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Modificacion del sitio diana

Esta es la forma mas frecuente de resistencia y se debe a una reaccion cataliza
por las adenil-N6 metil transferasas, enzimas metilantes del rRNA 23S, que gene
dimetiladenina. Las bases modificadas son incapaces de interactuar con el
macrolido, por lo cual este pierde afinidad por los ribosomas.

Se debe recordar que la A2058 es la mas importante para estabilizar la
interaccion macrolido-ribosoma; como esta base participa tambien en la union™
de las lincosamidas y las estreptograminas B, las metil transferasas y sus genes
codificantes, erm (erythromycin ribosome methylation), determinan un fenotlpo
de resistencia cruzada que afecta a estos tres grupos de antibiéticos, llamado
MLSB

La expresion fenotipica de la resistencia MLSB puede ser constitutiva (CMLSB) o
inducible (IMLSB), y en este caso, eritromicina es el principal inductor. Cuando la
expresion es constitutiva, el microorganismo manifiesta resistencia a los tres
Cuando es inducible, el microorganismo continua siendo sensible invitro a la
clindamicina. El riesgo del uso de clindamicina en este caso es la falla terapeutica,




DETERMINACION DE FENOTIPOS DE RESISTENCIA
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- Cuando eritromicina y clindamicina fueron
sensibles: fenotipo S(sensible).

« Cuando eritromicina y clindamicina fueron
resistentes: fenotipo cMLSB (resistencia
constitutiva).

- Cuando eritromicina fue resistente y clindamicina
sensible y se observo achatamiento entre ambas,
denominado «efecto D»: fenotipo iMSLB
(resistencia inducible).

- Cuando eritromicina fue resistente y clindamicina
sensible sin achatamiento: fenotipo M (eflujo).

« Cuando eritromicina fue sensible y clindamicina
resistente: fenotipo L




PORCENTAJES DE RESIS

100% SaP

Porcentajes de resistencia a eritre
penicilina en cepas de S. agalacti



DETERMINACION
GENOTIPO DE
RESISTENCIA

Se realizo a todas las
cepas una prueba de PCR




PCR MULTIPLEX

ermB ermTR mefA
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Gel de agarosa 2% de los productos de PCR para los genes ermB ermTR y mefA.
Calle 6: marcador de peso molecular; calle 10: control negativo; calles 2, 3y 4:
muestras negativas; calle 1. muestra positiva para gen ermTR; calle 7: muestra

positiva para gen ermB; calle 5: control positivo gen ermB; calle 8: control positivo
gen mefA; calle 9: control positivo gen ermTR.



PCR para el gen mefA

mefA

¢ 346 pb

Electroforesis en gel de agarosa 2% de los productos de PCR para el
gen mefA. Calle 7: marcador de peso molecular; calle 6: control
negativo; calles 1, 4, 5y 8 a 10 muestras negativas; calle 2: muestra
positiva; calle 3: control positivo.



mefA ermTR

Cls)mefA Cl+)ermTR
4 5

395 pb
346 pb

Electroforesis en gel de agarosa 2% de los productos de PCR para los genes
ermlR y mefA. Calle 2. marcador de peso molecular (1000 pb) calle 9:
control negativo, calle 3: control positivo mefA, calle 4. muestra positiva para
elermTR y calle 5: control positivo gen ermTR, calles 1y 6 a 8 muestras

negativas.



FENOTIPO Y GENOTIPO

Numero de Cepas EGB
(n=77)
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DISCUSION

% No se detectd ninguna cepa con resistencia a penicilina. Esto
sugiere que en la practica se puede utilizar como antibiético de primera

linea para tratar infecciones por S. agalactiae.

% Resistencia a eritromicina de 18,2% y a clindamicina de 10,4%, de
las cuales el 71% corresponde a muestras de screening de
embarazadas.

% En el Hospital Castro Renddn de la ciudad de Neuquén, entre los afios
2013 a 2016, se detecto una resistencia a eritromicina de 15-16%
(excepto en el afio 2014 que fue de 24%) y a clindamicina de 10-16%.
En ese periodo no se reportd resistencia a penicilina




DISCUSION

* En cuanto a los datos informados por la red Whonet a nivel nacional
entre los anos 2013 - 2015, los resultados son similares, con una
resistencia a eritromicina de 13- 14%y a clindamicina del 11% y no se

informo resistencia a penicilina.

X/

% La relacion entre fenotipo y genotipo de resistencia de nuestras
cepas, la mayoria es fenotipo sensible y no presenta ninguno de los
genes investigados en el presente trabajo. Con excepcion de una cepa

gue porta el gen mefA y presenta fenotipo sensible.




DISCUSION

¢ Uso racional de los antibidticos en diversas patologias.

% En este estudio el fenotipo de resistencia mas frecuentemente
detectado fue el cMLSB (8 cepas). Todas ellas portaban el gen ermB
coincidiendo con lo que muestra la mayoria de la literatura. Ademas,
en tres cepas hay discrepancia entre el fenotipo (iIMLSB) expresado y

el genotipo encontrado (ermB).




DISCUSION

s Eritromicina y clindamicina son las drogas de segunda linea usadas
en pacientes alérgicas a la penicilina, se recomienda la monitorizacion
de la sensibilidad de EGB a antibioticos mediante PCR multiplex y

ensayos de difusion doble disco.

* Nuestros datos sugieren que la ausencia de gen erm predice
sensibilidad in vitro a macrolidos, por lo cual podemos decir que este

ensayo de PCR multiplex es clinicamente (util.




CONCLUSIONM

En nuestra provincia no se han reportado estudios sobre
resistencia a antibiéticos de este microrganismo. Por lo
tanto estos resultados proporcionan una linea de base
para el monitoreo de la resistencia a eritromicina/
clindamicina. Teniendo en cuenta los niveles de
resistencia encontrados y lo sencillo de la metodologia
para su deteccion, consideramos que debe evaluarse
rutinariamente el perfil de sensibilidad en todos los
aislamientos de S. agalactiae, para vigilar la frecuencia y
distribucion de la resistencia a antibidticos.
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