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REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS DE LOS FACTORES DE ADHESION
ASOCIADOS A LA PRODUCCION DE BIOPELICULA EN AISLAMIENTOS CLINICOS

DE Staphylococcus aureus.

RESUMEN

En Staphylococcus aureus se han determinado factores de adhesion celular, implicados
en la resistencia a los farmacos por su papel en la formacion de biopelicula. En este
grupo se encuentran: proteina de union a fibronectina A y B, factor de aglutinacion A'y
B y factor de unién a fibrindgeno, entre otros. Estos se han descrito en Staphylococcus
aureus y reaccionan con proteinas de la matriz extracelular humana denominadas
MSCRAMMSs (componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas de
adhesion de la matriz humana).

El presente trabajo se basé en la revision sistémica y metanalisis de las proteinas de
adhesién del Staphylococcus aureus, usando el software COMPREHESIVE META-
ANALYSIS (Trial). De 4036 estudios iniciales, 32 cumplieron con los criterios
establecidos, evidenciando la presencia del gen fnbPA en el 79,4%, fnbpB en el
36.8%, fib 77,3%, CIfA 95,2%, CIfB 93,8%, cha 59,2% respectivamente. El operdn icaA
principal responsable de la formacion de biopelicula en S. aureus, se encontro en

91,6% de los casos; 2152 cepas incluyeron el perfil de resistencia a los antibiéticos y de
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estas 953 (44,2%) presentaron mayor frecuencia de resistencia a la Penicilina, 896
(41,6%) a Eritromicina, 841 (39%) Tetraciclinay 662 (30,7%) a Gentamicina.

La presencia de FnbPB con 36,8%, se relaciona con el tipo de infeccion (endocarditis
infecciosa, artroplastias y/u osteomielitis), en la cual la bacteria necesita de la accion
de FnbPB para colonizar al huésped. El perfil de adhesion mas virulento en las cepas
analizadas de S. aureus es el compuesto por: FnbPA+ FnbPB+ CIfA+ CIfB+ eno+cna.

PALABRAS CLAVES

Revisién sistémica, metanalisis, biopelicula, Staphylococcus aureus.
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INTRODUCCION

Gran numero de infecciones intrahospitalarias estdn asociadas con la formacion
de Biopelicula, dentro de las cuales se encuentran la endocarditis, osteomielitis,
infecciones musculo-esqueléticas entre otras; estas infecciones en muchos casos estan
relacionadas con implantes médicos tales como valvulas protésicas de corazon,
préotesis Oseas y catéteres. Las infecciones causadas por Biopelicula, son cronicas y

persistentes, lo que hace dificil su erradicacion®.

El género Staphylococcus spp aparece en la lista de los agentes patdgenos mas
importantes. Una de las complicaciones de las infecciones causadas por estos
microorganismos se da por la formacion de biopelicula, en donde se introducen durante
la implantacion de una prétesis o se deriva de una bacteriemia temporal®.

El uso indiscriminado de antibiéticos se relaciona con el aumento de mecanismos
de resistencia. El objetivo de estudio se debe a la necesidad de aumentar las
posibilidades de encontrar un tratamiento exitoso para combatir las infecciones
producidas por S. aureus, buscando mediante un analisis exhaustivo en estudios
realizados durante los 10 dltimos afios, que genes estan asociados a la produccion de

biopelicula.

En la actualidad la resistencia bacteriana representa una problematica de salud
publica a nivel mundial, debido a que los microorganismos han modificado sus
estructuras génicas para evadir la accion del tratamiento médico. En el caso de la
formacion de biopelicula, ésta va a permitir que el agente causal de la enfermedad
evada la respuesta inmunoldgica, gracias a la agregacion estructural de diferentes
microorganismos. En entornos clinicos, las biopeliculas son de gran importancia en los
centros hospitalarios, ya que tienden a formarse en dispositivos médicos y causar

infecciones persistentes; las bacterias asociadas a la formacion de la biopelicula son
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resistentes a los antibioticos, lo que hace dificil tratar las infecciones relacionadas con la

formacion de esta®.

La adherencia del Staphylococcus aureus a una superficie estd determinada por
la interaccién de proteinas de superficie microbiana que reconocen moléculas de
adhesiéon de la matriz (MSCRAMMS) con el medio que lo rodea como es el caso de
implantes médicos (catéteres, sondas vesicales, entre otros), estancias prolongadas en
hospitales, enfermedades de base y poblacion de edades avanzadas en donde su
sistema inmunolégico es débil®. La formacion de biopelicula esta mediada inicialmente
por un grupo de proteinas, en este se encuentran: union a fibronectina A y B, factor de
aglutinacion A y B y factor de unién a fibrinbgeno, entre otros; poseen una region
LPXTG (Leu-Pro-Any-Thr-Gly) que esta ubicada entre los aminoacidos treonina y
glicina que se une al peptidoglicano facilitando la adherencia de la bacteria al
hospedero, desencadenando toda una serie de complicaciones clinicas®.

Por lo anterior, en este trabajo se describen los factores de adhesion asociados
a la produccion de biopelicula en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus, a
partir de una busqueda, consolidacion sistémica y metandlisis de informacion existente

sobre el tema, en los ultimos diez afios.
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1. ANTECEDENTES

Staphylococcus aureus posee mas de 50 factores de virulencia que le permiten a
la bacteria adaptarse a una variedad de nichos y causar infecciones. Dentro de estos
factores se incluyen una serie de proteinas de la familia MSCRAMMS de las cuales
Patti JM et al, las definieron como (componentes de la superficie microbiana que

67 Entre estas

reconocen moléculas de adhesion a la matriz del huésped)
MSCRAMMS hay proteinas de union a la fibronectina, fibrinogeno y al colageno; las de
union a la fibronectina estan codificadas por lo genes fnbA y fnbB, las de unién al
fibrindgeno codificadas por los genes CIfA, CIfB y fib. Segun McDeuvitt et al, en 1997 el
factor clumping o de aglutinacién A (CIfA) fue el primer MSCRAMM identificado que le
permite al S. aureus unirse a el C-terminal de la cadena gamma del fibrinbgeno

presente en el plasma sanguineo del huésped ©.

La formacion de biopelicula es un tépico de interés particular, debido a que los
microorganismos son capaces de formar agregados que van a ayudar a evadir los
mecanismos de accion del tratamiento antibidtico sobre estos; por tal motivo, Eraso-
Cadena et al®, investigaron en la literatura cientifica las caracteristicas fisiolégicas que
tenia la formacion de biopeliculas en estados patolégicos en comparacién con
diferentes microorganismos; el resultado mostr6 que el Staphylococcus aureus,
Candida spp y Staphylococcus epidermidis, son los agentes involucrados con mayor

prevalencia en la formacion de biopelicula.

Pinilla G et al en el afio 2016, determinaron la presencia de los factores de
adhesién en S. aureus y S epidermidis, identificando molecularmente en S. epidermidis
los genes de adhesion provenientes Unicamente de S. aureus. El factor de union a la
fibronectina A 'y B (23%, 16%) y el factor de aglutinacion A y B se encontraron en un
70% respectivamente; demostrando que existe una transferencia horizontal de genes

entre el género Staphylococcus, nunca antes reportada®®.
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La formacion de biopelicula esta mediada inicialmente por un grupo de proteinas
de superficie microbiana que reconocen moléculas de adhesion de la matriz
(MSCRAMMSs). Demostrando la presencia de los factores de adhesion en cepas de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y Staphylococcus aureus
sensible a la meticilina (SASM); se demostro la relacion de la formacion de biofilm y la
presencia del gen mecA, evidenciando la formacion de biopelicula en cepas SARM Y
SASM de 83% y 37% respectivamente, también se demostré una disminucion notable
en la expresion de la proteina de union al colageno cna en cepas de SAMR con

respecto a las cepas analizadas de SASM®Y.
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2. MARCO REFERENCIAL

2.1. Staphylococcus aureus

El género Staphylococcus perteneciente a la familia Micrococcaceae, incluye
aproximadamente 52 especies, entre las cuales S.aureus, S. epidermidis y S.
saprophyticus son las de mayor importancia clinica®®. Son cocos Gram positivos
agrupados en racimos, su tamafio varia entre 0,5 a 1,5 micras, no forman esporas, son
anaerobios facultativos, inmoéviles y capaces de desdoblar el peroxido de hidrogeno
(H2.0,) en H,O y oxigeno libre ya que poseen la enzima catalasa. La especie S. aureus
se caracteriza por la produccién de pigmento amarillo, que se ve favorecida con
incubaciones que van desde 24 a 48 horas a temperatura de 37°C. Cuando crecen en
agar sangre se puede observar una zona de B-hemdlisis alrededor de las colonias,
debido a las hemolisinas que ellos poseen. Son microorganismos aerobios o
anaerobios facultativos, los cuales obtienen energia por procesos de fermentacién y

respiracion®.

S. aureus, es un patdgeno que tiene capacidad de colonizacién e infeccion de
huéspedes humanos y animales; esta capacidad depende de la adaptacion a varios
habitats completamente diferentes, tales como: i) la piel humana en donde esta
expuesto a la sequedad, alta concentracion de sal y acidos grasos antimicrobianos; ii)
las fosas nasales, que tiene superficies humedas y altas concentraciones de péptidos
antimicrobianos; y iii) durante la infeccion, los tejidos del huésped que en otros

momentos son estériles, contienen fagocitos y otro tipo de defensas™.

2.1.1. Estructura

La pared celular de los Staphylococcus esta compuesta por acidos teicoicos,

proteinas de superficie, y en primer lugar, una red macromolecular de peptidoglicano:
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Peptidoglicano: Es el mayor componente de la pared bacteriana y representa la
mitad de la pared celular en peso, estd compuesto por cadenas de polisacaridos
de N-acetilglucosamina y &cido N-acetilmuramico, la longitud promedio de las
cadenas de glicano puede variar considerablemente entre especies; en S.
aureus las cadenas son relativamente cortas con un promedio de 6 a 18
unidades de disacaridos?. La estructura del peptidoglicano consiste en al
menos 5 tipos de enlaces que son blancos moleculares para enzimas
hidrolizantes de la pared celular bacteriana presentes en la naturaleza; un
componente Unico en S. aureus es la presencia de pentaglicina, un sustrato
especifico para la lisostafina*®.

Céapsula: La mayoria de los Staphylococcus producen microcapsulas. De los 11
serotipos de polisacaridos microcapsulares que se han identificado, los tipos 5y
8 estan en el 75 por ciento de las cepas que producen las infecciones humanas.
La mayoria de los aislamientos de S. aureus resistentes a la meticilina son del
tipo 5. La composicion quimica de cuatro de estos polisacaridos antifagociticos,
incluidos los tipos 5 y 8; se ha determinado y demostrado que los cuatro estan
relacionados quimicamente®.

Proteinas de superficie: Muchas proteinas de superficie en Staphylococcus
spp, tienen ciertas caracteristicas estructurales en comuan, las cuales incluyen
una secuencia de sefial secretora en el extremo N terminal, aminoacidos
cargados positivamente que se extienden hacia el citoplasma, un dominio que
abarca la membrana hidr6foba y una regién de anclaje de la pared celular, todo
en el carboxilo terminal. Un dominio de unién a Ligando en el N terminal que esta
expuesto en la superficie de la célula bacteriana, permite que algunas de estas

@7 varias de estas se unen a moléculas de

proteinas funcionen como adhesinas
la matriz extracelular y se han designado componentes de la superficie
microbiana que reconocen moléculas de adhesion de la matriz (MSCRAMMS)

(Figura 1).
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Figura 1. Estructura de Staphylococcus aureus. Tomado de Lowy FD. Staphylococcus aureus
Infections. 339(8):520-32.

A. Muestra la superficie y las proteinas secretadas. La sintesis de muchas de estas proteinas
depende de la fase de crecimiento. B y C, muestran secciones transversales de la envoltura de
la célula, muchas de las proteinas de la superficie tienen una estructura similar a la del factor
de aglutinacion, incluidos los segmentos repetitivos de aminoacidos (panel C). TSST-1, Toxina
del sindrome de shock toxico.

2.2. Componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas de
adhesion de la matriz (MSCRAMMS).

Las proteinas de superficie de S. aureus son factores cruciales para la colonizacién
y produccién de infeccién en el hospedero™®; las funciones son muy diversas e incluyen
la modulacion y evasiéon del hospedador y la competicidon con otras bacterias. Todas las
MSCRAMM tienen una estructura relativamente similar. Una secuencia de sefial N-

terminal se continta con dominios funcionales variables portadores de la actividad de
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fijacion que a su vez, se continlan con una serie de secuencias repetidas, un dominio
LPXTG (sortasa que reconoce un residuo de aminoacido conservado) de anclaje a la
pared y un dominio de membrana que es fragmentado durante el anclaje parietal por

una enzima denominada sortasa®®??,

e Factor clumping: La adherencia del microorganismo a la fibrina y fibronectina es
un punto clave para el desarrollo de enfermedades, esta codificado por dos
genes denominados clfA Y clfB(10).

e Factor clumping A (CIfA): Estd compuesto por 933 aminoacidos, posee un
dominio A (n-terminal) y tres subdominios expresados independientemente (N1,
N2, N3), van a estar unidos a las 2 cadenas gamma del fibrinbgeno y su
actividad es regulada por iones de calcio, en donde una concentracion baja del
mismo disminuye la capacidad de adhesion del microorganismo en su Grgano
blanco®V.

e Factor clumping B (CIfB): Tiene un tamafio de 124 kDa, posee una
organizacion estructural similar a CIfA, de igual forma se une a las cadenas alfa
del fibrinbgeno y promueve la interaccion del microorganismo con la proteina, la
expresion de esta se ve afectada en la fase exponencial media del crecimiento
de la bacteria debido a la presencia de una metaloproteasa‘®?.

e Proteinas de unién a la fibronectina A (FNBPA) y B (FnBPB): Estan
encargadas en mediar la adhesion de la bacteria a la fibronectina, fibrinbgeno y
elastina; al igual que el factor clumping A y B estan codificados por dos genes
estructuralmente similares, FNBPA tiene un tamafio de 508 aminoacidos y
FnBPb 451 aminoacidos respectivamente; estan compuestos por tres
subdominios N1, N2 y N3 3,

e Proteina de union al fibrindgeno (Fib): Es una proteina que posee un tamafo
de 19 kDa, tiene una similitud estructural de los subdominios, al igual que
CIfA®?: facilita al microorganismo colonizar y adherirse a catéteres y células en
los vasos sanguineos®.

e Proteina de unién al colageno (cna): Se encuentra presente en algunas

bacterias Gram positivas, como es el caso de Staphylococcus aureus,
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Enterococcus faecalis, Bacillus anthracis, y en algunas especies Streptococcus.
Es un factor de virulencia que permite la colonizaciéon de los microorganismos en
diferentes focos de infeccion, el Magnesio permite una mejor interaccion de la

proteina®®®.

2.3. OTRAS PROTEINAS DE ADHESION

Proteinas Sdr: Esta familia de proteinas esta codificada por los genes SdrC,
SdrD, SdrE. SdrC estd presente en el Staphylococcus aureus, le permite
adherirse en su huésped facilitando la formacion de biopelicula. Sin embargo
diferentes estudios han demostrado que hay una transferencia génica con otros
microorganismos, como es el caso de Staphylococcus epidermidis. SdrD esta
asociado a la interaccion de la bacteria con el sistema inmune del hospedero®”;
por otro lado en SdrE no se ha demostrado promover la adhesion del
microorganismo con el hospedero®®.

Proteina de unién a la elastina (ebps): La elastina es una proteina que tiene
como funcién brindar resistencia y elasticidad a todo tipo de tejido en
vertebrados. S. aureus posee un gen denominado ebp, con un extremo terminal
de 30 kDa que le permitira interactuar con la elastina presente en el huésped ,
promoviendo la colonizacién del microorganismo®.

Proteina de union a la laminina (eno): Codificada por el gen eno, esta presente
en la membrana celular de Staphylococcus aureus. Su funcién consiste unirse
con la laminina, componente principal del tejido vascular, facilitando Ila
adherencia de la bacteria al mismo aumentando la posibilidad de provocar una

sepsis®?.
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2.4. BIOPELICULA

La biopelicula es una agregacién estructural de microorganismos, embebida en
una matriz extracelular compuesta por ADN, proteinas y polisacaridos, que tienen la
capacidad de adherirse a un sustrato y favorecer la supervivencia bacteriana, ademas
permite que el microorganismo causal de una infeccion, evada la respuesta inmune y
sea resistente a la terapia antibiética. La matriz favorece la division celular, dando lugar
a la formacion de microcolonias que contribuyen a una firme adherencia a superficies

celulares o inertes®+%?,

Aunque la composicion del biofilm es variable, en general, el mayor componente
es agua, la cual representa hasta el 97% del contenido total, en menor cantidad ADN,
proteinas, restos de plaquetas, fibrina, calcio y otras macromoléculas procedentes de la
lisis bacteriana®. El biofilm otorga ciertas ventajas a las bacterias que lo conforman,
como proteccidbn a un ambiente adverso, resistencia a la accion bactericida de los
antimicrobianos y de forma indirecta a los mecanismos de defensa del huésped,
evitando asi el reconocimiento de anticuerpos y la actividad fagocitica al bloquear el

proceso de opsonizacion®?,

2.4.1. Componentes estructurales de la biopelicula
e Polisacérido extracelular de adhesiéon: La sustancia polimérica extracelular
(EPS) constituye el 50-90% de la estructura del biofilm, siendo asi el componente
fundamental para su formacion. Estd compuesto de proteinas, acidos nucleicos,
lipidos y otros biopolimeros como sustancias humicas, pero principalmente de
polisacaridos, dentro de los cuales, algunos de estos son principalmente
catiénicos, en donde predomina el polisacarido B-1,6-glucosaminoglicano®. Los
EPS inmovilizan las células del biofilm y mantienen la estrecha proximidad,
permitiendo de este modo las interacciones intensas, incluyendo la comunicacion

de célula a célulay ser la fuente principal de nutrientes®®.

El biofilm en S. aureus muestra una respuesta elastica soélida a los estimulos de

corta escala en respuesta frente al tiempo y viscoso fluido como respuesta de
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estimulos a largo plazo. Los materiales elasticos absorben energia a través de la
deformacion, y en situaciones de tension transitorias que podrian ser resistidas
por deformacion reversible. En una escala de tiempo intermedio, un biofilm
aumenta la fuerza de su matriz estructural en respuesta a las tensiones
mecéanicas mediante el aumento de la produccién de EPS®®. EPS también
contribuye a las propiedades de resistencia antimicrobiana de biopeliculas por
obstaculizar el transporte de masa de los antibioticos a través del biofilm,

probablemente mediante la unién directamente a estos agentes®”.

Enzimas: Los sustratos de las enzimas extracelulares incluyen polimeros
solubles en agua como polisacaridos, proteinas y acidos nucleicos; Yy
compuestos insolubles en agua tales como celulosa, quitina y lipidos, asi como
particulas organicas que estan atrapadas en la biopelicula. Existen enzimas que
degradan los componentes de EPS haciendo de la matriz de la biopelicula un
sistema digestivo externo que descompone biopolimeros a productos de baja
masa molecular, que luego pueden ser absorbidos y utilizados como fuentes de
carbono y energia. De igual manera esta degradacién de EPS promueve el
desprendimiento de las bacterias del biofilm. Otras enzimas pueden ser retenidas
de manera eficiente gracias a su fuerte interaccion con los polisacéaridos, lo que
le permite actuar como factor de virulencia en la biopelicula durante procesos
infecciosos®.

Proteinas estructurales: Las proteinas no enzimaticas en la biopelicula, tales
como: las asociadas a la superficie celular y las proteinas de union a
carbohidratos extracelulares conocidas como lectinas, estdn implicadas en la
formacion y estabilizacion de la red de matriz de polisacaridos y constituyen un
enlace entre la superficie bacteriana y EPS. En otro grupo de proteinas
extracelulares se reconocen las proteinas de superficie asociadas a biofilm, las
cuales poseen una masa de alto peso molecular en la superficie celular
bacteriana, que promueven la formacién de biopeliculas®®.

Lipidos y Surfactantes: Son moléculas con propiedades hidrofobicas,

fundamentales para la adherencia de las bacterias a superficies inertes y a su
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vez juegan un papel en la formacién inicial de biofilm, facilitando la migracién
asociada a la superficie bacteriana; asi mismo desempefian un papel en la
dispersion de la biopelicula®.

Agua: Es el mayor componente de la matriz proporcionando un entorno
altamente hidratado, por lo que amortigua las células del biofilm contra
fluctuaciones y da proteccidon a las bacterias que lo conforman. A su vez actia
como un tamiz molecular, donde se secuestran cationes, aniones, compuestos
apolares y particulas; igualmente es el medio donde se desarrollan diferentes
reacciones quimicas, que propician el desarrollo de biopelicula®.

2.4.2. Formacion de la biopelicula.

La formacion de biopeliculas se produce en varias etapas que implican la adhesion a la

superficie para ser colonizada, posterior acumulacion en multiples capas bacterianas, la

maduracion de la arquitectura de las biopeliculas y finalmente, desprendimiento o

dispersion de las células, que puede entonces iniciar un nuevo ciclo de formacion de

biopeliculas en otro lugar (Figura 2)

(40)

Unién Inicial: La formacion de biopeliculas comienza con la adhesion inicial y la
posterior agregacion en estructuras multicelulares conocido como congregacion,
que consiste en el reconocimiento célula a célula, de tal forma que las bacterias
qgue lo constituyen puedan reconocerse y adherirse a otras mediante adhesinas
(Figura 2); por lo que requiere fuerzas adhesivas para la colonizacién de las

i“Y. La adherencia se da

superficies y la interacciébn de las células entre s
cuando la bacteria se une a los epitelios formando microcolonias, en ese
momento, las bacterias individuales que se han unido a los epitelios, se
multiplican y comienzan a emitir sefiales quimicas que las comunican entre
si. Estas sefales sirven para que una vez alcanzada una concentracion
minima se activen los mecanismos genéticos de produccion de
exopolisacaridos formandose microcolonias y una biopelicula bacteriana

(Figura 2)“?.
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Figura 2. Etapas para la formacién de biopelicula.

Tomado de Paharik A et al. The Staphylococcal Biofilm: Adhesins, regulation, and host

response.

Maduracién: La maduracién del biofilm se da en la superficie colonizada,
generando una arquitectura compleja, con canales, poros, y una redistribucion de
las bacterias fuera del sustrato. Dicha maduracion comprende procesos en los
cuales las bacterias permanecen unidas durante la proliferacion y procesos
disruptivos que forman canales en la estructura de la biopelicula, estos son
necesarios para que los nutrientes lleguen a las células en las capas mas
profundas de la misma. La formacién de microcolonias y la acumulacién de
biopelicula requieren mecanismos para la agregacion intercelular de las
bacterias, en los cuales se encuentra la produccién de exopolisacaridos que
permite la adhesion. Asi pues para S. aureus, el principal exopolisacéarido
producido y esencial para la formacion de biopelicula, se denomina
polisacarido de adhesion intercelular (P1A), también conocido como poli-N-
acetil-glucosamina (PNAG). PIA, tiene una carga positiva y promueve las

interacciones intercelulares mediante la unién a las superficies de carga
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negativa de células bacterianas. Comunmente PIA puede o no interactuar
con los &cidos teicoicos y acidos lipoproteicos para fomentar interacciones
intercelulares. Sin embargo un numero de cepas de Staphylococcus spp
muestran la formacién de biopelicula independiente de PIA. En estas cepas,

las proteinas secretadas y el ADN sustituyen a PIA/PNAG #4243,

e Dispersion: La dispersion de la biopelicula generalmente es precedida por la
muerte y lisis de las células en el centro del biofilm maduro. Estas células
muertas proporcionan nutrientes para las bacterias que se convertiran en las
células de dispersion, en estas, los genes que regulan las caracteristicas del
fenotipo de la biopelicula tales como exopolisacéaridos, son regulados en baja
medida, mientras que los genes que codifican los factores que son importantes
para un estilo de vida movil y proteinas implicadas en la quimiotaxis, estan

altamente regulados (Figura 2)“¥.

2.4.3. Mecanismos para la formacion de biopeliculas dependientes del ica (locus
de adhesion intracelular)

El operdn ica estd compuesto por los genes icaA, icaD, icaC, icaB, y el gen
represor icaR; los productos de los tres primeros se encuentran en la membrana
celular, mientras que el ultimo se halla extracelularmente (Figura 3), cada gen cumple
funciones especificas en la formacion del biofilm: icaA, codifica la produccion de una
enzima N-acetilglucosaminiltransferasa, que tiene como funcién la sintesis del polimero
N-acetilglucosamina, icaA se coexpresa con icaD y la actividad transferasa de la
enzima que codifica icaA aumenta notablemente; la catélisis de los oligdmeros de N-
acetil-glucosamina producidos por icaAD alcanzan una longitud maxima de 20 residuos
y es sOlo cuando icaAD se coexpresa con icaC, que codifican una proteina de la
membrana putativa, de cadenas de oligdbmeros mas largos aproximadamente 30
residuos. IcaC es una proteina de membrana que transporta IcaAD-oligobmeros

sintetizados a través de la membrana celular?,
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Figura 3. Estructura del operén ica.

Tomado de: Otto et al. Staphylococcus epidermidis — the “accidental” pathogen.

2.5. EPIDEMIOLOGIA DE SASM Y SARM EN LA CLINICA

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus cada vez cobran mayor
importancia, debido a la resistencia a la terapia convencional. Desde el afio 1961 en
donde se aislé el primer Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA),
antibiético de primera linea utilizado para combatir infecciones causadas por el mismo,
y luego como resultado de mutaciones, este microorganismo desarrolld resistencia a la
accion de la penicilina, encontrada en muestras provenientes de pacientes

hospitalizados de diferentes lugares en el mundo®®.

Aungue MRSA provoca las mismas infecciones intrahospitalarias, la terapia
correctiva representa un desafio al personal médico tratante de las mismas. Los
factores de riesgo predisponentes a una infeccion causada por MRSA son: permanecer
por un prolongado tiempo en un centro hospitalario, en especial si se encuentra en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), el uso de implantes ortopédicos y/o catéteres,
estado de inmunosupresion y por dltimo si el paciente tiene una corta 0 avanzada
edad“®.
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Fue alrededor de la década de los 90 que se presentd el Staphylococcus aureus
asociado a la comunidad (MRSA-AC), en pacientes que se les suministro una terapia
invasiva. En Colombia se realiz6 la recoleccién de datos de diferentes hospitales de la
ciudad de Bogota, en donde se obtuvieron un total de 30.645 aislamientos de
Staphylococcus aureus, de los cuales 26,8 % fueron identificados como MRSA Y 3,2 %
MRSA-AC. El foco de aislamiento con mayor proporcion fue de secreciones, con

diferentes tipos de infeccion y poblacién colonizada®?.

En Espafia en el afio 2011 en el hospital de Valme Sevilla, se evalud la
prevalencia de MRSA vy los factores predisponentes que desencadenan una infeccion
causada por este microorganismo. Se evaluaron 146 aislamientos de Staphylococcus
aureus que correspondieron a MRSA 54% y MSSA 46% respectivamente. Cabe resaltar
que en el estudio se evidencio MRSA en una menor proporcion en instituciones
médicas de menor tamafio, sugiriendo como factor predisponente, comunidades
hacinadas y teniendo en comun con América Latina, la poblacién afectada por la

colonizacion de la bacteria®®.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir los factores de adhesion asociados a la produccién de biopelicula en
aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus, a partir de una busqueda,
consolidacion sistematica y metaandlisis de la informacién existente sobre el tema. En

el periodo comprendido entre enero de 2008 y junio de 2018 en el &mbito mundial.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas genomicas de aislamientos clinicos de
Staphylococcus aureus, reportados en la literatura.

e Establecer la asociacion entre los factores de adhesion presentes en
aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus y el foco de infeccion producida
en los pacientes.

¢ Implementar la metodologia de andlisis estadistico, basado en los reportes sobre
la presencia de genes asociados a la formacidén de biopelicula en aislamientos

clinicos de Staphylococcus aureus, encontrados en la literatura.
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1. TIPO DE ESTUDIO

Este proyecto se realiz6 dentro de una metodologia cuantitativa descriptiva, de
tipo retrospectivo

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd una revision sistemética y metandlisis de estudios que incluyeron
informacion de aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus, en los que se evalud la
presencia de genes asociados a la formacion de biopelicula (fnbpA, fnbpB, fib, clIfA,
clfB, cna, eno, ebps, sdrC, sdrD, sdrE, icaA). La revision se realizd a partir de literatura
publicada en inglés y/o espafol en el periodo de tiempo comprendido del afio 2008 a
2018 (Figura 4).

Determinacion de
motoresde 10 motores Busquedaen bases
blsqueda de datos
(meSH/DeCs)

PUBMED
Metodologia

Creacionde base de
Determminacion datos
de criterios

Analisis estadistico

Exclusion

Infeccidon producida Estudios experimentales
por S. aureus. y de origen animal.
Biologia molecular Idioma.

Sin VIH Afo.

Figura 4. Esquema de la metodologia implementada para la busqueda de los articulos
cientificos (Autor).
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3.3. BUSQUEDA DE PUBLICACIONES

La busqueda se llevé a cabo en la base de datos PUBMED: MEDLINE, SCIELO,
HINARI, de todas las publicaciones que determinan la presencia de genes asociados a
adhesion y formacion de biopelicula en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus.
La busqueda se limitd a estudios publicados desde el afio 2008 hasta el 30 de Junio de
2018.

3.3.1. Términos clave

Los términos empleados para la realizacion de la busqueda en las diferentes
bases de datos fueron determinados por la blusqueda avanzada de términos MESH
/DeCs; Después de esta revision se establecieron los siguientes 10 motores de
busqueda (Tabla 1):

Tabla 1. Motores de busqueda utilizados en el estudio (Autor).

Motores de busqueda

Staphylococcus aureus AND adhesion AND
gene
Staphylococcus aureus AND MSCRAMMs AND
gene
Staphylococcus aureus AND virulence AND
gene

Staphylococcus aureus AND biofilm AND gene
Staphylococcus aureus AND fib AND gene
Staphylococcus aureus AND protein A AND gene
Staphylococcus aureus AND cna AND gene
Staphylococcus aureus AND fnb AND gene
Staphylococcus aureus AND clf AND gene

Staphylococcus aureus AND operon ica AND
gene
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3.3.2. Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron los estudios que cumplian los siguientes criterios previamente
establecidos: a) Publicaciones en inglés o espafol; b) publicaciones originales; c)
estudios que evaluaron la presencia de genes asociados a la adhesion y formacion de
biopelicula; d) pacientes humanos diagnosticados sin VIH, pero con infecciones

causadas por S. aureus e) pacientes con edades comprendidas entre 18 y 65 afos.

Se excluyeron los estudios que no determinaron la presencia de genes por vias
moleculares; también se excluyeron del estudio el analisis de aislamientos de pacientes
menores de 18 afios y mayores de 65. Estos criterios fueron utilizados con el fin de
seleccionar la mas amplia variedad de estudios, con alta calidad de los datos para la

presencia de genes de adhesion en S. aureus.

3.4. GENERACION DE BASE DE DATOS

De cada publicacion, se extrajeron los siguientes datos: Numero de identificacion
en PUBMED, afio de publicacién, origen geografico de las cepas clinicas, periodo de
recoleccion, numero, método de aislamiento, origen de la muestra, numero de
aislamientos que presentaron los siguientes genes (FNBPA, FnBPB, fib, CIfA, CIfB, cna,
eno, ebps, sdrC, sdrD, sdrE, icaA) y perfil de resistencia a los antibiéticos. Los datos
fueron registrados y compilados en Excel (Microsoft®), para lo cual se generaron las

bases de datos necesarias.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

La unidad de analisis del presente estudio estuvo constituida por la presencia de
genes de adhesion reportados en cada aislamiento de Staphylococcus aureus. La
frecuencia de cada gen se analiz6 de forma individual y se registr6 como un caso de

presencia en el numerador para el metanalisis o andlisis de frecuencia acumulada.

Se determiné la frecuencia de los genes por estudio y un total (metanalisis) en

términos de proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%)
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donde el numerador estuvo constituido por el numero de aislamientos del gen y el

denominador, por el nimero de aislamientos analizados para el mismo.

Las variables cuantitativas (la presencia de cada gen) se presentaron como
medias con los rangos de 1C95%. El control de sesgo o error tipo B se realizé desde la
iniciacion de la busqueda y recoleccién de datos, puesto que al especificar criterios de
inclusion de forma muy bien delimitada, tendria como fin la disminucion del sesgo de
confusion durante la lectura de los diferentes articulos obtenidos. Todos los analisis de
este estudio fueron realizados con ayuda del softwvare COMPREHENSIVE META-
ANALYSIS (Trial).

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Teniendo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud que
establece las normas académicas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, en el Titulo Il Capitulo | Articulo 11 sobre los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos, se clasifica esta investigacion como de riesgo minimo. De acuerdo
con el disefio del estudio no se considera exista riesgo ético puesto que no se requiere
muestreo o vinculacién de poblacion humana, animales en el estudio ni revision de

historias clinicas.
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

En la figura 5 se muestra el proceso de seleccidon y exclusion de los estudios
utilizados para esta revision sistemética. Los parametros de busqueda inicial
identificaron 4.036 estudios publicados entre los afios 2008 a junio de 2018. 32
publicaciones cumplieron con todos los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision. De estos, el primero fue publicado en el afio 2008 (Tabla 2). En total, se
analizaron 4275 aislamientos clinicos, que abarcaron cuatro continentes y 17 paises

(Tabla 3) con su respectivo porcentaje absoluto.

6 Publicaciones excluidas por el |
& i Idioma
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393 articulos de revision

excluidos
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. / (1955 articulos que analizan
»  muestras de origen animal
p hd N 9 excluidos. y

1644 articulos con estudios
experimentales excluidos

L 4

' ™
12 articulos que no identifican
la presencia de los genes de
[ ] L interés excluidos.

L 4

Figura 5. Proceso de seleccidén y motivo de la exclusion de los estudios (Autor).
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Tabla 2. Detalles de los estudios incluidos en la revision y caracteristicas de los aislamientos de
Staphylococcus aureus (Autor).

o ~ Periodo de o
Codigo Ar!o d?, Pais recoleccion de las .N de_ o REF
NCBI | publicacion aislamientos
muestras

18672339 2008 Polonia 10 afios 80 (49)
18720490 2008 Tdnez 10 meses 46 (50)
20186449 2010 Paises Bajos 4 meses 15 (51)
20336749 2010 Italia 2004 — 2007 200 (52)
20383506 2010 China 2005 — 2009 179 (53)
21844296 2011 USA Jun 2000 - Sep 2006 228 (54)
22258425 2012 Noruega 2004 — 2006 117 (55)
22529705 2012 Malasia N.I 30 (56)
22701309 2012 Malasia N.I 60 (57)
22735842 2012 Malasia 2003,2004 - 2007,2008 188 (58)
23021064 2012 China 2004- 2010 89 (59)
23217217 2013 China Ene 2010 - Dic 2010 71 (60)
23623704 2013 Colombia 2006-2007 250 (61)
24058415 2013 Colombia Mar 2007 - Mar 2009 53 (62)
24405688 2014 México Ene 2013 - May 2013 21 (63)
24424465 2014 México N.I 50 (64)
24768432 2014 Suiza N.I 305 (65)
25572495 2015 Iran Ago 2010 - Mar 2013 11 (66)
26096235 2015 Turquia N.I 407 (67)
26351495 2015 Iran Jul 2012 - Ene 2013 22 (68)
26408338 2015 China Ene 2012 - Sep 2013 128 (69)
26549068 2015 Nigeria Mar 2013 - Jun 2013 156 (70)
26948126 2016 IrAn Jul 2012 - Ene 2013 209 (71)
27225462 2016 Corea 2007 — 2009 144 (72)
27238459 2016 Ir&n Jun 2013 - Jun 2014 128 (73)
27580333 2016 Marruecos Dic 2010- May 2014 53 (74)
27761465 2016 India N.I 63 (75)
27895635 2016 China Jul 2012 - DIC 2013 80 (76)
28159661 2017 Ir&n Feb 2015 - Jun 2016 128 (77)
28735055 2017 IrAn Oct 2004 - Mar 2013 296 (78)
29146499 2018 China Ago 2011 - Jul 2016 259 (79)
29178841 2017 China N.I 209 (80)
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Tabla 3. Distribucion geogréfica de los 32 estudios incluidos en la revision y caracteristicas de
los aislamientos de Staphylococcus aureus (Autor).

Pais Estudios %

Corea 1 3.13%
India 1 3.13%
Italia 1 3.13%

Marruecos 1 3.13%
Nigeria 1 3.13%
Noruega 1 3.13%
Paises Bajos 1 3.13%
Polonia 1 3.13%
Suiza 1 3.13%
Tunez 1 3.13%
Turquia 1 3.13%
USA 1 3.13%
Colombia 2 6.25%
México 2 6.25%
Malasia 3 9.38%
Iran 6 18.75%

China 7 21.87%

Total 32 100%

4.2. ANALISIS DE LA PRESENCIA DE GENES DE LA FAMILIA MSCRAMMS EN
AISLAMIENTOS CLINICOS DE S. aureus.

4.2.1. Factor de unién a la fibronectina A (FnbPA)

Entre los 32 estudios incluidos, 22 evaluaron la presencia del gen fnbPA, con un
total de 2.551 aislamientos (49-51,54,56-58,61-64,66—68,70—75,77,80), de los cuales
2035 fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen fnbPA. El analisis
mostro que este gen esta en el 79,4% de los aislamientos (Tabla 4). En la figura 6 se
muestra la distribucién de los estudios que encontraron la presencia del gen, con el
porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%). En el recuadro rojo de la Figura 6 se resalta que el metanalisis detecto
un intervalo entre 65,6% y 88,6% (Media: 79,4%, n=1.401).
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Tabla 4. Presencia del gen FnBPA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus (Autor).

o Numero de = N° Cepas % IC 95% IC 95%
coelgs sl aislamientos AnalizaFL)das detectado Minimo Maximo i
18672339 80 80 85,0 75,4 91,3 68
18720490 46 46 76,1 61,8 86,2 35
20186449 15 13 84,6 54,9 96,1 11
21844296 228 228 97,4 94,3 98,8 222
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 100,0 88,2 99,9 60
22735842 188 188 91,0 0,859 94,3 171
23623704 250 250 22,4 17,7 28,0 56
24058415 53 53 83,0 70,5 90,9 44
24405688 21 21 90,5 68,9 97,6 19
24424465 50 32 50,0 33,3 66,7 16
25572495 11 11 100,0 57,5 99,7 11
26096235 407 106 74,5 65,4 81,9 79
26351495 22 22 63,6 42,3 80,7 14
26549068 156 156 8,3 4,9 1,38 13
26948126 209 209 58,4 51,6 64,9 122
27225462 144 128 89,8 83,3 94,0 115
27238459 128 54 3,7 0,9 1,36 2
27580333 53 53 96,2 86,1 99,1 51
27761465 63 63 77,8 65,9 86,4 49
28159661 128 128 89,8 83,3 94,0 115
29178841 209 104 94,2 87,7 97,4 98
Total 2551 2035 79,4 65,6 88,6 1401
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Figura 6. Presencia del gen FNBPA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus en 22 estudios analizados (Autor).
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4.2.2. Factor de union a la fibronectina B (FnBPB)

Entre los 32 estudios incluidos, 22 evaluaron la presencia del gen fnbPB, con un
total de 3.024 aislamientos (49,51-57,61,63—-68,71,73-75,77,79,80), de los cuales 2504
aislamientos fueron analizados para la determinacién de la presencia del gen fnbPB.
Durante el andlisis se encontr6 que este gen esta en el 36,8% de los aislamientos
(Tabla 5). En la Figura 7 se muestra la distribucién de los estudios que encontraron la
presencia del gen, con el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC95%). En el recuadro rojo de la Figura 7 se resalta
gue el metandlisis detectd con una certeza del 95%, el porcentaje de aislamientos con
este gen, se encuentra entre 25,1% y el 50,1% (36,8%, n=809).
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Tabla 5. Presencia del gen FnBPB reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus (autor).

Cédiao NCBI Numero de  N° Cepas % IC 95% IC 95% n
9 aislamientos Analizadas | detectado Minimo Maximo

18672339 80 80 85,0 75,4 91,3 68
20186449 15 13 30,8 12,0 59,1 4
20336749 200 200 35,5 29,2 42,4 71
20383506 179 179 10,6 6,9 16,0 19
21844296 228 228 14,5 10,5 19,7 33
22258425 117 117 80,3 72,1 86,6 94
22529705 30 30 53,3 35,8 70,1 16
22701309 60 60 41,7 29,9 54,4 25
23623704 250 250 22,4 17,7 28,0 56
24405688 21 21 81,0 58,8 92,7 17
24424465 50 32 59,4 41,9 74,7 19
24768432 305 305 19,3 15,3 24,2 59
25572495 11 11 54,5 26,8 79,7 6
26096235 407 106 17,0 11,0 25,4 18
26351495 22 22 50,0 30,2 69,8 11
26948126 209 209 47,8 41,2 54,6 100
27238459 128 54 5,6 1.8 15,9 3
27580333 53 53 1,9 0,3 12,2 1
27761465 63 63 81,0 69,4 88,9 51
28159661 128 128 92,2 86,1 95,7 118
29146499 259 239 2,5 11 55 6
29178841 209 104 13,5 8,1 21,5 14
Total 3024 2504 36,8 251 50,2 809
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Figura 7. Presencia del gen fnbPB reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus en 22 estudios analizados (autor).
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4.2.3. Factor de unién alafibronectina A (fib)

Entre los 32 estudios incluidos, 11 evaluaron la presencia del gen fib, con un total
de 1554 aislamientos (52,53,55,56,61,65,66,68,73,74,79) de los cuales 1460
aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen fib. El
analisis mostro que el gen est4 en el 77,3% de los aislamientos (Tabla 6). En la figura 8
se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con el
porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura 8 se resalta que el metanalisis detecté un
intervalo entre 59,9% y el 88,6% (Media: 77,3%, n=1154).

Tabla 6. Presencia del gen fib reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
(Autor).

Cédigo NCBI I_\IUme.ro de N° eras % IQ 95% IQ 9.5%
aislamientos Analizadas detectado Minimo Maximo
20336749 200 200 77,5 71,2 82,8 155
20383506 179 179 94,4 89,9 97,0 169
22258425 117 117 36,8 28,5 45,8 43
22529705 30 30 90,0 73,2 96,7 27
23623704 250 250 96,0 92,7 97,8 240
24768432 305 305 74,8 69,6 79,3 228
25572495 11 11 100,0 57,5 99,7 11
26351495 22 22 59,1 38,2 77,2 13
27238459 128 54 48,1 35,3 61,3 26
27580333 53 53 5,7 1,8 16,1 3
29146499 259 239 100,0 96,8 1,000 239

Total 1554 1460 77,3 59,9 88,6 1154
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Figura 8. Presencia del gen fib reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus en
11 estudios analizados (Autor).
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4.2.4. Factor de union a la fibronectina A (clfA)

Entre los 32 estudios incluidos, 25 evaluaron la presencia del gen cIfA, con un
total de 3008 aislamientos (49-51,53,54,56,57,59,61-66,68,69,71,72,74-80), de los
cuales 2847 aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del
gen clfA. El andlisis mostro que el gen esta en el 95,2% de los aislamientos (Tabla 7).
En la figura 9 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia
del gen, con el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura 9 se resalta que el
metandlisis detectd un intervalo entre 90,3% y el 97,7% (Media: 95,2%, n=2643).
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Tabla 7. Presencia del gen CIfA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
Cdédigo Numero de  N° Cepas % IC 95% IC 95% N
NCBI aislamientos Analizadas detectado  Minimo Maximo
18672339 80 80 97,5 90,6 99,4 78
18720490 46 46 30,4 18,9 45,1 14
20186449 15 13 100,0 61,6 99,8 13
20383506 179 179 98,9 95,6 99,7 177
21844296 228 228 99,6 97,0 99,9 227
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 50,0 37,6 62,4 30
23021064 89 89 69,7 59,4 78,3 62
23623704 250 250 98,4 95,8 99,4 246
24058415 53 53 88,7 77,0 94,8 47
24405688 21 21 90,5 68,9 97,6 19
24424465 50 32 100,0 79,9 99,9 32
24768432 305 305 93,1 89,7 95,5 284
25572495 11 11 100,0 57,5 99,7 11
26351495 22 22 100,0 73,2 99,9 22
26408338 128 128 99,2 94,7 99,9 127
26948126 209 209 99,0 96,3 99,8 207
27225462 144 128 100,0 94,1 100,0 128
27580333 53 53 43,4 30,8 56,9 23
27761465 63 63 58,7 46,3 70,1 37
27895635 80 80 100,0 90,9 100,0 80
28159661 128 128 97,7 93,0 99,2 125
28735055 296 296 94,9 91,8 96,9 281
29146499 259 239 100,0 96,8 100,0 239
29178841 209 104 100,0 92,9 100,0 104
Total 3008 2847 95,2 90,3 97,7 2643
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Figura 9. Presencia del gen clfA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 25 estudios analizados (Autor).
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4.2.5. Factor de aglutinacion B (clfB)

Entre los 32 estudios incluidos, 18 evaluaron la presencia del gen cIfB, con un
total de 2394 aislamientos (51,53,54,56,57,61-66,68,71,72,74,78-80), de los cuales
2233 aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen clfB.
El andlisis mostro que el gen estad en el 93,8% de los aislamientos (Tabla 8). En la
figura 10 se muestra la distribucién de los estudios que encontraron la presencia del
gen, con el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (1C95%). En el recuadro rojo de la figura 10 se resalta que el
metandlisis detectd un intervalo entre 86,5% y el 97,2% (Media: 93,8%, n=1861).

Tabla 8. Presencia del gen CIfB reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
1 NUmer N° % I % I %
“eeige Nl aislfarr?ign?(?s Anaﬁze;)(?:s detec?tado l\/(lzlnglfng M%)?i?noo

20186449 15 13 100,00 61,6 99,8 13
20383506 179 179 97,77 94,2 99,2 175
21844296 228 228 64,04 57,6 70,0 146
22529705 30 30 100,00 78,9 99,9 30
22701309 60 60 50,00 37,6 62,4 30
23623704 250 250 98,40 95,8 99,4 246
24058415 53 53 86,79 74,8 93,6 46
24405688 21 21 100,00 72,3 99,9 21
24424465 50 32 93,75 78,2 98,4 30
24768432 305 305 99,67 97,7 100,0 304
25572495 11 11 100,00 57,5 99,7 11
26351495 22 22 100,00 73,2 99,9 22
26948126 209 209 99,04 96,3 99,8 207
27225462 144 128 92,19 86,1 95,7 118
27580333 53 53 43,40 30,8 56,9 23
28735055 296 296 32,43 27,3 38,0 96
29146499 259 239 100,00 96,8 100,0 239
29178841 209 104 100,00 92,9 100,0 104

Total 2394 2233 93,8 86,5 97,2 1861
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Figura 10. Presencia del gen CIfB reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 18 estudios analizados (Autor).

48



4.2.6. Factor de union al colageno (cna)

Entre los 32 estudios incluidos, 22 evaluaron la presencia del gen cna, con un
total de 2861 aislamientos (49,50,52-57,59,63,65,66,68,69,71,73—75,77-80), de los
cuales 2662 aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del
gen cna. El analisis mostro que el gen esta en el 59,3% de los aislamientos (Tabla 9).
En la figura 11 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia
del gen, con el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura No. 11 se resalta que el
metandlisis detectd un intervalo entre 49,1% y el 68,5% (Media: 59,2%, n=1579).
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Tabla 9. Presencia del gen cna reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
Cadigo Numero de = N° Cepas % IC 95% IC 95%

NCBI aislamientos Analizadas detectado| Minimo Maximo
18672339 80 80 53,8 42,8 64,3 43
18720490 46 46 56,5 42,1 70,0 26
20336749 200 200 57,5 50,5 64,2 115
20383506 179 179 54,7 47,4 61,9 98
21844296 228 228 67,5 61,2 73,3 154
22258425 117 117 64,1 55,0 72,3 75
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 70,0 57,3 80,2 42
23021064 89 89 50,6 40,3 60,8 45
24405688 21 21 100,0 72,3 99,9 21
24768432 305 305 39,3 34,0 44,9 120
25572495 11 11 90,9 56,1 98,7 10
26351495 22 22 63,6 42,3 80,7 14
26408338 128 128 32,0 24,5 40,6 41
26948126 209 209 54,5 47,8 61,2 114
27238459 128 54 16,7 8,9 29,0 9
27580333 53 53 11,3 5,2 23,0 6
27761465 63 63 73,0 60,8 82,5 46
28159661 128 128 34,4 26,7 43,0 44
28735055 296 296 90,2 86,3 93,1 267
29146499 259 239 96,7 93,5 98,3 231
29178841 209 104 26,9 19,3 36,2 28

Total 2861 2662 59,3 49,1 68,5 1579
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Figura 11. Presencia del gen cna reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 22 estudios analizados (Autor).
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4.2.7. Factor de unién a lamina (eno)
Entre los 32 estudios incluidos, 10 evaluaron la presencia del gen eno, con un

53,56,57,6566,68.71.73.79) ' 4o |os cuales 1309 aislamientos

total de 1403 aislamientos ®*
fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen eno. Durante el andlisis
se encontrd que este gen esta en el 96,4% de los aislamientos (Tabla 10). En la figura
12 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con
el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura 12 se resalta que el metanalisis detecto
con una certeza del 95%, el porcentaje de aislamientos con este gen se encuentra entre

89,8% y el 98,8% (96,4%, n=1235).

Tabla 10. Presencia del gen eno reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
Caodigo Numero de N° Cepas % IC 95% IC 95%

NCBI aislamientos Analizadas detectado Minimo Maximo
20336749 200 200 100,0 96,2 100,0 200
20383506 179 179 100,0 95,7 100,0 179
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 100,0 88,2 99,9 60
24768432 305 305 99,3 97,4 99,8 303
25572495 11 11 90,9 56,1 98,7 10
26351495 22 22 81,8 60,4 93,0 18
26948126 209 209 78,0 71,9 83,1 163
27238459 128 54 61,1 47,6 73,1 33
29146499 259 239 100,0 96,8 100,0 239

Total 1403 1309 96,4 89,8 98,8 1235
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Figura 12. Presencia del gen eno reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 10 estudios analizados (Autor).
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4.2.8. Factor de union a la elastina (ebps)

Entre los 32 estudios incluidos, 12 evaluaron la presencia del gen ebps, con un
total de 1850 aislamientos (27545657.638568.71) " 4a |os cuales 1725 aislamientos fueron
analizados para la determinacién de la presencia del gen ebps. El analisis mostro que el
gen esta en el 68,4% de los aislamientos (Tabla 11). En la figura 13 se muestra la
distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con el porcentaje de
aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%).
En el recuadro rojo de la figura 13 se resalta que el metanalisis detectd un intervalo
entre 41,6% y el 86,8% (Media: 68,4%, n=945).

Tabla 11. Presencia del gen ebps reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
Codigo Numerode N°Cepas % IC 95% IC 95%

NCBI  aislamientos Analizadas detectado \inimo Maximo
20336749 200 200 100,0 96,2 100,0 200
20383506 179 179 8,4 51 13,4 15
21844296 228 228 100,0 96,6 100,0 228
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 100,0 88,2 99,9 60
24405688 21 21 90,5 68,9 97,6 19
24768432 305 305 60,7 55,1 66,0 185
26351495 22 22 9,1 2,3 30,0 2
26948126 209 209 11,5 7,8 16,6 24
28159661 128 128 68,8 60,2 76,2 88
29146499 259 239 0,4 0,1 2,9 1
29178841 209 104 89,4 81,9 94,0 93

Total 1850 1725 68,4 41,6 86,8 945
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Figura 13. Presencia del gen ebps reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus en 12 estudios analizados (Autor).
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4.2.9. Gen sdrC

Entre los 32 estudios incluidos, 10 evaluaron la presencia del gen sdrC, con un
total de 1477 aislamientos (®+5960.63-65.6976.78.80) ‘e |95 cuales 1354 aislamientos fueron
analizados para la determinacién de la presencia del gen sdrC. El andlisis mostro que el
gen esta en el 90,6% de los aislamientos (Tabla 12). En la figura 14 se muestra la
distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con el porcentaje de
aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%).
En el recuadro rojo de la figura 14 se resalta que el metanalisis detectd un intervalo
entre 78,6% y el 96,2% (Media: 90,6%, n=1100).

Tabla 12. Presencia del gen sdrC reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).

o Numero de | N° Cepas % IC 95% IC 95%

Cloelge N aislamientos Analizgdas detectado Minimo Maximo
21844296 228 228 37,72 31,7 44,2 86
23021064 89 89 92,13 84,4 96,2 82
23217217 71 71 98,59 90,7 99,8 70
24405688 21 21 100,00 72,3 99,9 21
24424465 50 32 96,88 80,9 99,6 31
24768432 305 305 98,03 95,7 99,1 299
26408338 128 128 79,69 71,8 85,8 102
27895635 80 80 95,00 87,4 98,1 76
28735055 296 296 85,47 81,0 89,0 253
29178841 209 104 76,92 67,9 84,0 80
Total 1477 1354 90,6 78,6 96,2 1100
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Figura 14. Presencia del gen sdrC reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus en 10 estudios analizados (Autor).
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4.2.10. Gen sdrD

Entre los 32 estudios incluidos, 11 evaluaron la presencia del gen sdrD, con un
total de 1529 aislamientos (51,54,55,59,60,63-65,69,78,80), de los cuales 1404
aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen sdrD. El
analisis mostro que el gen estd en el 71,5% de los aislamientos (Tabla 13). En la figura
15 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con
el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura 15 se resalta que el metanalisis detecto
un intervalo entre 62,6% y el 79,1% (Media: 71,5%, n=991).

Tabla 13. Presencia del gen sdrD reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
(Autor).

Cédigo NCBI I_\Il]me_ro de | N° eras % IQ 9_5% IC, 9_5%

aislamientos | Analizadas detectado Minimo Maximo
20186449 15 13 76,92 47,8 92,4 10
21844296 228 228 62,72 56,3 68,8 143
22258425 117 117 87,18 79,8 92,1 102
23021064 89 89 67,42 57,0 76,3 60
23217217 71 71 47,89 36,6 59,4 34
24405688 21 21 95,24 72,9 99,3 20
24424465 50 32 96,88 80,9 99,6 31
24768432 305 305 78,69 73,7 82,9 240
26408338 128 128 70,31 61,8 77,6 90
28735055 296 296 72,97 67,6 77,7 216
29178841 209 104 43,27 34,1 52,9 45
Total 1529 1404 71,5 62,6 79,1 991
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Figura 15. Presencia del gen sdrD reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus
aureus en 11 estudios analizados (Autor).
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4.2.11. Gen sdrE

Entre los 32 estudios incluidos, 12 evaluaron la presencia del gen sdrE, con un
total de 1692 aislamientos (51,52,54,59,60,63—-65,69,76,78,80), de los cuales 1567
aislamientos fueron analizados para la determinacion de la presencia del gen sdrE. El
analisis mostro que el gen esté en el 68,3% de los aislamientos (Tabla 14). En la figura
16 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia del gen, con
el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC95%). En el recuadro rojo de la figura 16 se resalta que el metanalisis detecto
un intervalo entre 65,9% vy el 70,7% (Media: 68,3%, n=1096).

Tabla 14. Presencia del gen sdrE reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
eklig NEiEl ali\lslf;nn?irgn?o(a‘s Aﬂaﬁze;);:s dete(?[ado II\/(I:mgl?r:)/((; I\I/I(iélfi?z/?)

20186449 15 13 76,92 47,8 92,4 10
20336749 200 200 63,50 56,6 69,9 127
21844296 228 228 54,82 48,3 61,2 125
23021064 89 89 65,17 54,7 74,3 58
23217217 71 71 63,38 51,6 73,7 45
24405688 21 21 85,71 63,9 95,3 18
24424465 50 32 90,63 74,6 96,9 29
24768432 305 305 65,25 59,7 70,4 199
26408338 128 128 72,66 64,3 79,7 93
27895635 80 80 63,75 52,7 73,5 51
28735055 296 296 84,80 80,2 88,5 251
29178841 209 104 86,54 78,5 91,9 90

Total 1692 1567 68,3 65,9 70,7 1096
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Figura 16. Presencia del gen sdrE reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 12 estudios analizados (Autor).
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4.2.12. Gen icaA

Entre los 32 estudios incluidos, 20 evaluaron la presencia del gen icaA, con un
total de 2528 aislamientos (50,54,56,57,59-61,63,64,69-73,75,76,78-80), de los cuales
2295 aislamientos fueron analizados para la determinacién de la presencia del gen
icaA. El analisis mostro que el gen esta en el 91,6% de los aislamientos (Tabla 15). En
la figura 17 se muestra la distribucion de los estudios que encontraron la presencia del
gen, con el porcentaje de aislamientos en cada uno y sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (1C95%). En el recuadro rojo de la figura 17 se resalta que el
metandlisis detectd un intervalo entre 84,8% y el 95,5% (Media: 91,6%, n=1909).

Tabla 15. Presencia del gen icaA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
o Numero de | N° Cepas % IC 95% IC 95%
Cloelge N aislamientos Analizgdas detectado Minimo W EYde

18720490 46 46 78,3 64,1 87,9 36
21844296 228 228 93,4 89,4 96,0 213
22529705 30 30 100,0 78,9 99,9 30
22701309 60 60 100,0 88,2 99,9 60
23021064 89 89 89,9 81,7 94,7 80
23217217 71 71 97,2 89,4 99,3 69
23623704 250 250 99,2 96,9 99,8 248
24405688 21 21 100,0 72,3 99,9 21
24424465 50 32 93,8 78,2 98,4 30
25572495 11 11 63,6 33,9 85,7 7
26408338 128 128 96,9 92,0 98,8 124
26549068 156 156 42,3 34,8 50,2 66
26948126 209 209 72,7 66,3 78,3 152
27225462 144 128 100,0 94,1 100,0 128
27238459 128 54 38,9 26,9 52,4 21
27761465 63 63 84,1 72,9 91,2 53
27895635 80 80 100,0 90,9 100,0 80
28735055 296 296 50,0 44,3 55,7 148
29146499 259 239 100,0 96,8 100,0 239
29178841 209 104 100,0 92,9 100,0 104

Total 2528 2295 91,60 84,8 95,5 1909
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Figura 17. Presencia del gen icaA reportado en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus
en 20 estudios analizados (Autor).
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4.3. ASOCIACION ENTRE FACTORES DE ADHESION DE Staphylococcus aureus Y
TIPO DE AISLAMIENTO

Los estudios utilizados para hacer el metandlisis no muestran con claridad la
asociacion entre los factores de adhesién y el foco de infeccion en donde se encuentra
el microorganismo, debido a que los autores en los escritos especifican la cantidad y
tipo de muestra obtenida para el aislamiento, pero en los resultados generalizan el total
de las muestras, discriminando la individualizacion de las mismas con respecto a los

factores de adhesion.

En la Tabla No. 16 se observa el origen de las muestras analizadas. En total, se
obtuvieron 4275 aislamientos de los cuales 574 (13.4%) no especificaron el origen, ya
que gran parte de los estudios generalizo los aislamientos. Seguido de nariz, garganta y
oido, encontrandose 557 aislamientos (13%) de en el total de muestras estudiadas;
Con respecto a los hemocultivos se observé que 530 muestras (12.4%) provenian de
personas con bacteriemia. Por dltimo, los implantes se encontraron 429 muestras que

representan el 10% del total evaluado.

Por otro lado, se identificaron las muestras de pus (6.4%), tejidos (5,4%), heridas
(4,8%), tracto respiratorio (4,4%), quemaduras (3,5%), endocarditis (2,7%), artroplastia
(2,5%), traqueotomia (2,2%) y catéter (2,2%). Estos aislamientos permiten establecer
una relacion directa con la formacion de biopelicula, debido a que en su gran mayoria

son propiciados por la instauracién de implantes médicos.

Las muestras que se evidenciaron en menor proporcion con respecto al total
evaluado fueron: Fluidos (1,7%), secrecion (1,2%), impétigo (0,8%), osteomielitis
(0,7%), pie diabético y orina (0,5%), neumonia (0,4%), celulitis y abscesos (0,3%)

respectivamente.

64



Tabla 16. Origen de aislamientos identificados de Staphylococcus aureus (Autor).

Origen de infeccion N. de aislamientos Frecuencia

No informa 574 13.4%
Nariz, garganta, oido 557 13%
Hemocultivo 530 12.4%
Otras 450 10.5%
Implantes 429 10%
Pus 274 6.4%
Tejidos 332 5.4%
Herida 204 4.8
Tracto respiratorio 188 4.4%
Quemadura 151 3.5%
Endocarditis 114 2.7%
Artroplastia 105 2.5%
Traqueotomia 94 2.2%
Catéter 94 2.2%
Fluidos 73 1.7%
Secrecién 53 1.2%
Impétigo 36 0.8%
Osteomielitis 31 0.7%
Pie diabético 23 0.5%
Orina 21 0.5%
Neumonia 16 0.4%
Celulitis 14 0.3%
Absceso 12 0.3%
TOTAL 4275 100%
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4.4. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN CEPAS DE Staphylococcus aureus

De las cepas analizadas, 2152 incluian el perfil de resistencia a los antibi6ticos
(Tabla 17). De los cuales 953 (44,2%) eran resistentes a la Penicilina, 896 (41,6%) a
Eritromicina, 841 (39%) Tetraciclina y 662 (30,7%) Gentamicina.

Por otro lado se observé una resistencia a Minociclina (9,9%), Ampicilina
(11,7%), Cloranfenicol (13,3%), Trimetoprim sulfametoxazol (14,3%,), Levofloxacina
(18,8%), Rifampicina (19,8%), Clindamicina (20,4%) y Ciprofloxacina (21,7%), en menor
porcentaje se evidencio la resistencia a Imipenem (0,4%), Oxaciclina (2,8%), Cefazolina
(5%), Meticilina (5,1%).

Tabla 17. Resistencia a los antibiéticos en muestras de Staphylococcus aureus (Autor).

Antibidtico al\g:ﬁ;gdaass Frecuencia
Imipenem 10 0,4%
Oxacilina 62 2,8%
Cefazolina 109 5%
Meticilina 111 5,1%
Minociclina 125 9,9%
Ampicilina 253 11.7%
Cloranfenicol 288 13,3%
sulfametoxazol 308 14.3%
Levofloxacina 406 18,8%
Rifampicina 427 19,8%
Clindamicina 441 20,4%
Ciprofloxacina 469 21,7%
Gentamicina 662 30,7%
Tetraciclina 841 39%
Eritromicina 896 41,6%
Penicilina 953 44,2%
Total 2152 100%
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4.5 PERFIL DE FACTORES DE ADHESION OBTENIDOS EN Staphylococcus
aureus

En la tabla 18 se muestran los perfiles de los genes de adhesion encontrados en
el total de muestras analizadas (n: 3360), en donde fib + clfA + clfB + eno + cna se
encontré en 304 aislamientos (9,05%), seguido de FnbpA 282 (8,39%), clfA + cna 257
(7,65%), CIfA 227 (6,76), fnbpA + clfA + clfB 188 (5,60%) y fib + clfA + clfB 184 (5,48%)

respectivamente.

Tabla 18. Perfil de factores de adhesion en aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus

(Autor).
ClfB 1 0,03
Ebps 1 0,03
FnBPA + fib + CIfA + CIfB 1 0,03
FnBPB + fib + eno + cna 1 0,03
FnBPA + FnBPB + fib + CIfA + CIfB + cha 1 0,03
CIfA + eno 2 0,06
CIfB + cna 2 0,06
FnBPA + FnBPB + fib + eno + cha 2 0,06
FnBPA + CIfA + CIfB + epbs + cna 2 0,06
FnBPA + fib + CIfA + CIfB + cha 2 0,06
FnBPB + CIfA 3 0,09
FnBPB + CIfA + CIfB 3 0,09
FnBPA + CIfA + CIfB + cna 3 0,09
ClfaA + ebps 5 0,15
fib + eno + cna 6 0,18
FnBPA + fib + CIfA + CIfB + eno + cna 6 0,18
FnBPA + CIfA + ebps + cna 8 0,24
FnBPA + CIfA + CIfB + eno 8 0,24
FnBPA +CIfA + CIfB + ebps + eno + cna 8 0,24
Eno 9 0,27
FnBPA + FnBPB + cna 9 0,27
FnBPB + fib + CIfA + CIfB + eno + cha 9 0,27
FnBPA + fib + CIfA + CIfB + ebps + eno + cha 11 0,33
FnBPA + cna 12 0,36
FnNBPA + ebps + eno + cna 12 0,36
FnBPA + CIfA + cha 14 0,42
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FnBPA + CIfA + CIfB + eno + cha 14 0,42
fib + eno 15 0,45
FnBPA + FnBPB + fib + CIfA + CIfB + eno + cna 15 0,45
FnBPA + FnBPB + fib + CIfA + CIfB + ebps +

eno + cna i e et
CIfB + eno 19 0,57
FnBPA + FnBPB + CIfA + CIfB 20 0,60
FnBPB 21 0,63
FnBPA + FnBPB + CIfA 27 0,80
FnBPA + ebps + eno 30 0,89
FnBPB + cna 32 0,95
fib + ebps + eno 40 1,19
FnBPB + fib + cna 43 1,28
fib + ebps + eno + cna 44 1,31
FnBPA + FnBPB + CIfA + ebps 44 1,31
FnBPA + FnBPB + CIfA + ebps + cna 44 1,31
ebps + eno 45 1,34
FnBPA + FnBPB 46 1,37
E:EPA + FnBPB + CIfA + CIfB + ebps + eno + 49 1.46
FnBPA + FnBPB + fib + CIfA + CIfB 56 1,67
fib + CIfA + CIfB + ebps + eno + cha 61 1,82
FnBPA + FnBPB + CIfA + CIfB + ebps + cnha 64 1,90
FnBPA + CIfA + CIfB + ebps 65 1,93
fib + CIfA + CIfB + ebps + eno 65 1,93
FnBPA + CIfA + ebps 68 2,02
FnBPB + fib + ebps + eno + cna 71 2,11
FnBPB + fib + CIfA + CIfB + ebps + eno + cna 75 2,23
FnBPA + FnBPB + CIfA + CIfB + eno + cnha 76 2,26
CIfA + CIfB 78 2,32
FnBPA + FnBPB + CIfA + cna 80 2,38
CIfA + CIfB + cha 96 2,86
CIfA + CIfB + eno 107 3,18
fib + CIfA + CIfB + eno 122 3,63
FnBPA + CIfA + CIfB + ebps + cna 127 3,78
fib + CIfA + CIfB 184 5,48
FnBPA + CIfA + CIfB 188 5,60
CIfA 227 6,76
CIfA + cnha 257 7,65
FnBPA 282 8,39
fib + CIfA + CIfB + eno + cna 304 9,05
Total 3360 100
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5. DISCUSION

El metanalisis resulta ser una herramienta importante, ya que permite observar el
panorama general frente a un topico especifico y a partir de ello, no repetir
investigaciones, dando solucion a la necesidad que una disciplina particular posea, y
mas enfaticamente en el area de la salud, en donde es cada vez mas dispendioso el
analisis de la literatura, por la cantidad y tipo de publicaciones que se encuentran en

todas las plataformas cientificas.

En esta revision se encontraron un total de 4036 investigaciones, de las cuales
32 cumplian con los criterios de inclusién establecidos en el estudio. Los factores de
adhesiéon estan implicados en la formacion de biopelicula, son el factor de unién a
fibronectina A 'y B, (FNBPA y B) factor de aglutinacion Ay B (CIfA y B) y factor de union
a fibrindgeno (fib), entre otros; estos reaccionan con proteinas de la matriz extracelular

humana y promueven la formacion de biopelicula®®.

A nivel mundial se evidencié que China representa la mayor proporcién de
aislamientos (21.8%), encontrando 7 estudios provenientes de este lugar con respecto
a los 32 estudios (100%) evaluados(53,59,60,69,76,79,80). Esto se explica por el hecho
de que China en la actualidad es el pais mas poblado del mundo, con un total de
1.390.080.000 personas para el afio 2019, esto significa que se encuentran 145
habitantes por metro cuadrado (m?) aproximadamente; por lo tanto, se difiere que las
condiciones de hacinamiento podrian ser un factor predisponente a desarrollar una
infeccion causada por el Staphylococcus aureus. Asi mismo China es uno de los
paises lideres en investigacion a nivel mundial debido a que dispone 280.000 millones
de dolares, una cifra significativa del PIB para fines investigativos, comparado con
paises en via de desarrollo como Colombia que dispone de 709 millones de

dolares®82),

Wisniewska et al, realizaron en Polonia una investigacion evaluando la

presencia de los factores de adhesion del Staphylococcus aureus obteniendo unos
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resultados de clfA 98%, FnBPA y FnBPB 85% y cha 54%“?. Teniendo una correlacién
con los resultados obtenidos en esta investigacion clfA 95.2% 1C95% (90,3%-97,7%),
FNBPA 79,4% 1C95% (65,5%- 88,6%), FnBPB 36,8% IC95% (25.1%-50,1%) y cna 59,2
IC95% (49,1%-68,5%), por lo tanto se puede inferir que los resultados obtenidos en el
presente estudio son consecuentes con investigaciones anteriormente realizadas vy
destacan la importancia del hallazgo de los resultados obtenidos en los genes de

interés.

Por otra parte Goudarzi et al estudiaron 128 cepas de MRSA en hospitales de
Iran obtuvieron una similitud de resultados en la identificacion de genes cIfA 97,7%,
FnBPA 89.8%, ebps 68,8% con respecto a los resultados nuestra investigacion clfA
95.2% 1C95% (90,3%-97,7%), FnBPA 79,4% IC95% (65,5%- 88,6%), ebps 68,4%
IC95% (41,6%-86,8%) respectivamente(’”,

Con respecto a la presencia de los genes implicados en la union de fibronectina
FnbPA y FnbPB, se destaca la prevalencia de FnbPB con 36,8%, siendo notablemente
menor con relacién a FnbPA con 79,4%; esto posiblemente se debe al tipo de infeccién
en la cual la bacteria necesite de la accion del gen, ya que se ha descrito que en
infecciones causadas por S. aureus tales como: endocarditis infecciosa, artroplastias
y/u osteomielitis, se ha resaltado la presencia de FnbPB. Sugiriendo que la interaccién
de la integrina beta 1 con la bacteria, es mediada por FnbPB, presente en tejido
cardiaco y esquelético, lo cual se correlaciona con la baja frecuencia del origen de
cada aislamiento encontrado en el presente estudio: endocarditis 2,7%, artroplastia

2,5% y osteomielitis 0,7%, comparado con el 100%®.

Por otro lado, la presencia del Factor de aglutinacion CIfA y CIfB, se encontrd en
95.2% y 93,8%, lo cual se explica por el hallazgo de estas en gran parte de infecciones
causadas por la bacteria, como es el caso de sepsis y enfermedades de tracto
respiratorio, debido a que tienen la capacidad de interactuar con diferentes receptores
de células presentes en el hospedero, como es el caso de la citoqueratina y

plaquetas®?.
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El perfil encontrado de los factores de adhesion presente en los aislamientos
utilizados para el analisis permitié inferir que hay una alta probabilidad de encontrar una
cepa de S. aureus con la expresion de las proteinas con las siguientes combinaciones:
fib+ CIfA+ CIfB+ eno+ cha (9,05%), FnbPA+ CIfA+ CIfB (8,39%), fib+ CIfA+ CIfB
(5,48%), FnbPA+ CIfA+ CIfB+ ebps+ cna (3,78), fib+ CIfA+ CIfB+ eno (3,63%) y FnbPA+
FnbPB+ CIfA+ CIfB+ eno+ cna (2,26%). Aumentando la capacidad que tiene cada
proteina del microorganismo de interactuar con células especificas del hospedero,
logrando asi, evadir el sistema inmune y desencadenar una serie de complicaciones

dependiendo del foco de infeccion y el estado inmunoldgico del paciente.

MRSA representa una problematica de salud publica a nivel mundial debido a su
alta tasa de morbi-mortalidad, y se corrobora segun los datos obtenidos en el presente
estudio, siendo Estados unidos representativo con 3,13% de investigaciones utilizadas
para realizar el analisis estadistico, siendo este pais junto con China, los que se

encuentran con mayor indice de publicaciones a nivel mundial.

La metodologia utilizada para determinar la presencia de los genes de interés en
los articulos revisados fue la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), un método
sensible y especifico con variantes que aumentan la posibilidad de encontrar resultados
mas certeros. Es el caso de la PCT-TR que permite detectar la expresion del gen y no
solo la presencia del mismo, adicionalmente la PCR convencional requiere mas de 100
copias del gen para ser detectado, mientras que la PCR en tiempo real detecta de 1 a

10 copias aproximadamente.

Otra técnica que podria inferir significativamente en los resultados es el Western
blot debido a que podria compensar las posibles variables en los resultados que se
presentarian si la bacteria posee el gen y no lo expresa; por ultimo y no menos
importante el uso de la protedbmica en estudios de esta indole permite observar la

estructura y funcion que tienen las proteinas, ya que pueden modificarse con respecto
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al ambiente, estrés y diferentes mecanismos que utilizan los microorganismos para

adaptarse al medio en que se encuentren.

Los factores de adhesion son importantes en las infecciones anteriormente
mencionadas, ya que la bacteria los utiliza como un mecanismo de accion,
interactuando con diferentes sustancias del organismo que coloniza, desencadenando
una serie de complicaciones y aumentando la probabilidad de la formacion de
biopeliculas, inhibiendo la accion de los antibidticos y desarrollando una infeccion

persistente®?.

Con respecto a los perfiles de resistencia de los aislamientos obtenidos de
Staphylococcus aureus, se evidencié que del total de muestras analizadas: el 44,2%
eran resistentes a la Penicilina, 41,6% a Eritromicina, 39% a Tetraciclina, 19,8% a
Rifampicina y Levofloxacina 18,8%; con respecto a los antibiéticos que se suministran
en infecciones clinicas causadas por Staphylococcus aureus se encontré una
resistencia a Clindamicina de 20,4%, Rifampicina 19,8% y Oxaciclina 2,8%. Por esta
razén, se ha recurrido a otro tipo de antibiéticos como la Vancomicina y/o Linezolid,
gue tienen una accion mas efectiva en infecciones causadas por Staphylococcus

aureus®.

Con respecto al total de muestras analizadas se encontr6 que un 13%
correspondian a nariz, garganta y oido y hemocultivos 12.4%, siendo significativa en
estas la presencia del gen eno 96,4% (IC95%), asociado a la colonizacién de tejido
vascular, y por ende facilitando el desarrollo de una bacteriemia; de igual forma los
implantes representaron una fuente de infeccion significativa, encontrandose en un
10% del total de muestras analizadas, evidenciando la capacidad que tiene

Staphylococcus aureus para colonizar protesis y/o dispositivos médicos.

Cabe resaltar que en las heridas purulentas se encontraron en un 6,4%,
asociando la presencia del microorganismo como microbioma normal del cuerpo, que

en estados de inmunosupresion puede tomar como puerta de entrada cualquier tipo de
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herida, para proceder a la colonizacion del tejido afectado y desencadenar todo tipo de
complicaciones a su hospedero.

En ninguno de los documentos revisados se determind la asociacion entre la
presencia de algun factor o perfil de adhesion con respecto al foco de infeccion, ya que
los articulos informaban el total de aislamientos utilizados en el estudio, pero en los

resultados unificaban la informacién con respecto al total de muestras analizadas.

La utilidad de este estudio no solo se enfoca en la presencia de los factores de
adhesion de Staphylococcus aureus, sino que puede tener una proyeccion a futuro en
el desarrollo de trabajos de investigacion en el area de resistencia y produccion de
biopelicula, con el beneficio que brinda un metanalisis para la caracterizacion
genotipica de la bacteria en diferentes contextos, permitiendo evaluar la viabilidad de
los estudios y cudal sera su posible enfoque metodoldgico.
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6. CONCLUSIONES

El factor de adhesion que se presentd con mayor proporcion fue la proteina de
union a la laminina (eno) con una prevalencia de 96,4% en 10 estudios
analizados asociados a sepsis e infecciones relacionadas con implantes.

El factor de aglutinaciéon A y B (CIfA y B) se encontré en una proporcion similar
95,2% y 93,8% respectivamente, con respecto al grupo de proteinas estudiadas.

El gen que se encontré6 en menor prevalecia fue FnbPB con un 36,8% en 22
estudios clinicos analizados, se relaciona con el tipo de infeccion (endocarditis
infecciosa, artroplastias y/u osteomielitis), en la cual la bacteria necesita de la
accion de la proteina para colonizar al huésped.

El operon icaA principal responsable de la formacion de biopelicula en
Staphylococcus aureus se observo en 91,6%, en 20 estudios analizados.

El tamafio de la muestra del cada articulo fue inversamente proporcional al
intervalo de confianza del metandlisis, lo cual influye en la variabilidad de los
resultados obtenidos, y en la exactitud del analisis.

En los documentos revisados no se determind la asociacion entre la presencia
de algun factor de adhesién o perfil de factores con respecto al tipo de infeccién
provocada por Staphylococcus aureus, debido a la falta de informacion plasmado
en los mismos.

Para cepas multirresistentes, en los estudios analizados se  recurrié a
Linezolid y/o Vancomicina, ya que presentaron menor frecuencia de resistencia
a estos antibidticos y tienen una accién mas efectiva en infecciones causadas
por Staphylococcus aureus.

Se plantea la hipétesis que el perfil de adhesiébn mas virulento en las cepas
analizadas de S. aureus es el compuesto por: FnbPA+ FnbPB+ CIfA+ CIfB+

eno+chna.
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7. RECOMENDACIONES

Evaluar la diferencia que hay en los métodos que se utilizan para la identificacion
de los genes de interés del estudio, debido a que pueden variar segun su

especificidad y sensibilidad.

Para establecer qué asociacion existe entre los factores de adhesion con el tipo
de infeccion causada, se pueden establecer criterios de exclusion que
discriminen articulos que no especifiquen las fuentes de infeccion de las cepas

analizadas en préximos estudios.

Buscar el perfil(s) circulante(s) de los factores de adhesion presentes en S.
aureus en Colombia, para plantear la hipotesis sobre el hallazgo de cepas con

mayor grado de virulencia.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Certificado de asistencia XVI ENCUENTRO REGIONAL DE SEMILLEROS DE
INVESTIGACION.

N ENCUENTRO REGIONAL DE
SEMILLEROS DE _INV_ESTI?ACI N

La Red Colombiana de Semilleros de Investigacién
Nodo Bogota - Cundinamarca

otorga el certificado a:

Andrés Felipe Rodriguez Contreras

con cedula de ciudadania 1.023.017.769
en calidad de: Ponente

por su participacion en el XVl encuentro regional de semilleros de investigacion,
Nodo Bogota - Cundinamarca, en la Universidad Jorge Tadeo Lozano durante
losdias 10y 11 de Mayo del 2018.

CEr 12 ;’*m T rpters”

S j
German Eduardo Vargas Zapata % Nora Milena Roncancio Parra
Coordinador RedCOLS! Fundacitn Secretarla Nacienal
Nodo Bogota - Cundinamarca ne
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Anexo 2. Nota cientifica publicada en revista BIOCIENCIAS

Nota cientifica

Nota cientifica.
Aporte del meta-analisis en el amhito cientifico

Scientific note.
Contribution of meta-analysis in the scientific field

Rodriguez AF', Chavarro B', Pinilla G'

Recibido: 16 de noviembre de 2017
Aceptado: 12 de diciembre de 2017
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