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ABSTRACT

Introduction: antimicrobial resistance is an emerging global phenomenon and is one of the most serious
health problems today. The irrational use of antimicrobials has led to the early emergence of resistance
mechanisms. Staphylococcus aureus is one of the pathogens classified as high priority for research and
development plans for new antimicrobials due to its incidence causing infections with a high impact on
health.

Objective: to carry out an updated review of the problem of antimicrobial resistance of Staphylococcus
aureus, at a global and national level since the discovery of antibiotics, related factors and mechanisms.
Method: a literature search was carried out in different databases such as Pubmed, SciELO, Science Direct,
Google Scholar, MEDLINE and on the PAHO/WHO websites on the topics of microbial resistance and use of
antimicrobials. Original and review articles published between 1998 and 2024 were consulted.

Results: the information collected on the topics was analyzed and argued

review objects carried out under an integrative approach. What is happening in Cuba was also explained.
Conclusions: the reproduction power of bacteria is faster than the speed of research and development.
Faced with the difficult battle against bacteria such as Staphylococcus aureus, given the development of new
resistance mechanisms to eliminate the clinical effectiveness of antibiotics, the necessary measures must be
adopted to stop the development of bacterial resistance.
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RESUMEN

Introduccion: la resistencia a los antimicrobianos es un fenéomeno mundial emergente constituye uno de los
problemas en salud mas graves en la actualidad. El uso irracional de antimicrobianos ha propiciado una pronta
aparicion de mecanismos de resistencia. Staphylococcus aureus es uno de los patogenos clasificados como
de prioridad alta para los planes de investigacion y desarrollo de nuevos antimicrobianos por su incidencia
provocando infecciones de alta repercusion a la salud.

Objetivo: describir la resistencia antimicrobiana desarrollada por Staphylococcus aureus.

Método: se realizo una busqueda de literatura en diferentes bases de datos como Pubmed, SciELO, Science
Direct, Google Académico, MEDLINE y en los sitios web de la OPS/OMS sobre los temas de resistencia
microbiana y uso de antimicrobianos. Se consultaron articulos originales y de revision publicados entre 1998
y 2024.

Resultados: se analiz6 y argumento la informacion colectada sobre los temas objetos de revision llevado a
cabo bajo un enfoque integrador. Se expuso, ademas lo que acontece en Cuba.
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Conclusiones: el poder de reproduccion de las bacterias es mas rapido que la velocidad de investigacion y
desarrollo. Frente a la dificil batalla contra las bacterias como Staphylococcus aureus, ante el desarrollo de
nuevos mecanismos de resistencia para eliminar la efectividad clinica de los antibioticos, se deben adoptar
las medidas necesarias para frenar el desarrollo de la resistencia bacteriana.

Palabras clave: Resistencia Antimicrobiana; Mecanismos de Resistencia; Staphylococcus Aureus.

INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana (RAM) no es un fenomeno de reciente aparicion, segun reportan Torres Caycedo
et al, citados por Camacho Silvas casi al unisono del surgimiento de la era antibiotica, las bacterianas comenzaron
el desarrollo de mecanismos capaces de evadir los mecanismos de accion de este grupo de farmacos.

La llegada del virus SARS-CoV-2 representd un potente catalizador para el ascenso de la RAM. Las conductas
irresponsables asumidas por la poblacion motivadas en parte por la ignorancia y la desinformacion reinante en
la sociedad constituyeron los factores propicios.®

Desde una perspectiva actual la resistencia antimicrobiana (RAM) es una de las mayores crisis existentes que
amenaza con poner en peligro a la salud publica mundial, tanto de paises desarrollados como subdesarrollados.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) coloca a la RAM en el top ten de las problematicas de mayor
gravedad que enfrenta la salud pUblica mundial, causa alrededor de 700 mil muertes anuales, en todo el
mundo. Se espera para el 2050 unos 10 millones decesos anuales, directa o de manera indirecta, relacionados
con este fendmeno, desplaza a las neoplasias como principal causa de muerte.®

Las negligentes e inadecuadas conductas relacionadas al uso de antimicrobianos, por parte de la poblacion,
el empleo de estos farmacos para maximizar los rendimientos de la industria ganadera; la ausencia de medidas
de control y prevencion de las infecciones asociadas a ambientes sanitarios, el retraso en el diagnostico
microbiologico; malos escenarios higiénico-sanitarios y la ausencia de nuevos antimicrobianos, son todos
factores con los que la resistencia bacteriana se ve favorecida.®>®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé su nueva lista de patogenos bacterianos prioritarios
correspondiente a 2024, en la que figuran 15 familias de bacterias resistentes a los antibidticos clasificadas en
tres categorias (critica, alta y media) para facilitar el establecimiento de prioridades. Esta lista proporciona
orientaciones para obtener nuevos tratamientos que son necesarios para frenar la propagacion de resistencias
a los antimicrobianos.

Prioridad alta:
» Salmonella Typhi resistente a las fluoroquinolonas
« Shigella spp. resistente a las fluoroquinolonas
e Enterococcus faecium resistente a la vancomicina
e Pseudomonas aeruginosa resistente a los carbapenémicos
« Salmonelas no tifoideas resistentes a las fluoroquinolonas
« Neisseriagonorrhoeaeresistente alas cefalosporinas de tercera generaciony/oalas fluoroquinolonas
« Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.”

Staphylococcus aureus (S. aureus) microrganismo clasificado como de alta prioridad, especificamente la
variante meticillin resistente, es un microorganismo que presenta alta frecuencia de aislamiento en nuestros
laboratorios provocando variadas afecciones fundamentalmente en piel y partes blandas, posee caracteristicas
particulares de virulencia y resistencia a los antibidticos. Agente etioldgico de disimiles infecciones en humanos,
estas cursan desde las formas leves hasta las mas graves. Se puede encontrar tanto en escenarios comunitarios,
como en ambientes vinculados a la atencion sanitaria. Durante las Ultimas décadas se ha observado una
tendencia a la propagacion de cepas de gran resistencia a los antimicrobianos de uso comun.®?

Staphylococcus aureus, presenta formas de resistencia autoctonas, a los farmacos como la reduccion de la
permeabilidad de la membrana, limita la absorcion medicamentosa y el sistema de flujo, a través de que se
favorece la salida de farmacos y la sobreproduccion de B-lactamasa.'®

La distribucion por todo el planeta de cepas resistentes a la meticilina como a otros farmacos, mostrada por
S. aureus, se observa de forma notoria en regiones como Africa, Pacifico Occidental, América, Mediterraneo
Oriental, Asia Sudoriental y Europa" Y nuestro pais y territorio no escapa de esta problematica.

En nuestro pais se observa un aumento inusual de casos producidos por esta bacteria en nifios y en adultos,
algunos de ellos muy graves y estan relacionados precisamente con sepsis de partes blandas. El reporte de estos
casos esta hecho por médicos de asistencia y microbidlogos de diferentes hospitales, cuyos perfiles incluyen
clinico-quirlrgicos, ginecoobstétricos y pediatricos, lo que ha motivado el interés en su estudio por parte de
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muchos investigadores a lo largo y ancho del pais.

Al ser Staphylococcus aureus un microorganoismo de marcada patogenicidad y resistencia a las terapias
antimicrobianas actuales, se plantea como objetivo describir la resistencia antimicrobiana desarrollada por
Staphylococcus aureus.

METODO

Se llevo a cabo una busqueda de informacion en diferentes bases de datos como Pubmed, SciELO, Science
Direct, Google Académico, MEDLINE y en los sitios web de la OPS/OMS, FAO y OIE sobre los temas de resistencia
microbianay Staphylococcus aureus (inicio de la antibioticoterapia, aparicion y evolucion de la RAM, mecanismos,
enfoque de Una Salud para su contencion y uso de antimicrobianos.

Se consultaron articulos originales y de revision publicados entre 1998 y 2024. Se utilizaron palabras clave
en espaiol e inglés relacionadas con la tematica. Una vez seleccionados los articulos a incluir en la revision se
realizo una lectura y analisis critico de la informacion necesaria para la redaccion del manuscrito que actualiza
y argumenta sobre la problematica actual de la resistencia antimicrobiana y Staphylococcus aureus.

DESARROLLO

Los antibioticos se desarrollaron por la necesidad de controlar las infecciones causadas por bacterias.
Su descubrimiento y uso es uno de los principales responsables, junto a la implementacion de las politicas
de salubridad y las vacunas, de la notable disminucion de la morbilidad y mortalidad de las enfermedades
infecciosas durante el siglo XX.

Se han utilizado durante milenios para tratar infecciones. Algunas de las civilizaciones mas antiguas utilizaron
varios mohos y extractos de plantas para tratar infecciones: los antiguos egipcios, por ejemplo, aplicaban pan
mohoso a las heridas infectadas.

Historicamente, al hablar de los antibioticos se destacan fechas importantes: en 1670, el comerciante
holandés Anton van Leeuwenhoeck descubrio la vida microscopica. Louis Pasteur en 1859 relacioné el germen
con la enfermedad y, en 1928, Alexander Fleming descubrid la penicilina, iniciandose asi la era moderna de los
antimicrobianos.

Aprincipios del siglo XX, el médico aleman Paul Ehrlich sintetizo un compuesto quimico llamado arsfenamina,
efectivo para el tratamiento de la sifilis, enfermedad venérea de origen bacteriano. Y en 1910 se comenzo a
comercializar con el nombre de salvarsdn: fue el primer antibiotico disefiado como tal. A estas sustancias,
Ehrlich las llamo “balas mdgicas” porque atacan a los microorganismos invasores, causando poco dafo al
cuerpo.

En 1928, el médico y cientifico britanico Alexander Fleming encontro que la sustancia que producian ciertos
hongos, de nombre cientifico Penicillium notatum, tenia el efecto de destruir cultivos microbianos. Asi surgio
la penicilina: el primer antibidtico obtenido de una fuente natural.

La palabra “antibiotico” (“anti”: contrario y “bio”: de la vida, de los seres vivos) fue utilizada por primera
vez en 1941 por el inventor y microbiélogo ucraniano-estadounidense Selman Waksman, quien a lo largo de
su vida descubrio mas de 20 antibidticos. El término antibidtico hace referencia, entonces, a la sustancia que
tiene la capacidad de eliminar o de interrumpir el crecimiento y la proliferacion de diversos microorganismos
patogenos. (?

Evolucion de los antimicrobianos

La llamada “Edad de Oro” de los antibioticos comienza en 1941 con la produccién de la penicilina a gran
escala y posteriormente el desarrollo de nuevos antibidticos como la estreptomicina (1944), cloranfenicol
(1947) y la aureomicina (1948).

En la década del 50 aparece la eritromicina y la vancomicina. En la del 60, gentamicina, ampicilina, cefalotina
y amikacina. Asi, sucesivamente, continla la evolucion de la produccion de nuevos antibidticos. Luego del ano
2000, se registra la aparicion de quinolonas de espectro ampliado. )

Alexander Fleming, desde que recibio el Premio Nobel de Medicina en el afio 1945, advirtié sobre el fenomeno
de la resistencia cuando expreso “Llegara un momento en que la penicilina podra ser comprada por cualquiera
en los negocios. Existe el peligro de que un hombre ignorante pueda facilmente aplicarse una dosis insuficiente
de antibiotico y, al exponer a los microbios a una cantidad no letal del medicamento, los haga resistentes”.(%

Lamentablemente, el ser humano no concientizo esta alerta y muy pronto aparecieron los primeros
aislamientos resistentes como parte de la evolucion natural de las bacterias en su adaptacion al medio ambiente.
Este fendbmeno se acelero con el tiempo por el uso inadecuado de antibidticos en diferentes ecosistemas,
favorecido por la falta de normas vy fiscalizacion del uso de estos; asi como, tratamientos deficientes, ventas
sin receta médica o a través de Internet, comercializacion de antimicrobianos falsificados o de mala calidad y
la falta de control de residuos de antimicrobianos en plantas de produccion.
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Historia de un patégeno resistente

En los afios 60, la aparicion del Staphylococcus resistente a la meticilina y confirma la gravedad de la
resistencia antimicrobiana. Este fenomeno se fue haciendo mas dramatico con el incremento de la resistencia
a la ampicilina en los 70; la aparicion de Enterococcus resistente a la vancomicina en los 90 y la extension de
la resistencia a diferentes familias de antimicrobianos acorde con su velocidad de uso y cuantia en la practica
médica la que ya involucra, incluso, a antibidticos de ultima generacion. "

Staphylococcus aureus es un patogeno altamente virulento y con una creciente resistencia a los farmacos
antimicrobianos, considerado el principal agente responsable de las infecciones tanto a nivel comunitario como
nosocomial. Ya habian sido observados por Koch y Pasteur, pero fue Ogston, en 1880, el primero en denominarlos
Staphylococcus sspp. (del griego staphyle, racimo y kokkos, granos). Mas tarde seria Rosenbach, en 1884, quien
acuio el nombre binominal de esta especie y en 1903, Loeb realiza el descubrimiento de la coagulasa, enzima
cuya determinacion, hasta los dias de hoy, es Util para la clasificacion por especie dentro de este género.

Es, probablemente, el mas versatil de los microorganismos patégenos. Puede producir enfermedad por
toxinas o superantigenos, invadir cualquier 6rgano o tejido y originar supuracion, necrosis tisular, trombosis
vascular y bacteriemia. Es el microorganismo con mayor capacidad de originar metastasis por via hematogena.
Puede crecer en el citoplasma celular, formar biopeliculas y originar bacteriemia persistente o infeccion
crénica o permanecer quiescente y reactivarse meses o anos mas tarde. Coloniza determinadas areas de la
piel y las mucosas, desde donde causa reinfecciones, contamina el entorno y se extiende a otros pacientes.
Por otro lado, si la densidad de poblacion bacteriana en el foco infeccioso es elevada, S. aureus puede hacerse
resistente a la mayoria de antibiéticos empleados en monoterapia. (16178

S. aureus tiene una corta historia de sensibilidad a los antimicrobianos. En la actualidad la mayoria de
los aislados de origen hospitalario, y mas del 80 % de los comunitarios, son resistentes a la penicilina. Entre
1955 y 1960 se comenzd a utilizar la meticilina (primera generacion de penicilinas semisintéticas) para el
tratamiento de infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistentes a penicilina.("'8'%) A solo 2 afos
de su introduccion fue descrito el primer aislamiento de S. aureus meticilina resistente (SAMR), y en 1963 el
primer brote nosocomial epidémico (SAMR-AH). Esta resistencia es debido a la presencia del gen mecA, que
codifica una proteina ligadora de penicilina (PBP, siglas en inglés de penicillin binding proteins), conocida como
PBP2a o PBP2’, la cual confiere baja afinidad para los antibidticos betalactamicos. El gen mecA forma parte de
un complejo movil (mec) que reside dentro de una isla genémica en un sitio especifico dentro del cromosoma
de Staphylococcus aureus (S.aureus),cassette cromosomico estafilococico (SCC).2021

Amediados de la década de los 80 se comenzo a observar un incremento de las infecciones por Staphylococcus
aureus meticillino-resistente adquiridas en la comunidad (SAMR-AC) en pacientes sin factores de riesgo y sin
antecedente de la hospitalizacion, fendmeno que se expandio por el mundo y alcanzé mayor auge a partir
del afo 2000. Afecta basicamente a nifios y jovenes, asi como personas que viven hacinadas, con pésimas
condiciones de higiene. La presentacion clinica mas frecuente es la infeccion de piel y partes blandas, se
disemina rapidamente, y el 93 % produce leucocidina Panton-Valentine, exotoxina que provoca la destruccion
rapida de los leucocitos y polimorfonucleares, con una tendencia elevada a causar colecciones de pus que
requieren de incision y drenaje, ademas del tratamiento antibidtico; no exhiben resistencia conjunta a otros
antibacterianos como es caracteristica de SAMR-AH, sino que son resistentes a todos los betalactamicos, vy,
ocasionalmente, a macrolidos y azalidos, pero conservan la sensibilidad a otras familias (como trimetoprim
sulfametoxazol, aminoglucosidos, fluoroquinolonas, clindamicina y tetraciclinas). Conocer estas caracteristicas
permite tratar mejor las infecciones estafilococicas. En 1996 se report6 el primer Staphylococcus aureus con
sensibilidad intermedia a vancomicina (VISA) y en 2002 los primeros aislados resistentes (VRSA). @23

De acuerdo con datos del Centro para el Control de Enfermedades (CDC), en los Estados Unidos, la proporcion
de infecciones resistentes a los antibioticos ha ido en aumento. El Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones
Nosocomiales (National Nosocomial Infectious Surveillance System, NNIS), también de los Estados Unidos,
determind que la prevalencia de cepas MRSA en pacientes hospitalizados se increment6 del 4 % en 1980,
al 31,9 % en 1996. En 2001 se tenia un 55 % de prevalencia, y para 2004 lleg6 al 63 %. En el afio 2005 MRSA
causé mas de 94 000 infecciones potencialmente mortales y casi 19 000 muertes en los Estados Unidos, la
mayoria de las cuales estuvieron vinculadas a instituciones de salud.?*?> Esta situacion no tuvo variacion en
el continente europeo. En Espana, de acuerdo con los resultados publicados en el Estudio de Prevalencia de
las Infecciones Nosocomiales en Espana (EPINE) correspondiente al ano 2011, las infecciones nosocomiales por
Staphylococcus aureus tuvieron una prevalencia del 8,1 %, y de estos aislamientos, el 43,0 % resultaron ser
meticillino resistentes.

En Latinoamérica, mas de un cuarto de los aislamientos de S. aureus son meticilina resistentes. Las
implicaciones son un exceso de mortalidad, un aumento de los gastos en el tratamiento con antibioticos y el
aumento de la hospitalizacién en todas las regiones del mundo.®”

Cuba no esta ajena a esta situacion, pues este microorganismo es responsable de elevadas tasas de infeccion
nosocomial y comunitaria a lo largo de la isla y ha sido mejor estudiado en provincias como: Ciudad de La Habana,
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Camagliey, Matanzas y Villa Clara. Investigaciones realizadas demuestran SARM con valores que fluctan entre
un 20 % y un 80 % responsables de infecciones hospitalarias o nosocomiales.

En nuestro hospital este patogeno ocupa el primer lugar en aislamientos en secreciones de piel y partes
blandas de pacientes hospitalizados y de la comunidad que acuden a nuestro laboratorio que se ocupa del
diagndstico de microbiolégico de cuatro municipios de la region centro norte de la provincia de Villa Clara,
estos aislamientos son liderados por la variante meticillin resistente que arrastra consigo la resistencia de otros
grupos de antimicrobianos.

Todo esto ha demostrado la necesidad impostergable de laborar arduamente en las agendas de trabajo de
cada pais, basados en cinco objetivos fundamentales:

e Aumentar los estudios y esfuerzos para la creacion de nuevas terapias y farmacos antimicrobianos,
capaces de responder a las necesidades actuales de los microorganismos.

e Vigilar por el correcto cumplimiento de las politicas antimicrobianas y el correcto y necesario
apoyo en los mapas microbioldgicos.

e Masificar las campafas informativas, de prevencion y educacion, con vistas a reducir las actitudes
negligentes por parte de la poblacion.

e Controlar el empleo de antibidticos en la industria de la ganaderia, con vistas a su eliminacion.

e Preparar tanto al personal de salud como los sistemas sanitarios para la llegada de futuras
pandemias, que al igual que la mas reciente producida por el COVID-19, dificultaran la lucha que se ha
estado llevando en contra de la RAM.

CONCLUSIONES

La sociedad se desarrolla y progresa de forma constante bajo la promocion de la ciencia y la tecnologia.
En pocas décadas, los antibioticos han pasado de ser “drogas milagrosas de gran impacto para la salud” a
ser “un recurso no renovable y en vias de extincion”. El poder de reproduccion de las bacterias es a menudo
mas rapido que la velocidad de investigacion y desarrollo. Sin embargo, frente a la dificil batalla contra
las bacterias ante el desarrollo de nuevos mecanismos de resistencia para eliminar la efectividad clinica de
los antibidticos como Staphylococcus aureus, los seres humanos no deben permitir que estos se prescriban
libremente. Se deben adoptar las medidas necesarias para frenar el desarrollo de la resistencia bacteriana,
y se deben explorar nuevos tratamientos y métodos de prevencion y control de infecciones. El costo de la
resistencia a los antibidticos es alto con tasas de mortalidad y costos en salud muy elevados. Aumentar los
estudios y esfuerzos para la creacion de nuevas terapias y farmacos antimicrobianos, capaces de responder a
las necesidades actuales de los microorganismos.
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