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RESUMEN
Staphylococcus aureus (S. aureus) coloniza las narinas de 20 a 30%
de personas de la poblacion general, constituyendo la portacion un
riesgo de infeccion y transmision. Este patogeno, causa infecciones
leves y otras muy graves, diferentes cepas muestran virulencia variable
siendo motivo de preocupacion mundial S. aureus meticilino resistente
(SAMR). El envejecimiento global de la poblacién hace necesario,
entre otras cosas, investigar la microbiota de adultos mayores. Obje-
tivo: Determinar la portacion nasal de S. aureus en adultos mayores
de Valparaiso, Chile y caracterizar fenotipica y genéticamente sus
aislamientos. Metodologia: Para un analisis transversal y descriptivo
se tomaron muestras nasales a 223 adultos mayores, se identificé S.
aureus, caracterizando la susceptibilidad antimicrobiana por difusién
en agar, los genes de virulencia: leucocidina de Panton-Valentine (pvl),
resistencia a meticilina (mecA), enterotoxina A (sea) y la toxina-1 del
sindrome de shock toxico (tst) por reaccién en cadena de la poli-
merasa. Se estudio el genoma completo de dos cepas de S. aureus
meticilino sensible (SAMS) y una SAMR utilizando MiSeq-Illumina y
analisis bioinformatico. Resultados: Se aislaron 41 cepas de S. aureus
resultando una portacion nasal de 18,3% [IC95%:13,5-24,1%] con un
mayor porcentaje en hombres y la portacion de SAMR fue de 1,3%
[1C95%:0,3-3,9%] sin diferencias por sexo. Los aislamientos mostraron
alta resistencia a penicilina seguido por eritromicina, clindamicina y
gentamicina 'y 24% de SAMS fueron multidrogorresistentes. Detectamos
sea (6+/41 cepas), mecA (3+/41), pvl (2+/41) y tst (2+/41). Identifica-
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mos los genotipos: ST5-SCCmecl-1B, ST398 y ST45 que mostraron
diferente virulencia. Conclusiones: La colonizacion nasal de S. aureus
en adultos mayores fue similar a personas del mismo grupo etario y
de la poblacion general de Europa y Latinoamérica, aunque SAMR
resulté mayor. Las cepas estudiadas presentaron un potencial patogé-
nico y susceptibilidad antimicrobiana variable, identificandose el clon
chileno/cordobés, cepas SAMS CC398 y CC45 descritas previamente
en portadores sanos.

Palabras clave: Anciano; Adulto mayor; Colonizacién nasal; Staphylo-
coccus aureus meticilino resistente; Staphylococcus aureus.

ABSTRACT

Staphylococcus aureus (S. aureus) persistently colonizes the nares of
approximately 20-30% of healthy individuals, and the nasal carriage
constitutes a risk of infection and transmission. This pathogen causes
mild to severe infections, different strains show variable virulence,
and methicillin-resistant S. aureus (MRSA) is a global concern. Due
to the worldwide aging of the population, further research in older
adults is necessary, such as the study of their microbiota. Aim: To
determine the carriage of S. aureus in older adults in Valparaiso,
Chile, and to characterize the phenotype and genotype of their iso-
lates. Methodology: In a transversal and descriptive study, S. aureus
strains were isolated from nasal swabs of 223 older adults. Antimi-
crobial susceptibility was determined by agar diffusion technique.
The virulence genes: Panton-Valentine leucocidine (pvl), methicillin-
resistance (mecA), toxic shock syndrome toxin-1 (tst), and enterotoxin
A (sea) were detected by polymerase chain reaction. Genotyping of
two methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) strains and one MRSA was
performed using MiSeq-Illumina and bioinformatics analysis. Results:
We identified 41 S. aureus strains in 18.3% [95%ClI: 13.5 - 24.1%] of
individuals, and the percentage of S. aureus in men was greater than
in women. MRSA was 1.3% [95%CI: 0.3-3.9%] without differences
between sexes. The isolates showed high resistance to penicillin, fo-
llowed by erythromycin, clindamycin, and gentamicin. Twenty-four
percent of MSSA strains showed multidrug-resistance. Virulence ge-
nes sea (6+/41 strains), mecA (3+/41), pvl (2+/41), and tst (2+/41) were
detected. Additionally, the genotypes: ST5-SCCmecl-1B), ST398, and
ST45 were identified, showing different virulence. Conclusions: Nasal
carriage of S. aureus was similar to studies of the general population
and the same age group from Latin America and Europe; however,
MRSA carriage was higher. Strains from older adults exhibited variable
pathogenic potential and antimicrobial susceptibility, identifying the
Chilean/Cordobes clone and MSSA strains corresponding to CC398
and CC45 previously described in healthy carriers.

Keywords: Aged; Colonization; Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus; Nasal Cavity; Staphylococcus aureus.
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El envejecimiento poblacional es una realidad
mundial que también afecta a Chile, proyectandose
para el 2035, que el 18,9% de la poblacién tendra
65 afnos o mas'. Los importantes cambios fisiol6gicos
y hormonales debidos al envejecimiento impactan
al sistema inmune, incrementando enfermedades
crénicas, cardiovasculares e infecciosas, por lo que es
necesario mayor conocimiento de este grupo etario*.

Staphylococcus aureus causa infecciones leves
y otras graves: neumonia, bacteriemia, osteomielitis,
sindrome de shock toxico y endocarditis entre otras,
forma parte de la microbiota colonizando perma-
nentemente las narinas de 20 a 30% en personas
sanas*>®. Individuos portadores pueden transmitir
este patégeno y/o padecer enfermedades por auto-
infeccién”®'°, aunque, los factores que determinan la
patogénesis de infecciones no estan completamente
entendidos'". El genoma de S. aureus es dinamico
y variable, puede contener islas de patogenicidad
conformando el core-variable, elementos genéticos
moviles (EGMs) como plasmidos y profagos®"'. Algunas
cepas producen superantigenos como la toxina-1 del
sindrome de shock téxico (TSST-1) codificada por
el gen tst” en una isla de patogenicidad, exotoxinas
como la enterotoxina A causante de toxiinfeccion
alimentaria” y la leucocidina de Panton-Valentine,
una citotoxina asociada a infecciones graves de piel
y tejidos blandos''.

Este patogeno se disemina clonalmente, distin-
guiéndose ciertos linajes genéticos adaptados a nichos
y lugares geograficos especificos®'>'°. Infecciones por
S. aureus meticilino resistente (SAMR) causan alta
morbi-mortalidad, reconociéndose cepas asociadas
a infecciones hospitalarias (SAMR-AH), adquiridas
en la comunidad (SAMR-AC) e industria ganadera
(SAMR-LA)*"7. Andlisis del linaje mediante tipifi-
cacién por secuenciacion de multilocus (MLST),
permite identificar cepas SAMR pertenecientes al
secuenciotipo 5 (ST5), como uno de los principales
agentes de infecciones asociadas a atencién en
salud (IAAS)&1>10,

La portacién nasal de S. aureus varia en subgrupos
de la poblacién y particularmente SAMR oscilaria de
0 a 6% segln lugar geografico®8'8192021 incremen-
tando en algunos grupos de adultos mayores?**. En
el 2010, la portacién de S. aureus y de SAMR en la
poblacién general de Santiago de Chile fue 22,7%

y 0,24% respectivamente’. En Chile, carecemos de
antecedentes actualizados sobre la portacién de S.
aureus en personas mayores de la poblacién general,
se desconoce el potencial patogénico de cepas que
colonizan a individuos sanos, por lo que este estudio
tuvo como objetivo determinar la portacién nasal
de S. aureus y SAMR en adultos mayores (AM) de
comunas de la Region de Valparaiso, Chile, y carac-
terizar la susceptibilidad antimicrobiana y virulencia.
Ademads, determinar el potencial patogénico y linaje
de cepas representativas de AM por secuenciacion
de genoma completo.

Material y métodos
Estudio, criterios de inclusion y bioética

Estudio cuantitativo, transversal y descriptivo
realizado entre junio 2019-enero 2020. Criterios de
inclusion: AM con edad > a 65 anos** de la comu-
nidad que asistian a centros sociales y/o recreativos
comunales de la regién de Valparaiso. Los sujetos
fueron invitados luego de una charla informativa
mas el consentimiento informado. Se excluyeron,
individuos con sintomas de infeccion respiratoria y
aquellos hospitalizados o con tratamiento antibac-
teriano en el dltimo mes. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud
Aconcagua, Valparaiso, Chile, expediente CEC N°
24/2019.

Muestras e identificacion bacteriana

Se tomaron muestras nasales de 223 AM usando
térulas Trans—System-Stuart (Copan-Italia) segin
Platzer et al., (2010)°. Las muestras se sembraron en
placas de agar sal-manitol (BD, USA), incubadas a
35°C por 24-48 h. Staphylococcus aureus fue iden-
tificado seguin tincion Gram, catalasa, coagulasa,
test de aglutinacion STAPHYTECT-PLUS (Oxoid,
UK) y deteccion del gen de la proteina A (spa) por
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) segln
Okolie et al., 2015,

Susceptibilidad antimicrobiana

El antibiotipo se determiné por técnica de difusion
en agar usando sensidiscos de clindamicina (2 pg),
eritromicina (15 pg), penicilina G (10 Ul), cloranfe-
nicol (30 pg), gentamicina (10 pg), sulfametoxazol-
trimetoprim (23,75/1,25 pg), rifampicina (5 pg),
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levofloxacina (5 pg) y minociclina (30 pg), Oxoid
Ltd, UK. La resistencia inducible a clindamicina se
determind por D-test** y la concentracion inhibitoria
minima (CIM) para vancomicina por macrodilucién
en caldo. Los resultados se interpretaron segin
los criterios del CLSI?®. La deteccion de SAMR fue
mediante disco de cefoxitina (30 pg) y el gen mecA
por RCP (Okolie et al.,, 2015*. Se utilizaron como
controles S. aureus ATCC 25923 y SARM-ATCC®
BAA1026.

Extraccion del ADN

Una o dos colonias de cada cepa se cultivaron
en 1 mL de caldo LB (Mo-Bio, Canada) a 35 °C por
toda la noche. Posteriormente, se extrajo el ADN
seglin un protocolo in house descrito por Sudrez et
al, (2008)”, se cuantificd por absorbancia a 260 nm
y se almacené a -20 °C.

Genes de virulencia

La deteccion de los genes de virulencia por
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) de la
leucocidina de Panton-Valentine (pv/), proteina
A (spa) y mecA segln protocolo de Okolie, et al,
2015* y gen de TSST-1 (tsh) y enterotoxina A (sea)
seg(in Mehrotra et al, 2000%. Se realizaron 2 ensayos
independientes por cepa usando 100 ng de ADN
preparado segun protocolo in house. Se utilizaron
como controles positivos las cepas SARM7-ST8 pv/
SASMI181E-ST30 tst+-sea+y SAMR-ATCC® BAA1026™
(mecA+).

Estadistica

Para las proporciones se determiné el IC95% y
la significancia (p<0,05) con el estadistico Z, usando
STATA v17.0 (StataCorp LLC, Texas, USA).

Secuenciacion genoma completo

Se seleccionaron tres cepas de S. aureus repre-
sentativas de los aislamientos de AM para estudiar
virulencia y linaje por secuenciacién del genoma
completo (WGS, por sus siglas en inglés): SASM189A
(susceptible a todos los antimicrobianos); SASM73A
(multidrogorresistente-mecA negativa) y SARM52A
(mecA positiva). Se extrajo el ADN con E.Z.N.A bac-
terial DNA kit (Omega Bio-tek, USA), y se prepar6d
una librerfa con 200 ng de ADN por cepa usando
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el kit lllumina-DNAprep (lllumina). La secuenciacion
se realiz6 con el kit lllumina de 300 ciclos (2x150)
en un lllumina-MiSeq (Soliman et al., 2020)*.

Bioinformatica

Las lecturas de la secuenciacion se pre-procesaron
con Bbduk (https:/github.com/BiolnfoTools/BBMap)
y su calidad con FastQC. Para ensamble de novo el
software SPAdes v3.13 utilizando la cepa de referencia
MW2-SARM-ST1(CCT)"5.

Los andlisis terciarios se realizaron con herra-
mientas del Center for Genomic Epidemiology
(https:/genomicepidemiology.org): ResFinder 3.0 y
VirulenceFinder 2.0 para identificar genes de resis-
tencia y virulencia. SCCmecFinder para SCCmec®.
Para el secuenciotipo y complejo clonal en el sitio
web https:/github.com/tseemann/mist y la base de
datos PUbMLST (https:/jpubmist.org/)*°.

Secuencias genéticas

Los genomas ensamblados de las cepas SAS-
M189A, SARM52A y SASM73A estan disponibles en
NCBI-GenBank bajo los accesos JAUALVO00000000,
JAUALQO00000000 y JAUALOO00000000.

Resultados
Caracteristicas demogréficas y prevalencia

La media de edad de los participantes fue 72,7
+ 5,8 afios (rango 65-96 afos), la mayoria residia en
San Felipe, Los Andes y Putaendo y la otra parte en
Valparaiso, Vifa del Mar y Quillota. El nimero de
mujeres supero al de hombres y el grupo etario ma-
yoritario fue de 70 a 83 anos. S. aureus se identificd
en 41 AM resultando la portacién nasal de 18,3%
[1C95%:13,5-24,1%] y de SAMR 1,3 % [1C95%: 0,3-
3,9%I. Los hombres presentaron mayor prevalencia
de S. aureus que las mujeres”, y en las otras variables
no hubo diferencia significativa (Tabla 1).

Susceptibilidad antimicrobiana y genes de
virulencia

La proporcion de cepas SAMR fue 7,3% (3/41),
identificindose la mayoria (38/41) como Staphylococ-
cus aureus meticilino sensible (SAMS) de éstas, mas
de un tercio fueron susceptibles a todos los antimi-
crobianos probados. El resto mostraron resistencia a
uno y hasta a cuatro tipos de antimicrobianos, 22%
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(9/41) fueron multidrogorresistentes. Las cepas SAMR
(antibiotipo 1X) fueron resistentes a cinco clases de
antimicrobianos (Tabla 2). Por antimicrobiano, 61%
de las cepas fueron resistentes a penicilina, 32% a
eritromicina, 27% a gentamicina (5 de 11 cepas con
resistencia intermedia) y 29% a clindamicina (8 de 12
cepas mostraron resistencia inducible). Cuatro cepas
fueron resistentes a levofloxacina (10%). Todas las cepas
fueron susceptibles a sulfametoxazol-trimetroprim,
rifampicina, minociclina, cloranfenicol y a vancomici-
na. La CIM para vancomicina estuvo entre 0,78-1,56
pg/mL. Todas las cepas fueron positivas para el gen
de la proteina A y dos cepas pvl positivas (1 SAMR
y 1 SAMS). Cinco cepas SAMS y una SAMR fueron
positivas para el gen de la enterotoxina A (14,6%) y
dos cepas SAMS fueron positivas para tst (Tabla 2).

Caracterizacion por WGS

El mapa comparativo de las cepas de AM se-
cuenciadas muestra que el tamano de los genomas
esta dentro del rango esperado. SASM73A presentd
una longitud de 2.680.289 pb, correspondiendo

al 92% del genoma secuenciado, SASM189A con
2.671.029 pb (92%) y SARM52A alcanzé 2.843.448
pb (98%) indicando alta cobertura genémica. Esque-
médticamente, se observan regiones continuas con
genes comunes entre las cepas y otras discontinuas
indicando que las cepas no son idénticas y tampoco
respecto a la referencia SAMR-MW?2 (Figura 1). El
analisis comparativo mostré diversidad en la virulencia
entre cepas de AM aunque, comparten genes como
las y-hemolisinas y estafiloquinasa. Primeramente,
SASM189A, susceptible a todos los antimicrobianos
probados, no mostré genes de resistencia, correspon-
di6 al secuenciotipo 45 (ST45) y complejo clonal 45
(CC45) y, ademas, de los genes comunes contiene
distintas enterotoxinas (seg-sei-sem-sen-seo-seu).
SASM73A resistente a PEN-ERI-CLI-GEN-mecA
negativa pertenece al ST398 (CC398) codifica resis-
tencia a amino-glucésidos, macrdlidos y el factor de
resistencia al complemento. Finalmente, SARM52A
del ST5 (CC5), codifica el casete SCCmec tipo | (1B)
y mas genes de virulencia que las otras cepas de
AM incluyendo una leucocidina LUkED (Figura 2).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y prevalencia de la portacion nasal de S. aureus y SAMR.

Caracteristicas Categoria n, (%) Prevalencia Prevalencia
S. aureus® SAMRe
Sexo Masculino 44 (19,7) 27,3% (12/44) 0 (0/44)
Femenino 179 (80,3) 16,2% (29/179) 1,6% (3/179)
Valor p <0,0001* 0,045* 0,194
Procedencia V-Cordillera 125 (56,0) 20% (25/125) 9,6% (2/125)
V-Costa 98 (43,9) 16,3% (16/98) 1,0% (1/98)
Valor p 0,005* 0,241 0,355
Edad 65-69 anos 74 (33,2) 18,9% (14/74) 1,4% (1/74)
70-83 anos 140 (62,8) 18,5% (26/144) 1,4% (2/140)
84-96 anos 9 4,0) 11,1% (1/9) 0 (0/9)
Valor p <0,0001* 0,283 0,359

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente. *Porcentaje por categoria, ni: frecuencia de individuos por categoria respecto
al total de sujetos (N= 223). Porcentaje (%)= (ni/N)x 100. Prevalencia S. aureus por categoria (%)= (positivos S. aureus/ni)
x100; “Prevalencia de SAMR por categoria (%)= (positivos SAMR/ni) x100. * Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).
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Tabla 2. Distribucién de antibiotipos y frecuencia de virulotipos en cepas de S. aureus (n= 41).

Antibiotipo Antibiograma ATB b N° cepas Frecuencia (%)
(genes de virulencia®)
[ Sensible? 0 15 1 (pvl)
(36,6 %) 3 (sea)
1 (tst-sea)
Il PEN 1 10 1 (tst-sea)
(24,4 %)
1 PEN-GEN ()¢ 2 2 --
4,8 %)
\Y PEN-ERI 1 1 -
(2,4% )
\Y CLIM-LVX 2 1 --
(2,4%)
VI PEN-ERI-CLI 3 3 -
(7,3%)
VII PEN-ERI-GEN 3 1 --
(2,4%)
VIII PEN-ERI-CLI-GEN 4 5 -
(12,2%)
IX PEN-OXA-FOX-ERI-CLI-LVX-GEN 5 3 1 (mecA -pvl)
(7,3%) 1 (mecA-sea)

1 (mecA)

Penicilina G (PEN), oxacilina (OXA), eritromicina (ERI), levofloxacina (LVX), cefoxitina (FOX), clindamicina (CLI), resistencia
inducible a clindamicina (CLIInd) y gentamicina (GEN). *Antibiotipo sensible a todos los antimicrobianos probados. *"Ndmero
de clases de antibiéticos al que las cepas mostraron resistencia. “Ndmero de cepas positivas para un gen o genes de virulen-
cia. Genes: pv/ (leucocidina de Panton-Valentine), tst (toxina-1 del sindrome de shock téxico), sea (enterotoxina a) y mecA
(resistencia a meticilina). () resistencia intermedia, (--): negativos para los genes.
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Figura 1: Comparacion gendmica circular
de las cepas de S. aureus. Cepas de adultos
mayores SASM189A (rojo), SASM73A
(azul) y SARMS52A (rosado), con la cepa de
referencia S. aureus MW2 NC_003923.1
(verde). Los anillos muestran la distribucion
de genes en cada cepa y su relacion con
la referencia. El contenido de GC (negro)
y el sesgo de GC (purpura) representados
en los anillos interiores destacando la
variabilidad en la composicion nucleotidica
entre estas cepas.
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SASM189A  SARM52A
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Figura 2: Comparacion de genes de virulencia y resistencia

antimicrobiana codificados en cepas de S. aureus secuenciadas.

Para cada cepa se indica el secuenciotipo (ST) y la casilla en gris da cuenta de la presencia del gen.

Discusion

La portacion nasal de S. aureus en AM fue
comparable a un reporte de Chile® de personas
sanas o de la comunidad de 13 hasta 78 afos, y
a otro del Pertd de 1 hasta 80 anos*°. También,
fue similar, a un estudio de la poblacién general
incluyendo a AM de paises europeos®. Aunque,
varios reportes muestran que a mayor edad se
obtiene una baja asociacion con la portacién
nasal de S. aureus*'82'3132 esto no se observo
comparando con la poblacién general.

Sin embargo, un estudio en Argentina re-
porté alta colonizacién (79%) en adultos sanos
(media 60 afios), lo que se explicaria porque
durante el estudio ocurria una pandemia de
Gripe A H1NT, facilitando la transmisién de S.
aureus por el fendmeno denominado “cloud
babies”'933. Otras investigaciones, reportan un
mayor riesgo de colonizacién por S. aureus
en hombres*3!, consistente con el presente

estudio, aunque la proporcién de hombres
enrolados fue menor.

Limitaciones del actual estudio, es que la por-
tacion se determiné mediante cultivo de solo una
muestra, sin seguimiento en el tiempo, por tanto,
no se diferencia si un sujeto con un cultivo nasal
positivo es portador persistente o intermitente y
un cultivo negativo, es no-portador o portador
intermitente®>1819.20.21.3032 "] 35 narinas son un
sitio donde con frecuencia se aisla S. aureus, en
portadores persistentes, esto es individuos sanos
donde esta bacteria forma parte de la microbiota
comensal®'*. Asimismo, la portacién de S. aureus-
puede subestimarse, pues este microorganismo
también coloniza otros sitios anatémicos distintos
de las fosas nasales®**. Técnicas genéticas mas
sensibles y rapidas identifican S. aureus en muestras
clinicas directas® pero, el aislamiento de colonias
en un cultivo se usa preferentemente en clinicay
en estudios epidemiolégicos, quedando las cepas
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disponibles para su identificacion, antibiograma,
y genotipificacion®>71218:202123,27.35 ] 3 portacion
de SAMR en AM fue comparable a la poblacion
general de Santiago de Chile® y a los AM de Ale-
mania*, aunque fue mayor comparando con AM
de paises europeos*. La alta prevalencia de SAMR
se asocia a individuos expuestos al ambiente hos-
pitalario o de residencias de ancianos'*82223:32.35,
Adquirir una infeccién hospitalaria por SAMR y
tener 65 0 mas afos, estd asociado a una mayor
morbimortalidad®?°. Aunque, una mayor edad
no seria un factor predisponente para adquirir
infecciones por S. aureus®, posiblemente, por
la menor portacién observada en este grupo
respecto a otras edades*?"3031:32,

En clinica, destacar que la adquisicién de in-
fecciones por S. aureus y SAMR se relacionan con
una colonizacién del paciente previa a la admision
hospitalaria***, evidenciandose una reduccién en
la tasa de infecciones en pacientes de cuidados
intensivos mediante descolonizacién e incremento
de las medidas de precaucion®’. También, la co-
lonizacién nasal por S. aureus tendria un rol en
infecciones recurrentes en pacientes con dermatitis
atopica o Ulcera en pie diabético®.

La susceptibilidad antimicrobiana de cepas
SAMR de AM, concuerda con SAMR-AH vy es-
pecificamente la cepa secuenciada (SARM52A),
correspondié al genotipo del clon chileno/cordobés
(ST5-SCCmecl) diseminado en Chile y Latinoamé-
rica'”38394041 Evidenciando que cepas SAMR-AH
son parte de la microbiota nasal de AM, asimismo,
un estudio previo sugirié la portacién de este clon
en estudiantes de medicina y enfermeria®.

Las cepas SAMS de AM mostraron antibiotipos
descritos en portadores**°#2*2aunque, la resis-
tencia a eritromicina, clindamicina y gentamicina
fue mayor que en estudios similares*'83%32, Esto
concuerda con que a mayor edad incrementa la
resistencia a aminoglucésidos y fluoroquinolonas en
aislamientos de infecciones*, aunque en el actual
reporte, la resistencia a levofloxacina se observo
principalmente en SAMR. Cepas de portadores de
Argentina mostraron resistencia similar y adicio-
nalmente, resistencia a rifampicina y cotrimoxazol,
relacionado con su uso en infecciones graves por
S. aureus®. Igualmente, la resistencia antimicro-
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biana de S. aureus de portadores europeos refleja
el consumo de cada droga en el pais respectivo®.
En cepas de AM la resistencia a clindamicina fue
mayoritariamente inducible por lo que aplicar el
D-test serfa importante para mantener una estre-
cha vigilancia y evitar fallas de tratamiento®. Este
antimicrobiano se indica para infecciones de piel y
tejidos blandos y como inhibidor de la produccion
de toxinas®*.

Los resultados mostraron una distribucién hete-
rogénea de los genes virulencia en SAMS, coherente
con los diversos linajes descritos en portadores'83242,
cada complejo clonal (CC) se asociaria a un panel
especifico de genes de virulencia con variaciones
en cada CC*. La baja proporcién de cepas pv/
positivas en nuestro estudio, concuerda con que
2 a3%de S. aureus producen PVL en infecciones
severas por SAMR-AC*. Se detecté SAMS-pv/+
en AM, y existen antecedentes en Latinoamérica
y Europa que cepas SAMS-pv/+ causan infeccio-
nes graves en nifos***4¢. Respecto al gen de la
enterotoxina A su proporcién en aislamientos de
AM fue similar a S. aureus de manipuladores de
alimentos'?, el gen esta incluido en un profago y se
detecta en algunos linajes de SAMS de portadores®.

De las cepas de AM analizadas por WGS:
SASM189A susceptible a todos los antimicrobia-
nos concuerda con el cluster de enterotoxinas
(seg-sei-sem-sen-seo) y linaje de SAMS-CC45 en
portadores de Alemania®2. Aunque, adicionalmente
SASM189A presento la enterotoxina seu. Este linaje
es uno de los mas frecuentes en portadores junto
con el CC30891832,

SASM73A con fenotipo y genotipo multidro-
gorresistente, codificé menos genes de virulencia
que las otras cepas analizadas, perteneciente al
ST398 (CC398), que coloniza humanos y ganado,
y puede causar infecciones severas en humanos®*.
Este linaje fue descrito en portadores de Alemania,
carece de superantigenos, es multidrogorresistente
y mecA negativo®? similar a SASM73A de AM.
Variaciones en la virulencia del SAMS-CC398
se atribuyen a EGMs como el profago 6-Sa3*.
Luego, la cepa SAMR secuenciada (SARM52A)
concuerda con el clon chileno/cordobés y codifica
determinantes que evaden el sistema inmune",
lo que explicaria su predominancia en pacientes
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con bacteriemia en Chile y Latinoamerica®“°. Este
clon no codifica PVL, pero posee otra leucocidina
(LUKED), resistencia al complemento y proteasas,
aunque estos factores no se correlacionarian con
infecciones especificas®**. El analisis genémico
completo, aunque de tres cepas de AM, com-
plementa los hallazgos fenotipicos y genotipicos
contextualizando la diversidad observada entre
S. aureus provenientes de portadores sanos'®**4,
Asimismo, a pesar de pertenecer a diferentes
complejos clonales (CC45, CC398 y CC5) que
constituyen linajes distantes, con pocas similitudes,
comparten un nicleo genético altamente conser-
vado, coherente con la variabilidad esperada en
S. aureus™'®?°. Adicionalmente, las cepas SAMS
(SASM189A y SASM73A) presentaron un repertorio
menor de genes de virulencia respecto a SAMR
(SARM52A), sugiriendo pérdida o ausencia de islas
génicas asociadas a virulencia. Estas diferencias se
relacionan con la transferencia genética horizontal
de elementos genéticos méviles, como profagos o
islas de patogenicidad (SaPl), mecanismo recurrente
en la evolucién de S. aureus™®.

Finalmente, el actual reporte demuestra que
AM portan cepas compatibles con SAMR-AH®’,
concordante con que clones relacionados con IAAS
pueden permanecer en individuos sanos”#*24%42_ Esto
es relevante pues AM, presentan la condicion de
inmunosenescencia, ademas, de co-morbilidades y
fragilidad** requiriendo mds atencién sanitaria. Esto
los expone a adquirir infecciones o colonizarse por
microorganismos multidrogorresistentes®*¢. Por ello,
es posible que AM colonizados por SAMR hayan
estado hospitalizados meses antes de participar en
esta investigacion, coherente con los criterios de
inclusién/exclusion del actual estudio. Asimismo,
AM de residencias geridtricas en Espafia coloni-
zados mayoritariamente por SAMR-ST8-meclVc,
clon asociado a IAAS en ese pais?!, sugiere un
papel importante de los portadores de S. aureus
en su transmision, como un reservorio de clones
predominantes en un lugar geografico especifico®.

Conclusiones

En resumen, la portacién nasal de S. aureus
en AM fue similar a personas de la poblacién
general y de edad comparable de Europa y

Latinoamérica. Los hombres presentaron mayor
colonizacién. En SAMS de AM se identificaron
cepas multidrogorresistentes a antimicrobianos
de primera linea, por lo es recomendable el
diagnostico microbiolégico para asegurar el uso
eficiente de los antimicrobianos. Ademds, AM
estan colonizados con el clon chileno/cordobés
asociado a IAAS en Chile y Latinoamérica. Por
ello, la importancia de mantener las medidas
de precaucién para el control de infecciones
en hospitales y centros de salud, evitando la
transmision a pacientes que pueden padecer
infecciones o colonizarse con clones epidémicos,
que contindian, siendo una amenaza a la salud
publica. Adicionalmente, este estudio da rele-
vancia a la portacién como origen de infeccion
enddgena, propio de patégenos oportunistas en
donde no solo los factores del agente inclinan
la balanza, sino también las defensas del hos-
pedero, constituyendo esto un desafio a la hora
de evitar infecciones en AM. Futuros estudios
para determinar cudles son las infecciones mas
frecuentes en AM, causadas por S. aureus y los
linajes involucrados, aportarian a comprender
mejor la epidemiologia de este patégeno.
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