianos, la biopelicula de S. aureus juega un papel importante en la recalcitrancia de
las infecciones ortopédicas, especialmente para la osteomielitis intratable.

La presencia de eDNA en las biopeliculas de S. aureus promueve la formacion de fibras amiloides,

las condiciones 0 mutantes que no generan eDNA dan como resultado la falta de amiloides durante
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el crecimiento de la biopelicula a pesar de que se producen las subunidades amiloidogénicas,
péptidos de modulina (90).

Resistencia antimicrobiana por la formacion de biopeliculas de S. aureus

La capacidad de S. aureus para dar forma a biopeliculas le da a las bacterias caracteristicas para
resistir que no crearian en su estado individual, prefiriendo la inmutabilidad de las bacterias en el
huésped y creando cronicidad en ciclos irresistibles, esto se da mediante una matriz de sustancias
poliméricas extracelulares que se compone de agua, proteinas, acidos nucleicos y exopolisacarido,
siendo este Gltimo distintivo para cada familia bacteriana y en ocasiones para cada especie, debido
a S. aureus el exopolisacarido; es compuesto principalmente por polinacetilglucosamina, esta
matriz actla como una obstruccién fisica y sintética que previene la aparicion de suficientes
centralizaciones de antitoxina para las bacterias (91).

El biofilm actla como barrera contra los agentes antimicrobianos y protege las colonias de las
fluctuaciones del medio ambiente, la biopelicula microbiana es una comunidad estructurada de
celulas microbianas encerradas en una matriz polimérica de produccion propia y adherida a una
superficie inerte o viva; se ha descubierto una fibrilla de amiloide extracelular en toda la matriz de
biopelicula de MRSA, que estd compuesta de pequefios péptidos llamados modulinas solubles en
fenol (92).

Las biopeliculas pueden proteger a este microbio de la accion de los antibioticos, las proteasas
liberadas por las células de defensa del huésped y los factores de estrés ambiental, esta proteccion
puede contribuir a la persistencia de S. aureus en los entornos de procesamiento de alimentos, lo
que aumenta los riesgos de contaminacion cruzada y la consiguiente pérdida econémica debido a
la retirada de productos alimenticios contaminados (93).

La actividad bactericida de vancomicina se ve también comprometida por la formacion de
biopeliculas, como sucede en las infecciones cronicas y asociadas a dispositivos médicos; se ha
observado que aislamientos de S. aureus con concentracion inhibitoria minima: 1-2pug/mL tienen
mayor asociacion con fracaso terapéutico con este farmaco, ya que la infeccion puede ser
ocasionada por cepas de S. aureus resistentes a la vancomicina (94).

Staphylococcus aureus puede desarrollar resistencia a los antibioticos utilizados en el tratamiento
infeccioso, tiene algunos sistemas de resistencia, entre los que se mencionan el gen mecA, que
dificulta la accién de la meticilina y los antibidticos betalactdmicos, por ejemplo, quinolonas,

lincosamidas y carbapenémicos, por ejemplo, imipenem y meropenem; incrementando la
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morbilidad y mortalidad y los costos de tratamiento; S. aureus resistente para meticilina (MRSA)
es una razon importante por la cual la clinica médica obtuvo infecciones que son progresivamente
dificiles de combatir debido a la resistencia que surge de todas las clases actuales de antibioticos
(95).

La biopelicula se forma mediante procesos bioldgicos, fisicos y su interaccion entre la superficie y
la bacteria hasta producir una matriz de adhesion intracelular; Staphylococcus aureus se adhiere
facilmente a implementos médicos formando biopelicula, logrando asi que se perpetle la infeccion
en el huésped, dificulte el manejo médico y genere resistencia al tratamiento (96).

La produccion de biopeliculas, la cual se considera un factor de virulencia de S. aureus, esta se
considera un conjunto comunidad de microorganismos recubiertos de un polimero extracelular o
matriz de exopolisacaridos, con la capacidad de adherirse a superficies bioticas o abioticas; se ha
demostrado que son estructuras tridimensionales, la matriz de exopolisacaridos favorece el
intercambio de metabolitos con el exterior y confiere una barrera protectora contra ambientes
adversos, como la hiperosmolaridad, la anaerobiosis, los anticuerpos, los macréfagos y los
antibidticos. Este crecimiento ‘protegido’ permite la supervivencia en un medio antagonista (97).
Al entender asi la biopelicula, como un factor de virulencia que facilita la adherencia a los
biopolimeros para colonizar superficies, influye directamente en los procesos infecciosos, tanto en
la persistencia de la enfermedad como en el incremento de la concentracion de los antibidticos, que
puede ir de 50 a 1.000 veces y favorece la evasion de la respuesta inmune e incrementa la estancia

y costos hospitalarios (98).

Metodologia

Disefio y tipo de estudio

La investigacion es cualitativa, exploratoria, se realiza una revision bibliografica exhaustiva de
articulos cientificos en base de datos cientificas de los siguientes buscadores de Google Académico,
Pubmed, Scielo, Elsevier, utilizando las palabras claves: Staphylococcus aureus, hipervirulencia,
adhesion, biopeliculas en idiomas inglés y espafiol; los articulos utilizados en la presente revision

abarcaran 5 afios, 2015 - 2020 en la cual se aplican los siguientes criterios.

Pol. Con. (Edicién nim. 62) Vol. 6, No 9, septiembre 2021, pp. 1826-1860, ISSN: 2550 - 682X




Génesis Valeria Samaniego Lucas, Katheryn Elizabeth Choez Jaime, Elsa Noralma Lucas Parrales.

Criteri
[ ]
[

Criteri

os de inclusion

Articulos originales.

Efectuados en seres humanos.
Articulos relacionados a las variables Staphylococcus aureus, hipervirulencia, adhesion,
biopeliculas

os de exclusion

Ensayos clinicos controlados
Revisiones

Articulos duplicados

Articulos que no tienen resimenes
Casos clinicos

Protocolos

Guias

Guias de préctica clinica

Resultados
Tabla 1: Factores asociados a la hipervirulencia y adhesién de S. aureus
Factores asociados a su hipervirulencia v adhesion EReferencias
Genes codificantes lencocidina de Panton-Valentine. 233745 (53)
Moléculas de adhesidn de matriz MSCEAMMs: factor de (27) (26)

union a fibronecting A v B, (Enobd v B) factor de aglutinacion A v (29) (38) (42) (43) (47) (48) (64)
B (CIfA v B) v factor de union a fibrinégeno (Fib)

Regulador de virulencia Agr del quorum sensing. (307 (34) (35) (38)

Enzimas: ¢coagulasas. sstafiloquinasa, proteasas. esfingomuehinas. (31) (39)
colagenasa, nucleasas

Toxina g, Toxina ., Toxina v, Toxina & (40)
ST308 (44)
USA300 (46) (45)

Elaborado por: Autores
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Se han identificado diversos factores que se asocian a la hipervirulencia y adhesion de las
infecciones por S. aureus, la mas referida por los estudios fue las moléculas de adhesion de matriz
0 MSCRAMMSs, que a su vez se manifiesta en diversos factores de adhesion como los de
fibronectina, fibrindgeno y de aglutinacion, estas proteinas promueven la unién a células de la
mucosa y matrices de tejidos; los genes codificantes de la leucocidina de Panton-Valentine PVL es
un importante factor de virulencia al igual que las hemolisinas y el regulador de virulencia Agr,
este Gltimo activa y regula las toxinas y enzimas necesarias para la infeccion; dentro del grupo de
las enzimas como factores para la virulencia de S. aureus estan las coagulasas, estafiloquinasa,
proteasas, esfingomielinas, colagenasa, nucleasas, y dentro del grupo de toxinas se encuentran la
&, B, ¥, 0; estos factores permiten a la bacteria eludir las defensas del hospedador, adherirse a las

células y a la matriz del tejido, propagarse dentro del hospedador y degradar los tejidos.

Tabla 2: Infecciones por S. aureus asociadas a su hipervirulencia y adhesion

Infecciones por Staphyloceccus gurens asociadas a su  Referencias

_hipervirulencia y adhesion.
Infecciones leves de piel v tejidos blandos (33) (26) (58) (607 (61)
Neumonia, neumonia necrosante (33) (33) (56) (607 (61)
Impétigo bulloso (34)
Endocarditis (534) (535) (536)
Sepsis (34
Osteomielitis (33) (36) (61}
Barteriemia (36) (38)
Shock toxico (36) (60)
Infecciones del torrente sanguineo (37 (28)
Abscesos (37} (38)
Ulceras cronicas (39)

Elaborado por: Autores

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus que se relacionan con sus factores de
hipervirulencia y adhesién se presentan en un amplio espectro, pudiendo manifestarse en
infecciones leves de la piel y tejidos blandos; las mas referidas en la revision bibliografica son:
neumonias incluida la neumonia necrosante, endocarditis, siendo responsable de gran cantidad de
morbimortalidad en estos casos; el shock tdxico ya sea por ingesta de alimentos contaminados por
la bacteria o por otras causales, que produce una alta respuesta inmune; y las infecciones de la piel

y tejidos que tienen amplia prevalencia en pacientes; también fueron referidas la bacteriemia,
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abscesos, osteomielitis, el impétigo bulloso, sepsis e infecciones del torrente sanguineo, que

pueden llegar a causar graves afectaciones a los pacientes que las han desarrollado.

Tabla 3: Infecciones por S. aureus con formacién de biopeliculas

Infecciones por S. aureus con formacion de biopeliculas Referencias
Infecciones tisulares (T (T1)
Ulceras (pie diabético, por presion, venosas) (72} (63)

Enfermedades pulmonares en pacientes con fibrosis quistica o (73)
bronquiectasias o endocarditis

Relacionadas a dispositivos biomedicos, protesis e implantes (B3) (34) (85) (BO) (8T)
Infecciones del tracto urinario (74) (75) (76)
Rinosinusitis cronica (77) (78) (79)
Infeccidn en pacientes quemados (B0)

Infeccion asociada a catéter (B1) (32)

Osteomielitis (88) (89

Elaborado por: Autores

De igual manera fueron descritas las infecciones de esta bacteria relacionada con la formacion de
biopeliculas, considerado este como un factor importancia de virulencia y de alta resistencia a los
antimicrobianos; de esta manera se refirieron mas autores a las infecciones relacionadas a los
dispositivos biomedicos, prétesis e implantes, que también se mencionan a los diversos catéteres
utilizados en los procedimientos hospitalarios, es asi que las estancias nosocomiales representarian
un riesgo de desarrollar este tipo de infecciones; la rinosinusitis cronica ha sido asociada en las
Gltimas décadas con formacion de biopeliculas de S. aureus y aunque no es muy frecuente también
pueden originarse infecciones del tracto urinario; de la misma manera, es poco frecuente que se
desarrollen infecciones pulmonares, pero su desarrollo se relaciona a una alta bacteriemia sobre
todo en pacientes con fibrosis quistica o bronquiectasias o endocarditis; otras infecciones en que
las biopeliculas de S. aureus tienen una participacion fundamental son: infecciones tisulares,

Ulceras de la piel, quemaduras de la piel y osteomielitis.

Discusion

Referente a los estudios relacionados a factores asociados a su hipervirulencia y adhesion se tiene
las siguientes consideraciones en base a los hallazgos de los autores: Rodriguez y cols. (25), Baenas
y cols. (37), Straull y cols. (45), Karli y cols.(53) se refirieron a los genes codificantes de la
leucocidina de Panton-Valentine PVL, como factores importantes en la hipervirulencia de la

infeccidn por S. aureus, esto a pesar de presentarse en un porcentaje minoritario de todas las cepas
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existentes; Pinilla y cols. (27), Molina y cols. (26), Pereyra y cols. (29), Pascual y cols. (38),
Izquierdo y cols. (42), Tan y cols. (43), Gimza y cols. (47), Herman-Bausier y cols. (48),
Almatroudi y cols. (64) se han referido a las moléculas de adhesion de matriz MSCRAMMs y entre
estos al factor de union a fibronectina A y B, (FnbA y B), factor de aglutinacion Ay B (CIfA'y B)
y factor de union a fibrinégeno (Fib) como la mas amplia proteina responsable de la adhesién de
S. aureus, ademas de otras funciones como invasion de células y tejidos, evasion de respuesta
inmune y formacion de biopeliculas; otro de los factores de virulencia tratados en este estudio fue
el regulador de virulencia Agr del quorum sensing referido por Cho y cols. (30), Rudray cols. (34),
Foster y cols. (35), Khan y cols. (36) quienes mencionan entre otras cosas que el mecanismo
principal es la autoinduccion y regulacién de las toxinas necesarias para la infeccién por la bacteria;
Galli y cols. (31) & Sanjuan (39) dan una descripcion referente a las enzimas coagulasas,
estafiloquinasa, proteasas, esfingomielinas, colagenasa, nucleasas participantes de la virulencia y
adhesion de S. aureus; Basualdo (40) por su parte describe las toxina @, toxina 3, toxina y, toxina
0 que producen efectos citotéxicos que promoveran la infeccion; Lu y cols. (44) menciona que una
cepa denominada HO-MRSA ST398 posee una capacidad mejorada de formacion de biopeliculas
cuando se mantiene una alta virulencia, lo que representa una grave amenaza en las infecciones
clinicas por S. aureus; mientras que McClure & Zhang (46) también reportan una cepa de S. aureus
hipervirulenta denominada USA300, que contiene varios factores de virulencia comunes en los
estafilococos, incluidos genes para adhesinas, como unién de fibrindgeno (cIfA, sdrC, sdrD y sdrE),
unién de fibronectina (fnbA y fnbB), union de elastina (ebpS), adhesion intercelular (ica); Strauf3
y cols. (45) informé resultados similares.

Estudios relacionados a las infecciones por Staphylococcus aureus asociadas a su hipervirulencia
y adhesion se definen en: McGuinness y cols. (55), Sejas y cols. (56), David y cols. (58), Oliveira
y cols. (60) & Cruz y cols. (61) indican que las infecciones leves de piel y tejidos blandos son
consecuencias comunes de S. aureus; asi mismo la neumonia y la neumonia necrosante son
mencionados Karli y cols. (53), (55) (56) (60) (61); el impétigo bulloso es sefialado por Sause y
cols. (54); la endocarditis que es una afeccidn relacionada a las valvulas o tejido cardiaco es
sefialada por (54), (55) (56); la sepsis la menciona (54); la osteomielitis es una infeccion del hueso
0 medula 6sea en la que S. aureus cumple un papel importante segun lo reportado por (55) (56); la

bacteriemia que indica el nivel de bacterias en la sangre es incluida por (56), (58); el shock toxico
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lo mencionan (56) (60); mientras que las infecciones del torrente sanguineo en mencionado por
Thomer y cols. (57) & (58); los abscesos son mencionados por (57) (58); las ulceras crénicas son
descritas por Serra 'y cols. (59).

En cuanto a los estudios relacionados a las infecciones causadas por Staphylococcus aureus con
formacion de biopeliculas se exponen las siguientes: Bhattacharya y cols. (70) y Araujo (71)
manifiestan que las infecciones tisulares estan marcadas por la formacion de biopeliculas en la
infeccion por la bacteria mencionada; Neopane y cols. (72) y Mottola y cols. (65) refieren a las
Ulceras ya sean del pie diabético, por presion o venosas como afectaciones comunes a pacientes
con factores de riesgo; Macia y cols. (73) indican que las enfermedades pulmonares en pacientes
con fibrosis quistica o bronquiectasias y hasta endocarditis se caracterizan por hallazgos de
laboratorio donde se evidencian biopeliculas de S. aureus; existe una gran poblacion afectada por
infecciones relacionadas a formacion de biopeliculas de S. aureus en dispositivos biomédicos,
protesis e implantes, descrito por de Ruiz (83) Garcia y cols. (84), Cueto y cols. (85), Moormeier
y cols. (86) & Mandell y cols. (87) y relacionadas a esta categoria estan las infecciones asociadas
a catéter, que ocasiona importantes indices de morbimortalidad en las poblaciones de estudio, de
acuerdo a lo reportado por Oliveiray cols. (81) y Suresh y cols. (82); ademas, Yousefi y cols. (74),
Cervantes y cols. (75) y Lasa y cols. (76) indican que las infecciones del tracto urinario también se
relacionan en S. aureus con la formacion de biopeliculas, lo que representa una resistencia al
tratamiento antimicrobiano; la rinosinusitis cronica es sefialada por Cortés y cols. (77),
Ramakrishnan y cols. (78) y Fastenberg (79) como patologias donde se presentan las biopeliculas
de S. aureus; esto también es constante en las infecciones presentadas en pacientes quemados segun
lo informado por Espinosa (80); y finalizando Purello y cols. (88) y Yu y cols. (89) sefialan que en
la osteomielitis, enfermedad de los huesos y médula también se presentan infecciones con

biopeliculas de S. aureus.

Conclusiones

Presentado los resultados y en base a los objetivos de investigacion se concluye:

Existen diversos factores relacionados a las infecciones por Staphylococcus aureus con su
hipervirulencia y adhesion, estos son tanto del hospedero como la bacteria en si, las moléculas, los
genes codificantes como la leucocidina de Panton-Valentine, de adhesién de matriz MSCRAMMSs

el sistema de deteccion de quérum Agr, el metabolismo de lipidos y acidos nucleicos, la adherencia
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de enzimas y toxinas y la formacién de biopeliculas son algunos de los factores que promueven
hipervirulencia y adhesion.

De igual manera existe un amplio espectro de infecciones causadas por la bacteria de
Staphylococcus aureus, estas varian desde infecciones leves de piel y tejidos blandos, torrente
sanguineo y tracto respiratorio hasta endocarditis potencialmente mortales, osteomielitis crénica,
neumonia o bacteriemia, son algunas de las infecciones descritas que se asocian con morbilidad y
mortalidad significativas, y que tienen gran prevalencia en las instalaciones hospitalarias como las
UCls.

La formacion de biopeliculas es considerado un factor de virulencia de la bacteria Staphylococcus
aureus, debido a que esta le otorga caracteristicas de resistencia contra los farmacos
antimicrobianos utilizadas en las distintas estrategias terapéuticas, es asi que las biopeliculas tienen
una participacion importante en infecciones como las relacionadas a equipos biomedicos, protesis,
implantes y uso de catéter, y en distintas patologias que ocasiona graves afectaciones a los pacientes

debido a la bacteria S. aureus y a los factores tratados.
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