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Palabras claves: Resumen

Staphylococcus Introduccion. Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
aureus resistente a la representa una amenaza significativa para la salud publica
meticilina, debido a su capacidad de diseminacién, colonizacién y
virulencia, genes, resistencia a mdaltiples antibidticos. Su distribucion entre
resistencia humanos, animales, alimentos y medio ambiente enfatiza la
antimicrobiana, necesidad de abordarlo desde el enfoque “Una Sola Salud”.
“Una Sola Salud”. Objetivo. Analizar la epidemiologia de Staphylococcus

aureus resistente a la meticilina, incluyendo su perfil de
virulencia, distribucion en distintos reservorios, frecuencia de
genes de resistencia y evaluacion del perfil de susceptibilidad.
Metodologia. Se realiz6 una revision bibliografica en bases de
datos PubMed, Scopus y BVS, utilizando términos MeSH y
operadores boléanos, aplicando el método PRISMA para la
seleccion de los articulos. Resultados. Al analizar 26 estudios
enfocados en SARM, se identificO que los factores de
virulencia mas prevalentes fueron: nuc, hla, hlb, clfA, cIfB,
coa, ica e icaD, ademas, de las enterotoxinas seb, sel, seo y
genes inmunomoduladores scn, sak y chp. De igual manera, el
reservorio animal presentd mayor prevalencia de SARM
(22,8%), seguido del humano (18,8%), alimentos (7,7%) y
medio ambiente (4,6%). Ademas, se reportd una alta
prevalencia del gen mecA (57,1%) y blaz (70,7%), y una baja
frecuencia de la variante mecC (2,5%). Finalmente, se observo
una alta tasa de resistencia a cefoxitina, oxacilina, penicilina 'y
ampicilina en todos los reservorios. Asimismo, se hallé un dato
preocupante la resistencia a vancomicina en el reservorio
animal, no obstante, el linezolid se mantiene como antibidtico
de dltima opcidn terapéutica con una resistencia casi nula en
los reservorios. Conclusion. Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina presenta diversos factores de virulencia y genes
de resistencia, con una prevalencia elevada en distintos
reservorios, lo que pone en evidencia su potencial riesgo
zoon6tico. Area de estudio general: Salud. Area de estudio
especifica: Microbiologia. Tipo de estudio:  Revision
bibliogréafica sistematica.

Keywords: Abstract
Methicillin-resistant Introduction. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Staphylococcus (MRSA) represents a significant threat to public health due to
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aureus, virulence, its capacity for dissemination, colonization, and resistance to
genes, antimicrobial multiple antibiotics. Its distribution among humans, animals,
resistance, One food, and environment emphasizes the need to address it from
Health. a “One Health” approach. Objective. To analyze the

epidemiology of methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
including its virulence profile, distribution in different
reservoirs, frequency of resistance genes and evaluation of the
susceptibility profile. Methodology. A literature review was
performed in PubMed, Scopus, and BVS databases, using
MeSH terms and Boolean operators, applying the PRISMA
method for article selection. Results. Analysis of 26 MRSA-
focused studies identified the most prevalent virulence factors
as: nuc, hla, hlb, clfA, clfB, coa, ica, and icaD, in addition to
enterotoxins seb, sel, seo, and immunomodulatory genes scn,
sak, and chp. The highest MRSA prevalence was identified in
animal reservoirs (22.8%), followed by human (18.8%), food
(7.7%), and environmental samples (4.6%). A high prevalence
of the mecA (57.1%) and blaZ (70.7%) genes was observed,
whereas the mecC gene was detected at a lower frequency
(2.5%). Resistance to cefoxitin, oxacillin, penicillin, and
ampicillin was consistently high across all reservoirs. Notably,
resistance to vancomycin was detected in animal-derived
isolates, representing a significant concern. Nevertheless,
linezolid remained highly effective, with negligible resistance
observed in the studied reservoirs. Conclusion. Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus exhibits a broad range of
virulence factors and resistance determinants, with
considerable  prevalence across multiple  reservoirs,
highlighting its zoonotic potential and the importance of
integrated surveillance within a One Health framework.
General Area of Study: Health. Specific area of study:
Microbiology. Type of study: Systematic bibliographic
review.

1. Introduccién

Antecedentes Staphylococcus aureus es una bacteria coco gram positivo y coagulasa
positiva que se dispone en forma de “racimo de uvas”, y forma colonias de color dorado
o amarillas. Este patdgeno oportunista principalmente coloniza piel y mucosas, siendo
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causante tanto de infecciones cutaneas leves como foliculitis e impétigo, 0 a su vez
infecciones mas graves que aumentan el riesgo de mortalidad como endocarditis,
bacteremia, osteomelitis, neumonia y sepsis (1).

Su estructura consta de una pared celular compuesta principalmente de peptidoglicano
que le otorga rigidez y proteccién frente a la lisis osmética, también consta de acidos
teicoicos los cuales juegan un papel primordial en la adhesién a superficies y en la
respuesta inmune del huésped. La capsula de polisacaridos de Staphylococcus aureus en
la mayoria de las cepas esta representada por los serotipos cap 5y cap 8, esta capsula le
ayuda a evadir la respuesta inmune del huésped inhibiendo la fagocitosis. Ademas, su
membrana celular estd compuesta por una bicapa lipidica en la que se ubican acidos
lipoteicoicos, proteinas de adhesion que facilitan la colonizacién de tejidos y formacion
de biofilms (2) (3) .

Staphylococcus Aureus Resistente a la Meticilina (SARM) es una variante que tiene la
capacidad para resistir a la accion de los antibidticos B — lactdmicos, debido a la
produccion de proteinas modificado como la proteina de union a penicilinas PBP2a.
Ademas, se ha identificado que mutaciones en la region del gen pbp4, que codifica la
proteina PBP4, de igual forma contribuye a la resistencia mediante el fortalecimiento de
la reticulacién del peptidoglicano otorgandole una estructura mas robusta dificultando la
accion de los antibidticos (4).

SARM se ha clasificado epidemioldgicamente en grupos: asociado a hospitales (HA-
SARM), a la comunidad (CA-SARM) y al ganado (LA-SARM) (5). En el ultimo grupo
se destaca este patdgeno como agente etiol6gico de mastitis bovina, inflamacién de la
glandula mamaria que se presenta en de forma clinica o subclinica (6). Esta enfermedad
afecta de manera significativa a la salud del ganado, disminuye la calidad de la leche y
representa una posible fuente de transmisidn zoonética (7) (8).

El enfoque “Una Sola Salud” abarca estrategias que permiten interconectar la salud
humana, animal y del medioambiente para abordar temas como la resistencia a los
antibioticos. La diseminacién de patdégenos que han desarrollado resistencias a diversos
farmacos se produce a través de distintos reservorios, o que demanda una estrategia de
control integral y multisectorial. Por lo que la puesta en marcha de acciones globales
elaboradas por entidades como la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO), la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), resulta fundamental para combatir esta
problemética y contribuir a la salud publica (8).

Por lo expuesto anteriormente, esta revision bibliografica se enfoca en la epidemiologia
de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina con un enfoque “Una Sola Salud”,
incluyendo su perfil de virulencia, su distribucion en distintos reservorios, la frecuencia
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de genes de resistencia y evaluacion del perfil de susceptibilidad, para comprender los
patrones de diseminacion y aportar evidencia util para el disefio de medidas preventivas
y de control en la salud pablica (35).

2. Metodologia

Para esta revision se realizé la busqueda de articulos, en las bases de datos PubMed,
Scopus y BVS, usando términos Mesh y operadores booleanos (AND y OR), con la
siguiente  estrategia de  busqueda: ("Methicillin-Resistant  Staphylococcus
aureus/genetics"[Mesh] AND "Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus/pathogenicity"[Mesh] OR "Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus/virology"[Mesh]) OR ("Staphylococcal Infections/epidemiology”[Mesh] AND
"Farms"[Mesh]).

Los criterios para la basqueda bibliografica incluyeron articulos de acceso gratuito,
articulos originales, reportes de casos y ensayos clinicos publicados en los Gltimos 5 afios.
Para seleccionar los articulos, se llevd a cabo una lectura y andlisis de los textos
completos. El proceso de busqueda se realiz6 de acuerdo con la metodologia PRISMA
como se detalla en la Figura 1.
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Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

NUmero de registros
identificados mediante
busquedas en bases de datos

PubMed (n = 93) ) . ]
BVS (n = 50) > Numero citas duplicadas
Scopus (n = 18) (n=21)
(n=161)
Numero de registros cribados , | Lectura de titulo
(n = 140) Numero de registros excluidos
(n=39)
Numero de articulos de texto Nuamero de articulos de texto completo
completo evaluados para su excluidos por falta de informacion
elegibilidad relevante
(n=101) (n=51)

l

Numero de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=50)

NUmero de articulos excluidos con

razones (n = 24)

L 5 - Revision sistematica (n= 8)

- No describen genes de
resistencia/factores de virulencia
(n=12)

- Enfoque en otras especies de
Staphyloccocus (n= 4)

Numero de estudios incluidos en la
revisién
(n=26)

Figura 1. Diagrama PRISMA para una revision bibliografica de epidemiologia de SARM.
3. Resultados

En la presente revision bibliogréafica se analizaron 26 investigaciones que reportaron
datos de distintos reservorios (humano, animal, medio ambiente y alimentos) y regiones
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geograficas. A continuacién, se presenta un analisis de la epidemiologia de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, describiendo los factores de virulencia
asociados a su patogenicidad, la frecuencia de aislamientos por reservorio, la
caracterizacion molecular enfatizando los genes prevalentes implicados en la resistencia
antimicrobiana y el perfil de resistencia a distintos antibioticos de interés.

3.1. Factores de virulencia en SARM

Entre los factores de virulencia comunmente identificados se destacan los relacionados
con toxinas, adhesinas, evasion del sistema inmunitario, sistemas de secrecion y
formacion de biopeliculas. EI gen nuc, codificante de la nucleasa termoestable fue
reportado como universal en algunos estudios (9), mientras que los genes hla, hib, clfA,
clfB y coa también se mostraron con una alta prevalencia en aislamientos asociados al
ganado y productos lacteos, representando mecanismos clésicos de citotoxicidad y
agregacion plaquetaria (10). Por otro lado, la leucocidina de Panton — Valentine (PVL)
codificada por lukF-PV y lukS-PV, presentd una distribucion variable, evidenciando alta
frecuencia en aislamientos de ganado y alimentos listos para el consumo (hasta 85,7%)
(11), y también en cepas comunitarias CA — SARM, especialmente en Africa (12). No
obstante, hubo ausencia en los alimentos ST398 de origen porcino, lo que sugiere un
patron asociado mas a entornos hospitalarios y comunitarios (5).

Los reguladores de adhesion y formacién de biopeliculas como icaA, icaB, icaD, icaR y
agr (predominantemente tipo 1) se distribuyen ampliamente entre los aislados, lo que
destaca el potencial para formar biopeliculas y persistir en superficies y tejidos (11) (12).
La presencia del sistema agr tipo | en la mayoria de los aislados cumple un rol clave en
la expresion de mudltiples toxinas y exoenzimas, asociandose con mayor grado de
virulencia y riesgo para la salud puablica (13). Adicionalmente, genes moduladores del
sistema inmune como scn (inhibidor del complemento), sak (estafiloquinasa) y chp
(proteina inhibidora de quimiotaxis) se identificaron principalmente en aislamientos
hospitalarios, pero también se detectaron en cepas de origen animal, lo que sugiere una
posible transferencia inter — reservorio (11).

En relacion con las Enterotoxinas Estafilococicas (SE), se identificaron genes como seb,
seg, seo, sel, sei y sed en muestras de leche cruda y productos derivados, siendo seo el
mas prevalente (35,7%), también se encontr6 una alta prevalencia de sel (75,5%) y seb
(67,3%). Por otro lado los genes tst (toxina del sindrome de shock tdxico) y etb (toxina
exfoliativa) fueron reportados con baja frecuencia o ausentes (6) (11).

3.2. Reservorios de SARM

La diseminacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina fue documentada a
partir de datos reportados en estudios de diversas regiones Tabla 1.
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Tabla 1. Frecuencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina por reservorios

Region - Reservo-rios - - Autor
Humano (%) | Animales (%) | Medio ambiente (%) | Alimentos (%)

Nigeria 91 - - 17,5 )
Jap6n - 15,7 - - 4
Corea - 3,7 0,6 0,4 (5)

Indonesia 11,9 - - 13,8 (6)
Italia - - - 0,7 )

Portugal - - - 8,1 (8)

Nigeria - 55,0 - - 9)

Pakistan - - - 5,4 (10)
China - - - 2,9 (11)

Nigeria 0 1,0 - - (12)
India - - - 9,3 (13)
Corea - 39,0 2,4 7,8 (14)
China 8,9 6,9 2,7 - (15)

Arabia Saudita - 3,1 6,7 2,5 (16)

Polonia 33,3 - - 0,7 @an
Corea 15,0 19,0 10,0 - (18)

Turquia - - - 14,2 (19)
Brasil 21,7 - - - (20)
India 7,9 2,1 - 1,9 (21)

G | o - - - | e

Camerdn - - - 23,0 (23)

Portugal - 78,4 - - (24)
Chile 0,9 - - - (25)
Brasil 53,9 - - - (26)

Ecuador - - 53 - (27)

Se evidencié que el patdgeno estudiado ha sido aislado en todos los reservorios, el
reservorio animal en promedio present6 el mayor porcentaje de casos (22,4%), seguido
del humano (18,8%), alimentos (7,7%) y medio ambiente (4,6%) Figura 2.

Un hallazgo relevante que coinciden los autores es que los animales destinados a la
produccion de alimentos constituyen un reservorio critico, que favorece la transmision a
humanos, ya sea a través del contacto directo o mediante la cadena alimentaria (9).
Consecuentemente, la mayor prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina en animales de produccidn se reportd, principalmente en estudios realizados
en Nigeria (55%) (9) y Portugal (78,4%) (24). Por otro lado, aunque en humanos la
frecuencia de casos fue menor en comparacion con el reservorio animal, esta sigue siendo
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significativa, con prevalencias reportadas en Polonia (33,3%) (17), Brasil (21,7%) (20) y
Corea (15%) (18). Es asi como los datos muestran que la exposicidn por manipulacion o
consumo de productos contaminados contribuyen a la reinfeccion, tal como indicaron
estudios realizados en China donde se encontr6 SARM tanto en animales como en
humanos (15).

En el reservorio de alimentos se destaca la deteccion de casos en productos de origen
animal, como leche cruda, con tasas relativamente elevadas en Camerdn (23%) (23),
Turquia (14,2%) (19) e Indonesia (13,8%) (6). En este contexto la mastitis bovina emerge
como un factor de riesgo para la contaminacion de animales de produccion. Se ha
reportado que Staphylococcus aureus puede representar entre el 6% y 74% de las
infecciones intramamarias (17), con presencia significativa de cepas resistente a
meticilina. La mastitis no genera solamente un impacto negativo en la produccion y
calidad de la leche, sino también constituye una fuente directa de transmision a traves del
consumo de productos contaminados. De manera alarmante, se ha sefialado que la
presencia de mastitis subclinica, debido a su curso asintomatico, facilita la diseminacion
silenciosa de SARM tanto en la leche como en el ambiente de ordefio (10) (23). Ademas
la contaminacidn ha sido atribuida a la falta de higiene durante el ordefio y procesamiento,
lo que representa un riesgo de transmision zoondtica especialmente en regiones donde la
pasteurizacion no es una practica comun (6) (23).

Por su parte en el ambiente se mostraron prevalencias mucho menores en estudios
realizados en Corea (2,4% y 10,0%) (14) y Arabia Saudita (6,7%) (16), evidenciando la
capacidad de este microorganismo para persistir en los entorno agricolas y hospitalarios,
lo cual representa un riesgo de contaminacion y diseminacion.

25.0

20.0

15.0

Porcentaje

10.0
5.0
0.0

Humano Animal Medio ambiente  Alimentos
Reservorios

Figura 2. Frecuencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina por reservorios
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3.3. Caracterizacién molecular de SARM

La resistencia a meticilina en Staphyloccocus aureus esta mediada principalmente por la
adquisicién del casete cromosomico estafilococico (SCCmec) que contiene genes como
mecA y mecC, los cuales codifican la proteina de union a penicilina alterada PBP2a que
se caracteriza por su baja afinidad a los antibioticos B-lactdmicos (9). Este mecanismo
influye en la supervivencia de las cepas de SARM en presencia de altas concentraciones
de betalactamasas (11). Los estudios previos indican que el gen mecC, es una variante
que presenta baja prevalencia (8). En cambio, el gen blaZ codifica una serina
betalactamasa de clase A mediada por blal y blaR, que hidroliza el anillo B-lactamico
confiriendo resistencia a la penicilina, ampicilina y otras penicilinas comunes (11).

Tabla 2. Frecuencia de genes de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina

Reservorio Genes Autor
mecA (%) mecC (%) blaz (%)
Alimentos 20 - - (6)
Humanos 10 - - (6)
Alimentos 8,1 0 - (8)
Animales 100 10,5 - 9)
Humanos 51 4,3 - (10)
Alimentos 100 - 98,0 (11)
Animales 100 0 - (12)
Alimentos 27,3 0 9,7 (13)
Alimentos 14,2 - 75,0 (19)
Alimentos 100 - - (21)
Alimentos 100 - - (23)
Animales 100 0 100 (24)

Se evidencia que existe una mayor prevalencia del gen mecA en aislados de origen animal
(100%), en comparacion con los aislados en humanos y alimentos Tabla 2. Por otro lado
en el reservorio de alimentos se observo frecuencias de mecA desde el 8,1% (8) y 100%
(11), esto sugiere una circulacion heterogénea de cepas SARM en alimentos,
posiblemente influenciada por factores en la cadena de produccion como la falta de
medidas de sanidad.

La presencia de mecC fue relativamente baja en promedio (2,5%) Figura 3, marcado
principalmente al reservorio animal con un reporte de 10,5% (9), en humanos 4,3% (10)
y ausente en el reservorio de alimentos, lo que refleja que mecC es un gen emergente, con
una distribucion ecoldgica limitada.
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Figura 3. Frecuencia de genes de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a la meticilina

Ademas, la frecuencia del gen blaZ fue particularmente alta, en alimentos se reporto
frecuencias de 98,2% y 75% en aislados de carne y leche respectivamente (11), en
animales del 100% (24) y en humanos no se encontro reportes.

3.4. Resistencia antimicrobiana de SARM

El perfil de resistencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina en diferentes
reservorios, ha mostrado patrones comunes y diferencias marcadas entre reservorios, 1o
que refleja el impacto del uso no controlado de antibidticos en diferentes campos. El uso
de cefoxitina (FOX) como método de identificacion fenotipica de SARM se encontrd
reflejado en los porcentajes elevados de resistencia en todos los reservorios evaluados
(13). En el reservorio animal, humano y medio ambiente se encontrdé el 100% de
resistencia en la mayoria de los estudios Figura 4, lo que refuerza su sensibilidad
diagndstica. No obstante, en alimentos se reporté un promedio de resistencia menor
90,5%, lo que indica que algunas cepas no expresan fenotipicamente la resistencia a
cefoxitina pese a tener el mecanismo de resistencia mediado por el gen mecA. Del mismo
modo la resistencia a Oxacilina (OXA), se hallé en todos los reservorios. En alimentos el
promedio fue de 77,6 %, mientras que en aislamientos de origen animal y humano se
reportd un promedio de resistencia del 100%, lo que corrobora que también es usado
como método de deteccion de resistencia a meticilina (6).

Asimismo, la penicilina'y ampicilina al ser del grupo de los betalactamicos son altamente
susceptibles a la hidrolisis mediada por B-lactamasas, por lo que es evidente la resistencia
a Penicilina (PEN) en todos los reservorios con un promedio del 100%. Del mismo modo,
se encontrd un promedio alto de resistencia del 96,4% en humanos y el 100% en alimentos
para Ampicilina (AMP) (13) (23).
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Con respecto a la resistencia combinada a meticilinay Vancomicina (VRSA) se evidencio
un promedio alarmante de 34,2 % en el reservorio animal, reportada en un estudio
realizado en Nigeria, en el cual identifican la resistencia a vancomicina mediada por los
genes VanAy VanC, mientras que en alimentos el 2,2 % y fue nula la resistencia reportada
en humanos en los estudios analizados. Aunque en estos reservorios la resistencia fue
muy baja, el hallazgo en animales es preocupante, puesto que la vancomicina es uno de
los antibidticos de ultima opcidn terapéutica, la resistencia se relacionaria con el uso
selectivo de glucopéptidos en ganaderia y las distintas formas de cria de animales en
granjas de distintas regiones (9) (23).

En el andlisis del grupo de antibiéticos (MLSB) mostr6 variabilidad entre los reservorios.
La resistencia a Clindamicina (CLI) alcanz6 un promedio de 98% en animales, 82,9% en
el ambiente y 59,8 % en humanos; mientras que para Eritromicina (ERI) se encontro un
promedio de 76% en animales, 67,2% en ambiente y 81,2% en humanos. Estos datos
obtenidos reflejan el uso continuo de estos antibiodticos especialmente en cerdos, donde
se reporta el uso frecuente de macrélidos y lincosamidas (18). Por ultimo se evidencio
que el Linezolid (LZD) uno de los antibidticos de ultima linea que pertenece al grupo de
oxazolidinonas (11) aun conserva su eficacia contra SARM, puesto que no se reporto
resistencia en el reservorio humano ni de alimentos. Sin embargo, en el reservorio animal
se hallé un promedio de 0,9% de resistencia a este antibi6tico, dato relacionado con la
presencia de genes como el cfr que confiere resistencia a multiples antibiéticos mediante
la metilacion del ARN ribosomal. Aunque en ciertos casos no genera resistencia
fenotipica las mutaciones en su region promotora pueden afectar su expresion, ademas,
su asociacion con el gen fexA sugiere una transmision por plasmidos, lo cual podria influir
a futuro en la eficacia de este antibidtico (18).
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Figura 4. Perfil de resistencia de Staphyloccocus aureus resistente a meticilina por reservorios
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4. Discusion

Staphylococcus aureus resistente a meticilina representa una amenaza constante para la
salud publica, es por eso por lo que el enfoque “One Health” ha ido obteniendo relevancia
en el analisis y control de la diseminacion de SARM en diferentes reservorios (21).
Diversos estudios han destacado la urgencia de estudiar los reservorios de SARM para
respaldar las estrategias de control, frente a hallazgos como niveles altos de similitud
genética (> 84%) entre cepas aisladas en vacas, humanos y superficies (23), lo cual resalta
su potencial zoonotico. Asimismo, el uso indiscriminado de antibi6ticos tanto en la
medicina humana como veterinaria ha favorecido a la persistencia de cepas resistentes

(0).

Los factores de virulencia identificados en esta revision sistematica reflejan la diversidad
de mecanismos patdgenos de SARM, desde una perspectiva zoonética se encontro alta
prevalencia de genes como nuc, hla, hlb, clfA, coay el oper6n ica tanto en cepas humanas
como animales, lo cual sugiere rutas convergentes de diseminacion entre reservorios. Esta
convergencia coincide con un estudio en India (13), donde se report6 una alta prevalencia
de icaA e icaD en aislamientos de leche, semejantes a los hallados previamente en
dispositivos médicos.

Por otra parte, en cuanto a la distribucion de enterotoxinas se identificaron genes como
seb, seg, seo, sel, sei y sed en aislados proveniente de muestras de leche, siendo seo
(35,7%), seb (67,3%) y sel (75,5%) los mas prevalente en India (13). Sin embargo, no
fueron identificados genes como sec, see, seh, sen y sep, lo que indicaria que existen
diferencias en los procesos de produccion. Estos datos se relacionan con el reporte de
Patel (29) que describe que el 41,9% de los aislamientos portaban genes de virulencia, y
destacé la combinacion de enterotoxinas seg, sei, sem, sen, seo y seu, mientras que, no
identifico factores como icaA, icaD, pvl, eta y eth. Esta heterogeneidad coincide con la
ausencia de enterotoxinas en aislados mecA positivos, lo que recalca la diversidad entre
reservorios y las practicas de produccion (30).

La deteccion de genes moduladores del sistema inmune como scn, sak y chp en cepas
animales sugiere una posible transferencia cruzada entre reservorios, puesto que estos
genes principalmente se relacionan con aislados humanos. Este patron ha sido también
documentado por Zou (15) quien menciona que el linaje CC9 no presentd genes
inmunomoduladores, pero si genes de resistencia asociados a ganado como tetL, fexA,
aac6 — Aph2 en aislados de origen humano, lo que podria indicar un origen zoonoético.

De acuerdo con nuestros resultados, el reservorio animal presenté un promedio mayor de
casos de SARM (22,4%) seguido del reservorio humano (18,8%), alimentos (7,7%) y
medio ambiente (4,6%). Al compararlos con otros estudios, se observa una correlacion
con la alta prevalencia de SARM en animales de produccion, principalmente en vacas
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lecheras, cerdos y pollos de engorde. Tal es el caso de Beshiru (9), que reportd una
frecuencia de SARM del 61% en muestras rectales y 49% nasales de una misma poblacién
de vacas lecheras, mientras que Lee (14) registro el 21,5 % de SARM en muestras
recuperadas de pollos de engorde y entornos agricolas. Por otro lado, en granjas porcinas
se hall6 una prevalencia del 61,8%, donde fueron portadores tanto animales, trabajadores
y muestras de polvo ambiental, segiin Zou (15) lo cual seria indicativo de una transmision
cruzada.

Ademas en un estudio realizado en Dinamarca (3) se evidencio un aumento progresivo
de positividad del patdégeno en estudio, especificamente del linaje LA — MRSA CC398
en granjas porcinas a lo largo de los afios, del 3,5% en el 2008, alcanzando el 67,6% en
el 2014. Ademas este linaje ha sido identificado tanto en alimentos como en humanos, lo
cual pone en manifiesto su potencial riesgo de transmision (9).

Con respecto al reservorio humano, aunque la prevalencia fue menor sigue siendo
preocupante. El estudio de Inawaga (31) reporté el 7% de SARM en pacientes
hospitalizados con una tasa considerable de cepas de origen comunitario. En cuanto a los
alimentos, se obtuvo un promedio del 7,7% de prevalencia, lo cual se ve reflejado con
estudios donde se reportd valores que oscilaron entre 6,2% y 35,3 % en carne de cordero
y de pavo respectivamente (3). Asimismo, en el estudio de Krukowski (17) se identifico
SARM en el 41,7% de muestras de leche con mastitis subclinica, lo que sugiere que la
leche cruda representa una fuente de exposicion significativa.

Cabe sefalar, que en el reservorio del medio ambiente se reportd frecuencias bajas en
general obteniendo en nuestra revisién un promedio del 4,6%. No obstante, Zou (15) aisl6
SARM en el polvo de granjas y el reporte en hospitales de Inawaga (31) resaltan que el
entorno puede ser considerado como un reservorio secundario.

En general estos hallazgos nos permiten identificar que el reservorio animal es el principal
nicho de origen de SARM, seguido del reservorio humano que se considera un receptor
que facilita la diseminacion de este. De igual manera los alimentos y el medio ambiente
llegan actuar como rutas de exposicion para contraer SARM, este analisis facilita el
disefio de programas de control adaptados al contexto epidemiolégico de cada reservorio
o0 region. Tales como, la implementacion de programas de monitoreo, la regulacion del
uso incontrolado de antibi6ticos en medicina veterinaria, la vigilancia continua de
trabajadores expuestos y la adopcién de procesos de control de calidad en la produccién
alimentaria que son acciones claves para contrarrestar la diseminacion de SARM.

Con respecto a la distribucion de genes de resistencia, se mostré un predominio del gen
mecA destacando como marcador de confirmacion de aislados de SARM, con un
promedio de prevalencia del 57,1%. Esto coincide con el estudio realizado en Pakistan,
donde se encontrd consistente la presencia del gen mecA 21,6% en aislamientos
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provenientes de leche cruda y mastitis bovina, esto sugiere que los alimentos actian como
vectores de transmision indirecta a humanos (10). Sin embargo, la prevalencia de mecA
vario de 8,1% al 100% en ciertos estudios, esta heterogeneidad podria indicar que factores
propios de la cadena de produccion son responsables de la circulacion de SARM.

Por el contrario para el gen mecC se obtuvo una prevalencia promedio considerablemente
menor del 2,5%, hallado principalmente en el reservorio animal y humano, y ausente en
alimentos. Estos hallazgos sugieren que mecC es un gen emergente con una distribucién
aun restringida. Sin embargo, podria representar un riesgo para la salud pablica por una
posible transmisidn zoondtica, puesto que en Nigeria se ha encontrado mecC en diversos
animales domésticos y fauna silvestre (2).

En este sentido, otro gen de interés es el blaZ que contribuye a la resistencia fenotipica
mediante su coexpresion con mecA. En nuestra revision se obtuvo un promedio del
70,7%, esta prevalencia es comparable con el hallazgo de Zhang (11) quien reporté blaZ
en el 97,9% de aislados de SARM obtenidos de leche cruda (11). Por el contrario, en un
estudio realizado en Nigeria no se identifico blaZ, lo que puede atribuirse a la diferencia
en la fuente de aislamiento o métodos de deteccion (9). Ademas, es importante recalcar
gue se encontrd una homologia > 90% del gen blaZ entre aislados de origen animal y
humano, lo que respalda la posible transferencia horizontal entre reservorios, mediante
plasmidos y transposones (11).

Tal como se ha evidenciado en estudios anteriores el perfil de resistencia resalta la
interaccion entre componentes genéticos de SARM en distintos reservorios. Con respecto
a los métodos de identificacion fenotipica, el uso de oxacilina y cefoxitina presentan una
sensibilidad del 100%, y una especificidad del 74,04% y 92,59% respectivamente (6). Es
asi como, se report6 una elevada tasa de resistencia en el reservorio humano, animal y del
medio ambiente, lo que refleja su utilidad diagnostica Figura 4. Sin embargo se observé
una resistencia menor en alimentos 90,5% para cefoxitina'y 77,6% para oxacilina, lo cual
podria relacionarse con una baja expresion del gen mecA o la presencia de variantes como
el mecC (13).

Por otro lado, se evidencid la resistencia del 100% a penicilinay ampicilina, lo que refleja
la presencia universal del gen mecA. De hecho en China (11) se identificé que todos los
aislados de LA — SARM fueron resistencia a penicilina (100%), al igual que, en Nigeria
se reportd que 38 aislamientos provenientes de muestras nasales y rectales de cerdos, esto
como consecuencia del uso extensivo en medicina veterinaria (9).

Con respecto al grupo MLSB, se reportd una elevada resistencia a clindamicina
principalmente en animales y a eritromicina en humanos. Esto se relaciona con el
incremento de la resistencia del 62% a 98% para clindamicina, y del 73% a 100% para
eritromicina entre 2018 y 2020 en granjas porcinas de Corea (18) al igual que con la
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deteccion de genes ermA (10,5%) y ermC (21,1%), que inducen la metilacién de la regién
23s del ARNTr (9).

Un hallazgo alarmante es la presencia de genes de resistencia vanA y vanC, y la
resistencia a vancomicina del 34,2% en animales y 2,2% en alimentos Figura 4. En este
sentido Beshiru (9), reportd 19,7% de vanA, 7,9% de vanC y 7,9% en el que coexistian
estos genes, y niveles de resistencia a vancomicina del 23,7% en aislados nasales y 44,7%
de muestras rectales. Por el contrario, en India no se identificd resistencia a vancomicina
en aislados de leche (13) ni en aislados de LA — SARM reportados en China (11). Por lo
tanto, la presencia de estos genes es consecuencia del uso incontrolado de antibidticos en
medicina veterinaria. En este sentido, esto representa una amenaza para la salud publica,
puesto que, podria ocurrir una transferencia hacia cepas humanas, dificultando el
tratamiento debido a la pérdida de eficacia de este antibiotico considerado de Gltima linea
terapéutica.

Por lo tanto, el linezolid se mantiene como una opcién para tratar cepas multirresistentes.
Puesto que, en el presente estudio se reporto el 0,9% de resistencia, lo que confirma su
alta eficacia. Este hallazgo se relaciona con lo reportado por Beshiru (9), el 100% de
asilamientos mostraron susceptibilidad a linezolid y tedizolid. De hecho segun Lee (18)
el uso de oxazolidinonas en medicina veterinaria esta prohibida en la mayoria de los
paises, por lo cual la esporadica aparicion de esta resistencia se deberia a una posible
circulacion de genes, como el cfr (18). Esto resalta la importancia de implementar una
vigilancia gendmica, incluso en situaciones donde el uso del farmaco sea restringido, para
evitar una diseminacion silenciosa.

5. Conclusiones

e EI analisis integral de la epidemiologia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) permite comprender su patrén de diseminacion a diferentes
reservorios, lo cual permite fortalecer el enfoque “Una Sola Salud” a través de los
datos analizados, para el desarrollo de nuevas estrategias de control, vigilancia y
uso controlado de antibidticos.

e Se identificd que S. aureus presenta diferentes factores de virulencia que
favorecen a su patogenicidad, genes como hla, hlb, clfA, icaA y sak se reportaron
en aislados humanos y animales, lo que evidencia su capacidad de adaptacion y
potencial zoonético.

e Laresistencia a meticilina esta principalmente mediada por el gen mecA, con alta
prevalencia en animales, y el gen blaZ que se reportd con mayor frecuencia en
aislados de alimentos, mientras que, mecC tuvo una distribucion ain limitada. Por
su parte, en humanos se encontrd una frecuencia menor de los genes mecA y
mecC, y ausencia del blaZ.
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e Se evidencid una relacion entre la presencia de este patdgeno en alimentos de
origen animal, principalmente leche cruda, carne y alimentos listos para el
consumo. Por lo tanto, el hallazgo de cepas portadoras de genes de resistencia y
virulencia en alimentos de consumo indica una via de transmision indirecta,
ademas, el contacto directo con animales colonizados representa un potencial
riesgo zoonotico.
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