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RESUM

Els macròlids són agents descrits per primera vegada als anys cinquanta, molt emprats en
el tractament de microorganismes grampositius. Actuen al ribosoma, unint-se de manera re-
versible a la subunitat 50S. Actualment se’n coneixen diferents mecanismes de resistència, que
van des de la modificació de la diana fins a la desactivació de l’antibiòtic, passant per bombes
d’expulsió o problemes de permeabilitat.
Paraules clau: macròlids, resistència, erm.

SUMMARY

Macrolides are agents described by first time in the 50s. These agents are extensively used
in the infections by gram-positive microorganisms. They act in the ribosome, by means of a
reversible union with the 50S subunit. Currently we know different resistance mechanisms,
and those include target modification, antibiotic inactivation, efflux pumps or impermeability.
Keywords: macrolides, resistance, erm.

Els macròlids han estat emprats per al trac-
tament de malalties infeccioses des de la dè-
cada de 1950. El primer macròlid que va ser
obtingut fou l’eritromicina, el 1952, provinent
d’una soca de Streptomyces erythreus, i es va
convertir en el prototipus d’agent antibacte-
rià del grup dels macròlids. La majoria dels
macròlids naturals han estat obtinguts per la
fermentació de soques de Streptomyces i deMi-
cromonospora sp., malgrat que poden ser pro-
duïts per altres gèneres bacterians. Des d’a-

quests macròlids naturals s’han desenvolupat
una gran quantitat demacròlids semisintètics,
per a millorar llur activitat i estabilitat.

ESTRUCTURA QUÍMICA

Els macròlids són molècules complexes,
que estan formades per un gran anell bàsic
lactònic, una macrolactona de dotze a vint-i-
tres àtoms, on s’uneix un sucre aminat mit-
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Taula 1. Classificació dels macròlids en funció del nombre d’àtoms

Catorze àtoms Quinze àtoms Setze àtoms
Naturals Semisintètics Semisintètics Naturals Semisintètics

Eritromicina Claritromicina Azitromicina Espiramicina Rokitamicina

Oleandomicina Roxitromicina Josamicina Miocamicina

Sporeamicina Diritromicina Midecamicina

Fluritromicina Tilosina

jançant enllaços glicosídics. Malgrat que hi ha
una gran quantitat de compostos que presen-
ten aquestes característiques, en la pràctica, el
nom de macròlids és reservat per a aquells an-
tibiòtics que restin conformats per anells de
catorze, quinze o setze àtoms, als quals s’unei-
xen un o més sucres neutres o bàsics.

L’eritromicina pertany al grup demacròlids
de catorze àtoms de carboni. És una base fe-
ble (pKa = 8,8) d’elevat pesmolecular (700Da)
que al medi àcid de l’estómac es degrada i
origina diversos productes sense activitat an-
timicrobiana. Per a millorar la seva estabilitat,
s’han sintetitzat sals, èsters, sals d’èsters i d’al-
tres derivats amb modificacions en els grups
químics que participen en la degradació. Ai-
xí, la claritromicina és un derivat semisintètic
de l’eritromicina que conté un grup metoxi en
comptes de l’hidroxil del C-6 (és la 6-O-metil-
eritromicina), cosa que la converteix en una
molècula resistent a la degradació per àcid,
a la vegada que millora el seu espectre an-
tibacterià in vitro i in vivo. La roxitromicina
és un altre macròlid semisintètic de catorze
àtoms, en el qual l’anell principal ha estat mo-
dificat per prevenir la desactivació pel medi
gàstric, i per minvar la toxicitat gastrointes-
tinal d’altres macròlids. El representant tipus
dels macròlids de quinze àtoms és l’azitro-
micina, que posseeix un àtom addicional (N)
a l’anell lactònic, el qual li confereix carac-
terístiques especials (millor farmacocinètica i
activitat que l’eritromicina). Els macròlids de
setze àtoms (espiramicina, josamicina i mide-
camicina) són més estables en medi àcid que
l’eritromicina. A la taula 1 es presenten elsma-
cròlids classificats pel nombre d’àtoms i llur

naturalesa (natural o semisintètica) i a la figu-
ra 1 es mostra l’estructura química d’alguns.

ESPECTRE D’ACCIÓ

Els macròlids són antibiòtics molt emprats,
sobretot en el tractament d’infeccions respi-
ratòries. En general són actius enfront de: a)
cocs i bacils grampositius, especialment cocs
pertanyents als gèneres Streptococcus i Staphy-
lococcus, i diferents bacils comClostridium, Pro-
pionibacterium, Corynebacterium, Bacillus, Lis-
teria, Rhodococcus, Lactobacillus, entre d’altres;
b) algunsmicroorganismes gramnegatius com
Moraxella sp., Bordetella pertusis, Campylobacter
jejuni, Neisseria sp. i d’altres (però cal fer es-
ment que la majoria de bacteris gramnegatius
són resistents als macròlids); c) microorganis-
mes de creixement intracell. ular o juxtacell. ular
com Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, Borre-
lia i Coxiella, i d) alguns protozous són mode-
radament sensibles (Toxoplasma gondii, Crypto-
sporidium i Plasmodium) (Mensa et al., 2003).

MECANISME D’ACCIÓ

Els macròlids penetren a la cèll. ula bacteria-
na per difusió passiva i llur activitat antibacte-
riana s’incrementa a pH alcalí, ja que la forma
no ionitzada es difon millor per la membrana
citoplasmàtica. L’activitat antibacteriana dels
macròlids es considera bacteriostàtica enfront
de la majoria de microorganismes. Però cal
considerar que a concentracions elevades, en
medi alcalí o enfront de determinats bacteris
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Taula 2. Tipus de gens erm, codificants de metilases de l’rRNA 23S, relacionats amb la resistència a macròlids a

Nomenclatura Gens inclosos Gèneres bacterians b

actual del gen

erm(A) erm(A), erm(TR) Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Actinobacillus,
Peptostreptococcus

erm(B) erm(AM), erm(B), erm(AMR),

erm(BC), erm(P), erm(BP), erm(IP),

erm(Z), erm(BZ1), erm(BZ2), erm,

erm(2)

Streptococcus, Staphylococcus, Enterococcus, Actinobacillus,
Clostridium, Bacillus, Enterobacteriaceae, Neisseria, Pediococ-
cus, Wolinella, Acinetobacter, Pseudomonas

erm(C) erm(C), erm(IM), erm(M) Actinobacillus, Bacillus, Eubacterium, Lactobacillus, Neisseria,
Staphylococcus, Streptococcus, Wolinella, Enterococcus

erm(D) erm(D), erm(J), erm(K) Bacillus
erm(E) erm(E), erm(E2) Streptomyces
erm(F) erm(F), erm(FS), erm(FU) Actinobacillus, Actinomyces, Bacteroides, Clostridium, Eubac-

terium, Fusobacterium, Gardnerella, Haemophilus, Neisseria,
Porphyromonas, Prevotella, Peptostreptococcus, Selenomonas,
Streptococcus, Treponema, Veillonella, Wolinella

erm(G) erm(G) Bacillus, Bacteroides
erm(H) car(B) Streptomyces
erm(I) mdm(A) Streptomyces
erm(N) tlr(D) Streptomyces
erm(O) lrm, srm(A) Streptomyces
erm(Q) erm(Q) Actinobacillus, Clostridium, Streptococcus, Wolinella
erm(R) erm(R) Aeromicrobium
erm(S) erm(SF), tlr(A) Streptomyces
erm(T) erm(GT) Lactobacillus
erm(U) lmr(B) Streptomyces
erm(V) erm(SV) Streptomyces
erm(W) myr(B) Micromonospora
erm(X) erm(CD), erm(CX) Corynebacterium
erm(Y) erm(GM) Staphylococcus
erm(Z), erm(30),

erm(31), erm(32)

Streptomyces

erm(33) Staphylococcus
erm(34) Bacillus
erm(35) Bacteroides
erm(36) Micrococcus
erm(37), erm(38),

erm(39)

Mycobacterium

aClassificació d’acord amb la nomenclatura de Roberts et al. (1999) i l’actualització publicada a http://faculty.washington.edu/marylinr.
En negreta hi ha els gens detectats en cocs grampositius dels gèneres Streptococcus, Staphylococcus o Enterococcus.
bReferències: Bozdogan et al., 2004; Jensen et al., 1999; Matsuoka et al., 2002; Pechere, 2001; Portillo et al., 2000; Rasmussen
et al., 1986; Reig et al., 2001; Roberts et al., 1999; Roberts, 2002; Schmitz et al., 2000; Seppäla et al., 1998; Syrogiannopoulos et
al., 2001, entre d’altres.

com Streptococcus pyogenes i Streptococcus pneu-
moniae, especialment quan es troben en fase
de creixement logarítmic, poden comportar-
se com bactericides (Mensa et al., 2003).

Els macròlids s’uneixen de manera rever-
sible a la subunitat 50S ribosòmica i inhibei-
xen la síntesi de proteïnes, pel bloqueig de
la funció del centre de la peptidiltransferasa
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Figura 1. Estructura de macròlids representatius dels grups de catorze, quinze i setze àtoms: a) eritromicina, b) azitromicina i c)
espiramicina, respectivament.

i, en definitiva, la formació de l’enllaç peptí-
dic (Retsema i Fu, 2001). Els macròlids pro-
dueixen l’alliberament prematur de cadenes
peptídiques incompletes, i provoquen així la
mort cell. ular. Els llocs d’unió dels macròlids
i d’altres antibiòtics relacionats, com les lin-
cosamides o les estreptogramines del tipus B,
es localitzen junts en dominis del centre de
la peptidiltransferasa, i alguns se superposen.
En estudis recents s’ha vist que, amés d’impe-
dir l’elongació peptídica, els macròlids també
afecten l’acoblament de subunitats ribosòmi-
ques naixents 50S (Champney, 1999).

Avui dia, se sap que els macròlids s’unei-
xen reversiblement al domini v de l’rRNA
23S. L’esmentada unió es realitza per mitjà de
ponts d’hidrogen entre diferents radicals hi-
droxil delmacròlid (especialment entre l’OHa
la posició 2′ del sucre desosamina) i determina-
des bases de l’rRNA 23S (especialment A2058
i A2059, tot seguint la numeració d’Escherichia
coli). És possible que també es produeixi una
interacció feble entre la cladinosa i el domi-
ni ii de l’rRNA 23S. En E. coli determina-
des mutacions al domini ii són implicades
en la resistència a eritromicina (Douthwaite et
al., 1985; Douthwaite i Champney, 2001; Weis-
blum, 2000).

MECANISME DE RESISTÈNCIA

La resistència intrínseca a macròlids de

bacils gramnegatius, en particular entero-
bacteris, Pseudomonas sp. i Acinetobacter sp.,
probablement és deguda a la relativa imper-
meabilitat de la membrana externa a aquests
compostos hidrofòbics (Mao i Putterman,
1968).

S’han descrit quatre mecanismes de resis-
tència adquirida a antibiòtics macròlids: a)
modificació de la diana per l’acció de metila-
ses, b) efflux actiu de l’antibiòtic, c) modifica-
ció de la diana per mutació de l’rRNA 23S o
proteïnes ribosòmiques i d) desactivació enzi-
màtica.

Modificació de la diana
per acció de metilases

Aquest és el mecanisme més freqüent i
el millor conegut. És degut a l’acció d’en-
zims metilases, que monometilen o dimetilen
un residu d’adenina (A2058) del domini v
de l’rRNA 23S a la posició N6 (Lai i Weis-
blum, 1971). La metilació provoca un canvi
de conformació al ribosoma, que redueix la
unió a la subunitat 50S de macròlids i d’altres
antibiòtics relacionats, com les lincosamides
i les estreptogramines del grup B, probable-
ment perquè els llocs d’unió d’aquests antibi-
òtics als ribosomes són superposats (Fernán-
dez-Muñoz et al., 1971). Aquest mecanisme
no afecta les estreptogramines del tipus A, i
es manté la sinergia entre estreptogramines
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Taula 3. Gens relacionats amb sistemes d’efflux que confereixen resistència a macròlids a

Nomenclatura Gens inclosos Fenotipus b Transportador Microorganismes c

actual del gen

msr(A) msr(A), msr(B) M, MS Primari (ABC) Staphylococcus, Streptococcus
msr(C) msr(C) MS Primari (ABC) Intrínsec en E. faecium
msr(D) msr(D) Primari (ABC) Streptococcus
ole(B) ole(B) M Primari (ABC) Streptomyces
ole(C) ole(C) M Primari (ABC) Streptomyces
srm(B) srm(B) M Primari (ABC) Streptomyces
tlr(C) tlr(C) M Primari (ABC) Streptomyces
mef (A) mef (A), mef (E) M Secundari (facili-

tador major)

Streptococcus, Enterococcus, Staphylococ-
cus, Micrococcus, Corynebacterium,
gramnegatius (Enterobacteriaceae,
Acinetobacter, Pseudomonas, Stenotro-
phomonas, Neisseria).

aNomenclatura de Roberts et al. (1999).
bM: resistència a macròlids; MS: resistència a macròlids i estreptogramines; ms: sensibilitat disminuïda a macròlids i estreptogramines.
cReferències: Daly et al., 2004; Ojo et al., 2004; Pechere, 2001; Portillo et al., 2000; Roberts, 1999; Roberts et al., 2002; Singh
et al., 2001, entre d’altres.

del tipus A i B enfront d’aquestes soques.
L’expressió d’aquestes metilases es caracterit-
za per conferir resistència creuada amacròlids
de catorze, quinze i setze àtoms, i a lincosami-
des i estreptogramines del grup B, i tot plegat
dóna lloc a l’anomenat fenotipus de resistència
MLSB.

En general, els gens que codifiquen aques-
tes metilases s’han denominat gens erm (eryth-
romycin resistance methylase), encara que hi ha
excepcions, especialment en organismes pro-
ductors d’antibiòtics (Weisblum, 1998). S’han
aïllat gens erm en un gran nombre de bac-
teris aerobis gramnegatius (des d’E. coli fins
a Haemophilus influenzae) i grampositius (des
de S. pneumoniae fins a Corynebacterium sp.),
fins i tot en diferents bacteris anaerobis, tant
grampositius com gramnegatius (Roberts et
al., 1999). Les seqüències aminoacídiques de
les metilases codificades per aquests gens es-
tan relacionades entre si, la qual cosa indi-
ca que deriven d’un avantpassat comú, pro-
bablement d’un microorganisme productor
d’antibiòtics (Arthur et al., 1987). Per mitjà de
la comparació de seqüències i de la hibridació
en condicions estrictes, s’han diferenciat nom-
brosos determinants erm de resistència. Da-

vant el creixent nombre de gens erm existent a
la bibliografia, i atès que llur denominació no
havia estat consistent en molts casos, Roberts
et al. (1999) varen proposar una nova nomen-
clatura per a nomenar els gens de resistència a
macròlids. Segons aquesta nova classificació,
dos gens que codifiquen proteïnes amb una
identitat d’aminoàcids superior o igual al 80%
són designats amb lamateixa lletra i són inclo-
sos en la mateixa classe, mentre que dos gens
que codifiquen proteïnes ambuna identitat in-
ferior són designats amb lletres diferents.

A la taula 2 es troben les classes de gens
erm, i també llur nomenclatura (antiga i nova)
i els gèneres bacterians on són presents (Boz-
dogan et al., 2004; Jensen et al., 1999;Matsuoka
et al., 2002; Ojo et al., 2004; Portillo et al., 2000;
Reig et al., 2001; Schmitz et al., 2000; Syrogian-
nopoulos et al., 2001; Roberts et al., 1999; Ro-
berts, 2002; Weisblum, 2000). En lletra negreta
es destaquen els gens erm que han estat trobats
en cocs grampositius d’interès clínic (gèneres
Streptococcus, Staphylococcus o Enterococcus).
Cal assenyalar que existeix una pàgina web,
coordinada per la Dra. Roberts de la Universi-
tat deWashington (EUA), on s’actualitzen tots
els determinants de resistència a macròlids,
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Taula 4. Mutacions a l’rRNA 23S més rellevants, relacionades amb la resistència a macròlids

Mutacions en posicions de l’rRNA 23S a Microorganismes b

U754A Escherichia coli
A2057G+G2032A Helicobacter pylori
G2057A Escherichia coli, Propionibacteria
A2058 G/C/U Enterobacteriaceae, Propionibacteria, Helicobacter pylori, Mycobacterium,

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Micoplasma pneumoniae
A2059G/C Mycobacterium, Propionibacteria, Micoplasma pneumoniae, Helicobacter pylori,

Streptococcus pneumoniae
C2452U Sulfolobus acidocaldarius
C2611A/G/U Streptococcus pneumoniae, Enterobacteriaceae, Streptococcus pyogenes

aNumeració de les posicions segons E. coli.
bReferències: Poehlsgaard i Douthwaite, 2002; Vester i Douthwaite, 2001.

inclosos els gens erm, seguint la nova nomen-
clatura (http://faculty.washington.edu/marylinr).

En S. pneumoniae i en Enterococcus la re-
sistència amb fenotipus MLSB és generalment
mitjançada pel gen erm(B), i en S. pyogenes per
erm(A) (subtipus erm(TR)) o erm(B) (Morosini
et al., 2003; Portillo et al., 1999a, 1999b, 2000,
2001). En soques de Streptococcus β-hemolítics
dels grups B, C i G amb fenotipus MLSB, so-
vint es detecten els gens erm(A) o erm(B) (Por-
tillo et al., 2001). En el cas de Staphylococcus,
predominen els determinants erm(A) i erm(C).
El gen erm(A) és fonamentalment disseminant
en soques resistents a la meticill. ina, i es troba
sovint en transposons relacionats amb Tn554,
mentre que el gen erm(C) és generalment el
responsable de la resistència a macròlids en
soques sensibles a meticill. ina, i es troba loca-
litzat en plasmidis (Leclercq, 2002).

L’expressió dels gens erm pot ser de ca-
ràcter constitutiu o induïble, i ambdós tipus
d’expressió poden ser diferenciades per mit-
jà del test de doble difusió de disc (Seppälä
et al., 1993). A la figura 2 es presenten anti-
biogrames representatius de soques de Strep-
tococcus amb els fenotipus MLSB constitutiu
(cMLSB) i induïble (iMLSB). Quan l’expressió
és constitutiva, les soques són resistents a tots
els macròlids, i presenten també resistència
a lincosamides i estreptogramines del tipus
B. La inducció de l’expressió dels gens erm
s’ha relacionat amb la presència de cladino-

sina als macròlids de catorze i quinze àtoms,
mentre que els macròlids de setze àtoms o
la clindamicina no indueixen l’activitat de la
metilasa, perquè no tenen aquest sucre (Weis-
blum, 1995). Així, si l’expressió és induïble,
les soques són resistents a macròlids de ca-
torze i quinze àtoms, i queden actius els de
setze àtoms, les lincosamides i estreptogra-
mines (tret que existeixi una inducció prèvia
per antibiòtics inductors). Aquest comporta-
ment és més evident en el cas de Staphylo-
coccus o de S. pyogenes, mentre que d’altres
espècies de Streptococcus o Enterococcus podri-
en presentar unamajor diversitat de fenotipus
(Leclercq, 2002).

El caràcter induïble o constitutiu de l’ex-
pressió dels gens erm està relacionat amb la
seqüència del domini regulador situat davant
de la regió estructural que codifica la meti-
lasa. El mecanisme d’inducció ha estat molt
estudiat en Staphylococcus, específicament pel
que fa al determinant ermC, fins i tot al plas-
midi pE194, que és explicat per mitjà d’un
mecanisme d’atenuació de la traducció (Weis-
blum, 1985). Un altre mecanisme proposat és
el de l’atenuació de la transcripció, que explica
la regulació del determinant erm(K). En aquest
cas, l’absència d’eritromicina impedeix la sín-
tesi completa de l’mRNA (Choi et al., 1997).
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Taula 5. Gens relacionats amb la desactivació de macròlids

Nomenclatura Gens inclosos Fenotipus a Enzim Microorganismes b

actual del gen

mph(A) mph(A), mph(K) Md 2′-Fosfotransferasa de

macròlids (de 14 i 16)

Enterobacteriaceae, Pseu-
domonas, Pantoeae,
Stenotrophomonas

mph(B) mph(B) Md 2′-Fosfotransferasa de

macròlids (de 14 i 16)

Enterobacteriaceae, Pan-
toeae,
Pseudomonas

mph(C) mph(C), mph(BM) Md Fosfotransferasa de ma-

cròlids (de 14)

Staphylococcus

mph(D) mph(D) Md Fosforilasa Enterobacteriaceae, Pan-
toeae, Pseudomonas,
Stenotrophomonas

ere(A) ere(A) Mm Esterasa d’eritromicina de

tipus i

Enterobacteriaceae, Vibrio
cholerae, Pseudomonas

ere(B) ere(B) Mm Esterasa d’eritromicina de

tipus ii

Enterobacteriaceae,
Pseudomonas

aM: resistència a macròlids; d i m com a subíndex representen degradació i modificació, respectivament.
bReferències: Kim et al., 2002; Ojo et al., 2004; Roberts et al., 1999; Roberts, 2002.

Efflux de l’antibiòtic

En cocs grampositius s’han descrit dos sis-
temes d’efflux de macròlids, que confereixen
els fenotipus de resistència MS (macròlids de
catorze i quinze àtoms i estreptogramines de
tipus B) i M —macròlids de catorze i quinze
àtoms (Pechere, 2001).

Ross et al. (1989) estudiaren un grup de
soques de Staphylococcus epidermidis amb feno-
tipus MS i el gen responsable de la resistència
fou anomenat mrsA (macrolide streptogramin
resistance). Aquest gen presenta dos dominis
d’unió a ATP homòlegs als d’una família de
proteïnes transportadores de gramnegatius i
de cèll. ules eucariotes (Ross et al., 1990). El
sistema és multicomponent, i abasta els gens
msr(A), smp o stp per a constituir una bomba
d’efflux totalment operativa. No és gens clar
el paper desenvolupat per cada proteïna en
aquest sistema d’efflux, però sembla evident
que Msr(A) deu ser present per a expressar el
fenotipus MS (Ross et al., 1995). Tanmateix, ha
estat descrit un gen que sembla ser específic
d’Enterococcus faecium, amb un 53% d’identi-
tat ambmsr(A) de Staphylococcus, que ha rebut

el nom de msr(C) (Portillo et al., 2000; Singh et
al., 2001). El bloqueig d’aquest gen ha estat as-
sociat amb una minva de 2-8 vegades la CIM
de macròlids de catorze, quinze i setze àtoms,
i d’estreptogramines del grup B, la qual cosa
podria explicar la major resistència intrínseca
a macròlids que presenta l’espècie E. faecium
respecte als estreptococs (Singh et al., 2001). De
manera recent ha estat descrit un gen relacio-
nat amb un sistema d’efflux en S. pneumoniae,
homòleg al de Staphylococcus, i que s’ha ano-
menat msr(D) (Daly et al., 2004).

El fenotipus de resistència anomenat M es
caracteritza per la seva resistència a macrò-
lids de catorze i quinze àtoms, i és sensible
a macròlids de setze àtoms, lincosamides i
estreptogramines, fins i tot després de la in-
ducció amb eritromicina. Aquest fenotipus es
detecta mitjançant el test de difusió de do-
ble disc (eritromicina i clindamicina) (vegeu la
figura 2). La seva expressió és deguda a la pre-
sència d’una bomba d’efflux dependent d’e-
nergia (Sutcliffe et al., 1996). Els gens mef (A)
(macrolide efflux) i mef (E) codifiquen proteïnes
implicades amb l’efflux demacròlids en S. pyo-
genes i S. pneumoniae, respectivament. L’anàlisi
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Taula 6. Fenotipus i mecanismes de resistència a macròlids i altres antibiòtics
relacionats, com la clindamicina i estreptogramines en cocs grampositius

Antibiòtic a Fenotipus Producte Mecanisme Freqüència
14-M 15-M 16-M L Sb Sa

S. pneumoniae

R R R R R S MLSB
b erm(B) c Modificació diana +++

r r S S S S M mef (E) d Bomba expulsió +

R R R S R R MS rplD (L4) Modificació diana +/–

S S R S R R M16S rrl (rRNA 23S) Modificació diana +/–

R R R R S S ML rrl (rRNA 23S) Modificació diana +/–

S. pyogenes

r r S S S S M mef (A) Bomba expulsió +++

R R R R R S MLSB erm(B) Modificació diana +

R R R R S S ML Mutació rRNA 23S Modificació diana –/+

Streptococcus β-hemolítics dels grups B, C i G

R R R R R S MLSB erm(B) Modificació diana ++

r r S S S S M mef (A), mef (E) Bomba expulsió +

Staphylococcus

R R R R R S MLSB erm(C), erm(A) Modificació diana +++

I/R I/R S S S R M, MS msr(A), msr(B), erp(A) Bomba expulsió ++

Enterococcus

R R R R R MLSB erm(B) f Modificació diana +++

r r S S S M mef (A) Bomba expulsió +/–

a 14, 15, 16-M: macròlids de catorze, quinze o setze àtoms; L: lincosamides; Sa: estreptogramines del grup A; Sb: estreptogramines
del grup B; S: sensible; R: resistent; r: resistència de baix nivell.
bL’expressió d’aquest fenotipus pot ser de caràcter constitutiu o induïble.
cEl gen erm(TR) també s’ha detectat ocasionalment en soques de S. pneumoniae.
dEl gen mef (A) també s’ha detectat ocasionalment en S. pneumoniae.
eEl gen erm(Y) també s’ha detectat en soques de Staphylococcus aureus (Matsuoka et al., 2003).
f El gen erm(A) també s’ha detectat en aquest gènere (Portillo et al., 2000).
Referències: Jalava et al., 2004; Pechere, 2001; Torres, 2002.

de la seqüència d’aminoàcids mostrà la pre-
sència de dotze dominis transmembranosos, i
els assaigs d’efflux en presència d’arsenat sug-
geriren que Mef(A) i Mef(E) depenien d’una
força motriu de protons (Clancy et al., 1996;
Tait-Kamradt et al., 1997). Segons la nomencla-
tura actual, ambdós es designen com amef (A)
(Roberts et al., 1999) per posseir un 90% d’i-
dentitat. El fenotipus M, associat a gens mef,
és molt freqüent en S. pyogenes al nostre país
(Portillo et al., 1999a; Morosini et al., 2003; Alós
et al., 2000), i és menys freqüent en S. pneumo-

niae (Morosini et al., 2001; Seral et al., 2001). Els
gens mef s’han descrit en d’altres gramposi-
tius, com Enterococcus sp., Micrococcus luteus,
Streptococcus del grup viridans i Streptococcus
agalactiae (Arpin et al., 1999a, 1999b; Luna et
al., 1999), i en gramnegatius (Acinetobacter ju-
nii i Neisseria gonorrhoeae) (Cousin et al., 2003;
Luna et al., 2000,Ojo et al., 2004, Pechere, 2001).

En soques de S. pneumoniae ha estat trobat
que el gen mef (E) forma part d’un element
d’inserció genètica, mega (macrolide efflux ge-
netic assembly), associat a l’augment de la re-
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Figura 2. Fenotipus de resistència representatius de soques de Streptococcus sp.: a) fenotipus MLSB constitutiu, b) fenotipus MLSB
induïble i c) fenotipus M.

sistència a macròlids (Gay i Stephens, 2001;
Tait-Kamradt et al., 1997).Mega conté un ope-
ró al qual dos gens (mef i un altre anomenat
mel) es cotranscriuen, i són part d’un siste-
ma d’efflux dual: mef (E) codifica un transpor-
tador dependent de protons, tal com va ser
descrit per Tait-Kamradt et al. (1997), i mel
ho fa amb un transportador ABC, homòleg a
l’msr(A) d’estafilococs (Gay i Stephens, 2001).
Segons aquests autors, sembla que mega és
relacionat amb un transposó conjugatiu, hipò-
tesi recolzada per diversos estudis (Santagati
et al., 2000).

El genmre(A) (macrolide resistance efflux) fou
inicialment considerat un gen d’efflux de ma-
cròlids en S. agalactiae (Clancy et al., 1997).
Més tard s’ha observat que aquest gen codi-
fica una flavocinasa, que podria posseir una
funció metabòlica, i s’ha detectat el possible
caràcter intrínsec del mateix en S. agalactiae
(Clarebout et al., 2001). Queda per demostrar
la implicació d’aquest gen en la resistència a
macròlids en S. agalactiae, malgrat que s’ha
provat que la transferència del gen en E. co-
li li confereix resistència a macròlids per un
mecanisme encara desconegut (Clarebout et
al., 2001). A la taula 3 hi ha els gens relacionats
amb bombes d’efflux de macròlids i els micro-
organismes on han estat trobades.

Modificació de la diana per mutació
de l’rRNA 23S o proteïnes ribosòmiques

Després del descobriment dels gens erm,
s’han identificat altres mecanismes de resis-
tència, que porten associats una modificació
de l’estructura de l’rRNA 23S. Així, s’han des-
crit mutacions als dominis ii i v de l’rRNA
23S com a responsables de la resistència a
macròlids en una gran varietat d’espècies bac-
terianes (Canu et al., 2002; Depardieu i Cour-
valin, 2001; Poehlsgaard i Douthwaite, 2002;
Tait-Kamradt et al., 2000a, 2000b; Vester i
Douthwaite, 2001). A la taula 4 es presenten
les mutacions a l’rRNA 23S més rellevants de
la resistència als macròlids descrites tant en
soques clíniques com en mutants de laborato-
ri. Les mutacions a les posicions 2058 o 2059
del domini v de l’rRNA23S confereixen els va-
lorsmés grans de resistència per a determinats
macròlids, i el canvi A2058G és el més fre-
qüentment trobat en soques clíniques (Helico-
bacter pylori, Mycobacterium sp., S. pneumoniae
i Campylobacter sp.). Els fenotipus de resistèn-
cia que confereixen varien entre microorga-
nismes, i les mutacions que produeixen un
fenotipus MLSB són, per exemple, A2058U en
soques d’E. coli, A2058C/G/U en H. pylori o
A2058G en Propionibacterium sp. i Streptomy-
ces ambofaciens (Vester i Douthwaite, 2001). Els
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microorganismes patògens que presenten re-
sistència a macròlids per modificació de la
diana per mutacions a les posicions A2058 o
A2059 solen posseir d’un a tres operons de
rRNA (rrn), com en el cas d’H. pylori, Campy-
lobacter sp. iMycobacterium sp. En microorga-
nismes amb múltiples operons rrn, com Ente-
rococcus, Streptococcus i Staphylococcus sp., són
més freqüents altres mecanismes, com bom-
bes d’efflux ometilacions per gens erm. A més,
les posicions 2057, 2452 i 2611,malgrat que són
properes a l’estructura secundària de l’RNA
23S, es troben lleugerament allunyades del
lloc d’interacció delsmacròlids, raó per la qual
confereixenmenors nivells de resistència (Ves-
ter i Douthwaite, 2001). Actualment s’estan
descrivint mutacions a l’rRNA 23S en d’altres
espècies bacterianes com S. pyogenes (Jalava et
al., 2004), i en d’altres posicions de l’rRNA23S,
com seria el cas de les posicions 2144 i 2182 en
H. pylori, que confereixen una elevada resis-
tència a macròlids (Khan et al., 2004).

Per una altra banda, s’han identificat muta-
cions, insercions o delecions als gens codifica-
dors de les proteïnes ribosòmiques L4 oL22de
soques de S. pneumoniae, S. pyogenes, i Staphy-
lococcus aureus resistents a macròlids, malgrat
que és un mecanisme de resistència poc fre-
qüent en aquestes espècies bacterianes (Mal-
bruny et al., 2002; Pérez-Trallero et al., 2003;
Prunier et al., 2002; Tait-Kamradt et al., 2000b).
Aquestes mutacions modifiquen l’estructura
de l’rRNA 23S i permeten que una molècula
d’eritromicina contacti alhora amb els domi-
nis ii i v (Gregory i Dahlberg, 1999).

Desactivació enzimàtica

Un altre mecanisme de resistència, poc fre-
qüent en soques clíniques, és el constituït per
gens que desactiven antibiòticsmacròlidsmit-
jançant la modificació de la seva estructura.
Wondrack et al. (1996) varen descriure una so-
ca de S. aureus, productora d’esterases, que
podia desactivar macròlids de catorze i set-

ze àtoms (a diferència de les esterases troba-
des en E. coli, que desactiven macròlids de
catorze i quinze àtoms), i que a més posse-
ïa un determinant d’efflux msr(A). Posteriors
estudis varen identificar en aquesta soca el
gen mph(C) (macrolide phosphotransferase), co-
dificador d’una fosforilasa que pot desactivar
macròlids de catorze àtoms i que és al ma-
teix operó que msr(A) (Cheng et al., 1999). Per
una altra banda, Matsuoka et al. (1998) descri-
gueren, en una soca de S. aureus, la presència
d’un plasmidi que duia tres gens de resistèn-
cia a macròlids: mph(BM), actualment desig-
nat com a mph(C) (Roberts et al., 1999), que
codifica una fosfotransferasa;msr(SA), actual-
ment anomenat msr(A) (Roberts et al., 1999),
que codifica una proteïna d’efflux de macrò-
lids de tipus ABC i un gen erm, que encara
roman sense caracteritzar. Anys ençà, els ma-
teixos autors identificaren aquest darrer gen,
i el varen situar darrere de mph(C), el sua-
ra esmentat plasmidi, com erm(Y) (Matsuoka
et al., 2002). Posteriors estudis suggeriren que
el genmsr(A) és necessari per a l’expressió del
gen mph(C) (Matsuoka et al., 2003). Molt re-
centment s’han descrit enzims desactivadors
de macròlids en dotze nous gèneres de bac-
teris gramnegatius aïllats de nens sans amb
poca exposició a antibiòtics (Ojo et al., 2004),
però de moment no s’han descrit en entero-
cocs ni estreptococs. Tots els gens relacionats
amb aquest mecanisme són descrits en detall
a la taula 5.

La taula 6 presenta els fenotipus i els meca-
nismes de resistència a antibiòtics macròlids, i
a lincosamides i estreptogramines, i també la
freqüència de detecció dels mateixos en dife-
rents espècies de Streptococcus, Staphylococcus
i Enterococcus.
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