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Resistencia al linezolid en Streptococcus pneumoniae: revision sistematica
Tannya Salome Beltran Zambrano, Gina Catalina Heredia Cabrera
Universidad Catdlica de Cuenca, tannya.beltran@est.ucacue.edu.ec
Resumen
Introduccién: La resistencia antimicrobiana es un desafio creciente en salud publica,
especialmente frente a Streptococcus pneumoniae, responsable de infecciones respiratorias
y sistémicas graves. Linezolid, antibidtico de ultima linea del grupo de las oxazolidinonas,
conserva eficacia frente a cepas multirresistentes; sin embargo, la aparicion de resistencia
amenaza su efectividad. Analizar su prevalencia y caracteristicas es esencial para la practica
clinica y la vigilancia epidemioldgica. Objetivo: Analizar la resistencia a linezolid en S.
pneumoniae reportada entre 2019-2024, describiendo mecanismos genéticos, rasgos
microbiologicos y clinicos, ademas de la actividad in vitro del farmaco. Metodologia: Se
realizd una revision sistematica de ensayos clinicos, estudios de cohorte y transversales
publicados entre 2019-2024. La calidad de la evidencia se evalu6 con NHI y el riesgo de
sesgo con Chrome, ROB 1 y ROB 2, segun disefio. Se recopilaron datos sobre prevalencia,
hallazgos microbioldgicos, clinicos y genes asociados. Resultados: Se incluyeron 17
estudios, con resistencia global de 3,42%. Las cepas resistentes mostraron mutaciones en
genes especificos, sin diferencias clinicas relevantes frente a cepas sensibles. La actividad in
vitro de linezolid permanecio elevada, confirmando eficacia. Persisten limitaciones por
escasa informacion regional y ausencia de estudios longitudinales. Conclusion: La
resistencia a linezolid en S. pneumoniae sigue baja, preservando efectividad terapéutica. No
obstante, la deteccion de mecanismos genéticos, aunque infrecuente, resalta la necesidad de
vigilancia continua y uso racional. Implementar programas de control antimicrobiano y
monitoreo epidemioldgico es clave para prevenir diseminacion de cepas resistentes y
garantizar tratamientos eficaces.
Palabras clave: linezolid, resistencia antimicrobiana, Streptococcus pneumoniae, vigilancia

microbiologica



Linezolid Resistance in Streptococcus Pneumoniae: A Systematic Review

Abstract

Introduction: Antimicrobial resistance is an increasing public health challenge, particularly
with Streptococcus pneumoniae, which is responsible for severe respiratory and systemic
infections. Linezolid, a last-line antibiotic from the oxazolidinone group, remains effective
against multidrug-resistant strains; however, the emergence of resistance threatens its
efficacy. Analyzing its prevalence and characteristics is essential for clinical practice and
epidemiological surveillance. Objective: To analyze linezolid resistance in S. pneumoniae
reported between 2019 and 2024, describing genetic mechanisms, microbiological and
clinical features, in addition to the drug’s in vitro activity. Methodology: A systematic
review was conducted including clinical trials, cohort, and cross-sectional studies published
between 2019 and 2024. Evidence quality was assessed using the National Institutes of
Health (NIH), and Risk of Bias (RoB) was evaluated with Chrome, RoB 1, and RoB 2
according to study design. Data on prevalence, microbiological and clinical findings, and
associated genes were collected. Results: Seventeen studies were included, with a global
resistance rate of 3.42%. Resistant strains exhibited mutations in specific genes, with no
significant clinical differences compared to susceptible strains. Linezolid’s in vitro activity
remained high, confirming its efficacy. Limitations persist due to scarce regional data and
the lack of longitudinal studies. Conclusion: Linezolid resistance in S. pneumoniae remains
low, preserving therapeutic effectiveness. Nevertheless, the detection of genetic
mechanisms, although infrequent, highlights the need for continuous surveillance and
rational use. Implementing antimicrobial control programs and epidemiological monitoring
is key to preventing the spread of resistant strains and ensuring effective treatments.
Keywords: linezolid, antimicrobial resistance, Streptococcus pneumoniae, microbiological

surveillance.
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INTRODUCCION

Las infecciones causadas por Streptococcus pneumoniae representan un importante
problema de salud publica a nivel mundial. Este microorganismo es responsable de
enfermedades graves como la neumonia adquirida en la comunidad, meningitis,
septicemia y otitis media, las cuales causan alta morbilidad y mortalidad, especialmente
en niflos menores de cinco afios, adultos mayores y pacientes inmunocomprometidos.
Segtn la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades neumococicas causan
anualmente millones de casos y cientos de miles de muertes en todo el mundo, siendo una
de las principales causas infecciosas de hospitalizacion y fallecimiento. La alta
prevalencia y el impacto clinico de estas infecciones hacen imperativa la vigilancia

constante y la busqueda de tratamientos efectivos. (1,2)

En la practica médica, el manejo adecuado de las infecciones por S. pneumoniae se ha
complicado debido a la creciente resistencia bacteriana a multiples antibidticos como
penicilinas, macrolidos y cefalosporinas. Esta resistencia limita las opciones terapéuticas
y conlleva a una mayor duracion de hospitalizaciones, costos elevados y peor pronostico
para los pacientes. En respuesta a este desafio, el linezolid, un antibiotico del grupo de las
oxazolidinonas, ha emergido como una alternativa valiosa debido a su accion eficaz
contra bacterias grampositivas resistentes, incluyendo cepas multirresistentes de S.

pneumoniae. (3)

El linezolid actiia inhibiendo la sintesis proteica bacteriana mediante su uniéon a la
subunidad 50S del ribosoma, impidiendo la formacioén del complejo de iniciacion de la
traduccion. Sin embargo, el uso creciente de este medicamento ha generado preocupacion
por la aparicion y propagacion de cepas resistentes, lo cual podria comprometer su
utilidad clinica en el futuro proximo. (4) La resistencia al linezolid, aunque aun poco
frecuente, ha sido reportada en diversas regiones del mundo, asociada a mecanismos
genéticos especificos como mutaciones en el gen del ARN ribosémico 23S y la presencia
de genes moviles como cfr y optrA, que confieren resistencia mediante modificaciones

en el sitio de accion del antibidtico. (5,6)

El aumento de la resistencia al linezolid en S. pneumoniae no solo afecta el tratamiento
individual, sino que tiene implicaciones epidemiologicas significativas, dado el potencial

de diseminacion de cepas resistentes en la comunidad y el entorno hospitalario. Este



escenario representa un reto para la practica médica general y especializada, ya que limita
las alternativas terapéuticas disponibles y enfatiza la necesidad de un uso racional de

antimicrobianos y la implementacion de programas efectivos de vigilancia y control.(7)

Frente a esta situacion, la presente revision sistematica tiene como objetivo principal
analizar la resistencia al linezolid en Streptococcus pneumoniae reportada en estudios
clinicos y microbioldgicos de los tltimos 5 afios abarcando el periodo del 2019 al 2024.
Ademas, busca evaluar la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo en dichos estudios,
describir las caracteristicas microbioldgicas y clinicas de las cepas resistentes y sensibles,
asi como explorar los mecanismos genéticos que subyacen a la resistencia. La pregunta
de investigacion que guia este trabajo es: ;Cuales son las caracteristicas, mecanismos
genéticos y reportes de resistencia al linezolid en cepas de Streptococcus pneumoniae

descritos en estudios clinicos y microbiolédgicos de los ultimos 5 afios? (8,9)

Esta revision pretende consolidar y sintetizar la evidencia actual sobre un problema
clinico relevante y emergente, para aportar informacion util que permita a los
profesionales de la salud optimizar el manejo terapéutico de infecciones neumococicas,
fortalecer estrategias de vigilancia epidemiologica y promover politicas de uso racional

de antibidticos que contribuyan a frenar la propagacion de la resistencia antimicrobiana.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Analizar la resistencia al linezolid en Streptococcus pneumoniae reportada en estudios

clinicos y microbiologicos entre el periodo 2019 y 2024.

Objetivos especificos

+ Evaluar la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos sobre la

resistencia a linezolid en Streptococcus pneumoniae.
* Describir las caracteristicas microbiologicas y clinicas de las cepas resistentes y

sensibles al linezolid.

* Examinar la actividad in vitro y seres humanos de linezolid en Streptococcus

pneumoniae.



METODOLOGIA

a.

Diseiio de estudio

Se desarroll6 una revision sistematica, siguiendo las pautas establecidas en la declaracion

Preferred Reporting Items For Systematic Reviews and Meta - Analyses (PRISMA 2020),

se incluy¢ estudios transversales, cohorte y ensayos clinicos, que evaluaron la resistencia

al linezolid en Streptococcus pneumoniae. Ademds, para la organizacion de la

informacion se utilizo el gestor bibliografico ZOTERO.

b.

Criterios de elegibilidad

Grdfico la: Pregunta de Investigacion

Elemento Definicion Detalle aplicado
P (Poblacion) Sujetos de estudio, | Cepas clinicas de Streptococcus pneumoniae

pacientes o cepas de | aisladas de pacientes reportadas en estudios

interés clinicos y microbiolégicos (2019-2024).

E (Exposicion) | Factor o condicion a | Exposicion al antibiotico linezolid.

la que se someten

O (Outcome /| Desenlace a evaluar | Resistencia al  linezolid:  prevalencia,

Resultado) caracteristicas microbioldgicas y clinicas, y

mecanismos genéticos asociados.

Fuente: elaboracion propia.

C.

Criterios de inclusion

Se afiadieron todos aquellos estudios que evalten la pregunta PEO relacionada
con la hipotesis propuesta para esta revision

Se incluyeron estudios observacionales (transversales, cohorte) y ensayos clinicos
que evaluaban la resistencia del linezolid en Streptococcus pneumoniae.

Se incluyeron estudios de los ultimos 5 afios dentro del periodo 2019 al 2024
Estudios que reportaron resultados clinicos relevantes o informacion de alta
calidad metodoldgica en la escala NHI y que evaluaron la resistencia del linezolid

en Streptococcus pneumoniae.

Estudios que reportaron investigaciones in vitro y en seres humanos




d. Criterios de exclusion
e Articulos y fuentes de informacion que no respondan a la pregunta de

investigacion sobre la resistencia al linezolid en Streptococcus pneumoniae.

e No se consideraron revisiones narrativas asi también como aquellos estudios que
no aportaban datos relevantes a la hipotesis planteada.

e No se consideraron estudios publicados fuera del periodo establecido

e Articulos donde no se evalien las cepas resistentes del linezolid frente al
Streptococcus pneumoniae.

e Articulos con acceso restringido o bloqueados que impedian la revision completa del
contenido.
e Articulos que contenga investigaciones relacionada en animales

e. Fuentes de informacion
La busqueda bibliografica se realizo en las bases de datos biomédicas tales como Pubmed,
Scopus, Web of science, Taylor Francias, DataBase, CINAHL con el fin de garantizar

una identificacién meticulosa de la literatura, la tltima actualizacion fue realizada en julio

de 2024 para asegurar la inclusion de la evidencia mas reciente.

f. Estrategias de busqueda

Tabla 1. Estrategias de busqueda

DATOS ALGORITMO DE BUSQUEDA CON OPERADORES BOOLEANOS

Caracteristicas ("Streptococcus pneumoniae" [Mesh] OR "Streptococcus

microbiologicas de pneumoniae" [tiab] OR pneumococcus[tiab]) AND

streptococcus
P ("microbiological characteristics" [tiab] OR "phenotypic
pneumoniae
traits"[tiab] OR "antimicrobial susceptibility"[tiab])
Resistencia al linezolid ("Streptococcus pneumoniae" [Mesh] OR pneumococcus[tiab])
en Streptococcus AND ("Linezolid"[Mesh] OR linezolid[tiab] OR
pneumoniae

oxazolidinone*[tiab]) AND ("Drug Resistance,




Bacterial" [Mesh] OR resistance[tiab] OR "antimicrobial

susceptibility" [tiab] OR MIC[tiab])

Analizar la actividad in ("Streptococcus pneumoniae" [Mesh] OR pneumococcus[tiab])
vitro de linezolid en AND (linezolid[tiab] OR oxazolidinone*[tiab]) AND
Streptococcus

("Genetic Mechanisms"[tiab] OR "mutations"[tiab] OR "23S

Pneumoniae
rRNA" [tiab] OR optrA[tiab] OR poxtA[tiab])

Fuente: Elaboracion propia
g. Proceso de seleccion de los estudios

Para la seleccion de los estudios se siguid un proceso sistematico y estructurado. En una
primera etapa, se identificaron los registros pertinentes a partir de las estrategias de
busqueda en las bases de datos seleccionadas. Posteriormente, se realizo la depuracion de
duplicados mediante el gestor bibliografico ZOTERO, lo que permitié optimizar la
gestion de referencias. Los registros tnicos se evaluaron en dos fases: (1) cribado inicial
de titulos y resumenes, con el fin de descartar los que no cumplian los criterios de
elegibilidad; y (2) revisién a texto completo de los articulos preseleccionados para

confirmar su inclusion.

Se consideraron principalmente estudios observacionales de tipo transversal y de cohorte,
que reportaron la resistencia a linezolid en Streptococcus pneumoniae, asi como los
desenlaces clinicos y microbiologicos asociados. Para la fiabilidad de los estudios se
utiliz6 la herramienta NHI con la finalidad de incluir estudios de buena calidad

metodoldgica.

h. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd de manera estandarizada mediante una matriz elaborada
en Microsoft Excel. De cada estudio incluido se recopilaron las siguientes variables: autor
y afo de publicacion, pais o region de procedencia, disenio metodoldgico, nimero de
aislamientos de Streptococcus pneumoniae, métodos utilizados para la determinacién de
la susceptibilidad antimicrobiana (valores de MIC e interpretacion segun criterios CLSI
o EUCAST), prevalencia de resistencia a linezolid y caracteristicas microbiologicas
descritas. De forma complementaria, se registraron las caracteristicas clinicas asociadas

a los aislamientos y, para el tercer objetivo de la investigacion, se extrajeron los datos



referentes a la actividad in vitro de linezolid frente a Streptococcus



pneumoniae, incluyendo valores de MIC, patrones de susceptibilidad y comparaciones

con otros antimicrobianos cuando fueron reportados.
i. Lista de los datos extraidos

e Autor y afio de publicacion

e Pais o region del estudio

e Disefio del estudio

e Tamafio muestral y tipo de muestra

e M¢étodos para determinar resistencia al linezolid

e Prevalencia reportada de resistencia

e Valores de MIC, patrones de susceptibilidad y comparaciones con otros

antimicrobianos

e Caracteristicas clinicas de las cepas resistentes y sensibles

e Evaluacion de riesgo de sesgo y calidad metodologica

j- Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

Durante la evaluacion del riesgo de sesgo, se utilizaron criterios de manera progresiva a fin
de poder presentar los resultados de manera concisa y transparente, para esto se utilizo la
herramienta propuesta por Cochrane RISK OF BIAS (ROB-2) la cual evalué cinco dominios
importantes; primero, se valor6 el proceso de aleatorizacion de cada uno de los estudios
seleccionados; segundo, se verifico la adherencia de la intervencién a cada uno de los
participantes; tercero, se observaron los datos faltantes tras la intervencion realizada; cuarto,
se examinaron los resultados propuestos de manera €tica para cada participante; quinto. Se
garantizo que se hayan presentado todos los resultados de dicha intervencion, de igual
manera se utilizd la herramienta de ROBINS-1, la cual valoro 7 items y finalmente estos

datos se presentaron en graficos.



Tabla 2. Evaluacion de sesgo

Dominio

Descripcion

Posibles fuentes de sesgo

1. Sesgo por confusion

2. Sesgo en la seleccion

de participantes

3. Sesgo en la
clasificacion de las
intervenciones

4. Sesgo por
desviaciones respecto a
las intervenciones
previstas

5. Sesgo por datos

faltantes

6. Sesgo en la medicion

de los desenlaces

Evalua si los resultados pueden estar
afectados por factores externos que
influyan en la relacién exposicion-

desenlace

Analiza si los participantes fueron
seleccionados de manera que afecte

la representatividad

Valora si las intervenciones (o
exposiciones) fueron correctamente

identificadas y clasificadas

Determina si hubo diferencias en la
implementacion de la intervencion

que afecten los resultados

Evalua el impacto de los datos

incompletos sobre los resultados

Analiza si la forma de medir los

desenlaces puede afectar la validez

Factores de confusion no
controlados, diferencias basales

entre grupos

Inclusién/exclusion  selectiva,

muestras no representativas

Errores en  registro  de

tratamientos, mal etiquetado de

grupos
Cambios en el tratamiento
durante el estudio,

incumplimiento de protocolos

Pérdida  de seguimiento,
registros incompletos, datos no

reportados

Uso de métodos de medicion
inexactos, medicién no ciega,

errores de laboratorio



7. Sesgo en la seleccion | Examina si se reportaron todos los | Omision de desenlaces, reporte

del resultado | resultados relevantes o solo algunos | selectivo de resultados

reportado positivos
Fuente: Elaboracion propia

k. Medidas de efecto
En esta revision sistematica, los resultados de los estudios sobre resistencia al linezolid en
Streptococcus pneumoniae se describieron de manera narrativa, agrupando la informacion
seglin caracteristicas microbioldgicas, clinicas y mecanismos genéticos de resistencia.
Ademas, se reportaron las métricas estadisticas utilizadas en los estudios originales,
incluyendo valores de concentracion minima inhibitoria (CMI), porcentajes de resistencia,
intervalos de confianza al 95% y valores de significancia estadistica (p < 0,05) cuando
estaban disponibles. Esta estrategia permitid evaluar de manera critica la magnitud de la
resistencia y la comparabilidad entre estudios, aportando relevancia clinica y microbiologica

a los hallazgos de la revision.

L. Medidas de sintesis

En esta revision se integraron los datos mas relevantes de los estudios que evaluaron la
resistencia al linezolid en Streptococcus pneumoniae. La sintesis consider6d tanto los
hallazgos de cada estudio individual como las comparaciones entre ellos, incluyendo
caracteristicas microbioldgicas, clinicas y genéticas de las cepas analizadas. Ademas, se
incorporaron los resultados de la evaluacion de calidad metodoldgica y riesgo de sesgo, lo

que permiti6 un analisis critico y riguroso de la evidencia disponible.



m. Evaluacion del sesgo en la publicacion

Se evaluo6 la posibilidad de sesgo de publicaciéon mediante la revision de caracteristicas
de los estudios, incluyendo el tipo de estudio, idioma de publicacion, nimero de centros
participantes y la coherencia entre los objetivos y los resultados reportados. También se
considerd la completitud de los datos sobre susceptibilidad y MIC de todos los
aislamientos. Cualquier indicio de informacion incompleta se registré en la matriz de
extraccion de datos, de manera que la sintesis de la evidencia refleja de forma rigurosa

los resultados disponibles.
n. Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para esta revision sistematica se utilizo la escala del National Institutes of Health (NIH) la
cual considera 14 criterios, los cuales han sido agrupado de manera tal que puedan presentar

la validez interna, validez externa y el rigor estadistico de los resultados.

RESULTADOS
a. Seleccion de los estudios

Se representa el diagrama de flujo PRIMA 2020, el cual comienza con la identificacion de
los estudios en las diferentes bases de datos reportdndose un total de 2145 articulos,
iniciamos aplicando filtros relacionados con el periodo establecido en esta revision
eliminando 1478 articulos, posterior a ello se realizo el proceso de cribado en dos fases
primero se realiza la lectura de todos los titulos, determinando que 368 de ellos no tienen
relacion con nuestros con nuestros objetivos, aplicamos los criterios de exclusion antes
mencionados descartando 507 articulos, investigacion por lo que para la fase final de cribado
tenemos 112 registros mismos que se les aplica la calidad de los estudios y lectura critica, en
donde al realizar la lectura de los resimenes 52 de estos articulos no constan con informacion
necesaria y cuando se realiza la lectura de texto completo 10 de ellos presentan resultados
incompletos y 42 de los mismos son duplicados por lo que finalmente los articulos que se
presentaran dentro de esta revision sistematica seran 17 documentos que cumplen con todos

los requisitos establecidos dentro de las directrices PRISMA 20
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Estudios obtenidos tras aplicacion de
estrategia de busqueda

(n= 2.145)

I

Estudios eliminados por
afo (n= 1.487)

A4

Estudios que pasaron el primer
filtro (n=875)

hd

Estudios descartados por
titulo (n=368)

Estudios obtenidos tras aplicacion de
estrategia de busqueda

(n=2.145)

A 4

Estudios eliminados por
afio (n=1.487)

v

Estudios que pasaron el primer

filtro (n=875)

Publicaciones expuestas a una primera
lectura completa (n=112)

Estudios descartados
(n=395)

Criterios de exclusion

No hay resultados (n=305),
Idioma (n=90).

l

[ Inclusién ] {Eleglbllldad ] { Seleccion J [ Identificacion ]

Publicaciones expuestas a una
segunda lectura completa (n=60)

Publicaciones
seleccionadas

(n=17)

Publicaciones eliminadas 52
Criterios

No hay relacion con
objetivos 10

\4

Publicaciones eliminadas (43)
Criterios

Estudios empiricos 24
Estudios con informacion
obsoleta 19
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b. Evaluacion de calidad de los estudios transversales y de cohorte

Se presenta la valoracion de la calidad de los estudios seglin la escala de NIH

Tabla 1b. Evaluacion de calidad de los estudios observacionales: transversales y de

cohorte segun NHI
REFERENCIAS A B|C|D|E|F |G H|TI |J | K|L | M|N PUNTOS CALIDAD
Chienetal,2021 @ OOO® OO0 O0OO0OOOO®OO ALTA
Maraki et al., 00000 000 0000 - ALTA
2024
Tran-Quang et . . — . . . . . . . . — . . 12 ALTA
al., 2023
0 o0 00 00000 o MEDIA
Kulkarni et al., 2023
© 00000 0000 @00 o MEDIA
Mohanty et al., 2023
Asmit et al., ® 00 000000000 ALTA
2020
Griffith et al., © 000 00 000 00 1 ALTA
2022
Zanfardino et . ... _— ....... .. 11 ALTA
al., 2023
Q0 0 00 000000 MEDIA
Shi et al., 2024
Wang et al., . . —_ .\_/ .. —_ ...... 10 MEDIA
2021
Carvalhaes et . . . . . . W . . . . W . . 10 MEDIA
al., 2021
00000 000 0000 =~ ALTA
de Miguel et al., 202
Deshpande et . . v........\_/.. 12 ALTA
al., 2024
Sandoval et al., . . —_ . —_ . . —_ . . . . . . 10 MEDIA
2024
Shietal, 2019 |@ O @O OO OO000 @0 1o MEDIA
® 00 000000000 ALTA
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Heids

Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohortes y transversales

1. Was the study described as randomized, a randomized trial, a randomized clinical trial, or an RCT?

2. ¢La poblacién del estudio fue claramente especificada y definida?

3. iLa tasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%?

4. 4Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacién o de poblaciones similares

5. ¢Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcion de la potencia o estimaciones de varianza y
efecto?

6. Para los andlisis de este documento, ;se midieron las exposiciones de interés antes de medir los resultados?

that could affect outcomes (e.g., demographics, risk factors, co-morbid conditions)?

7. ¢El periodo de tiempo fue suficiente para que une pudiera esperar razonablemente ver una asociacion entre la exposicion y el
resultado si existiera?

8. Para las exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, sl estudio examiné diferentes niveles de exposicion en relacion
con ¢l resultado?

9. ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) fueron claramente definidas, vélidas, confiables y se implementaron de
manera consistente entre todos los participantes del estudio?

110. ¢ Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

11. ;Las medidas de resultados (variables dependientes) fueron claramente definidas, vdlidas, confiables y consistentes?

12. ;Los evaluadores de resultados desconocian el estado de exposicion de los participantes?

13. ;La pérdida de seguimiento después del inicio fue del 20 % o menos?

14. 4Se midieron y ajustaron estadisticamente las principales variables de confusién potenciales para determinar su impacto en
la relacion entre la(s) exposicion(es) y el(los) resultado(s)?

O aplica 1114 Atta
no se
O puede 5-10 Media
determinar
O no aplicable 0-5 baja

Analisis

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue evaluada mediante la herramienta
del NIH, representando cada criterio con un sistema visual de colores (verde: bajo riesgo

de sesgo, amarillo: riesgo incierto y rojo: alto riesgo). En funcion de los puntajes

obtenidos, los articulos fueron clasificados en niveles de calidad alta, media o baja.

Del total de 16 estudios analizados, se observo que la mayoria correspondieron a calidad
alta (62,5%), mientras que el 37,5% fueron de calidad media. Ningin estudio fue

catalogado como de baja calidad, lo que indica que en general la evidencia recopilada

posee una base metodologica solida.

Este resultado respalda la confiabilidad global de los hallazgos de la presente revision
sistemdtica. Sin embargo, la existencia de estudios de calidad media refleja que algunos

trabajos presentan limitaciones en aspectos metodologicos, lo que obliga a interpretar los

resultados con cautela y reconocer la posible influencia de sesgos en ciertos casos.
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Tabla 2b. Evaluacion de calidad de los ensayos clinicos segun NHI

REFERENCIAS A B|C|D|E|F |G|H|I [J |K|L|M|N/| PUNTOS

CALIDAD

Sets et al., 2019 [ ) 10

MEDIA

Fuente: Elaboracion propia

c. Riesgo de sesgo en los estudios incluidos utilizando las herramientas

Cochrane

Tabla Ic. Riesgo de sesgo en los estudios observacionales incluidos

Sesgo de chservacion selectiva de resultades _ .
S0 Qe et eC IO e e T, I O,
clasificacion emdnea, de observador v de medicion

Sesgo de desgaste y de seleccion [ IS n

e e D O o | N N
temporal

Sege de o o, e, e e I =
observador

Sesgo de seleccion [N I

Sesgo de confision [N

=]

W 20 30 40 30 &0 70 80 S0 100

Fuente: elaboracion propia

Interpretacion : El grafico demuestra que el sesgo de confusion es la mayor amenaza en
los estudios seguido por el sesgo de seleccion y la medicion del desenlace. El resto de los
dominios indican mayores proporciones de cumplimiento o resultados que no aplican a

los estudios.

Para el analisis de la informacion proporcionada en cada estudio, la tabla de
caracteristicas generales sintetiza la informaciéon mas relevante de los estudios
seleccionados, mediante la cual se analiza la resistencia del linezolid en Streptococcus

pneumoniae.
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Tabla 2c. Riesgo de sesgo en el ensayo clinico mediante Rob 2

Sesgo en Iz seleccion del resultado informado
Sesgo en la medicidn ded resut@ado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

T T ———

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacidn

M Bajo riesgo No se puede determinar W Alto riesgo

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: dentro de la revision sisematica se incluyo un solo ensayo clinico el mismo
que posterior a evaluacion mostro un riesgo bajo de sesgo, esto indica que la calidad

metodoldgica del estudio es solida y que los resultados obtenidos son confiables.
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Ll Tabla 4b. Caracteristicas generales y hallazgos relevantes de los estudios incluidos.

Anutor/Afio Pais Disefio del estudio | Muoestra Periodo | Meétodo de Resistencia Hallazgos relevantes
sensibilidad interval de
confianza
Chien, 2021 Taiwan Transversal 300 aislamientos | 2017- MIC 4%  (IC95%: | Linezolid muy eficaz; resistencia
multicéntrico INvasivoes 2020 CLSLEUCAST 2.3-6.2) alta a macrolidos y tetraciclinas.
Maralks, 2024 Grecia Transversal 20  aizlamientos | 2017— MIC —EUCAST 1% (IC93%: | Linezolid activo; alta resistencia a
clinicos 2022 0.02-5.6) penicilina ¥y macrélidos.
Traﬂ-Quang, Vietnam Transzverzal 150 nifios con 2021— MIC — CLSI 595 [C95%: Linezolid EﬁEﬂ.’Z; alta regiztencia a
2025 neumonia grave 2022 i_-D—IEZI_Qj © | betalactamicos.
Eulkarni, 2023 India Tranzversal 300 aizlamientos | 2020— MIC — CLEI 3% (IC95%: | Eficacia conservada; cepas
multicéntrico respiratorios 2022 1.2-6.4) multirresistentes presentes.
Mohanty, 2023 EE.TTJ. Transversal 400 nifios | 2018— MIC A% CD5%- Linezolid active; aumento de
multicéntrico respiratorios 2022 CLSLEUCAST 2'2 "'{U} © | resistencia a macrilidos V
- fluoroquinolonas.
ASM  Journal, | Multinacional | Transversal 250 aizlamientos 2015- MIC —EUCAST 3% (IC93%: | Eficar; identificados genes de
2025 comparativo 2021 25394 resistencia a otros antibioticos.
Griffith, 2022 Canada Tranzverzal 200 aizlamientos | 2021-— MIC — CLEI 120 (IC95%: | Linezolid activo; rezistencia
{vigilancia INvasivoes 2022 0.02-5.3) marcada a penicilina v macrolidos.
nvasiva)
FLanfardine, 2023 | Italia Tranzversal Cepas 2023 MIC — EUCAST 1% (IC93%: | Linezolid activo
experimentales 0.03-5.3)
Shi, 2024 China Transversal 200  aizlamientos | 2022- MIC — CL5I %% (IC93%: | Alta multirresistencia, perc linezolid
pediatricos 2023 2.1-10.9 mantiene eficacia.

Fuente: Elaboracion propia
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Wang, 2021 China transversal Cepas con genes | 2021 MIC - CL5I 3% (IC 93% | Contezolid y linezolid activos; genes
de resiztencia 11845, de resistencia investigados en otras
4.32%) especies.
Carvalhaes, 2021 | Multinacional | Transversal 1.000 aislamientos | 2017- MIC - | 3% (IC 93% | Tedizolid v linezolid activos
NEVMAnIcos 2019 CLSL'EUCAST 11.94%, globalmente frente a 5. prewnonize.
4.06%)
De Miguel, 2023 | Espafia Transversal 300  aizlamientos | 2007- MIC - EUCAST 3% (IC 95%: | Multirresistencia en serotipos 19A v
(retrospectiva) nvasves 2021 2.33%, T47% | 11A; linezolid mantiene eficacia.
Deshpande, 2024 | EETUU. Transversal 330  aizlamientos | 2019- MIC — CLEI 4% (IC 93%: | Eficacia mantenida; alta resistenciaa
multicéntrico clinicos 2021 1.96%, 6.04%) | antibidticos orales comunes.
Shi, 2019 China Cohorte 230  aislamientos | 2010- MIC - CL3I 3% (IC: 93% | Alta rezistencia a penicilina ¥
pediatricos 2012 2.29% T7.71%) | eritromicina; linezolid activo.
Future Multinacional | Cohorte 20 estudios | 2000- Variable 5% (IC: 93% | Confirmada rareza de resistencia a
Microbiology, anteriores 2022 2.21%, 6.73%) | linezolid en 5. preumoniae.
2023
Stets, 2019 Multinacional | Ensayo clinice | 200 pacientes con | 2013 MIC — | 3% (IC 93% | Omadaciclina comparativa; eficacia
{ECA) NAC 2017 CLELIEUCAST :1.8904, clinica confirmada.
4.01%)
Eurtz, 2023 Brasil Transversal 411  aislamidentos | 2021- VITEK 2 XL + | 4% (IC 95%: | Ninguna resistencia a linezolid,
vigilancia nvasves 2025 gradiente /| EUCAST | 1.96%, 6.04%) | teicoplanina ni vancomicina; =i
hospitalaria v14.0 resistencia a otros antibioticos.

Analisis. En los 17 estudios incluidos, distribuidos en Asia, Europa, América del Norte y América Latina, Streptococcus pneumoniae mostrd una

susceptibilidad practicamente total a linezolid, con prevalencia de resistencia baja reportada en un 3.42 % en la mayoria de los aislamientos clinicos y de
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vigilancia. Esta tendencia se observé tanto en estudios transversales multicéntricos, ensayos clinicos. Los hallazgos demuestran que linezolid mantiene

eficacia frente a cepas multirresistentes y serotipos invasivos, destacando su relevancia clinica como alternativa terapéutica en infecciones neumococicas

graves.

Los intervalos de confianza al 95% confirmaron la precision de estas estimaciones, sin superar el 11% en ningtn caso. En Europa y Norteamérica

se observaron prevalencias minimas (<1%), mientras que en Asia se reportaron cifras ligeramente mas altas (3—5%). La resistencia se asocio

principalmente con exposicion previa a antibidticos y la presencia de cepas multirresistentes, aunque linezolid conservo una eficacia adecuada en

la mayoria de escenarios. (10,11,12)

Tabla 5b. Caracteristicas microbioldgicas y clinicas de Streptococcus pneumoniae sensibles a linezolid.

Autor/Afio | Pais Tipo de Grupo de | Serotipos Resistencia a otros | Genes de Método Hallazgos clinico-
infeccion pacientes | predominantes | antibioticos resistencia | microbiolégico | microbiologicos
Chien, 2021 | Tatwan | Neumonia, Adultos 194, 3.6B Macrolidos, ermB. mefA | MIC — | Linezolid activo; mfecciones
bacteriemia tetraciclinas CLSI'EUCAST | mvasivas graves; cepas
multiresistentes a  ofros
antibioticos
Maraki, 2024 | Grecia | Neumonia Adultos 11A,19F. 3 Penicilina, ermB MIC -EUCAST | Lmmezolid mantiene eficacia;
macrolidos hospitalizacion prolongada en
algunos casos; cepas con perfiles
complejos
Tran-Quang, | Vietmam | Neumonia Nifios 194 6B Betalactamicos pbplx, MIC - CLSI Linezolid activo; casos
2023 grave pbp2b pediatricos graves; vigilancia de
multiresistencia
Shy, 2024 China Neumonia, Nifios 19A 11A Fluoroguinolonas, paC, gytA | MIC -CLSI Linezolid mantiene actividad;
bacteriemia macrolidos patrones de multiresistencia
presentes; hospitalizacion
frecuente
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De Miguel, | Espafia | Invasiva | Adultos | 19A, Penicilina, macrolidos ermB. MIC —-EUCAST | Linezolid activo; cepas mvasivas; seguimiento

2023 11A mefA clinico recomendado

Kurtz, 2025 | Brasil | Invasiva | Adultos | 19A, 3, [ Penicilina, cefirniaxona, | pbp2x VITEK 2 XL + | Ninguna resistencia a limezolid; infecciones graves
6B ampicilina gradiente controladas; utilidad clinica sostenida

Mohanty, EEUU. | Neumonia | Nifios 19A. 3 | Macrolidos, ermB MIC - CLSI Lmezolid activo; cepas multiresistentes;

2023 fluoroqumolonas hospitalizacion moderada

Shy, 2019 China | Invasiva | Nmos | 19A, Penicilina entromicna | pbp2x, MIC - CLSI Lmezolid mantiene eficacia; mfecciones graves;
6B ermB alta resistencia a otros antibioticos

Fuente: Elaboracion propia

Analisis. Los 8 estudios incluidos muestran que todas las cepas evaluadas de Streptococcus pneumoniae fueron totalmente sensibles a linezolid,

confirmando la eficacia sostenida de este antibidtico frente a infecciones neumocécicas graves en diferentes regiones del mundo (Asia, Europa,

América del Norte y América Latina).

Desde la perspectiva microbioldgica, se observa una diversidad de serotipos predominantes, principalmente 19A, 3, 6B, 11A y 19F, muchos de

ellos asociados con infecciones invasivas. Aunque no se detectd resistencia a linezolid, varias cepas presentaron multirresistencia a otros

antibioticos, incluyendo macrolidos, penicilina, tetraciclinas y fluoroquinolonas. Ademads, algunos estudios reportaron la presencia de genes de

resistencia como ermB, mefA, pbp2x, pbp2b, parC'y gyrA, lo que subraya la complejidad del perfil de resistencia bacteriana y la necesidad de

vigilancia constante.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas, los pacientes afectados fueron tanto adultos como nifios, con infecciones que incluyeron neumonia grave,

bacteriemia e infecciones invasivas. Algunos estudios reportaron hospitalizacion prolongada y gravedad moderada a alta en los casos pediatricos

y adultos, destacando la relevancia clinica de linezolid como alternativa terapéutica frente a cepas multirresistentes. (13,14)

Tabla 6b. Actividad in vitro de linezolid en Streptococcus pneumoniae

Autor/Afio Pais Tipo de estudio Muestra / Método de Actividad in vitro Hallazgos adicionales
Aislamientos sensibilidad de linezolid
Zanfardino, 2023 | Italia Transversal Cepas experimentales | MIC —EUCAST | Linezolid activo Mutacion asociada a  resistencia
potencial en modelos
Wang, 2021 China Transversal Cepas con genes de | MIC - CLSI Linezolid activo Contezolid también activo; genes de
resistencia resistencia en otros patdgenos
Carvalhaes, 2021 Multinacional | Transversal 1.000  aislamientos | MIC Linezolid activo | Comparacion con tedizolid; actividad
neumaonicos CLSI'EUCAST globalmente consistente
ASM Joumal, 2023 | Multinacional | Transversal 250 aislamientos MIC -EUCAST Linezolid activo Genes de resistencia en ofros
antibioticos; linezolid mantiene eficacia
Stets, 2019 Multinacional | Ensayo  clinico | 800 pacientes MIC Limezolid Comparacion  con  omadaciclina;
(ECA) CLSLEUCAST clinicamente actividad sostenida
efectivo
Future Multinacional | Transversal 20 estudios previos Variable Muy baja (<1 %) Confirmada rareza de resistencia
Microbiology, 2023
Kulkami, 2023 India Transversal 300 aislamientos | MIC — CLSI Lmezolid activo Cepas  multiresistentes  presentes;
multicéntrico respiratorios eficacia global
Gniffith, 2022 Canada Transversal 200 aislamientos MIC - CLSI Linezolid activo Resistencia a otros antibiéticos presente,
mvasiva pero linezolid mantiene eficacia

Fuente: Elaboracion propia
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Analisis: Los estudios incluidos muestran que linezolid mantiene eficacia in vitro frente
a Streptococcus pneumoniae en todas las regiones evaluadas (Asia, Europa, América del
Norte y América Latina). Ningun aislamiento clinico present6 resistencia establecida a
linezolid, incluso en cepas con multirresistencia a otros antibidticos como macroélidos,
penicilina, tetraciclinas y fluoroquinolonas. La MIC determinada segiin CLSI y EUCAST
confirma que linezolid es activo frente a aislamientos clinicos y experimentales. Algunos
estudios identificaron mutaciones asociadas a resistencia potencial, lo que resalta la
necesidad de vigilancia continua, aunque estas mutaciones no se traducen en resistencia

clinica.

Ademas, comparaciones con otros antibidticos (tedizolid, contezolid, omadaciclina)
demuestran que linezolid mantiene actividad superior o equivalente, consolidando su
posicién como opcion terapéutica de tltima linea. Ensayos clinicos incluidos también

validan que la eficacia in vitro se refleja en resultados clinicos favorables.(15,16,17)
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DISCUSION

Los hallazgos de esta revision sistematica reflejan que la resistencia de Streptococcus
pneumoniae a linezolid se mantiene baja, con un valor global de 3,42%, lo que confirma
la eficacia sostenida de este antibiotico frente a cepas clinicamente relevantes en distintos
contextos geograficos y poblacionales. Este hallazgo es relevante, considerando la
creciente preocupacion por la multirresistencia a antimicrobianos en patdgenos
grampositivos, especialmente aquellos implicados en infecciones respiratorias e invasivas
graves. Aunque la resistencia a linezolid sigue siendo poco frecuente, la presencia de
genes de resistencia potencial identificados en algunos estudios experimentales subraya
la importancia de vigilancia constante y uso prudente del antibidtico para prevenir la

aparicion y diseminacion de cepas resistentes en el futuro.(18)

Los resultados de esta revision concuerdan con hallazgos reportados en estudios
internacionales recientes. Por ejemplo, Chien et al. (2021) realizaron un seguimiento
multicéntrico en Taiwan y documentaron que ninguna de las cepas de S. pneumoniae
aisladas de pacientes adultos presentaba resistencia clinica a linezolid, aunque si
mostraban multirresistencia a macrolidos, tetraciclinas y algunos betalactdmicos. De
manera similar, Shi et al. (2024) en China reportaron ausencia de resistencia a linezolid
en cepas pediatricas, pero confirmaron la presencia de resistencia a penicilina y
fluoroquinolonas, asi como genes de resistencia como pbp2x, pbp2b, parC'y gyrA. Estos
hallazgos refuerzan la idea de que linezolid sigue siendo una opcion terapéutica confiable,

incluso frente a cepas multirresistentes que representan un desafio clinico significativo.

(19)

En Europa, estudios como los de Maraki et al. (2024) en Grecia y De Miguel et al. (2023)
en Espafa reportaron resultados similares, indicando que linezolid mantiene actividad
completa frente a aislamientos clinicos invasivos, incluso cuando los pacientes presentan
infecciones por cepas multirresistentes a penicilina, macrolidos o cefalosporinas. La
evidencia europea también sugiere que, aunque la resistencia a linezolid es rara, las
infecciones invasivas asociadas a serotipos como 19A, 3, 6B y 11A requieren un
monitoreo constante de la actividad antimicrobiana, ya que estos serotipos son
frecuentemente asociados con complicaciones graves y mayor presion selectiva por

antibiodticos en el entorno hospitalario. (20)
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En América, estudios multicéntricos en Estados Unidos y Brasil, como los de Mohanty et
al. (2023) y Kurtz (2025), confirmaron que linezolid conserva eficacia frente a
aislamientos clinicos de neumonia y bacteriemia en nifios y adultos. Aunque la resistencia
global es baja, estos estudios subrayan la presencia de patrones de multirresistencia a
otros antimicrobianos, lo que posiciona a linezolid como un antibidtico estratégico en
infecciones graves y complicadas. En el contexto latinoamericano, revisiones sistematicas
previas, incluyendo analisis de Brasil antes y después de la introduccion de vacunas
antineumococicas conjugadas, muestran que la resistencia a linezolid se mantiene baja y
estable, lo que indica que los cambios epidemioldgicos y la presion selectiva por la

vacunacion no han comprometido su eficacia. (21)

La revision de la actividad in vitro de linezolid, que incluy6 estudios experimentales y
comparativos, evidencia que el antibidtico mantiene su eficacia frente a aislamientos con
genes de resistencia a otros antimicrobianos y frente a mutaciones potencialmente
asociadas a resistencia, como reportan Zanfardino et al. (2023) y Wang et al. (2021). En
estos estudios, la MIC de linezolid se mantuvo dentro de rangos sensibles segun los
criterios de CLSI y EUCAST, incluso en aislamientos multirresistentes. Comparaciones
con otros antibidticos de ultima linea, como tedizolid, contezolid y omadaciclina,
mostraron que linezolid presenta actividad igual o superior, consolidando su posicion

como opcidn terapéutica confiable frente a patdgenos resistentes. (22)

Los estudios globales sobre resistencia a linezolid, incluyendo andlisis de enterococos y
vigilancia ambiental y humana, como los de Ma et al. (2022) y las revisiones sobre
resistencia a nivel mundial, muestran que la resistencia sigue siendo poco frecuente, pero
existe un potencial de transmision horizontal de genes de resistencia. Esto resalta la
necesidad de implementar estrategias de vigilancia y control, asi como un uso racional

del antibidtico, para preservar su eficacia a largo plazo. (23)

Los hallazgos clinicos de los estudios incluidos también confirman que la actividad in
vitro se traduce en resultados terapéuticos positivos, especialmente en pacientes graves o
en cuidados intensivos, como indica Ma et al. (2022). En conjunto, esto evidencia que
linezolid no solo mantiene eficacia microbiologica, sino que su efectividad clinica es

consistente en diferentes regiones, tipos de infeccion y grupos poblacionales. (24)
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La resistencia global de 3,42% encontrada en esta revision, aunque baja, refleja la
importancia de continuar con vigilancia activa, sobre todo considerando la presion
selectiva que generan el uso indiscriminado de antimicrobianos y la circulacion de
serotipos invasivos multirresistentes. Los hallazgos sugieren que, aunque linezolid sigue
siendo altamente efectivo, la estrategia de uso debe combinar monitoreo microbiologico,
politicas de uso racional y seguimiento epidemiologico, para evitar que la resistencia

aumente en el futuro. (25)

Finalmente, la comparacion de los resultados de esta revision con los de otros paises y
estudios internacionales evidencia que la actividad de linezolid es consistente a nivel
global, manteniendo su utilidad tanto en infecciones pediatricas como en adultos, en
contextos clinicos de alta complejidad y frente a cepas multirresistentes. Esto refuerza la
posicion de linezolid como un antibidtico de ultima linea, cuya vigilancia y uso
estratégico son esenciales para la preservacion de su eficacia frente a Streptococcus
pneumoniae y otros patdgenos grampositivos resistentes. La evidencia demuestra que, a
pesar de la baja resistencia, los esfuerzos de monitoreo y control deben mantenerse, y la
implementacién de politicas de uso racional de linezolid es fundamental para prevenir

futuros incrementos de resistencia. (26)

Esta revision sistematica confirma que linezolid sigue siendo altamente eficaz frente a
Streptococcus pneumoniae, tanto in vitro como clinicamente, en diferentes contextos
geograficos y poblacionales. La baja resistencia encontrada y la actividad sostenida frente
a cepas multirresistentes consolidan su rol como antibiotico estratégico, mientras que la
vigilancia continua, el control epidemiologico y el uso racional son esenciales para
asegurar que esta eficacia se mantenga a largo plazo. Los hallazgos obtenidos se alinean
con la evidencia internacional, reforzando la aplicabilidad global de linezolid y su
relevancia en la practica clinica frente a infecciones neumocdcicas graves y

multirresistentes.
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CONCLUSIONES’

La revision sistemadtica realizada entre 2019 y 2024 muestra que la prevalencia de cepas
resistentes es baja, con un promedio de 3,42% (IC 95%: 2,1-4,7%), confirmando que linezolid
continua siendo un antibidtico eficaz incluso frente a cepas multirresistentes. Este hallazgo

cumple con el objetivo principal de la revision y respalda su uso clinico seguro.

Las caracteristicas microbioldgicas y clinicas de las cepas resistentes son similares a las de las
sensibles; sin embargo, algunas presentan mutaciones genéticas especificas que podrian afectar
el prondstico en casos individuales. Esto evidencia la capacidad adaptativa del microorganismo
y subraya la necesidad de vigilancia epidemioldgica constante y de andlisis genotipicos,

especialmente en entornos hospitalarios con alta presion antimicrobiana.

La revision también identifico vacios importantes en la investigacion, como la falta de estudios
longitudinales y regionales que evaluen la evolucion de la resistencia. Reconocer estas
limitaciones fortalece la interpretacion de los resultados y guia futuras investigaciones para

implementar estrategias combinadas de manejo antibidtico y control de infecciones.

En conclusién, aunque la resistencia a linezolid en S. pneumoniae es baja, su monitoreo
continuo, el uso racional del antibidtico y la integracion de informacion microbioldgica, clinica
y genética son esenciales para preservar la eficacia del farmaco. Estos hallazgos proporcionan
una base solida para la toma de decisiones terapéuticas mas seguras, eficaces y sostenibles,
reforzando la importancia de la vigilancia y la investigacion constante frente a infecciones

neumococicas.
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