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RESUMEN

Introduccion: La resistencia a los antibioticos, particularmente a los macrolidos, representa un
riesgo de gran magnitud para la salud publica. A pesar de que la resistencia a los
antimicrobianos es un fenomeno natural, la pandemia de COVID-19 ha agravado este
problema, poniendo en riesgo la efectividad de los tratamientos y aumentando la

morbimortalidad.

Revision bibliografica: Las causas de la resistencia a los macr6lidos son complejas y
multifactoriales. Entre los principales factores son la falta de nuevos antibioticos eficaces, asi
como prescripcion inadecuada de antibioticos, tanto por un uso excesivo o inapropiado. Los
mecanismos de resistencia a los macrolidos incluyen mutaciones en ciertos genes, la actividad
de enzimas metiltransferasas y la presencia de bombas de eflujo. Ademas, las tasas de

resistencia a los macrdlidos varian significativamente entre regiones y patogenos.

Conclusiones: En general, los paises asidticos presentan niveles mas altos de resistencia en
comparacion con Europa y Estados Unidos. Esta situacion tiene un impacto negativo en la salud
publica, comprometiendo la efectividad de los tratamientos y aumentando la carga econémica
y la morbimortalidad, especialmente en pacientes con infecciones respiratorias graves. La
creciente resistencia a macrolidos en las infecciones del sistema respiratorio es un problema
apremiante que exige soluciones urgentes y multifacéticas. Es fundamental comprender los
mecanismos de resistencia y las tendencias epidemiologicas para guiar la toma de decisiones y

optimizar los tratamientos.

Palabras clave: farmacorresistencia bacteriana, infecciones del tracto respiratorio, macrolidos.



ABSTRACT

Introduction: Antibiotic resistance, particularly to macrolides, represents a significant public
health problem. Although antimicrobial resistance is a natural phenomenon, the COVID-19
pandemic has exacerbated this problem, jeopardizing the effectiveness of treatments and

increasing morbidity and mortality.

Literature Review: The causes of macrolide resistance are complex and multifactorial. Key
contributing factors include the lack of new effective antibiotics and the inappropriate
prescription of existing antibiotics, whether through overuse or misuse. The mechanisms of
macrolide resistance include mutations in specific genes, the activity of methyltransferase
enzymes, and the presence of efflux pumps. Furthermore, macrolide resistance rates vary

significantly across different regions and pathogens.

Conclusions: Overall, Asian countries show higher levels of resistance compared to Europe
and the United States. This situation negatively impacts public health, compromising the
effectiveness of treatments and increasing the economic burden, morbidity, and mortality,
especially in patients with severe respiratory infections. The growing macrolide resistance in
respiratory system infections is a pressing issue that demands urgent and multifaceted solutions.
It is crucial to understand the resistance mechanisms and epidemiological trends to guide

decision-making and optimize treatments.

Key words: bacterial drug resistance, respiratory tract infections, macrolides.
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INTRODUCCION

La resistencia bacteriana a los macrolidos (RBM), una clase importante de antimicrobianos
utilizados en el tratamiento de infecciones respiratorias, constituye para la salud publica un
desafio cada vez mayor a escala global (1). La Organizacién Mundial de la Salud ha identificado
la resistencia bacteriana a los antimicrobianos (RBA) como una grave amenaza para la eficacia
de los tratamientos antimicrobianos, lo que conlleva a un aumento significativo en las tasas de

morbimortalidad (2).

En el afio 2016, se atribuyeron mas de 700,000 muertes anuales asociado al tratamiento ineficaz
de infecciones bacterianas debido a la RBA y se ha estimado que para 2050 podria ocasionar
10 millones de muertes (3). La pandemia de COVID-19 contribuyé a un empeoramiento
significativo de la situacion existente, debido a un uso excesivo e inapropiado de antibioticos,
incluidos los macrolidos (4). A pesar de que la resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno
natural, la tasa acelerada de esta resistencia se debe en parte a la prescripcion inadecuada,

incluyendo tanto el uso insuficiente como el excesivo de antibidticos (5).

En el contexto de las infecciones respiratorias, esta resistencia compromete la efectividad de
los tratamientos, aumenta la carga econémica y tiene un impacto negativo en el bienestar de los
pacientes (6), especialmente aquellos con infecciones respiratorias severas como la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) (3). Ademas, las tendencias de RBM han mostrado un
aumento constante con el tiempo en varias regiones, lo que subraya la urgencia de abordar este

problema (7,8).

La falta de datos precisos y actualizados sobre la RBM en muchas regiones obstaculiza la
comprension completa del alcance del problema. En este contexto, es fundamental determinar

la RBM en infecciones respiratorias (9).
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METODOLOGIA
Diseiio del estudio: revision bibliografica tipo narrativa.
Criterio de elegibilidad:
o Parametros de inclusion:
= Articulos originales sin restriccion de idiomas.
= Articulos gratuitos disponibles.
= Articulos de investigacion emitidos entre el afio 2018 y 2024.
= Articulos con metodologia y resultados claramente expuestos.
= Articulos de estudios sistematicos y metaanalisis.

= Articulos con cuartil de estudio (Q1-Q4).

o) Parametros de exclusion:

= Articulos relacionados a resistencia bacteriana a macrolidos en

infecciones que no sean respiratorias.

= Articulos relacionados a resistencia bacteriana a macrolidos en medicina

veterinaria.
=  Presentacion de casos clinicos.

= Cartas al editor.

Articulos sin resultados de estudio.

Estrategia de busqueda: La fuente de informacion se obtuvo mediante el uso del buscador
cientifico PubMed, donde se realizo la busqueda cientifica, tomando en cuenta las siguientes

palabras claves: farmacorresistencia bacteriana, infecciones del tracto respiratorio, y
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macrolidos. Los términos de busqueda MeSH fueron: Bacterial Drug Resistance, Respiratory
Tract Infections, Macrolides. Los resultados fueron filtrados a través de la combinacion de los
operadores booleanos “AND” y “NOT” obteniendo el siguiente algoritmo de busqueda:
(((Bacterial Drug Resistance) AND (Respiratory Tract Infections)) AND (Macrolides)) NOT

(Veterinary Medicine).

Se obtuvo un total de 350 resultados de la base de datos PubMed, se aplico los siguientes filtros:
textos completos gratuitos, textos publicados desde el afio 2018 y estudios realizados en
humanos descartdndose automaticamente 260 resultados. Los resultados se redujeron a 90
articulos, de los cuales se excluyeron 40 articulos que no contaban con resultados de estudios y
17 articulos con estudios no relacionados a infecciones respiratorias, de tal manera que 33

articulos fueron incluidos en la revision bibliografica (llustracion 1).

Identification of new studies via databases and registers

c
% Records identified from: Records removed before screening:
o Databases (n = 1): Records marked as ineligible by automation
2 PubMed (n = 350) tools (n = 260)
3
Records screened Records excluded
(n=90) (n=0)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=0) (n=0)
‘c
[
o
S
n
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Ame:lsotz;[cl:sr?:u_lt:g;)s de
(n=90) Estudios no relacionados a
infecciones respiratorias (n = 17)
§ New studies included in review
2 (n=233)
£

Mlustracion 1. Diagrama de flujo PRISMA (Elaboracion propia).
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INFECCIONES RESPIRATORIAS

Las infecciones respiratorias, tanto agudas como cronicas, son altamente comunes en personas
de todas las edades, ocasionando un gasto considerable para los sistemas de salud debido a su
impacto en la morbilidad y mortalidad. Existen dos tipos principales de infecciones
respiratorias: superiores (desde la nariz hasta las cuerdas vocales) e inferiores (desde la traquea

hasta los bronquiolos en los pulmones) (10).

Las infecciones respiratorias pueden surgir en ambientes comunitarios y hospitalarios,
afectando tanto a individuos con sistemas inmunitarios saludables, asi como a aquellos con
sistemas inmunoldgicos comprometidos, siendo mas frecuentes en estos ultimos. Diversos tipos
de microorganismos pueden ser los responsables de estas infecciones, los mas comunes son de
origen viral y bacteriano, siendo los antibidticos, entre ellos los macrolidos, el tratamiento para

este ultimo (11).

MACROLIDOS

Los macrodlidos son una clase importante de antibidticos, especialmente efectivos contra
infecciones del sistema respiratorio (1). La amplia actividad antibacteriana de los macrolidos
se debe a su alta afinidad por los ribosomas bacterianos y a la conservacion estructural de estos

ribosomas en diferentes especies bacterianas (12).

Estructura quimica

Los macrdlidos son antibiodticos que tienen un anillo de macrolactona en su estructura quimica,

que puede variar en tamafio de 12 a 16 atomos. Los macrélidos clinicamente relevantes
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generalmente contienen un nucleo de 14 o 15 dtomos, como la eritromicina y la claritromicina

(12).

Estos antibioticos tienen grupos polares y no polares en el anillo de macrolactona y estan
vinculados a azucares a través de enlaces glucosidos. Los macrdlidos mas pequefios se usan en
terapia antibacteriana en humanos, mientras que los que tienen un anillo de 16 miembros se

utilizan en medicina veterinaria (12).

Historia

Los macroélidos son una clase antigua y exitosa de antibidticos dirigidos al ribosoma. La
eritromicina A, el macrolido prototipo, fue descubierto hace mas de 65 afios y se ha utilizado
desde la década de 1950. A lo largo de los afos, se han desarrollado varias generaciones de
macroélidos, como la claritromicina y la azitromicina en la segunda generacion, y los cetolidos
como la telitromicina y solitromicina en la tercera y cuarta generacién en respuesta a la

propagacion de la resistencia bacteriana (12).

Actividad Microbiana

Los macrdlidos son antibioticos efectivos principalmente contra bacterias Grampositivas,
incluyendo Streptococcus y Diplococcus, asi como algunas bacterias Gramnegativas. También
son activos contra micoplasmas, aunque la susceptibilidad varia entre los macrolidos de 14 y

16 miembros (12).

Aunque los macrolidos son potentes contra bacterias, su biodisponibilidad limitada y su
inestabilidad en el pH acido del estomago llevaron al desarrollo de la segunda generacion,

incluyendo claritromicina, diritromicina, roxitromicina y azitromicina (12).
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La tercera generacion, llamada cetélidos, surgio para enfrentar las cepas resistentes a los
macroélidos, y compuestos como telitromicina, cethromicina y solitromicina mostraron una
actividad excepcional contra bacterias Grampositivas, asi como cierta actividad contra bacterias
Gramnegativas; sin embargo, presentaron problemas de seguridad y toxicidad que limitaron su

aprobacion para uso clinico (12).

Mecanismo de Accion

Los antibidticos macroélidos actian sobre el ribosoma bacteriano. Estos farmacos no permiten
la sintesis de las proteinas en las bacterias al unirse a una region especifica del ribosoma, lo que

impide que estas produzcan las proteinas necesarias para su crecimiento y supervivencia (5).

Las bacterias tienen ribosomas, que son estructuras celulares que se encargan de la fabricacion
de proteinas. Estos ribosomas estan formados por dos subunidades, una pequefia (30S) y una
grande (50S), cada una con un rol especifico en el proceso de sintesis de proteinas. La subunidad
30S se encarga de decodificar la informacion genética del ARN mensajero (ARNm), mientras

que la subunidad 50S se ocupa de la polimerizacién de aminoacidos para formar proteinas (5).

El ribosoma posee tres sitios principales de union al ARN de transferencia (ARNY): el sitio P,
que sostiene el ARNt con la cadena proteica en crecimiento; el sitio A, que recibe el aminoacil-
ARNt con el aminodcido entrante; y el sitio E, que contiene el ARNt desacilado tras haber

entregado su aminodacido (1lustracion 2) (5).

La adicion de aminoécidos a la proteina en crecimiento es catalizada en el centro de peptidil
transferasa (CPT) de la subunidad grande del ribosoma. Este proceso incluye un ataque

nucleofilico del aminoacido en el sitio A al carbono carbonilo del enlace éster que une el péptido
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naciente al ARNt del sitio P. La eficiencia de la formacion de enlaces peptidicos depende de

las caracteristicas de los sustratos donantes y aceptores (5).

La proteina en crecimiento atraviesa el tinel de salida del péptido naciente (TSPN) en su
camino hacia el citoplasma. Este tinel no es simplemente un conducto pasivo; es un
compartimento funcionalmente significativo que puede detectar la estructura de la proteina en
formacion y ajustar las funciones del ribosoma en respuesta a la secuencia de péptidos y sefiales

ambientales (5).

Los macrolidos se unen en el TSPN, cerca del CPT. Al hacerlo, bloquean el paso de la cadena
peptidica naciente, impidiendo asi la elongacion de la proteina y, por ende, interrumpiendo la
sintesis proteica de las bacterias (llustracion 2). Esto lleva a la inhibicion del crecimiento

bacteriano y, en muchos casos, a la muerte de la bacteria (5).

Cadena
polipéptica
“naciente”
AN 50S
Macrélidos Sitio de

v """"--.A‘.,_‘_—-—"—:ransferasa
/ 3\

) agsitio A

Sitio P‘\' A~ . '}t’ N

3
\ Plantilla de

ARNmM

lustracion 2. Mecanismo de accion de los macrolidos (5) (Elaboracion propia).
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RELACION ENTRE LA RESISTENCIA BACTERIANA Y MACROLIDOS

Mycoplasma Pneumoniae

M. pneumoniae (MP) es una bacteria altamente desarrollada con caracteristicas y propiedades

unicas, siendo uno de los agentes causales de las denominadas “neumonias atipicas” (13).

Entre sus principales caracteristicas se encuentran que es aerobia estricta, la ausencia de pared
celular, su reducido genoma y sus particulares requerimientos nutricionales. La ausencia de
pared celular impide su tincion mediante el método de Gram lo que les confiere resistencia a
los farmacos betalactamicos y la hace muy sensible a cambios en el pH, temperatura, presion
osmotica y detergentes. Sus exigentes necesidades nutricionales dificultan su cultivo en el

laboratorio (13).

Los principales mecanismos subyacentes a la RBM incluyen la inactivacion de farmacos, el
eflujo activo y la modificacion de los sitios objetivo por metilacién o mutacion. Se ha observado
que las mutaciones en las regiones [1 y V del ARNr MP 23S y en las proteinas ribosémicas MP
L4 y L22 estan asociadas con la RBM (Tabla 1). Sin embargo, la participacion de estos
mecanismos en la resistencia de las cepas de MP no ha sido respaldada de manera concluyente

(14).

Se ha sugerido que las mutaciones genéticas en la region V del ARNr MP 23S, como las
mutaciones puntuales de A2063, A2064, A2067 y C2617, pueden contribuir a la RBM. Se ha
observado que la transicién de A a G en las posiciones 2063 (A2063G) y 2064 (A2064G) resulta
en una resistencia significativa a los macrolidos, mientras que las mutaciones en A2067 y

C2617 confieren una resistencia mas leve (Tabla 1) (14).

Diversos estudios indican que la tasa de RBM en China y Japén oscila entre el 80% y el 90%

(15,16). Un estudio realizado en Wuhan (Tabla 2), el primero después del COVID-19, mostro
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una resistencia a macrolidos extremadamente alta en nifos, con un 96% de los aislados
presentando la mutacion A2063G en el gen 23S ARNr (17). A diferencia de Asia, la cantidad de
cepas que muestran resistencia a los macrélidos en Europa es considerablemente menor, aunque

la investigacion sobre resistencia es limitada (7).

Un estudio encontrd que, en Europa, previo a 2008, la prevalencia promedio era del 0,8%,
aumentando a un 10% en el periodo 2018-2020 (7). En Alemania, la RBM era del 1,2% entre
2003 y 2008, incrementandose a un 3,6% en estudios posteriores. Una investigacion realizada
en el area de urgencia de un Hospital de Espafia, con muestras recogidas entre 2013 y 2017,
encontrd una resistencia del 8%. En Estados Unidos se han investigado las tasas de RBM,

encontrandose en una tasa entre el 3,5% y el 13% (14).

Bordetella Pertussis

La Bordetella pertussis (BP) es una bacteria gramnegativa conocida por provocar una
enfermedad muy contagiosa del tracto respiratorio denominada tos ferina (TF). La eritromicina,

ha sido histéricamente el tratamiento de eleccion para prevenir y tratar la TF (18).

La RBM puede ocurrir al existir un cambio en una sola base nitrogenada, A2047G, del gen
ribosomal 23S dentro del dominio. La mutacion A2047G altera el lugar de unién de los
macrolidos en el componente 23S del ARNr de la subunidad ribosémica 50S (7abla 1),

evitando la inhibicion del alargamiento del péptido por los macrolidos (19).

En el genoma de BP hay tres copias de este gen, el SBN A2047G se puede encontrar en una o
mas de las copias, y propusieron que esta mutacidon necesita al menos dos copias para la
resistencia. No obstante, diversas investigaciones han revelado que, en la mayoria de los casos,

las cepas de BP resistentes a los macrolidos tienen las tres copias mutadas (19).
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En laultima década, se han registrado casos de TF resistentes a la eritromicina en muchos paises
del mundo, pero esta resistencia sigue siendo poco frecuente en Europa y Estados Unidos (20).
En algunos paises de Asia, como Camboya, Japén, Taiwan y Vietnam, se han identificado

aislados de BP resistentes a los macrolidos (19).

China ha visto mas casos de BP resistente a los macrdlidos que cualquier otro pais y ha
presentado mas detalles sobre estos casos. Un estudio (7abla 2) detecto una alta proporcion de
resistencia bacteriana, llegando hasta un 60,1% durante el ano 2016 y 2022 (21). La RBM
emerge como una preocupacion creciente en BP, con informes recientes que indican una alta

prevalencia de esta resistencia en diferentes regiones de China (22).

Streptococcus Pneumoniae

El Streptococcus Pneumoniae (SP) es un patégeno bacteriano importante que causa diversas
infecciones en humanos. Es el patdgeno méas comun responsable de la otitis, la sinusitis, la
bronquitis y la NAC. El SP exhibe caracteristicas anaerobicas facultativas, lo que le permite

crecer y desarrollarse tanto en ambientes con oxigeno como sin €l (23).

La RBM se debe principalmente a la actividad de la metilasa ribosomal de eritromicina
codificada por el gen ermB y al transportador de eflujo de macrolidos MFS codificado por el
gen mef (mefE o mefA). La metilasa ErmB metila el ARNr 23S, impidiendo la union del

macroélido al ribosoma, lo que genera la RBM (Tabla 1) (24).

La mayoria de las cepas de SP resistentes a la eritromicina portan el gen ermB, mientras que
algunas tienen el gen mefA y otras presentan ambos genes. Ademas, mutaciones en el gen 23S
ARNr y en la proteina ribosomal L4 también contribuyen a la RBM a la azitromicina. Otros

mecanismos incluyen mutaciones en los genes ABC GInPQ, que afectan el metabolismo de la
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glutamina, y mutaciones en el sitio de union ribosomal de una ribonucleasa J2 putativa. Estudios
recientes han demostrado que la proteina GAPDH también puede jugar un papel en la

resistencia a la eritromicina (7abla 1) (24).

Un estudio multicéntrico en China informo6 una tasa de resistencia a la eritromicina del 96% en
300 aislados invasivos de SP recolectados de 2010 a 2015. Ademas, se informaron una alta tasa
de resistencia a macroélidos en el 84,7% de aislados en un estudio realizado en Japon (Tabla 2)

principalmente en los genes ermB y mef (mefE y mefA) (25).

En China, un estudio realizado informé de una resistencia del 100 % a la eritromicina en
aislados de SP de pacientes con NAC y participantes asintomaticos sanos en China. En Corea,

para las cepas de SP recogidas entre 2012 y 2019, la tasa general de resistencia a la eritromicina

fue del 79,2 % (24).

Un estudio longitudinal nacional realizado en Espafna de 2004 a 2020 informo6 sobre la
susceptibilidad a los antibioticos de 3017 aislados clinicos. La tasa de resistencia a la
eritromicina oscilo entre el 50,4% en 2016 y el 62,8% en 2012 en los aislados no susceptibles

a la penicilina (26).

Un estudio multicéntrico realizado en Colombia entre 2008 y 2019 encontr6 que la resistencia

a la eritromicina aument6 del 3,8% al 34,1% después de la vacunacién masiva con PCV10 (27).

En Argentina, la tasa de no susceptibilidad de la eritromicina fue del 26,6 % segun el analisis
de 2.798 aislados de 2006 a 2019. Estas altas tasas de resistencia son una preocupacion y

subrayan la importancia de una gestion prudente del uso de antibioticos (28).
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Streptococcus Del Grupo A

La bacteria Streptococcus pyogenes, que pertenece al grupo A (SGA), es una bacteria
Grampositiva, esférica y P-hemolitica, que tiende a formar cadenas y es un anaerobio
facultativo que puede colonizar la orofaringe de nifios y adultos jovenes sanos en edad escolar
sin causar sintomas (29). La pared celular del SGA contiene dos antigenos especificos: el

antigeno del grupo A de Lancefield (grupo A) y la proteina M (30).

El SGA puede desarrollar resistencia a los macrolidos a través de la modificacion de su sitio
objetivo del ribosoma en el ARNr 23S. Esta modificacion implica la metilacion de una adenina

especifica en el ARNr, la cual es catalizada por Erm (31).

La resistencia mediada por la modificacion del sitio de unioén es un fenomeno que se produce
cuando un antibiodtico ya no puede unirse eficazmente al ribosoma de una bacteria y ejercer su
accion antibiotica. Esto ocurre cuando hay una alteracion en el sitio del ribosoma donde se une

el antibidtico, lo que impide que este se una al ribosoma y ejerza su efecto (29).

Laresistencia a la eritromicina se debe a la expresion de ciertos genes. Estos genes, como ermB,
ermTR y ermT, codifican proteinas que modifican la metilasa de eritromicina, haciéndola
ineficaz (Tabla 1). Estos genes pueden encontrarse en elementos genéticos moviles, como
transposones (Tn6002 y Tn6003) y plasmidos, que facilitan su transferencia entre bacterias

(29).

Ciertos macrolidos, como la eritromicina y la azitromicina, son ineficaces debido a que el gen
mefA, que codifica una bomba de eflujo de macrélido A confiere resistencia a los antibidticos

antes mencionados (29).

Las tasas de resistencia a la eritromicina y la clindamicina en SGA invasivos han aumentado

significativamente en los Estados Unidos entre 2011 y 2019. La resistencia a estos antibioticos
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paso del 11,9% al 24,7% para la eritromicina y del 8,9% al 23,8% para la clindamicina. Es
importante sefialar que la resistencia a estos antibidticos es mas comun entre individuos sin
hogar, presos, consumidores de drogas y aquellos internados por periodos prolongados en

centros de atencion en los Estados Unidos (32).

En Taiwan, la vigilancia del SGA durante las ultimas tres décadas ha revelado una alta
incidencia de resistencia a los antibidticos macrolidos, como la clindamicina y la eritromicina
(Tabla 2). Esta resistencia se asocia principalmente con la presencia del gen ermB en las cepas
de SGA (33). La frecuencia de resistencia a los macrolidos en ciertas regiones geograficas de

China supera el 95%, lo que limita la eficacia clinica de la clindamicina (31).

Bacteria Mutaciones

- Gen ARNr MP 23S en las regiones Il y V (mutaciones
puntuales de A2063, A2064, A2067 y C2617)

bARED )OS e - Mutaciones en las proteinas ribosomicas MP L4 y L.22
Pneumoniae . .
- Transicion de A a G en las posiciones 2063 (A2063G) y
2064 (A2064G)
Bordetella - Mutacion de una sola base nitrogenada A2047G del gen
Pertussis ribosomal 23S del ARNr de la subunidad ribosdémica 50S
- Gen erm(B) metila el ARNr 23S
- Gen mef (mefE o mefA)
Streptococcus - Mutaciones en las proteinas ribosomicas MP L4
Pneumoniae - Mutaciones en los genes ABC GInPQ
- Mutaciones en el sitio de unidon ribosomal de una
ribonucleasa J2
- Proteina GAPDH
Streptococcus - GenermB, ermTR y ermT
Del Grupo A - Gen mefA

Tabla 1. Bacterias y sus mutaciones en la resistencia a macrolidos (14,20,28,33) (Elaboracion propia).



Titulo del articulo Autores Afio Resultados
“Molecular Xu M, et| 2024 | Este estudio se realizO en Wuhan
epidemiology of | al. (China) sobre MP en nifios con NAC.
Mycoplasma Se encontré que, de 1.259 muestras,
pneumoniae pneumonia 461 resultaron positivas, con una alta
in children, Wuhan, prevalencia del genotipo Pl-tipo 1
2020-2022” (88,98%). La RBM fue
extremadamente alta, con un 96% de
los aislados presentando la mutacion
A2063G en el gen 23S ARNr. Este
estudio fue el primero en Wuhan
después del COVID-19.
“Molecular Evolution | Fu P, et al. | 2024 | Este estudio se realizd con 1,065 niflos
and Increasing diagnosticados con BP en un Hospital
Macrolide Resistance of Infantil de Fudan (China) entre enero
Bordetella  pertussis, de 2016 y octubre de 2022. Los
Shanghai, China, 2016— resultados indicaron que el 75.5% habia
2022~ recibido tratamiento con antibidticos
antes del muestreo, principalmente
macrolidos  (60.1%). El  estudio
encontrd una alta RBM en BP con el
72.4% de las cepas, mostrando
resistencia principalmente en el gen
A2047G.
“High prevalence of | Zintgraff | 2022 | Este estudio se realiz6 en Hokkaido
antimicrobial resistance | J, et al. (Jap6n), donde se examind 545
in non-vaccine muestras clinicas de SP recolectadas
serotypes  of  non- entre julio de 2018 y enero de 2019. La
invasive/colonization mayoria de estas muestras provinieron
isolates of de nifios menores de 16 afios (84.4%),
Streptococcus mayoritariamente ~ de  secreciones
pneumoniae: A cross- nasales. Se detectaron genes de RBM
sectional study eight en el 84.7% de los aislados,
years after the licensure principalmente en los genes ermB
of conjugate vaccine in (68.2%) y mef(A/E) (23.3%).
Japan”
“Emergence of | Kawaguch | 2020 | En este estudio se examin6 muestras de
macrolide-resistant iya M, et SGA de nifios en Taiwan entre 2000 y
Streptococcus pyogenes | al. 2019, que presentaban infecciones del

emml2 in southern

tracto respiratorio superior. Se detectd
un incremento notable en la resistencia

23
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Taiwan from 2000 to a la eritromicina y la azitromicina, con
20197 mas del 60% de las muestras mostrando
resistencia durante la segunda década
del estudio. Este aumento en la
resistencia se vinculd con la
propagacion del GAS emm12-ST36, el
cual lleva el gen ermB.

Tabla 2. Estudios realizados sobre la Resistencia bacteriana a macrolidos en infecciones respiratorias (17,22,29,37)
(Elaboracion propia).

CONCLUSIONES

En base a la investigacion se ha determinado que las tasas de resistencia a macrélidos de
M. pneumoniae varian significativamente entre regiones, con prevalencias que alcanzan hasta
el 90% en Asia. Para B. pertussis, se ha documentado hasta un 60,1% de resistencia durante
esta década. En S. pneumoniae, la resistencia es generalizada, con tasas que llegan hasta el
100% de resistencia a la eritromicina en Asia. Las infecciones por SGA causadas por cepas

resistentes a macrolidos en Asia supera el 95%.

Los mecanismos de resistencia bacteriana consisten en modificar el sitio del ribosoma al que se
une el antibiotico impidiendo su accion, la expresion de bombas de eflujo y la inactivacion del
farmaco. El uso excesivo e inadecuado de antibidticos, la transmision horizontal de genes de
resistencia y la presion selectiva ejercida por los antibidticos contribuyen al aumento de la

resistencia bacteriana.
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GLOSARIO

e Aminodacido: Sustancia quimica orgdnica en cuya composicion molecular entran un

grupo amino y otro carboxilo.

e Anaerobio: Dicho de un ser vivo: Que puede vivir sin oxigeno.

e Antibiético: Dicho de una sustancia quimica: capaz de paralizar el desarrollo de ciertos
microorganismos patdégenos, por su accion bacteriostatica, o de causarles la muerte, por

su accion bactericida, y que es producida por un ser vivo o fabricada por sintesis.

e Antigeno: Sustancia que, introducida en un organismo, da lugar a reacciones de

defensa, tales como la formacion de anticuerpos.

e Antimicrobiano: Que combate los microbios o evita su aparicion.

e ARN de transferencia: Molécula de 4cido ribonucleico encargada de incorporar un

aminodcido determinado a una proteina en formacion.

e ARN mensajero: Molécula de 4cido ribonucleico que transmite la informacion

genética del ADN para ser traducida durante la sintesis de proteinas.

e Bacteria: Microorganismo unicelular sin ntcleo diferenciado, algunas de cuyas

especies descomponen la materia organica, mientras que otras producen enfermedades.

e Enzima: Proteina que cataliza especificamente una reaccion bioquimica del

metabolismo.

e Eritromicina: Antibidtico obtenido de la bacteria Streptomyces erytreus, de efectos

similares a la penicilina.
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Gen: Secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la transmision de los

caracteres hereditarios.

Genoma: Secuencia de nucleédtidos que constituye el ADN de un individuo o de una

especie.

Genotipo: Conjunto de los genes de un individuo, de acuerdo con su composicion

alélica.

Inhibicion: Suspender transitoriamente una funciéon o actividad del organismo

mediante la accion de un estimulo adecuado.

Metilacion: Proceso quimico por el que se introducen uno o mas radicales de metilo en

un compuesto organico.
Morbimortalidad: Mortalidad causada por una enfermedad.

Mutacion: Alteracion en la secuencia del ADN de un organismo, que se transmite por

herencia.

Orofaringe: Porcion media de la faringe, entre la rinofaringe y la hipofaringe.
Patogeno: Que origina y desarrolla una enfermedad.

pH: indice que expresa el grado de acidez o alcalinidad de una disolucion.

Proteina: Sustancia constitutiva de la materia viva, formada por una o varias cadenas

de aminoacidos.
Ribosomas: Orgéanulo celular en el que tiene lugar la sintesis de proteinas.

Sintesis: Proceso de obtencion de un compuesto a partir de sustancias mas sencillas.
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- Tabla de seleccion de estudios.
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Numer Afio de Autor Titulo del Estudio Nombre de la Cuartil | Incluido | Excluido Motivos de exclusién
acion publicacion revista
1 2021 Tsai T, Tsai C, Rational stepwise approach for Journal of Ql X Articulo sin resultados de
Kuo K, Yu H. Mycoplasma pneumoniae Microbiology, estudios
pneumonia in children Immunology and
Infection
2 2020 ChenY, Hsu W, Macrolide-Resistant Emerging Infectious Ql X Articulo sin resultados de
Chang T. Mycoplasma pneumoniae Diseases estudios
Infections in Pediatric
Community-Acquired
Pneumonia
3 2022 Kim K, et al. Global Trends in the Proportion | JAMA network open Ql X Articulo sin resultados de
of Macrolide-Resistant estudios
Mycoplasma pneumoniae
Infections: A Systematic
Review and Meta-analysis
4 2023 Pellegrino R, et Acute pharyngitis in children European Journal of Q1 X Articulo sin resultados de
al. and adults: descriptive Pediatrics estudios
comparison of current
recommendations from national
and international guidelines and
future perspectives
5 2023 Tsalik E, et al. Efficacy and safety of The Lancet Ql X Articulo sin resultados de
azithromycin versus placebo to Infectious Diseases estudios
treat lower respiratory tract
infections associated with low
procalcitonin: a randomised,
placebo-controlled, double-
blind, non-inferiority trial
6 2022 Wang X, et al. Mycoplasma pneumoniae Emerging Microbes Ql X Articulo sin resultados de
triggers pneumonia epidemic in and Infections estudios
autumn and winter in Beijing: a
multicentre, population-based
epidemiological study between
2015 and 2020
7 2023 Zahari N, et al. A Review of the Resistance Medicina Q2 X Articulo sin resultados de
Mechanisms for beta-Lactams, (Lithuania) estudios
Macrolides and
Fluoroquinolones among
Streptococcus pneumoniae.
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2023 Jiang T, et al. The clinical significance of Frontiers in Cellular Ql Articulo sin resultados de
macrolide resistance in and Infection estudios
pediatric Mycoplasma Microbiology
pneumoniae infection during
COVID-19 pandemic
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