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Introducción

El aumento de la resistencia combinada a múltiples antibióticos 
en algunas de las principales bacterias patógenas en humanos supo-

ne una importante amenaza para la salud pública y para la salud in-
dividual de los pacientes1. Las infecciones producidas por bacterias 
con multirresistencia a antibióticos (BMR) son más difíciles de tratar, 
generan una demora en el inicio de un tratamiento antibiótico eficaz 
y, como consecuencia, presentan una peor evolución y una mayor 
morbimortalidad que las producidas por bacterias sensibles a los an-
tibióticos1,2. Además, muchas de las BMR más prevalentes presentan 
una alta capacidad de diseminación epidémica, no solo intrahospita-

Caracterización de mecanismos de resistencia por biología molecular: 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, b-lactamasas de espectro extendido  
y carbapenemasas

Jesús Oteo* y María Belén Aracil

Laboratorio de Antibióticos, Servicio de Bacteriología, Centro Nacional de Microbiología, Majadahonda, Madrid, España

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jesus.oteo@isciii.es (J. Oteo).

Keywords:
MRSA
Resistence enterobacteriaceae
ESBL
Carbapenemases

Palabras clave: 
SARM
Resistencia enterobacterias
BLEE
Carbapenemasas

R E S UMEN

La resistencia a múltiples antibióticos en bacterias patógenas aumenta la morbimortalidad de los pacientes 
infectados y es una grave amenaza para la salud pública por su capacidad de diseminación. Por ambos mo-
tivos, la detección rápida de las bacterias multirresistentes es crucial. Los métodos de diagnóstico microbio-
lógico convencionales requieren al menos 48-72 h, por lo que se necesitan otros procedimientos que per-
mitan agilizar la obtención de resultados. En los últimos años se ha extendido el uso de técnicas basadas en 
medios de cultivo selectivos y diferenciales, así como el de otras técnicas fenotípicas. Sin embargo, la capa-
cidad de detectar los genes de resistencia y la rapidez en la obtención de resultados han convertido los 
métodos moleculares en técnicas de referencia. Esta revisión aborda los diferentes métodos moleculares de 
detección de los genes que codifican algunos de los mecanismos de resistencia a antibióticos con mayor 
impacto a nivel clínico y epidemiológico en el momento actual: a) la resistencia enzimática a antibióticos 
b-lactámicos de amplio espectro en enterobacterias, principalmente b-lactamasas de espectro extendido y 
carbapenemasas, y b) la resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus.
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Molecular characterization of resistance mechanisms: methicillin resistance 
Staphylococcus aureus, extended spectrum b-lactamases and carbapenemases

A B S T R AC T

Multi-drug resistance in bacterial pathogens increases morbidity and mortality in infected patients and it 
is a threat to public health concern by their high capacity to spread. For both reasons, the rapid detection of 
multi-drug resistant bacteria is critical. Standard microbiological procedures require 48-72 h to provide the 
antimicrobial susceptibility results, thus there is emerging interest in the development of rapid detection 
techniques. In recent years, the use of selective and differential culture-based methods has widely spread. 
However, the capacity for detecting antibiotic resistance genes and their low turnaround times has made 
molecular methods a reference for diagnosis of multidrug resistance. This review focusses on the molecular 
methods for detecting some mechanisms of antibiotic resistance with a high clinical and epidemiological 
impact: a) Enzymatic resistance to broad spectrum b-lactam antibiotics in Enterobacteriaceae, mainly 
extended spectrum b-lactamases (ESBL) and carbapenemases; and b) methicillin resistance in 
Staphylococcus aureus.

© 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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laria sino también inter- y extrahospitalaria3,4. La contención de esta 
expansión es una de las prioridades de salud pública reconocida por 
las principales instituciones nacionales e internacionales5. 

Por tanto, una detección precoz de las infecciones por BMR es 
esencial por un doble motivo: asistencial y de salud pública. Desa
fortunadamente, los procedimientos estándar de microbiología re-
quieren de unos tiempos de incubación y crecimiento bacteriano 
que pueden retrasar los resultados de sensibilidad a antibióticos 
alrededor de 48-72 h desde la siembra de la muestra clínica6. Ade-
más, la lectura interpretativa del antibiograma no siempre permite 
deducir el mecanismo molecular que subyace, y otras pruebas feno-
típicas muy orientativas, como el uso de inhibidores de ciertos en-
zimas como las b-lactamasas de espectro extendido (BLEE), b-lacta-
masas del tipo AmpC o carbapenemasas de clase A y clase B7,8, 
requieren otras 24 h.

Por tanto, es necesario el uso de otros procedimientos microbio-
lógicos que permitan obtener resultados en menos tiempo. En los 
últimos años se ha extendido el uso de métodos basados en medios 
de cultivo cromogénicos, selectivos y diferenciales, que permiten la 
diferenciación de cepas bacterianas productoras de ciertos mecanis-
mos de resistencia9-11. Sin embargo, la capacidad de detectar los ge-
nes resistencia y la rapidez en la obtención de resultados han conver-
tido los métodos moleculares en técnicas de referencia. 

Esta revisión aborda los diferentes métodos moleculares de detec-
ción de los genes que codifican algunos de los mecanismos de resis-
tencia a antibióticos con mayor impacto en los ámbitos clínico y epi-
demiológico en el momento actual: a) la resistencia enzimática a 
antibióticos b-lactámicos de amplio espectro en enterobacterias, 
principalmente BLEE y carbapenemasas, y b) la resistencia a metici-
lina en Staphylococcus aureus. En ambos casos, la presencia de estos 
mecanismos se asocia con una alta frecuencia de resistencia a otros 
antibióticos, por lo que su detección suele ser también un indicador 
indirecto de la presencia de multirresistencia o incluso, en el caso de 
las carbapenemasas, de resistencia extensa o panresistencia a anti-
bióticos. 

Resistencia enzimática a antibióticos b-lactámicos de amplio 
espectro en enterobacterias: b-lactamasas de espectro extendido 
y carbapenemasas

Las enterobacterias son una de las principales causas de infec-
ción, tanto nosocomial como adquirida en la comunidad, en huma-
nos. En conjunto representan el grupo de bacterias patógenas aisla-
das con más frecuencia en infecciones de orina y bacteriemias12. El 
rápido aumento en la prevalencia de resistencia a cefalosporinas de 
tercera y cuarta generación, sobre todo debido a la expansión de las 
BLEE del tipo CTX-M, en la última década ha limitado el uso de es-
tos antibióticos en el tratamiento empírico frente a las infecciones 
producidas por enterobacterias11. La frecuente asociación de pro-
ducción de BLEE con resistencia a otros antibióticos, como fluoro-
quinolonas y aminoglucósidos, ha reducido el abanico terapéutico 
ascendiendo a los antibióticos carbapenémicos a tratamiento de 
primera opción en las infecciones invasivas por estas bacterias. El 
aumento del consumo de antibióticos carbapenémicos ha llevado 
en pocos años a la aparición de cepas resistentes frente a ellos y, 
como consecuencia, resistentes a la práctica totalidad de antibióti-
cos disponibles13. La principal causa de resistencia a antibióticos 
carbapenémicos en enterobacterias es la producción de carbapene-
masas14,15. Las alternativas terapéuticas en estos casos son muy es-
casas y casi nunca óptimas e incluyen colistina, tigeciclina, fosfomi-
cina o los mismos carbapenémicos, siempre que presenten 
concentraciones mínimas inhibitorias < 8 mg/l16. 

En este contexto, las BLEE y las carbapenemasas cumplen los cri-
terios de alto impacto clínico y epidemiológico y, por tanto, son uno 
de los objetivos prioritarios en la implementación de diagnósticos 
moleculares. 

Características ideales de los métodos moleculares de detección 
rápida de b-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas

El retraso en el diagnóstico y en el tratamiento dirigido de las in-
fecciones producidas por enterobacterias multirresistentes tiene im-
portantes repercusiones clínicas y epidemiológicas1,2,17: a) aumento 
del fracaso terapéutico; b) incremento de la morbimortalidad; c) au-
mento de los días de hospitalización, y d) mayor posibilidad de dise-
minación y de generar brotes hospitalarios. Todo ello lleva, además, 
implícito un aumento de los costes sanitarios1,2.

Un sistema molecular de detección rápida de mecanismos de re-
sistencia debe priorizar los que suponen una mayor amenaza por su 
prevalencia y por el nivel de resistencia que generan. En este sentido, 
los genes que codifican BLEE del tipo CTX-M y SHV18,19 y carbapene-
masas del tipo OXA-48, VIM y KPC3,15 deberían ser, según datos epi-
demiológicos actuales, las principales dianas de estos métodos en 
España. Aunque con un impacto epidemiológico menor, otros meca-
nismos como las BLEE del tipo TEM y las carbapenemasas del tipo 
IMP, NDM y GES pueden generar brotes locales y/o ser importados de 
otros países donde son más prevalentes, por lo que su inclusión me-
joraría la sensibilidad de cualquier sistema de detección rápida. En 
cualquier caso, el gran dinamismo de estos mecanismos de resisten-
cia requiere de herramientas versátiles que puedan ser adaptadas 
fácilmente a las variaciones evolutivas que se vayan generando. 

Un método ideal debería incluir varias dianas en una sola reac-
ción, ser de fácil aprendizaje y manejo, facilitar la obtención de resul-
tados sensibles y específicos con rapidez y ser coste-efectivo6.

En la detección de BLEE es importante tener en cuenta la existen-
cia de variantes alélicas de genes como blaTEM y blaSHV, en los que di-
chas variantes, a veces con modificaciones en solo 1-3 nucleótidos, 
condicionan su actividad BLEE20. La gran diversidad existente en los 
genes que codifican BLEE del tipo CTX-M21, clasificados en diferentes 
grupos según su secuencia de aminoácidos, obliga a un diseño que 
incluya iniciadores y/o sondas específicos para cada uno de ellos, 
para evitar una disminución en la sensibilidad del método. No obs-
tante, las BLEE de los grupos CTX-M-1 (principalmente CTX-M-15) y 
CTX-M-9 (principalmente CTX-M-9 y CTX-M-14) representan más 
del 90% de las BLEE de la familia CTX-M circulantes actualmente en 
España13,18,19. La detección de la carbapenemasa OXA-48 requiere de 
iniciadores lo suficientemente específicos que la diferencien, y por 
tanto eviten un déficit en la especificidad del método, de otras abun-
dantes b-lactamasas del tipo OXA sin actividad carbapenemasa22. 

Detección de b-lactamasas de espectro extendido y 
carbapenemasas por métodos moleculares

Amplificación por reacción en cadena de la polimerasa

La amplificación de ADN mediante PCR convencional es el méto-
do precursor de los sistemas moleculares para la detección de genes 
de resistencia23,24. Permite la identificación de un solo gen y requiere 
de iniciadores específicos para la diana buscada. Aunque es posible 
distinguir variantes alélicas muy similares con el diseño de iniciado-
res que incluyan los lugares de variación, en general, para la caracte-
rización de variantes alélicas específicas se requiere una posterior 
secuenciación del amplicón obtenido. Por otra parte, mediante una 
PCR convencional simple con iniciadores degenerados se pueden de-
tectar diferentes variantes de una misma familia, por ejemplo para la 
detección de los diferentes grupos de BLEE de la familia CTX-M24.

La utilización de PCR múltiples permite la caracterización de dife-
rentes mecanismos en una sola reacción de amplificación, circuns-
tancia especialmente útil en el estudio de b-lactamasas de amplio 
espectro debido a su diversidad. Requiere de varios pares de inicia-
dores que sean altamente específicos de la diana a amplificar, que 
tengan condiciones de amplificación semejantes y que amplifiquen 
fragmentos de tamaños diferentes que permitan su fácil diferencia-
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ción25. En la última década se han propuesto diferentes PCR múltiples 
para la detección de genes que codifican enzimas plasmídicas del 
tipo AmpC26,27, BLEE27,28 y carbapenemasas27-33. Se han descrito dife-
rentes limitaciones a algunas de estas técnicas, entre las que desta-
can el tamaño poco discriminativo de los amplicones, que dificulta 
su diferenciación26, la utilización de diferentes condiciones de ampli-
ficación que obliga a realizar varias PCR múltiples en paralelo28, la 
amplificación cruzada con genes de b-lactamasas cromosómicas in-
trínsecas de determinadas especies26-28 y, en general, la inclusión de 
un número limitado de genes, con frecuencia agrupados por familias 
como carbapenemasas de clase A31 o de clase B32.

La detección por PCR es una técnica rápida, barata y fácil de apli-
car y optimizar sobre cultivo bacteriano, donde el número de copias 
de la diana es muy alto. Sin embargo, la presencia de inhibidores 
como heparina (sangre), uratos (orina) o polipéptidos (heces) dismi-
nuye su sensibilidad sobre muestra clínica34. 

Las técnicas de PCR en tiempo real35-39 permiten la detección si-
multánea del proceso de amplificación exponencial mediante la emi-
sión de fluorescencia40. Estas técnicas permiten acelerar el proceso 
de detección41, ya que no necesitan de electroforesis en gel de agaro-
sa para visualizar los resultados, son más sensibles y específicas que 
las PCR convencionales38,39 y pueden permitir la detección de varian-
tes alélicas42. En general, las características de las PCR en tiempo real 
facilitan su aplicación para fines diagnósticos incluso sobre muestras 
clínicas38,39,43. Recientemente se han comercializado diferentes siste-
mas basados en PCR múltiples30,44 y algunos permiten el diagnóstico 
rápido de BLEE y carbapenemasas30,39,42,45-47 (tabla 1), en general con 
una alta sensibilidad y especificidad39,42.

Otros métodos de detección molecular de b-lactamasas de espectro 
extendido y carbapenemasas

Existen otros métodos moleculares alternativos a los métodos ba-
sados en PCR. El microarray es una metodología muy útil para anali-
zar un gran número de genes en un mismo ensayo48-50 y poder detec-
tar variaciones nucleotídicas de un alelo49. Es una tecnología versátil, 
fácil de aplicar y de actualizar. Un primer microarray comercial para 
la detección de blaTEM, blaSHV y blaCTX-M demostró una alta sensibilidad 
y especificidad50,51. Posteriormente, esta misma plataforma se ha uti-
lizado para diseñar microarrays que incluyen genes que codifican 
AmpC plasmídicas52 y carbapenemasas53-56. 

Las técnicas basadas en la espectrofotometría de masas (MALDI-
TOF) permiten detectar la disminución de la cantidad de un antibió-
tico o la aparición de proteínas secundarias derivadas de su hidróli-
sis57-59. Son técnicas rápidas y baratas, pero en general aportan poco 
en comparación con otras determinaciones fenotípicas como el Car-
baNP recientemente descrito60, y hay poca información sobre su es-
pecificidad y sensibilidad. Se están desarrollando otras posibles apli-
caciones de esta tecnología, como la detección del pico específico de 
masa atómica correspondiente a cada b-lactamasa61, pero se requiere 
una muy alta resolución para distinguir entre los diferentes tipos.

Otros métodos alternativos para la detección molecular de BLEE y 
carbapenemasas de reciente desarrollo incluyen la amplificación iso-
térmica mediada por bucle (loop-mediated isothermal amplification, 
LAMP)62-64; la cromatografía líquida de alto rendimiento desnaturali-
zada (denaturing high-performance liquid chromatography, dHPLC)65,66; 
el FilmArray, que permite detectar la presencia de diferentes ácidos 

Tabla 1
Métodos comerciales para la detección molecular de b-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas

Método Diana Nombre Compañía

PCR múltiple más hibridación TEM, SHV, CTX-M, OXA Hyplex ESBL Amplex Diagnostic

KPC, IMP, VIM, NDM y OXA-48 like Hyplex Superbug Amplex Diagnostic

OXA-23, OXA-24 y OXA-51 like Hyplex CarbOXA Amplex Diagnostic

NASBA (amplificación simple a tiempo real) KPC NucliSENS EasyQ KPC Test bioMérieux

PCR múltiple a tiempo real KPC, NDM, OXA-48, VIM, CTX-M-1, 
CTX-M-9

eazyplex® Superbug CRE Amplex Diagnostic

KPC, NDM, OXA-48, VIM, OXA-23, 
OXA-40 y OXA-58 (A) o OXA-181 (B)

eazyplex® SuperBug complete A and B Amplex Diagnostic

TEM, SHV, CTX-M PCR Check-MDR ESBL kit Checkpoints Health BV

KPC, IMP, OXA-48 like, VIM y NDM PCR Check-MDR Carba kit Checkpoints Health BV

KPC, IMP-1, OXA-48 like, VIM, NDM PCR Xpert Carba-R Assay Cepheid/Werfen

CTX-M, IMP, KPC, NDM, OXA, VIM PCR ePlex BCID-GN GenMark Dx/Werfen

ADN de Escherichia coli, CTX-M-1, 
CTX-M-2, CTX-M-9

PCR RealCycler CTXE Progenie Molecular/Werfen

CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-9 PCR RealCycler BLACTX Progenie Molecular/Werfen

AmpC de los grupos ACC, EBC, CIT y DHA PCR RealCycler AMPC Progenie Molecular/Werfen

IMP, VIM PCR RealCycler IMVI Progenie Molecular/Werfen

KPC, NDM-1 PCR RealCycler KPND Progenie Molecular/Werfen

VIM, OXA-48 like, KPC PCR RealCycler OXVIKP Progenie Molecular/Werfen

Diseños “in house” Real Time Ready (Light Cycler). 
Compatible con PCR simples o múltiples 
a tiempo real

Roche Applied science

LAMP Diseños “in house” OC-SENSOR System. Compatible con PCR 
simples o múltiples a tiempo real 

Eiken Chemical Co., Ltd.

Microarray TEM, SHV, CTX-M, IMP, KPC, OXA-48 like Check-MDR CT102 Checkpoints Health BV/HAIN Lifescience

SHV, CTX-M, AmpC, carbapenemasas Check-MDR CT103 Checkpoints Health BV/HAIN Lifescience

KPC, OXA-48 o VIM/NDM Check-Direct CPE Checkpoints Health BV/HAIN Lifescience

OXA, GIM, KPC, BLEE Identibac CarbDetect AS-1 Kit Alere Technologies GmbH

BLEE: b-lactamasas de espectro extendido; LAMP: loop-mediated isothermal amplification; PCR: reacción en cadena de la polimerasa.
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nucleicos de una muestra sin procesar67; el análisis de polimorfismos 
de fragmentos amplificados (amplified fragment length polymorphism, 
AFLPs), que posee un alto poder de detección de la variabilidad gené-
tica68,69, y los ensayos de amplificación-mutación (mismatch amplifi-
cation mutation assay, MAMA), que mediante PCR aleloespecíficas 
permiten la amplificación de secuencias que difieren en tan solo un 
par de bases70-72.

Como se ha ido reflejando en el texto, numerosos métodos mole-
culares de detección rápida se han comercializado en los últimos 
años para la detección de BLEE y carbapenemasas, basados principal-
mente en PCR en tiempo real y microarrays. La tabla 1 resume algu-
nos de los principales métodos comerciales disponibles.

Resistencia a meticilina en Staphylococcus aureus

S. aureus es uno de los principales patógenos bacterianos implica-
dos en infecciones sistémicas con una alta morbimortalidad73. Según 
un informe publicado recientemente por el European Center for Di-
seases Control and Prevention (ECDC)12, S. aureus es el segundo pató-
geno bacteriano en infección nosocomial tras Escherichia coli, con un 
15,9% de los casos. El primer caso de S. aureus resistente a meticilina 
(SARM) se describió a principios de los años sesenta del pasado siglo; 
20 años después, las cepas de SARM se habían extendido convirtién-

dose en una de las principales amenazas en el campo de las infeccio-
nes intrahospitalarias. Según datos de la red EARS-Net del ECDC, la 
prevalencia de SARM en bacteriemias en España fue del 24,2% en 
2012 (http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistan-
ce/database/ Pages/database.aspx).

El control de la diseminación de SARM, tanto en el ámbito hospi-
talario como en la comunidad, es en la actualidad una prioridad 
mundial de salud pública. La detección rápida de la colonización o 
infección por SARM es un elemento clave en los programas de con-
trol de la infección nosocomial. El cribado de colonización por SARM 
al ingreso hospitalario es, por ejemplo, la base de la política de con-
trol “search and destroy” desarrollada con éxito en países como Países 
Bajos y Noruega74.

Detección de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina sobre 
cultivo bacteriano por métodos no moleculares

El cultivo bacteriano, junto con el estudio de sensibilidad a oxacili-
na o cefoxitina, continúa siendo el método de referencia para la detec-
ción de SARM. Sin embargo tarda unas 48-72 h en aportar resultados, 
tiempo en el que un paciente colonizado por SARM no sujeto a precau-
ciones de contacto puede estar diseminándolo. La siembra de la mues-
tra clínica directamente en medios cromogénicos, técnica utilizada 

Tabla 2
Métodos comerciales para el diagnóstico molecular de Stapylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM)

Microorganismo 
detectado

Muestra Método Compañía Diana Plataforma de análisis

SARM Nasal BD GeneOhm MRSA Becton Dickinson SSCmec-ofrX SmartCycler System/PCR en tiempo real

BD GeneOhm MRSA ACT

SARM Nasal BD MAX MRSA Becton Dickinson SSCmec-ofrX BD MAX System/PCR en tiempo real

SARM Nasal Xpert MRSA Cepheid Lugar de inserción (attBsc) del SCCmec GeneXpert DX System/PCR en tiempo real

SARM Nasal MRSA Roche SSCmec-ofrX LightCycler/PCR en tiempo real

Advanced Test

SARM Nasal NucliSENS bioMérieux SSCmec-ofrX EasyQ System (NASBA)

EasyQ MRSA mecA

SARM y Sau Herida Xpert MRSA/SA SSTI Cepheid spa GeneXpert DX System/PCR en tiempo real

SSCmec

mecA

SARM y Sau Nasal Xpert SA Nasal Complete Cepheid spa GeneXpert DX System/PCR en tiempo real

SSCmec

mecA

SARM y Sau Diversas HP GENOMERATM MRSA/SA Abacus diagnostica mecA PCR más hibridación

Fragmento ADN específico de Sau

SARM y Sau HP Xpert MRSA/SA Blood Culture Cepheid spa GeneXpert DX System/PCR en tiempo real

SSCmec

mecA

SARM y Sau HP BD GeneOhm StaphSR Becton Dickinson nuc SmartCycler System/PCR en tiempo real

Lugar de inserción (attBsc) del SCCmec

SARM y Sau HP BC-GP* Nanosphere gyrB de Sau Microarray

mecA

SARM Diversas Genotype MRSA Direct HainLifeSciences Genes específicos de especie PCR más hibridación en tira

mecA

mecC

SARM Nasal BD MAX™ MRSA XT Becton Dickinson mecA BD MAX System/PCR en tiempo real

mecC

Varios tipos SSCmec-ofrX

*Verigene Gram-Positive Blood Culture Nucleic Acid Test.
HP: hemocultivos positivos; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; Sau: Staphylococcus aureus.
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con frecuencia con buenos resultados9,10, acorta significativamente el 
tiempo de diagnóstico, pero sigue requiriendo de una incubación de 
18-24 h. Además, la especificidad variable de estos métodos aconseja 
una confirmación por otras técnicas9. Existen diferentes métodos de 
diagnóstico rápido, moleculares y no moleculares, para la detección/
confirmación de SARM sobre un cultivo bacteriano puro. Entre los no 
moleculares, la detección de la proteína PBP2a mediante técnicas de 
aglutinación con látex ha demostrado ser coste-efectiva y tener una 
buena sensibilidad y especificidad, aunque pueden darse falsos nega-
tivos75-77. El estudio de los patrones de proteínas mediante espectrofo-
tometría de masas (MALDI-TOF) también se ha utilizado para el diag-
nóstico de SARM78, aunque la distinción entre los patrones de SARM y 
S. aureus sensible a meticilina ha demostrado ser compleja78. 

Detección de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina por 
métodos moleculares

Los métodos moleculares para la detección de SARM, basados prin-
cipalmente en la detección por PCR de genes resistencia (mecA, mecC) 
y genes específicos de especie, han experimentado un gran auge en los 
últimos años48,79-87. Aunque muchos de ellos pueden utilizarse sobre 
cultivo bacteriano, la posibilidad de aplicarse directamente de mues-
tra clínica permite acortar el tiempo de obtención de resultados a un 
intervalo de 1-4 h88. El desarrollo inicial de estas técnicas iba dirigido 
a muestras nasales, por lo que eran especialmente útiles en estudios 
de colonización87,88. La posibilidad creciente de ser utilizadas en otras 
muestras como faringe, heridas, piel, etc., e incluso sobre hemoculti-
vos positivos amplía exponencialmente su utilidad48,89.

El primer diseño de PCR para la detección del gen mecA se publicó 
en 199190. Los primeros protocolos utilizados para la detección de 
SARM en muestra clínica se basaban en PCR múltiples que incluían 
iniciadores de mecA y otros que amplificaban genes específicos de 
especie como el gen nuc o el SA44280,81. Sin embargo, la posible pre-
sencia de S. aureus y de Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) en 
una misma muestra dificulta la interpretación de los resultados ob-
tenidos por estas técnicas aumentando la frecuencia de falsos positi-
vos91. Este problema se corrigió con el desarrollo de PCR para la am-
plificación del fragmento de unión entre el extremo derecho del 
casete cromosómico SCCmec que contiene el gen mecA y el fragmen-
to orfX específico de S. aureus (SSCmec-ofrX)82,83. Se han desarrollado 
diferentes ensayos comerciales basados en este principio84,85 (tabla 2), 
que han demostrado una alta sensibilidad y especificidad compara-
dos con métodos convencionales de cultivo y antibiograma48,92. Sin 
embargo se han descrito resultados falsos positivos en relación con 
la detección de casetes SCCmec que han perdido el gen mecA93,94, o 
bien por la presencia de un fragmento orfX análogo al de S. aureus en 
SCN83,95. Por otra parte, la alta diversidad en las secuencias del frag-
mento diana de la unión SCCmec-ofrX96,97 y la aparición de nuevas 
variantes mec, como el gen mecC recientemente descrito98, generan la 
aparición de falsos negativos con estas técnicas. Además se han de-
tectado nuevas mutaciones en las PBP 1, 2 y 3 de S. aureus relaciona-
das con la resistencia a meticilina en ausencia de genes mec99. La 
verdadera prevalencia de todas estas variantes, que condicionan la 
sensibilidad y especificidad de los métodos basados en la detección 
de SCCmec-ofrX, no está bien estudiada pero se deben considerar 
para el desarrollo de nuevos métodos moleculares. 

Algunas de las nuevas aproximaciones incluyen la detección de 
ambos tipos de genes mec, mecA y mecC, más genes específicos de  
S. aureus como el spa o el SA443100 o las diferentes variantes del ex-
tremo derecho de SCCmec101.

Sistemas comerciales de detección molecular de Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina 

En los últimos años se han desarrollado diversos sistemas comer-
ciales para la detección molecular de SARM. La tabla 2 muestra un 

resumen de los principales métodos comerciales disponibles especi-
ficando algunas de sus características básicas, como las dianas que 
utilizan y la muestra sobre la que se pueden aplicar. Aunque nume-
rosos estudios han demostrado una alta sensibilidad y especificidad 
para la mayoría de estos métodos en comparación con sistemas ba-
sados en el cultivo48,87,89, la naturaleza de las dianas de cada uno de 
ellos condiciona la presencia de falsos positivos y negativos, según se 
ha mencionado previamente. El desarrollo de sistemas totalmente 
automatizados con poco requerimiento técnico que pueden ser utili-
zados al lado del paciente (point of care tests) permite la toma de 
decisiones terapéuticas o de control de la infección casi inmediata48. 
Sin embargo, su alto coste, la necesidad de formar a personal clínico, 
no de laboratorio, en su uso y la ausencia de validación e interpreta-
ción por expertos cualificados son cuestiones que hay que considerar 
en su aplicación. 

Conclusiones

La implementación de métodos moleculares de detección rápida 
de mecanismos de resistencia está generando una mejoría en el tra-
tamiento y control de las infecciones producidas por BMR. El desa-
rrollo de estos sistemas debe basarse en una adecuada vigilancia 
epidemiológica que permita conocer las diferentes variantes de los 
genes/diana que utilizan para garantizar el mantenimiento de su efi-
cacia. De igual forma, la interpretación de los resultados obtenidos 
debe realizarse en consonancia con dicha situación epidemiológica y 
con el conocimiento detallado de las dianas incluidas en estos méto-
dos. En cualquier caso, solo el aislamiento de las BMR permite la rea-
lización de estudios de clonalidad y estudios de sensibilidad detalla-
dos que permiten conocer el nivel de resistencia y la existencia de 
sinergias entre distintos antibióticos. 
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