
Coneixem la Patogènia de 
Staphylococcus aureus?
Implicacions en el tractament

Cristina Prat Aymerich
Octubre 2015

crisprat2010@gmail.com

1



Sumari

1. El microorganisme
2. Proteïnes de superfície, proteïnes secretades i sistemes reguladors
3. Cicle de vida parcialment intracel·lular?
4. Resposta inflamatòria
5. Mecanismes d’acció dels fàrmacs i interaccions amb els mecanismes de 

patogenicitat
6. Noves aproximacions terapèutiques a partir de la patogènia

2



El microorganisme: Staphylococcus aureus

Cocs grampositius
Gènere Staphylococcus
Gènere Streptococcus
Gènere Enterococcus

Estafilococs. 
Agrupació en acúmuls irregulars 
(Staphylè = carroll de raïm) 
Immòbils. No formen espores. 
Alguns produeixen una càpsula polisacàrida

Poc exigents des del punt 
de vista nutritiu. 
Creixen en medis 
ordinaris 
Medi selectiu. Chapman. 
10 % ClNa. Manitol

Fermenten alguns sucres. CATALASA POSITIUS
(diferència amb els estreptococs)

capacitat de coagular el plasma (convertir el 
fibrinogen en fibrina) (COAGULASA)

Pigment daurat, beta-hemòlisi



Pell i mucoses de l’home,
Altres mamífers i aus

Reservori S.aureus: vestíbul 
anterior de les foses nasals
Portadors persistents: 10-30%
Portadors intermitents: 20-75%

Hàbitat natural estafilococs



Microorganisme piogen: lesions supuratives.
Multiplicació local i secreció enzims per intentar invasió a distància

Lowy NEJM 1998



1. Infeccions supurades locals
2. Regionalització (limfadenitis)
3.  Disseminació amb sèpsia greu

Metàstasis a distancia amb cert organotropisme

Infecció estafilocòccica

Infecció supurada local
Foliculitis, impetigen, infecció de ferida, 
Dacriocistitis, cel·lulitis orbitària

Infecció disseminada
Bacterièmia, osteomielitis, abscessos,
Empiema, endocarditis



Staphylococcus aureus: factors de virulència

Lowy NEJM 1998

Proteïnes de superfície
Proteïnes secretades, toxines
Proteïnes immunomoduladores

Sistemes de regulació quorum sensing

Mecanisme invasiu
Mecanisme toxigènic
Mecanisme immunopatogènic



Components de la paret:
Adhesines: proteïna fixadora de fibronectina, proteïna fixadora de 
col·làgena (adhesió als teixits)
Factor d’agregació (clumping factor)
Proteïna A (activació del complement, bloqueig Fc de les IgG)
Càpsula polisacàrida: 

Inhibeix la quimiotaxi i la fagocitosi.
Inhibeix la proliferació de les cèl·lules mononuclears.
Facilita l’adherència a cossos estranys.

Proteïnes de superfície

Enzims: Faciliten la invasió dels teixits
o Catalasa: desdoblament H2O2, tòxic pel 

microorganisme
o Coagulasa: convertir fibrinogen en fibrina. Evasió 

fagocitosi?
o Hialuronidasa: hidròlisi àcid hialurònic del teixit 

connectiu
o Penicil·linasa: hidròlisi de l’anell b-lactàmic de la 

penicil·lina
o Altres: lipases, nucleases, etc
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Nature Reviews Microbiology 2014

Adherència a focus metastàsics, alguns tipus més preferencia endocardi
Clumping factor, estat protrombòtic
Formació de biofilm
Major supervivència al torrent sanguini
Redundància funcional



Microorganismes piògens
Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes

Inflamació aguda, afluència
polimorfonuclears, vasodilatació, 
supuració

“Prototip” Multiplicació extracel·lular. Infeccions invasives



Gastroenteritis (toxoinfeccions alimentàries)

Enterotoxines formades als aliments

Síndrome de la “pell escaldada” 

Exfoliatines. Dos tipus:

ETA (termoestable i de codificació cromosòmica) i ETB (termolàbil i 
de codificació plasmídica)

Síndrome del “shock tòxic”

Toxina (TSST-1) de codificació cromosòmica

Citotoxines

a, b, d, g i leucocidines (ex. Panton-Valentine),

Citotoxicitat, destrucció cel·lular

Proteïnes secretades, mecanisme toxigènic



Proteïnes formadores de porus,
Beta-barrel

Nature Communications 2014



Panton Valentine leukocydin

Alpha-toxin

Prototip toxines formadores de porus
lisi hematies però també disrupció tissular 
cèl·lules endotelials, epitelials, cèl ·lules T, 
macròfags, neutròfils
Receptor ADAM10

Lesions necrotitzants pell i parts toves i 
pneumònia 
Receptor C5aR

Berube J. Toxins 2013 



Codificades al genoma core, excepte PSM-mec
Activitat citolítica en qualsevol tipus de cèl·lula
Regulades per accessory gene regulator (agr)
Major activitat en CA-MRSA

Nature Reviews Microbiology 2013





Sistemes reguladors secreció factors
de virulència

agr (accessory gene regulator)
sigB (sigma B)
sarA (staphylococcal accesory regulator)

Traber 2008

activado

Vesicle Lysis Test 
(VLT)

Novick and Geisinger,  Annu Rev 2008

agr: augment expressió proteïnes secretades, disminució proteïnes superfície
Activat per feromones d’autoinducció (AIP), sistema quorum sensing
Disfunció agr: alteració síntesi paret, formació de biofilms, augment resistència 
vancomicina, bacterièmia persistent
sigB: augment expressió proteïnes superfície, disminució secretades



Cicle de vida parcialment intracel·lular?



18Beneficis intracel·lularitat: protecció, persistència, invasió

Focus extracel·lulars i intracel·lulars??

Nature Reviews Microbiology 2011



Trends in Microbiology 2009; 17 (2):59-65

Characterization of intracellular life stage of Staphylococcus aureus. Involvement in treatment and outcome of 
staphylococcal infections.
FIS Exp PI13/01418. 2014-2016. 

The role of small colony variants
Trends in Microbiology 2009



Host
Importance and function of the organ,
Age, immune status, comorbidities
Antimicrobial treatment
Genetic polymorphisms

Microorganism
Genus, strain, virulence factors
Immune evasion mechanisms, 
Innoculum size, 
extra/intracellular

Fenomen dinàmic

Resposta inflamatòria



The inflammatory response 

Konrad Reinhart et al. Clin. Microbiol. Rev. 2012;25:609-634
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Rev Microbiol 2013



Evasió del complement
Estafilocinasa
Extracellular fibrinogen binding protein
Staphylococcal complement inhibitor

Evasió del reclutament de neutròfils
Extracellular adherence protein
Chemotaxis inhibitory protein
FPR-like 1 inhibitory protein

Evasió dels anticossos
Proteïna A 
(bloqueig fracció Fc de les IgG)

Modulació resposta adaptativa
Alfa-toxina: dany cel·lular a monòcits, cèl·lules B i cèl·lules T
Alteració senyalització entre innata i adaptativa via IL17A
Accés citosòlic al lligant intracel·lular del peptidoglicà NOD2
Regulació inflamasoma

Receptors específics hostatger, polimorfismes genètics que determinen 
susceptibilitat

Evasió dels pèptids antimicrobians
Estafilocinasa

Evasió de la immunitat

Spaan A et al. Annu Rev Microbiol 2013



L’hostatger

El microorganisme

Bactericida o bacteriostàtic
Farmacocinètica/farmacodinàmica
Acció intracel·lular o extracel·lular
Acció diferent en diferents subpoblacions
Inducció de resistències
Acció sobre resposta inflamatòria
Canvis durant tractament perllongats

El/s fàrmac/s

Sabem que:
- Importància eradicació del focus
- Necessitat de tractament perllongat
- Beta-lactàmics millor que glicopèptids, també MSSA 

Acció dels fàrmacs



Mecanisme d’acció i desenvolupament de resistències

Wright BMC Biology 2010



Howden BP, Clin Microbiol Rev 2010

Heterorresistència
Engruiximent paret
Menor autolisi
Menor producció proteïna A
Augment expressió càpsula
Menor activitat agr, modificació de gens 
regulats per agr

Vancomicina

Canvis durant tractaments perllongats



Drugs such as clindamycin, rifampin or linezolid inhibit protein synthesis so 
also toxin production.

Bactericidal or bacteriostatic? 
adverse effects of bactericidal drugs because of the release of large amounts of 
PAMPs including bacterial lipoproteins and lipoteichoic acids recognized by TLR 
and leading to overproduction of ROI, excessive inflammatory reaction as a 
response to bacterial lysis
Pankey GA, CID 2004. 

Vancomycin interferes cell wall biosynthesis so releases cytosolic toxins upon cell 
lysis. Linezolid could be superior to vancomycin by attenuating an excessive
inflammatory reaction
Jacqueline C et al JID 2014

Bactericida o bacteriostàtic? Acció en resposta inflamatòria

Lower antibody levels to S.aureus exotoxins are associated with sepsis in 
hospitalized adults.
Adhikari RP et al. J Infect Dis 2012

No qui vol sinó qui pot…



New approaches to antibiotic therapy in Gram-positive infections. 
Paul M Tulkens. ECCMID2014



• Diferents focus simultanis infecció, extracel ·lulari intracel·lular
• estudis PK/PD estan basats en concentracions en sèrum
• concentracions variables a nivell intracel·lular segons tipus antibiòtic : 
beta-lactàmics , aminoglicòsids i vancomicina NO
Macròlids, quinolones, tetraciclines SÍ… però no són conceptes absoluts:
• acumulació intracel·lular no és directament proporcional a activitat
• Influència si  temps o dosi depenent i col·laboració amb defenses hostatger
• canvis metabòlics del microorgansime quiescent, diferent del testat in vitro

Acció intracel·lular o extracel·lular?



Poblacions bacterianes a les lesions tuberculoses

Bacils extracel·lulars en multiplicació activa
Alt contingut d’oxigen i pH neutre
La població més abundant, 108 bacils, possibilitat mutants resistents

Població A

Població C
Material caseós
Poc oxigen, pH neutre
Baixa activitat metabòlica
Períodes intermitents de creixement

Població B
Bacils intracel·lulars (macròfags)
pH àcid
Creixement lent

Població D
Bacils latents

ALTA

BAIXA

VE
LO

CI
TA

T 
DE

 M
U

LT
IP

LI
CA

CI
Ó

Small colony variants Staphylococcus aureus
Supervivència intracel·lular, metabòlicament quiescent
Sensibilitat als antibiòtics diferent de la testada in vitro

Reducció en expressió alpha-toxina

Un moment de paral·lelisme



PBP2a conformation is modified in acidic pH
MRSA are as susceptible as MSSA in acidic pH
Lemaire S. AAC 2007



Fàrmacs anti-factors de virulència i els
seus receptors
Adjuvants d’antibiòtics
Pèptids antimicrobians
Teràpia fàgica
Estratègies immunització passiva
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Combinar antibiòtics?
Combinar antibiòtics i adjuvants?

Aproximacions “alternatives”



Missatges per emportar cap a casa

üMúltiples factors de virulència amb funcions redundants
üMúltiples mecanismes d’evasió de la immunitat
üCicle de vida parcialment intracel·lular

üNo tots els pacients són iguals ni totes les soques de S.aureus
són iguals:  factors depenents de l’hostatger i factors depenents
del microorganisme en la presentació clínica i en l’evolució

üAcció dels fàrmacs sobre la resposta inflamatòria de l’hostatger i 
sobre l’adaptació del microorganisme, teràpies més selectives?

Més val prevenir...



Combinem….coneixements, experiència i sentit comú

Gràcies!!
crisprat2010@gmail.com 
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