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RESUMEN

Antecedentes: Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) contiene el gen
mecA en el elemento genético movil SCCmec, que le confiere resistencia a antibidticos
B-lactamicos.  En  Latinoamérica, el clon  USA300 (CC8-SCCmeclVa-
t008) esta siendo reemplazado por el clon Rio de Janeiro “Rdj” (CC5-ST105-11a-t002),
lo que representa una amenaza debido a la versatilidad de sus factores de virulencia.
Este fendmeno requiere un analisis detallado para comprender su impacto y evolucién
en laregion. Objetivo: Caracterizar gendmicamente las secuencias publicas de MRSA
en Latinoamérica en el periodo del 2000-2024. Material y métodos: Se realiz6 un
estudio observacional transversal utilizando 994 secuencias MRSA de 13 paises
latinoamericanos, obtenidas de la base de datos del NCBI. Los genomas en formato
FASTA fueron sometidos a un analisis bioinformatico que incluyé de un control de
calidad, identificacibn SCCmec, secuenciotipos (STs), factores de virulencia, genes y
mutaciones asociadas a resistencia. Ademas, se realizd un andlisis filogenético para
determinar la agrupacién de filogrupos. Resultados: El genotipo CC5-SCCmeclla-
ST105-t002-lukD/E-PV+ predominé en un 18% en paises como Brasil y
Chile,seguido de CC30-SCCmec-1Vc-t019-lukF/S-PV+ con 8.6% en Argentina. El
75% de los genomas presentaron el elemento genético COMER y mas del 90%
contenian genes codificadores de la toxina PVL. Conclusiones: Nuestro estudio revel6
el predominio del clon CC5-ST105-11a-t002 (Rdj) en paises de Latinoamérica, con un
21.3%.

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA),

epidemiologia molecular, secuenciacion del genoma completo, cassette.



ABSTRACT
Background: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) possesses the
mecA gene in the SCCmec mobile genetic element, which confers resistance to various
B-lactam  antibiotics. In  Latin  America, the USA300 clone (CC8-
SCCmeclVa-t008) is being replaced by the Rio de Janeiro “Rdj” clone (CC5-
ST105-11a-t002), which represents a threat due to the versatility of its virulence factors.
However, this phenomenon requires a rigorous and detailed analysis to better
understand its impact and evolution in the region Objectives: To genomically
characterize the public MRSA sequences in Latin America in the period 2000-2024
Methods: A cross-sectional observational study was carried out. 994 MRSA sequences
from 13 Latin American countries were selected from the NCBI public database. The
genomes in FASTA format were subjected to quality control, bioinformatic analysis to
identify SCCmec, sequence type (STs), virulence factors, genes and mutations
associated with resistance. Additionally, a phylogenetic analysis was performed to
determine the grouping of phylogroups. Results: The CC5-SCCmeclla-ST105-
t002-lukD/E-PV+ genotype predominated by 18% in countries such as Brazil
and  Chile, followed by CC30-SCCmec-1Vc-t019-lukF/S-PV+ with 8.6% in
Argentina. It was found that 75% of the genomes presented the genetic element EAT.
Conclusions: Our study revealed the predominance of the CC5-ST105-11a-t002 clone

in Latin American countries to date.

Keywords: Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus (MRSA), molecular

epidemiology, whole genome sequencing, cassette



I.  INTRODUCCION
Staphylococcus aureus (S. aureus) es un patégeno comensal que normalmente coloniza
la piel en un 20% de las personas Yy el tracto respiratorio superior un 30%
(1). No obstante, cuando rompe las barreras protectoras de la piel y mucosas, puede
invadir tejidos profundos y causar infecciones en tejido blando en el 75% de los casos,
asi como bacteriemias asociadas a catéter en un 24% (2-4). De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2021, las infecciones intrahospitalarias
causadas por este patdgeno han aumentado considerablemente en los ultimos afios en
un 12,11%. Ademas, se reportan incidencias de bacteriemias que oscila entre 20 a 50
casos por cada 100.000 habitantes al afio, con una tasa de mortalidad de 10% al 30%
(5,6).
En 1959, se introdujo la meticilina como tratamiento contra S. aureus resistente a la
penicilina, ya que inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana al actuar sobre las
Proteinas Fijadoras de Penicilina (PBPs) que participan en la formacion de la pared
bacteriana y la fijacion de los antibidticos a ella (7,8). Sin embargo, en 1961, se
identificaron en el Reino Unido los primeros aislamientos de S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA), mediada por el gen mecA, que codifica la proteina PBP2 (ver
anexo 1). Esta proteina permite que el microorganismo continde la produccion de
peptidoglicano en la pared celular, logrando reducir su susceptibilidad a -lactdmicos:
penicilinas, cefalosporinas (a excepcion de ceftobiprole y ceftarolina), monobactam y

carbapenemes (9).



El (IWG-SCC) caracteriza el SCCmec basandose en cuatro factores: (I) la presencia
del gen mecA en el complejo regulador (mecR1 y mecl), (I1) la contribucion de los
genes de recombinasa (ccrA y ccrB), (I11) la integracion de estos genes en un sitio
especifico del cassette cromosoémico para la recombinacion, y (IV) la presencia de
secuencias de repeticion directas en los sitios de integracion (ISS) (11) (ver anexo 2).
La combinacion de estos elementos define el tipo de SCCmec. Hasta la fecha, el IWG-
SCC ha identificado oficialmente 14 tipos de SCCmec (I al XIV) (10,12). Los subtipos
de SCCmec se determinan por las regiones J, que también son responsables de la
resistencia a lincosamidas, aminoglucdésidos y macrolidos (14). Estas regiones pueden
incorporar otros determinantes de resistencia, 1o que genera variaciones dentro del
complejo mec-ccr (11). Aunque el mecanismo exacto de transferencia del SCCmec
sigue siendo incierto, la principal evidencia sugiere que su movilidad se basa en un
modelo de insercion mediado por enzimas recombinantes (13).

Se ha identificado que MRSA es una de las causas mas comunes de infecciones
asociadas a la comunidad (CA-MRSA) y a la atencion médica (HA-MRSA). Las cepas
de CA-MRSA en comparacion de HA-MRSA, presentan mayor replicacion y alta
capacidad de diseminacion (14) (ver anexo 3). En América del Norte, la cepa
predominante de CA-MRSA es USA300-NA, mientras que en América del Sur es
USA300-LV, ambas asociadas a infecciones en piel y tejido blando (15,16). Existen
cepas CA-MRSA que presentan factores de virulencia como el Panton-Valentine
Leucocidina (PVL) codificado por genes IukS-PV y IlukF-PV (lukS/F-PV),

responsables de la destruccion de leucocitos, necrosis tisular e inflamacién (17).



Segun estudios previos, relacionan la presencia de PVL con un mal pronostico de la
infeccion, presentando una tasa de mortalidad del 75% (13).

Se ha informado que los clones USA300 pueden presentar elementos mdviles
catabdlicos de arginina (ACME) y elementos de resistencia al cobre y mercurio
(COMER). EI ACME es una isla gendmica compuesta por 33 genes y operones (arc y
opp-3), que permiten a la bacteria sobrevivir en el ambiente acido de la piel y adaptarse
amembranas mucosas. Este elemento estd asociado a epidemias causadas por USA300-
NAE en EE.UU desde 1990 (18,19). Por su parte, el COMER, vinculado al clon
USA300-LV, contiene operones (mer y cop) que permiten la regulacion de cobre para
evitar el estrés oxidativo y la muerte bacteriana (20) (ver anexo 4).

La tipificacion de secuencias multilocus (MLST) de Staphylococcus aureus, se basa en
el andlisis de siete secuencias de genes housekeeping (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpi
e yqgiL), es crucial para la identificacion de secuenciotipos (ST). ElI numero
correspondiente del ST se otorga segun la similitud de las secuencias de los genes, que
al relacionarse se agrupan en un complejo clonal (CC) unico (21). Un estudio realizado
en Latinoamérica durante 2019, reportaron que el 87% de las muestras de MRSA
pertenecian a tres complejos clonales principales: CC30 (37.4%), CC5 (30.3%) y CC8
(22.4%), todos asociados a infecciones humanas (11). En el caso del CC5, un estudio
multicéntrico de 2018 informé que el clado CC5-I, que incluye al clon
chileno/cordobés ST5-1 y ST228-1, ha experimentado una expansion
significativamente en América del Sur. En contraste, el clado CC5-Il, que incluye al

clon ST5-11 USA100, predomina en América del Norte y Central (22).



En Colombia, segun informes de 2012, el CC8, que incluye al SCCmec tipo IVc, es
predominante con un 60.8%, desplazando al CC5 que cuenta con un 34.1% (23). En
Colombia (79%) y Ecuador (72%), el clon predominante es el USA300, asociado al
SCCmec IV. En contraste, en México (82%), Brasil (89%) y Guatemala (95%),
predomina el clon USA100, asociado al SCCmec Il. En Chile y Peru, el clon
predominante es el Chileno/Cordobés (ChC), asociado a SCCmec | y Il, con una
prevalencia del 90% (24-26). Adicionalmente, en un estudio chileno publicado en
2023, se reporta un clon emergente de MRSA ST105 perteneciente al CC5 que porta el
SCCmec II, cuya frecuencia ha ido en aumento de 0 a 23.4% desde el 2000 al 2016
27).

Respecto al CC30, en un estudio argentino de 2021 evidenci6 que el CC30 se divide
en cuatro clados principales, cada uno con distintas distribuciones de genes de
resistencia y virulencia antimicrobiana: ARG-1 (CC30-IVc- spa t012), ARG-
2(ST30-1Vc spa t021), ARG-3 (ST30 -IVh/j- spa t021) y ARG-4 (CC30-1Vc-

spa t019) (28). Este ultimo clado es el mas prevalente y geograficamente diseminado,
debido a sus mutaciones cromosomicas. Se ha encontrado que contiene un plasmido
con replicén repl5, asociado a genes de transferencia de conjugacion de plasmido (tra),
lo que permite a las cepas portar un plasmido conjugativo que confiere resistencia
antimicrobiana multiple (29).

En los ultimos afios, el desarrollo de nuevas tecnologias moleculares como el
secuenciamiento del genoma completo (WSG), ha permitido la identificacion de genes
de resistencia y virulencia de los microorganismos, asi como la identificacion de

secuenciotipos distribuidos ampliamente. Ademas, esta herramienta permite la



deteccidn de brotes intrahospitalarios y en la comunidad, mejorando asi el control y la
vigilancia entre paises a nivel mundial haciendo posible la ejecucion de estudios
epidemioldgicos. Pese a su notable importancia, existen pocos estudios realizados que
utilizan la gendémica para la identificacion de los componentes del SCCmec y la
evaluacion de la epidemiologia molecular de S. aureus en Latinoamérica, estas
limitaciones se deben a la necesidad de habilidades para el manejo de herramientas
bioinformaticas y los altos costos de secuenciamiento. Este estudio tuvo como objetivo
analizar cuales son los cassettes cromosdémicos de Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina de mayor frecuencia en Latinoamérica, para ello se realiz6 un analisis
bioinformatico de genomas de S. aureus meticilino resistentes disponibles en NCBI en

el periodo de 2000-2024.



OBJETIVO E HIPOTESIS

A. Objetivo general
Caracterizar genémicamente las secuencias publicas de Staphylococcus aureus

resistente a la meticilina en Latinoamérica en el periodo del 2000-2024.

B. Objetivos secundarios

1. Determinar los complejos clonales (CC) relacionados a los
Secuenciotipos (ST) Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
en Latinoamérica en el periodo del 2000-2024.

2. Determinar los genes de resistencia , genes de mutacién y factores de
virulencia presentes en los genomas de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina en Latinoamérica en el periodo del 2000-2024

3. Determinar la frecuencia de los CC y SCCmec segun al afio y pais de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en Latinoamérica en
el periodo del 2000-2024

4. Determinar la relacion filogenética Staphylococcus aureus resistente a

la meticilina en Latinoamérica en el periodo del 2000-2024.



MATERIAL Y METODOS

. Disefno

El estudio realizado fue observacional de tipo transversal.

. Poblacion y lugar de estudio

Se utilizaron todas las secuencias publicas del genoma completo de MRSA,
descargadas de la base de datos “Sequence reads archive (SRA)” y “Genome
Browsers” del Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (NCBI). Estas
secuencias provienen de varios paises latinoamericanos, incluyendo Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador, Uruguay, Paraguay, Perl, Venezuela y
México. Los cddigos de acceso de SRA se obtuvieron a partir de una revision
de articulos realizada con el sistema PRISMA (30), que abarco publicaciones
entre el 2000 hasta 2024. La metadata de las secuencias publicas se obtuvo en
un archivo con formato csv descargado de “Isolates Browser”, mientras que
aquellas provenientes de articulos se obtuvieron mediante tablas y materiales

suplementarios de las publicaciones.

. Tamafno de muestra

Para este estudio, se trabajo con el total de la poblacion disponible de secuencias
publicas del genoma completo de MRSA. Inicialmente, se consideraron un total
de 129,791 secuencias de NCBI y 451 reads de articulos cientificos, de los
cuales se excluyeron aquellos que estaban duplicadas, asi como los que no

presentaban el gen mecA o que no cumplian con una



cobertura >90% para la tipificacion de cassettes cromosomicos. Finalmente, se
retuvieron 994 secuencias, cuya informacion detallada se describe en el

diagrama de STROBE (Figura 1).

D. Procedimientos
a. Busqueda y seleccion de articulos cientificos

Para la busqueda sistematizada de articulos con secuencias publicadas
de MRSA en paises latinoamericanos se siguieron los pasos propuestos
por Arksey, O’Malley y Levac et al y los 27 items establecidos por la
guia para publicacion de Revisiones Sistematicas: Declaracion
PRISMA-P 2022, el cual garantiza transparencia en el reporte de los
elementos esenciales de una revision, tales como la busqueda de
articulos, seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia, de tal forma
se reporta informacidn con transparencia y evitamos sesgos de seleccion

(30, 31)

1. Primera fase: Se definié la pregunta de investigacion y se
establecio los criterios de inclusion/ exclusion en funcién de los
objetivos planteado

2. Segunda fase: Se desarrollaron términos clave estructurados
para la busqueda sistematica en bases de datos como PubMed,
LILACS y Scielo. En PubMed se emplearon términos MeSH:

(((Staphylococcus aureus) AND ((MRSA) OR (SCCmec))



AND ((genome) OR (sequencing) OR (WGS))). Se aplicaron
filtros para seleccionar Unicamente articulos clésicos, articulos
breves, estudios clinicos, limitados al periodo 2000-2024. Para
la busqueda en Scielo y LILACs se emplearon los términos “S.
aureus, MRSA, SCCmec”.

Tercera fase: Se identifico el titulo, resimenes y metodologia de
los estudios, seleccionando aquellos que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Cuarta fase: Se extrajeron los datos més relevantes de los

estudios seleccionados.

5. Quinta fase: Se analizaron y sintetizo los hallazgos.

Criterios de inclusién

Articulos como parte de su metodologia emplearon el
secuenciamiento del genoma completo de S.aureus.

Los genomas publicados deben originarse exclusivamente de
estudios realizados en seres humanos

Los genomas de S.aureus publicados en los articulos deben
provenir de paises Latinoamericanos (Perd, Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, Uruguay, Paraguay, Ecuador, Venezuela,
Bolivia, Guatemala, Nicaragua, Panama,El Salvador, Haiti,

Costa Rica, México, Republica Dominicana, Honduras y Cuba)



Criterios de exclusion
- Articulos de revisién y cartas al autor

- Atrticulos que no estén dentro del periodo del 2000-2024.

. Busqueda de secuencias genomicas en bases de datos
Se obtuvo las secuencias gendémicas completas de todas las

publicaciones encontradas en el sistema de deteccion de patdgenos
“Isolates Browser” del National Center for Biotechnology Information
(NCBI) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/isolates/) mediante
un filtro de buasqueda: ("Staphylococcus aureus") AND
epi_type:(“clinical™) AND host:("Homo sapiens™) AND geo_loc_name:
("PARAGUAY" "ARGENTINA" "COLOMBIA" "BRAZIL" "CHILE"
"PERU" "MEXICO" "ECUADOR" "VENEZUELA" "COSTA RICA"
"URUGUAY" "CUBA" "HONDURAS" "PANAMA" "REPUBLICA
DOMINICANA" "BOLIVIA" "GUATEMALA" "NICARAGUA"
"EL SALVADOR"

"HAITI"), de los cuales encontramos secuencias publicas Gnicamente
de 11 paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia Ecuador, Haiti,

México, Paraguay, Per(, Uruguay y Venezuela.

Descarga de reads y secuencias de genomas publicadas
Las secuencias genomicas disponibles en Isolates Browser se
descargaron directamente en formato FASTA, junto con la metadata en

formato “csv”, que incluye informacion relevante para el estudio como
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el pais, hospedero, fuente y fecha de aislamiento. Para la descarga de
los reads, se realizo la busqueda de los BioProject reportados en los
articulos seleccionados, permitiendo obtener las secuencias reportadas
en las bases de datos del NCBI y European Nucleotide Archive (ENA).
Posteriormente, se descargaron en formato FASTQ con la herramienta

“SRA-tolkin” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra).

. Ensamblaje de Reads de Articulos cientificos

Divididos los reads descargados en formato FASTQ en R1 (forward) y
R2 (reverse) con la herramienta “Fasterq-dump” del paquete “SRA-
tolkin” . Las lecturas crudas pasaron por un control de calidad con
FastQC v0.12.1 (https://github.com/s-andrews/FastQC). Se eliminaron
las lecturas con valores de calidad inferiores a Q>30 (1 error por cada
1.000pb) y se recortaron los adaptadores de las secuencias finales para
obtener archivos FASTQ R1 y R2 pareadas con la herramienta Fastp
0.23.4 (32). Posteriormente los genomas se ensamblaron de novo con
SPAdes 3.15.2 (33), con los parametros por defecto, obteniendo

genomas en formato FASTA.

Eliminacion de posibles secuencias duplicadas
Las secuencias de Isolates Browser y los reads obtenidos de
SRA-tolkin se juntaron en una base de datos, posteriormente se hizo la

verificacion de BioSamples para buscar posibles duplicados y ser
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eliminados mediante el programa R Studio 4.4, finalmente

quedandonos con secuencias anicas.

Andlisis bioinformético

Para la identificacion del gen mecA y la tipificacion de cassettes
cromosomicos en genomas ensamblados en archivos FASTA por
SPAdes y las secuencias obtenidas en el NCBI se empled las

herramientas Staphopia-sccmec 1.0.0

(https://github.com/staphopia/staphopia-sccmec) y  SCCmecFinder
v.1.2 (https://github.com/cdnstp/SCCmec_CLA). Los factores de
virulencia fueron identificados con el programa VirulenceFinder v2.0
(https://cge.food.dtu.dk/services/VirulenceFinder/), con una >99% de
identidad. Para la identificacion de los secuenciotipos y complejos
clonales se emple6 la  herramienta  MLST  v2.23.0
(https://github.com/topics/mist), el cual suptipico las secuencias segun
fragmentos de 450pb de siete genes constitutivos (arcC, aroE, glpF,
gmk, pta, tpi e ygiL). Los genes de resistencia y mutaciones puntuales
se identificaron con la herramienta AMRFinder v3.12.8
(https://github.com/ncbi/amr), considerando solo secuencias que
poseian un porcentaje >=90% de cobertura e identidad. La tipificacion

de las proteinas spa se realizd mediante spaTyper-0.3.3

(https://qgithub.com/HCGB-IGTP/spaTyper).
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Para la construccién del arbol filogenético, se empled la herramienta
Parsnps 2.0, basado en diferencia de snps, utilizando el genoma de
referencia ASM1342v1 (CP000253.1,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/CP000253.1/). Posteriormente,
los core-genomas alineados que se obtuvieron en archivo NWK.

Finalmente, la filogenia fue visualizada y anotada con iTOL

(https://itol.embl.de/).

E. Aspectos éticos
No se empled informacion de pacientes ya que solo accedimos a las secuencias
de genomas completos en las bases de datos publicas. Durante la
implementacién del estudio se respetaron los principios éticos delineados en la
Declaracion de Helsinki, y se siguieron estrictamente las recomendaciones

realizadas por el CIE-UPCH.

F. Plan de analisis
Las variables categoricas se resumieron como frecuencias y proporciones. La
diversidad clonal se determiné mediante el indice de Simpson con paquete

Vegan 2.6 y las tablas de se realizaron con el programa R Studio 4.4.
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IV. RESULTADOS

Se identificaron un total de 129,791 secuencias de genomas completos de S. aureus en
NCBI, de las cuales solo 784 cumplieron con los criterios de inclusién. A través de la
busqueda en PubMed (n=240), SciELO (n=29) y LILACS (n= 65), se recopilaron 334
articulos, de los cuales 18 fueron incluidos segun los criterios Prisma. De estos
articulos, se obtuvieron 451 archivos fastq de la la base de datos SRA, tras en
ensamblaje, se incluyeron 210 secuencias (figura 1).

El analisis final incluyé 994 secuencias provenientes de 13 paises latinoamericanos:
Brasil (324; 32.6%), Chile (172; 17.3%), Argentina (138; 13.9%), Paraguay (77,
7.7%), Colombia (73; 7.3%), Guatemala (51; 5.1%), México (43; 4.3%), Venezuela
(37; 3.7%), Ecuador (29; 2.9%), Bolivia (25; 2.5%), Pert (11; 1,1%), Uruguay (10;
1.0%) y Cuba (4; 0.4%).

Més del 80% de los aislados pertenecieron a tres secuenciotipos principales: ST5
(28.3%) distribuido en Brasil, México y Guatemala; ST105 (22.2%), predominante en
Brasil y Chile; y ST8 (15.9%), frecuente en Colombia y Ecuador. Los SCCmec mas
comunes fueron lla (36.8%) y IVc (29.9%), y con mayor presencia en Brasil (55.5%)
y Argentina (23.2%), respectivamente (Tabla 1).

Observamos la distribucion de los SCCmec y STs segun paises latinoamericanos. En
Brasil y Chile hubo mayor proporcion de SCCmec-Ila junto al ST105. En Argentina y
Paraguay se evidencid mayor frecuencia de SCCmec-1Vc con el ST30, mientras que
Ecuador, Colombia y Cuba presentaron el genotipo ST8-SCCmec-1Vc. Ademas el

Ilamado clon Chileno/Cordobés (ST5-SCCmec-Ib) se presentd en Per( y Venezuela

(Fig. 2).
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El SCCmec-lla se distribuye principalmente en los ST5 y ST105, predominante en
paises como Brasil (55.5%) y Chile (21.6%). Su mayor frecuencia se observo en 2020,
alcanzando el 31.4%, y present6 una mayor diversidad entre todos los SCCmec, segun
el indice de simpson (0.95). Por su parte, el SCCmec-I1Vc, viaja con los ST30 y ST8,
fue mas frecuente en 2019 (29.6%) en paises como Argentina (23.2%), Paraguay
(22.9%) y Colombia (18.5%) (Tabla 1).

Respecto a los factores de virulencia, mas del 90% de los genomas presentaron genes
codificadores de PVL (leucocidina de Panton-Valentine), los mas frecuentes fueron
LukD/E-PV (57.2%), LUukD/E/F/S-PV+ (18.3%) y LukF/S-PV+ (11.9%) (Tabla 2). Se
evidencio que durante el 2021 la mayoria de LukD/E-PV se encontraban en ST105
(40%) y ST5 (34%), principalmente en Brasil y Chile en un 51.1% y 23.1%
respectivamente. Ademés los LukF/S-PV+, que solo se evidenciaron el ST30,
presentaron una frecuencia de 40% durante el 2019 y esta fue disminuyendo a 13%
hasta el 2023 (Tabla 2).

Se evidencié que en su mayoria de las secuencias fueron tipificadas como spa-t002
(32%), predominante en los ST105 (60%) y ST5 (29%) con mayor frecuencia en Brasil
(60.8%) y Chile (21.6%). Los spa-t019 (10.7%) pertenecian exclusivamente al ST30,
siendo méas comun en el 2019 en paises como Argentina y Paraguay. Por su parte, los
spa-t008 (10%) fueron mas frecuentes en 2020, mostrando una menor diversidad segun
el indice de Simpson (0,62) a comparacion de los spa-t002 y spa-t019, que

exhibieron indices de diversidad mas alto (0.96 y 0.99 respectivamente) (Tabla 3).
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Mediante la agrupacion de genotipos como los CC, SCCmec, tipo de proteina spa y
presencia de PVL, se evidenci6 una mayor frecuencia de CC5-
MRSA-I1a-t002-lukD/E-PV+ (n=183/18.4%), de los cuales 101 genomas que
albergaban mutaciones sindnimas en los genes gyrA(E88K;S84L) y parC(E846; S80Y)
en secuencias obtenidas del 2015 al 2023 principalmente en Brasil (n=100), asimismo
72 genomas con dicho genotipo tenian mutaciones gyrA(S84L) parC(E846; S80Y),
estas se obtuvieron desde 2017 al 2024 con mayor frecuencia en Chile (n=50) seguido
de Brasil (n=19) (Tabla 4).

En andlisis filogenético, las secuencias se agruparon en 2 clados principales. El primero
incluyé al ST30, relacionado al SCCmec-IVc, y todas las secuencias contenian los
genes lukF/S. El segundo clado se dividio en 2 subclados, de los cuales el segundo, méas
representativo, se subdividié en 4 ramas principales (ST5, ST8, ST105 y ST239).
Observamos que ST8 y ST239 comparten una rama de origen en comun, ST8 contiene
en su mayoria al SCCmec-1Vc y genes lukD/E, lukF/S y el ST239 contiene SCCmec-
I1lay genes lukD/E. En relacién a los clados ST5y ST105 se observa que forman parte
de una misma rama presentando caracteristicas similares, ademas se evidencié que
todas las cepas ST105 siguieron el patrén SCCmec-lla-lukD/E-PV+ y en su
mayoria tenian genes COMER. El clado ST5 fue el predominante y aquel con mayor
diversidad de SCCmec, la mayoria de secuencias siguieron el patron de ST5-SCCmec-
Ila-lukD/E-PV+, ademas se evidencid la presencia del SCCmec-Ib con ausencia de
genes COMER. Se encontraron los genes mer y cop, que codifican elementos

genéticos COMER en el 75% de los genomas.
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Sin embargo, no se evidencid la presencia de genes codificadores de ACME en
ninguna de las secuencias.

Los genes de resistencia a tetraciclinas tet(38) estuvieron presentes en el 98% de las
secuencias, seguido de los genes blal, blaR1, blaZ (89%,74%,66% respectivamente).
Estos genes se caracterizan por conferir resistencia a betalactdmicos, reportandose con
mayor frecuencia en Brasil, durante el periodo del 2020 donde se registrd un alto
reporte de estos 3 genes (19.6%, 20.2%, 23.4% respectivamente). Ademas se mostro al
gen erm(A) como mecanismo de resistencia a macrélidos y lincosamidas en un 44%

de secuencias. (Tabla5).
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V. DISCUSION

En Latinoamérica, identificamos al clon CC5-ST105-11a-t002 como el predominante
con una prevalencia del 18.4% entre 2015-2024. En 1998, el clon hizo su primera
aparicion en Suiza y su frecuencia fue de 0 a 32% hasta el afio 2004, diferenciandose
del clon NewYork/Japonés (ST5-SCCmecll) por una mutacion en una base del alelo
yqiL (34). En Austria se reporta un aumento de 37% desde sus primeros reportes en
2002 hasta el 2012 (35). Estudios realizados en 2009 en Pensilvania, USA, reportaron
al clon CC5-ST105-11a-t002 como el segundo mas frecuente con 22.4% (19),
posteriormente en Nueva York, en el afio 2014, se reporta un brote intrahospitalario de
la cepa en neonatos. En Latinoamérica se estima que la expansién del clon inicia el afio
2009 en Brasil, donde recibe el nombre de Rio de Janeiro (RdJ), hasta 2017 presentd
una frecuencia de 41.9% en muestras sanguineas (36).

Identificamos que el 21.3% de cepas RdJ provenientes de Brasil y Chile fueron
multidrogoresistentes. Estudios previos realizados New Hampshire, USA reportan que
dicho clon principalmente presentaba genes aadD, ant(9)-la y ermA, que otorgan
resistencia a kanamicina, aminoglucoésidos y eritromicina respectivamente (37). Sin
embargo en nuestros hallazgos se evidencia que las cepas RdJ de Chile no presentaron
genes APH(3')-111, aac(6") que confieren resistencia a aminoglucosidos, por otro lado,
si se presentaron en cepas ChC. Esto sugiere que los genomas provenientes de dicho
pais podrian presentar mutaciones silenciosas o pérdida de transposones debido a que
dichos genes se encuentran en el transposén y Tn3854.

El clon Chileno/Cordobés (ChC/CC5-SCCmec-1) se presentd en 3.2% de genomas, la

mayoria de cepas provenientes de 2014. Un estudio multicéntrico realizado en EE.UU
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estima que dicho clon se origind en la década de 1970 en Chile (38). El clon hace su
primera aparicion en Europa a inicios del afio 2000 con 63 aislados en un hospital
Aleman, posteriormente disminuye a un 2.3% hasta 2010 (39), adicionalmente en se
Chile report6 que la frecuencia de ChC disminuy6 en un 38% segun reportes del 2000
al 2016 (27). Posteriormente, en Per( del 2017-2019 se report6 que la frecuencia del
clon fue 70%, sin embargo en dicho estudio se hizo la genotipificacion a las cepas
MRSA por PCR (40). Esta discrepancia en los resultados podria explicarse por la
menor sensibilidad de los métodos moleculares utilizados, como la PCR, en
comparacion con técnicas mas avanzadas como la secuenciacion del genoma completo
(WGS). En Perl, a pesar de la alta prevalencia (58%) de MRSA en entornos
hospitalarios hasta el 2017 (25), ain no se han llevado a cabo investigaciones detalladas
basadas en herramientas gendmicas, lo que deja su epidemiologia molecular como un
area poco explorada y en gran parte desconocida. Ademas, el éxito del clon RdJ puede
deberse a que los SCCmec-lla presentan una mayor diversidad genémica permitiendo
su adaptabilidad y mayor supervivencia, a comparacion del SCCmec-1b que con el paso
del tiempo esta siendo desplazado.

Se identifico al clon CC30-SCCmec-IVc, portador del spa t019, como el segundo mas
frecuente, con prevalencias del 3,4% en Argentina y del 3,2% en Paraguay. Su primera
observacion se remonta a finales del siglo XX en inmigrantes de Nueva Zelanda, sin
registros de tasas de mortalidad. Este clon CA-MRSA, conocido principalmente como
el Clon del Pacifico Suroeste o0 USA1100, ha sido reportado en Sudamérica, Asia,
Europa y EE. UU. (43,44) Desde su primer reporte en Latinoamérica, en Uruguay a

finales de 2001, CC30-SCCmec-lV siendo analizado
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por PCR tradicional mostré un incremento en los casos entre 2002 y 2003, siendo
responsable de importantes brotes y vinculado a altas tasas de mortalidad,
especialmente en adultos (>39 afios) hospitalizados que desarrollaron bacteriemia
representando 6.25%. Aunque originalmente dicho clon fue asociado a infecciones
asociadas a la comunidad, ha logrado establecerse en hospitales, dada su capacidad de
diseminacion (45-47). Respectivamente, el genotipo CC30-SCCmec-IVc mediante
PCR-multiplex asociado al spa t019 aparecio en Argentina tanto en infecciones por
CA-MRSA y HA-MRSA, presentandose inicialmente con una baja frecuencia en el
2004, pero con un aumento gradual durante el periodo 2005-2008 (48). Posteriormente,
entre el 2009-2011 se observé en el mismo pais un incremento del 70% en su
prevalencia dentro del entorno hospitalario generando una preocupacion para el
sistema de salud. (49,50). Por su parte, un estudio en Paraguay mediante PCR
tradicional report6 la presencia del clon CC30-SCCmec-1V, con el tipo de spa t019
como el mas frecuente, en cuatro centros médicos de referencia. Entre 2009 y 2010,
estos aislamientos, obtenidos de nifios menores de 16 afios, mostraron una prevalencia
del 54%, la cual aument6 al 65% entre 2012 y 2013 (51,52).

La mayoria de estudios sobre este clon lo identifican como CC30-SCCmec-1V, ya que
utilizan el método tradicional de tipificacién de SCCmec mediante PCR. Sin embargo,
en 2002 se introdujo un nuevo método de PCR multiplex, que permite detectar subtipos
de SCCmec y proporciona informacion mas detallada para comprender mejor la
epidemiologia de los brotes clonales de CA-MRSA. Gracias a este avance, el clon
comenzd a denominarse CC30-SCCmec-1Vc, como se presenta en este estudio. Aun

asi, es razonable suponer que se trata de un mismo clon. (53,54)
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En Latinoamérica, el clon USA300 (CC8-SCCmeclVa-t008) esta siendo desplazado
por el clon Rdj (CC5-ST105-SCCmeclla-t002). Las diferencias entre los tipos de
SCCmec afectan su complejidad de traslado y su capacidad para diseminarse entre
cepas y especies bacterianas. Esto se debe principalmente al tamafio del cassette, su
composicion genética y los mecanismos moleculares que facilitan su integracion y
escision en el genoma bacteriano (ver anexo 6)

Segun nuestros datos, el USA300 representd solo el 2.6% de los aislamientos, la
mayoria provenientes de Brasil. Este clon, considerado uno de los CA-MRSA mas
agresivos debido a la versatilidad de sus factores de virulencia como los PVL ha sido
reportado con frecuencia en los Gltimos 20 afios en paises del norte de Sudameérica, asi
como en Asia, Europa y EE. UU. (55) Estudios previos realizados en Bélgica, entre
2006 y 2019, informaron que USA300 represento el 12% de cepas comunitarias y el
30% de ellas tenia genes codificadores de PVL (56). En Japon un estudio del 2018 al
2021 reporta que el 90% de sus aislados fueron PVL positivos, en su mayoria eran
USA300 y cepas con SCCmecV que en son observados generalmente en entornos
comunitarios (57). Asimismo, un estudio realizado en China (2022) indicé tasas de
PVL positivos en cepas CA-MRSA (53.1%) y HA-MRSA (35.7%), sin embargo no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los aislamientos
(p=0.142) (58). En nuestro estudio se evidencié que mas del 90% de las secuencias
analizadas, entre CA-MRSA y HA-MRSA fueron PVL positivas, de tal modo
evidenciamos que los genes luk codificadores de la toxina PVL, se han expandido a
entornos hospitalarios, hecho que genera preocupacion debido a que la presencia de

dicho factor de virulencia se relaciona a un alto riesgo patogénico,
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ademas se sugiere que el PVL ya no deben ser considerado un marcador especifico de
cepas comunitarias.

Con respecto a la tipificacion de la proteina spa, hubo mayor frecuencia de spa-t002 en
el CC5: ST105 (60%) y ST5 (29%), resultados similares se encontraron en Japén,
donde la mayoria de cepas CC5 (23/27) poseian el spa-t002 (41). Ademas, en China se
evidencio que el 28% de cepas CC5 presentaron el genotipo SCCmec-Il con spa-
t002 (42). Un estudio multicéntrico en Europa reportan el predominio de spa-t002
(86,9%%) en sus aislados CC5/ST5, sin embargo estos tenian el SCCmec-IVc. Con
ello evidenciamos que las proteinas spa estdn estrechamente relacionadas a los
complejos clonales de S. aureus, esto independientemente del espacio geografico.
Asimismo los SCCmec y las spa no tienen una relacién directa aunque ambos pueden
compartir linajes clonales.

La presencia de genes que constituian COMER, considerando un elemento presente
s6lo en cepas Latinoamericanas, fue de un 75%, asimismo no reportamos ningdn gen
codificador de ACME. Estos hallazgo, coinciden con la investigacion de Planeta y cols
(59) donde relaciona los aislados de América del Norte con la adquisicidn del elemento
movil catabdlico de arginina (ACME) vy los aislados de Ameérica del Sur con la
adquisicion del elemento mavil de resistencia al cobre y al mercurio (COMER), en su
estudio lo mas resaltante fue que el 47% de sus aislados contenian los genes de ACME
y pertenecian a paises de América del Norte. De tal manera se puede designar a aquellos

elementos como marcadores de cepas Latinoamericanas y Norteamericanas.
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Aunque la gendmica nos ha ayudado a ampliar y comprender mas la epidemiologia de

las cepas MRSA, los factores que ayudan al éxito de ciertos clones en comparacion de

otros aun son inciertos, sin embargo, se sugiere que la dominancia de ciertos complejos

en la region se debe a las adaptaciones geneticas y la variabilidad genética del

hospedero, ademéas de factores demograficos propios de cada pais y sus practicas

sanitarias.

LIMITACIONES

Durante la busqueda de secuencias en el periodo delimitado, hubo afios en los
gue no se publicaron genomas. Identificamos que la mayoria de secuencias se
registraron durante ciertos periodos a partir del 2013 y se concentraron en
algunos paises como Brasil, Chile y Argentina, esto podria influir en la
representatividad de los clones dominantes en la regidn, no obstante optamos
por estrategias de seleccion en el muestreo para controlar los posibles sesgos.
La falta de datos clinicos puede es otra limitacion ya que con ellos podriamos
realizar la asociacion entre los clones con el foco de infeccién, sexo y grupo
etario para tener reportes epidemiologicos mas completos.

Durante nuestro analisis, varios estudios de referencia destacaron las
limitaciones de la PCR convencional que emplearon para identificar los tipos y
subtipos de SCCmec. Estas limitaciones pudieron haber comprometido una
vision amplia y precisa del analisis del cassette cromosomico en SARM,

generando asi un sesgo en los resultados.
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VI.

CONCLUSIONES
En conclusion, este estudio pone en evidencia que el genotipo CC5-
ST105-11a-t002 conocido como “Rdj” sigue circulando con una alta frecuencia
en Latinoamérica hasta mayo del 2024. Asimismo, se observaron diferentes
tipos de SCCmec demostrando la variedad segun el &mbito a nivel hospitalario
0 de la comunidad.
El complejo clonal predominante en latinoamérica es el CC5 que contiene a los
ST105y ST5
Se evidencid que los genes que confieren resistencia a tetraciclinas, fosfomicina
y betalactamicos se encontraron en mas del 50% de las secuencias
pertenecientes al CC5.
Los genes de mutacion gyrA y parC que confieren resistencia a
fluoroquinolonas estuvieron presentes en alrededor del 90% de los genomas
que portaban el clon de Rio de Janeiro (Rdj) encontrandose en paises como
Brasil y Chile.
Las toxinas PVL se presentaron en mas del 90% de secuencias entre
CA-MRSA y HA-MRSA, concluyendo que ya no deben ser consideradas como
marcadores Unicos de cepas comunitarias.
El CC5-SCCmeclla presentd con mayor frecuencia en Brasil y Chile en el
periodo de 2014 - 2024
Segun el analisis filogenético se concluyé que las secuencias se agruparon en

dos clados principales, el principal contenia los CC5 y CC8.
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IX. TABLASY FIGURAS
Figura 1: Gréfico de Strobe para busqueda de articulos originales que reportaron
secuencias de genoma completo de Staphylococcus aureus y busqueda de secuencias

por NCBI Isolates Browser, SRA.
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Figura 3: Filogenia de MRSA en Latinoamérica, segun STs, SCCmec, PVL y

COMER

Tree scale: 0.1 ———

1. ST 2. Complejo Clonal ///
4 %
K [ ccso ./ "/.///
l.N
[ ] 30 I ccs AN ),
BE ] ccs \\ '/’
[] 105 \ < ‘
(]2 4PV \\ “ T
[ IukDIE, IukF/S =
3. SCCmec \ =
" [ ] IukDE —
Bl b _ i
| | lukF/s . =
] la ~ = '
[ ma 5 comer § 5
] va B Ausencia N §
L] ve [ ] Presencia \ 4
] Ivg / N
\
[ otros \ 4
\ g
/ >

P11

40



Tabla 1: Distribucion del marcador molecular SCCmec segun el ST en paises de

Latinoamérica.

Tipos Nimero  Numero de STs (ST's con Paises indice de Reportes seglin
total de aislados > 10%) Simpson afios [Afios con
aislados (%) frecuencia >10%]
1 Venezuela (56,2%) 2014- 2019
Ib 32 (3,2%) Perti (25,0%) 0.83 [2014 (81,2%);
ST5, 100%,
(ST5, ) Bolivia (12,5%) 2019 (18,8%)]
12 Brasil (55,5%) 2013-2024
lla 366 (36,8%) . Chile (21,6%) 0.95 [2020(31,4%);
(5T5,62%; ST105,29%) - 1emala (12,3%) 2021 (26,0%)]
Brasil (32,6%)
4 . 2013 - 2023
Ila 43 (4,3%) Chile (32,6%) 0.89
§T239,91% ] 2020 (11,6%
( ) Argentina (20,9%) [ ( N
2013-2024
18 Brasil (34,3%) [2021 (23,2%);
Va 181(18,2%)  (cro ggos T8,11%)  Argentina (30,9%) 0.94 2019 (21,5%);
2020 (10,5%)]
2014 -2024
Argentina (23,2%) 0 0
v 297 (29,9%) 1> Paraguay (22,9%) 0.91 [22321;J {{22;I '5?;?}]-;
¢ ’ (ST30, 41%; ST8, 40%)  Colombia (18,5%) ) =
Chile (18,2%) 2022 (18,9%);
' 2020 (10,8%)]
4 2017 - 2023
I 43 (4 il : .
Vg 3 (4,3%) (STS, 90%) Brasil (90,7%) 0.33 [2021 (62,8%);

2020 (11,6%]]
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Tabla 2: Distribucion del marcador molecular PVL seglin el ST en paises de

Latinoamérica.

Tipos Nimero  Numero de 5Ts (ST's con Paises indice de Reportes seguin
total de aislados > 10%) Simpson afios [Afios con
aislados (%) frecuencia >10%]
2013 - 2024
32 Brasil (51,1%) [2021 (27,2%);
LukD/E 569 (57,2% . 0.97
ukp/ ( } (ST105, 40%; ST5,34%) Chile (23,1%) 2023 (23,1%);
2020 (21,4%)]
3 Paraguay (39,1%) [225)1];5(:‘;092;}
LukF/S 119 (11,9%) (5T30, 98%) Argent‘lln{al 53:;:}%) 0.99 2022 (28,7%);
rastizt 2023 (13,0%)]
2017 - 2023
4 Guatemala (72,2%)
LukE 59 (5,9%) . . 0.85 [2020 (53,7%);
(ST5,75%; ST105,7%) Brasil (13,0%) 2018 (20,4%)]
Colombia (25,1%) 2014 - 2024
LukD/E- 11 Argentina (20,0%) [2023 (22,9%);
182 (18,3 . 0.87
LukF/S ( ) (ST8,74%; ST5,16%) Chile (16,0%) 2019 (17,7%);
Ecuador (10,3%) 2017 (13,1%)]
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Tabla 3: Distribucién del marcador molecular

Latinoamérica.

spa segun el ST en paises

Tipos Nudmero totalde  Ndmero de STs Paises indice de Reportes seglin afios
aislados (%) (ST's con aislados Simpson [Afios con frecuencia
>10%) >10%]

t002 319(32%) 15(ST105, 60% ; Brasil(60,8%); 0.96 2014-2024
STS, 29%) Chile(21,6%) [2021(33,5%);
2020 (30,4%);

2023(21,0%)]

t539 30(3%) 2(ST5, 96%) Brasil(96,7%) 0.81 2017-2023
[2021(46,7%);
2017(33,3%);

2020(13,3%)]

037 30(3%) 3(ST239, 90%) Chile(40,0%); 0.79 2015 - 2023
Brasil(30,0%); [2022(33,3%);
Argentina(20,0%) 2023(30,0%);
2015(10,0%);

2017(10,0%)]

t311 32(3.2%) 1(ST5, 100%) Argentina(93,8%) 0.97 2014-2023
[2023(53,1%);
2019(21,9%);

2020(15,6%)]

t019 106(10.7%) 1(ST30, 100%) Paraguay(44,3%); 0.99 2017 - 2023
Argentina(40,6%); [2019(48,1%);
Chile(10,4%) 2022(27,4%);

2023(16,0%)]

t008 100(10%) 4(ST8, 96%) Colombia(33,0%) 0.62 2015 - 2024
Ecuador(15,0%) [2020(24,0%);
Chile(12,0%) 2019(18,0%);
2017(16,0%);
2023(12,0%);

2015(10,0%)]

024 26(2.6%) 2(ST8, 96%) Colombia(38,5%), 0.04 2015 - 2023
Paraguay(38,5%) [2022(42,3%);
Chile(15,4%) 2017(26,9%);

2023(19,2%)]

t045 23(2.3%) 2(ST5, 86%; ST105, Guatemala(65,2%)Co 0.8 2014- 2023
13%) lombia(17,4%), [2020(43,5%);
Brasil(13,0%) 2018(26,1%);

2014(17,4%)]

1895 22(2.29%) 2(STS, 64%; Mexico (100,00%) 0.84 2017 - 2024

ST1011, 35%)

[2024(45,5%);
2019(22,7%);
2020(22,7%)]
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Tabla 4: Distribucion de los genotipos mas frecuentes segln los genes de mutaciones

en paises de Latinoamérica y afos.

Genotipo Mutaciones
CC/SCCmec/SpaType/Luk Ge
/ /SpaType/Lu n Afo Pais
n (%) n(%)
gyrA(E88K; S84L)
parC(E846;580Y)  2015-2023  Brasil(n=100)
CC5/11a/t002/lukD-lukE 101(55.2)
183184) BYrA(S84L) Chile(n=50)
parC(E846; S80Y)  2017-2024 e
Brasil(n=19)
72(39.3)

glpT(A100V; V2131)
murA(D278E; E291D) 2017-2023
76(90.5)

CC30/1Vc/t019/lukF-lukS
84(8.6)

CC8/IVc/t008/1ukD IukE lukF-PV IukS-PV  murA_G257D

2015-2024
66(6.6) 64(96.9)

Argentina(n=34)
Paraguay(n=32)
Chile(n=8)

Colombia(n=26)
Ecuador(n=12)
Bolivia(n=8)
Chile(n=8)
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Tabla 5: Distribucion de los genes de resistencia segun los ST en paises de

Latinoamérica.

Gende Total de Numero de ST's Paises indice de Reportes
resistencia aislados (ST's con aislados Simpson segun afios
>10%) [Afios con
frecuencia
>10%)
mepA 988(98%) 47 Brasil (32,4%), 0.98 2013-2024
(ST105, 22%; ST5, Chile (17,3%) 2020 (18,6%),
25%; ST30, 14%; 2023 (19, 1%),
ST8, 16%) 2021(16,9%)
2019 (15,4%)
tet(38) 986(98%) 20 Brasil (32,6%), 0.98 2023 (19,3%),
(ST105, 22%; Chile (17,3%), 2020 (18,4%),
ST30, 14%; STS,  Argentina (13,9%) 2021 (17, 1%),
26%; ST8, 15%) 2019 (15,4%),
fosB 950 (94%) 42 Brasil (32,9%), 0.98 2023 (19,1%),
(ST8, 16%; ST30, Chile (17,2%), 2020 (18,6%),
14%; ST5,27%;  Argentina (13,6%) 2021(17,5%),
ST105,23%) 2019 (14,7%)
blal 899 (89%) 48 Brasil(31,5%), 0.98 2020(19,6%),
(STS, 23%; ST105,  Chile(17,8%), 2023(18,4%),
23%; ST8, 16%;  Argentina(13,8%) 2021(17,4%),
ST30, 15%) 2019(16,0%)
blaR1 744 (74%) 42 Brasil (26,5%), 0.97 2020 (20,2%),
(ST105,23%; ST5; Chile (18,3%), 2023 (18,7%),
19%; ST8, 18%;  Argentina (15,6%) 2019 (18, 1%),
ST30, 16%) 2021(11,3%)
blaz 666 (66%) 39 Brasil (35%), Chile 0.97 2020 (23,4%),
(ST105, 29%; STS, (19,7%), 2023 (20,00%),
25%; ST8, 21%)  Argentina (8,8%) 2021 (17,6%),
2019 (14,00%)
erm(A) 449 (44%) 19 Brasil (45,9%), 0.96 2020 (27,8%),
(ST105, 48%; ST5,  Chile (22,0%), 2021 (19,6%),
26%; ND, 11%) 2023 (19,6%)
ant(9)-la 445 (44%) 19 Brasil (47,6%), 0.96 2020 (27,2%),
(ST105, 48%; ST5, Chile (21,6%), 2021(22,00%),
25%; ND, 11%) 2023 (19,1%)
mecR1 408 (40%) 16 Brasil (53,4%), 0.96 2020 (28, 7%),
(ST105, 54%; STS,  Chile (22,8%), 2021 (24,3%),
24%) Guatemala (10,3%)
mecl 402(40%) 15 Brasil (53,0%), 0.96 2020 (28,9%),
(ST105, 55%; STS,  Chile (23,1%), 2021 (23,6%),
25%) Guatemala (10,4%) 2023 (21,6%)
aph(3')-Illa 325(32%) 19 Brasil (60,9%), 0.94 2020 (31, 7%),

(ST105, 35%; ST5, Guatemala (11,7%),

29%; ND, 14%)

2021 (30,5%),
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ANEXOS

Anexo 1: Diagrama del mecanismo de resistencia en MRSA.

Antibiotic

¢
N

)

5%

PBP PBP |
2 2A
—

PBP = Penicillin-Binding Protein
PBP2a = MRSA mutant PBP

El gen mecA expresa la Proteina fijadora de penicilina mutada (PBP2a), impidiendo la
unién del antibiotico a su sitio activo. ElI microorganismo continuara proliferando
debido a que la produccion de peptidoglicano en la pared bacteriana no es inhibida.
Fuente: Murphy, James & Walshe, Ray. Modeling Antibiotic Resistance in Bacterial
Colonies Using Agent-Based Approach.[Internet] 2011 [consultado 11 Dic 2024]
Disponible en: 10.1007/978-1-4419-7964-3 7.



Anexo 2: Estructura del Cassette cromosomico estafilococico (SCCmec)

SCC mec
>
Chromosome DNA Chromosome DNA

El SCCmec se integra en el extremo 3’ de un marco abierto de lectura, orfX. El cassette
esta compuesto principalmente por el complejo mec -gen (que codifica la resistencia a
la meticilina) y complejo cassette cromosoma recombinasa ( ccr )-gen (que codifica
una o dos recombinasas sitio-especificas para el movimiento del elemento) Fuente:
Hiramatsu K, Ito T, Tsubakishita S, Sasaki T, Takeuchi F, Morimoto Y, Katayama Y,
Matsuo M, Kuwahara-Arai K, Hishinuma T, Baba T. Genomic Basis for Methicillin
Resistance in Staphylococcus aureus. Infect Chemother. [Internet] 2013 [consultado 11
Dic 2024] ;45(2):117-36. Disponible en: doi: 10.3947/ic.2013.45.2.117.

Anexo 3: Comparacion de cepas HA-MRSA y CA-MRSA

HA-MRSA CA-MRSA

prolongada, admisién a unidad de | drogas intravenosas
cuidados  intensivos,  dispositivos
médicos permanentes

Factores de riesgo Diabetes,  dialisis,  hospitalizacion | Nifios, atletas, soldados, uso de

sitio quirargico

Tipo de infeccion Neumonia, infecciones de tracto | Infecciones de tejido blando y
urinario, bacteriemias, infecciones de | piel, neumonia necrotizante

Multidrogoresistencia | Comun Raro (Usualmente

resistencia a g-lactamicos)

solo

Tipo de SCCmec SCCmecl, 'y I SCCmeclV

Produccion de PVL Raro Frecuente (>90%)




Anexo 4: Principales elementos gendmicos en Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina
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Mapa gendmico representativo de USA300. La pista circular mas interna (pista 1)
representa el contenido del GC. Moviéndose hacia afuera, la pista 2 muestra genes de
resistencia a antibidticos en naranja (mecA, gyrA) y factores de virulencia en verde
(PVL). La pista 3 muestra la ubicacion de los ARNt. La pista 4 muestra elementos
genéticos maviles seleccionados, los casetes cromosdmicos (SCCmec) en rojo, varias
islas de patogenicidad en tonos de azul a través violeta y profagos en negro. Las dos
pistas exteriores (5 y 6) representan secuencias de codificacion en azul. Fuente: Turner,
NA, Sharma-Kuinkel, BK, Maskarinec, SA et al. Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina : una descripcion general de la investigacion bésica y clinica. Nat Rev
Microbiol. [Internet] 2019 [consultado 11 Dic 2024] , 203-218. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/s41579-018-0147-4



Anexo 5: Cuadro de operacionalizacion de variables y definiciones:

Variable Definicion conceptual Definicion Indicador Tipo y escala de
operacional medicion
Cassettes Es un elemento genético | Resultados I al XIV Cualitativa
cromosomicos | movil  que  contiene | encontrados del Categorica
genes de resistencia | secuenciamiento de Nominal
como el mecA S.aureus mediante
SCCmec Finder 1.2
Genes de [ Genes que participan en | Resultado de genes | mecA Cualitativa
resistencia los  mecanismos  de | resistencia a | tet(38) Categorica
resistencia meticilina blaz Nominal
encontrados en el | blal
secuenciamiento blaR1
mediante AMR | fosB
FinderPlus junto al | erm
programa BLAST | mecl
Factores  de | Habilidades adquiridas | Resultado de | IukE Cualitativa
virulencia por el microorganismo | factores de | lukD Categorica
para la ovacién de la| virulencia lukF-PV Nominal
respuesta inmune encontrados en el | lukS-PV
secuenciamiento ACME
mediante AMR | Proteina A
Finderplus junto al | Estafilocécica
programa BLAST | (spa)
Secuenciotipo | Definidos por las | Se determina | ST105 Cualitativa
S secuencias internas de | mediante ST8 Categorica
siete genes | Multilocus ST5 Nominal
housekeeping: arcC, | Sequence  Typing | ST30
arok, glpF, gmk, pta, tpi | (MLST) de siete
e yqiL. genes
Complejos Grupos de | Resultado del [ CC5 Cualitativa
clonales secuenciotipos agrupamiento  de [ CC30 Categorica
relacionados entre si los secuenciotipos | CC8 Nominal
encontrados
Sitio de | Lugar de origen de la| Dato del é&rea| Infeccion Cualitativa
infeccion infeccion causada por el | corporal donde se | cutanea Categorica
agente patégeno. reporta la infeccion | /sanguinea/otro | Nominal

los
los

publicado en
metadatos de
genomas.




Ao Periodo comprendido en | Dato del afio en el | 2000 al 2024 Cuantitativa de

12 en meses que se publicaron intervalo
los metadatos de
los genomas.

Pais Espacio territorial | Dato ~ del  pais | Perd, Cualitativa
geografico que posee | Latinoamericano Argentina, Categorica
caracteristicas culturales | donde se publicaron | Brasil,  Chile, | Nominal
propias. las secuencias | Colombia,

gendmicas. Uruguay,
Paraguay,
Ecuador,
Venezuela,

Haiti, México




Anexo 6: Comparacion del entorno genético de los principales SCCmec en nuestro

estudio.

SCCmec lla

SCCmec IVa

SCCmec IVc
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El grafico presenta los principales casetes cromosomicos estafilococicos segun los
resultados obtenidos en nuestro estudio. Se observa que el SCCmec lla, al ser un tipo
de mayor tamafio, con aproximadamente 52 kb (52,000 pb), resulta méas complejo de
transferir. Sin embargo, su carga genética le otorga ventajas adaptativas en entornos
especificos, como hospitales con alta presion selectiva de antibiéticos. Por otro lado,
los SCCmec IVa y IVc, de menor tamafio alrededor de 20 kb (20,000 pb), son méas
moviles y tienden a diseminarse con mayor rapidez. Ademas, se identificd una region
conservada comun entre los tres tipos, que abarca desde las secuencias de insercién
1S431 hasta el complejo mec, incluyendo los genes mecA y mecR1 , asi como el

complejo ccr.



