ENSAYOS Y OPINIONES

Resistencia a macrolidos en

Mycoplasma pneumoniae y salud publica

La resistencia antibiética es una consecuencia de la evo-
lucion via la seleccion natural; la accion antibidtica es una
presién ambiental donde aquellas bacterias que tengan
una mutacién que les permita sobrevivir se reproduciran,
transmitiendo este rasgo a su descendencia, que sera una
generacion totalmente resistente.

Varios estudios han demostrado que ciertos patrones
de uso de los antibiéticos afectan en gran medida al na-
mero de organismos resistentes que se desarrollan. El uso
excesivo de antibidticos de amplio espectro, tales como
las cefalosporinas de segunda y tercera generacion, acelera
en gran medida el desarrollo de resistencia a la meticilina.
Otros factores que contribuyen a la resistencia incluyen los
diagnosticos incorrectos, prescripciones innecesarias y uso
inapropiado de antibiéticos por parte de los pacientes.'

Es importante sefalar que en la practica clinica no es
muy comin que se solicite el diagnéstico de micoplasmas,
lo cual es un factor importante para que estos y otros grupos
de bacterias desarrollen resistencia, ya que el tratamiento
que se da a un individuo se basa en antibiéticos disenados
cominmente para Gram positivos y Gram negativos, sin
considerar que los micoplasmas carecen de pared celular.
Asi, la seleccion de diversos microorganismos resistentes
puede ocurrir durante los tratamientos o después de los
mismos, ya que los residuos de antibiéticos pueden esta-
blecerse durante grandes periodos posteriores a la medi-
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cacion, lo que favorece la inactivacion de los antibiéticos
y la diseminacion de genes de resistencia.

Debido a que M. pneumoniae carece de pared celular,
los antibidticos que tienen accion sobre estos son los ma-
crélidos, tetraciclinas y quinolonas. Sin embargo, durante
los Gltimos nueve afos se ha detectado la presencia de
cepas resistentes a macrolidos en Japén, ltalia, Francia,
Estados Unidos de Norte América, Dinamarca, China y
Reino Unido.?*

Se ha documentado que en Japén los casos clinicos de
presencia de M. pneumoniae resistentes a macrélidos se
han incrementado rdpidamente desde el afo 2002, y la
prevalencia de este microorganismo resistente a macroélidos
es variable dependiendo del pais.*

Los estudios reportados en el afio 2005 comentaron que
el uso excesivo de macrélidos acttia como desencadenante
de mutaciones selectivas en el correspondiente gen 23S
ARNFr; se recomienda que para los siguientes afios la sus-
ceptibilidad sea monitoreada. Sin embargo, en 2010, en
China, se reporté M. pneumoniae resistente a macrélidos
en un 90% de los casos.?

Mycoplasma pneumoniae fue identificado como agente
causal de neumonia atipica primaria en 1960. Diez afios
después se reporto el primer caso clinico de M. pneumoniae
resistente a eritromicina en una joven con neumontia; aunado
a esto, se describieron aislamientos resistentes a macrolidos
con una transiciéon de A a G en la posicién 2063 (A2063G) o
2064 (A2064C) en el dominio V del gen 23S ARNr después
de la exposicion de cepas susceptibles a eritromicina in vitro.
Este microorganismo se puede transmitir en aerosoles en
areas donde existe un contacto fisico cercano (casas, escuelas,
cuarteles militares y dormitorios) y juega un papel importante
como cofactor en infecciones respiratorias.?

La resistencia a macrdlidos se asocia con mutaciones en
el dominio V del 23S ARNr o en las proteinas ribosomales
L4y L22. La mutacién mas comin es A2063G y A2064G.
Ademds, se ha reportado con poca frecuencia la muta-
cién C2617A a nivel de las proteinas L4 y L22 del mismo
gen. Sin embargo, se destaca que la mutacion A2063G y
A2064G confiere alta resistencia a macrélidos, incluyendo
resistencia a eritromicina, claritromicina, azitromicina y
telitromicina.?
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Histéricamente, las pruebas seroldgicas se utilizan
para su deteccién en laboratorio; sin embargo, los
anticuerpos no se pueden detectar en el transcurso de
las dos semanas posteriores a la aparicion de la sinto-
matologia, y algunas pruebas seroldgicas han mostrado
baja especificidad. Ademas, el método microbiolégico
del cultivo para M. pneumoniae puede requerir mas de
una semana; se sugiere para su diagnostico rapido y
preciso el andlisis de genes de resistencia. En relacién
con lo anterior, se propone el siguiente andlisis de genes
de resistencia a macrélidos:

Andlisis de PCR seguida de la secuencia directa del am-
plicon para detectar mutaciones puntuales que confieren
resistencia a macrolidos en el dominio V del gen 23S ARNr
de M. pneumoniae.

1) Obtencién de la secuencia de ADN de M. pneumo-
niae a partir del Gen Bank (NIH, Bethesda, MD, USA). 2)
Diseio de primers especificos para polimorfismo, forward
primer (target gene: 23S ARNr 1851-2675 pb) 50'-GAA
GGT TAA AGA AGGC AGG TTA GCG CAA-3'. Reverse pri-
mer 5’-TCG GTC CTC TCG TAC TAG AAG CAA CA-3'. 3).
Amplificacion del gen 23S ARNr en un volumen de 20 plL
de una mezcla de reaccion total, utilizando los siguientes
parametros: desnaturalizacion por cinco minutos a 94 °C,
35 ciclos de 30 segundos a 94 °C, 30 segundos a 55 °C, 60
segundos a 72 °C, con una extension final de 10 minutos a
72 °C, conservandose a 4 °C. Los productos amplificados
se analizan por electroforesis en gel de agarosa al 1.5% y
se tinen con bromuro de etidio, visualizdindose bajo una
l[ampara de luz ultravioleta. 4) Los amplicones se tratan en
un gel de purificacion y son secuenciados directamente en
un analizador de ADN.

Debido a la ausencia de pared celular en los mico-
plasmas, los antibidticos del tipo penicilina y cefalospo-
rina resultan poco efectivos; en su lugar, se recomiendan
antibidticos que inhiban sintesis de proteinas, como las
fluoroquinolonas y macrélidos.

Ye y sus colaboradores (2013) reportaron que de 100
aislados provenientes de exudados faringeos, 18% resul-
taron resistentes a macrélidos. De estos 18 aislamien-
tos, en 16 se observé la mutacién A2063G, A2064G,
C2617G y A2067G; se hace notar que en los restantes
dos aislamientos no se identificé la mutacién. En rela-
cién con lo expuesto, se plantea que en estas dos cepas
resistentes se expresan otros mecanismos que confieren
la resistencia, incluyendo el posible decremento en la
concentracion intracelular por la accion de bombas de
expulsién y/o la inactivacién del antibiético por modi-
ficacién enzimética.”

Se ha planteado que con la cancelacién del uso de
los antibiéticos se reduciria la frecuencia, disemina-
cion y evoluciéon de plasmidos y genes mediadores de

resistencia. Sin embargo, en la préctica clinica esto no
es posible, ya que los antibiéticos no pueden dejar de
utilizarse. Es innegable que al administrar un antibiético,
ademds de que se actla contra el patégeno supuesto,
también se afecta a los microorganismos comensales de la
nasofaringe y el intestino, asi como a otros hébitats bac-
terianos presentes en el humano. A partir de un modelo
matematico, se ha demostrado la influencia que puede
tener un antibidtico sobre la genética de poblaciones
bacterianas y su resistencia a antibiéticos. Ello permite
sugerir que, a pesar de que se haga un estricto uso de
los antibidticos, la disminucién de los porcentajes de
resistencia en poblaciones bacterianas comensales y
patégenas es moderada; inclusive, si se deja de usar un
antibidtico, no es de esperarse que las bacterias regresen
a los niveles de sensibilidad del pasado. De esa forma, la
Gnica medida para retrasar la multirresistencia bacteriana
es el uso prudente de los antibiéticos."

En México, los antibiéticos son los medicamentos
que mas se demandan; la prescripcion injustificada con
antibiéticos, su dispensacion inadecuada y la minima
regulacién que se tenfa hasta hace pocos afios sobre la
venta de medicamentos (lo que permitia la automedi-
cacién con antibidticos), son algunos de los factores que
se han relacionado con este alto consumo. Dadas las
limitaciones de la literatura publicada al respecto y la
actual falta de indicadores nacionales para monitorear la
utilizacion de los medicamentos, es imposible evaluar de
forma integral la situacion del uso de antibidticos en el
pais. Esto impide realizar un analisis comparativo tanto
entre las diversas regiones de México como con otros
paises y guiar el desarrollo de politicas de medicamentos.
Ademés, no hay trabajos de investigacion sobre los deter-
minantes del uso de antibiéticos en México, incluyendo
las actitudes de los trabajadores de la salud y del pablico
en general sobre el uso de los antibiéticos, la influencia
de la publicidad y la organizacién de los servicios de
salud. A pesar de que existen variados informes sobre
resistencia bacteriana en el pafs, estos datos no han sido
sistematizados y publicados de una forma que permita
caracterizar la situacion en el pafs y guiar la toma de de-
cisiones. Por otra parte, es poca la informacién divulgada
sobre los gastos y los dafos a la salud asociados con el
uso no controlado de antibidticos.'

En conclusién, es evidente que en otras latitudes si
existe preocupacion por el problema de la resistencia a
antibidticos; incluso, resaltan las estrategias que se pueden
establecer para mitigar dicha problemética. Entonces, sélo
nos queda tomar cartas en el asunto y emprender dicha
labor para que este tema de actualidad no se torne incon-
trolable, ya que hay que tener en cuenta que la resistencia
bacteriana no tiene fronteras.
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