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Resumen

ANTECEDENTES. Streptococcus agalactiae (SGB) serotipo V, es uno de los serotipos mas frecuentemente asociado a
infeccion invasiva en adultos y neonatos. Sus factores de virulencia y su asociacion a resistencia a macrélidos, ha
sido ya destacada.

MATERIAL Y METODOS. Se estudiaron 14 cepas de SGB serotipo V de un total de 197. Se utilizé PCR convencional
para la busqueda de genes de virulencia y de resistencia a macrolidos. La sensibilidad a estos antimicrobianos se
determind por D-test y CIM.

RESULTADOS. Los genes bca y hylB se detectaron en el 100% de las cepas. En 78.6% de ellas se detectaron 4 o
més genes asociados a la virulencia.

El 21.43 % de las cepas presento resistencia a macrolidos (un fenotipo constitutivo cMLS; y 2 fenotipos inducibles
iIMLS,) y en ellos se identificaron los genes ermB, ermTR y mefA.

CONCLUSIONES. La frecuencia elevada de genes asociados a la virulencia y la resistencia a macrolidos detectada en
este estudio de SGB serotipo V, nos alienta a reforzar las estrategias de vigilancia epidemiolégica de estas cepas,
dado el impacto que pudieran tener en el tratamiento de infecciones en alérgicos a penicilina y en el disefo de
estrategias vacunales.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae serotipo V| Eritromicina, Clindamicina, genes de virulencia, genes de resistencia.

Abstract

BACKGROUND. Streptococcus agalactiae (GBS) serotype V, is one of the most common serotypes associated with
invasive infection in adults and neonates. Virulence factors and their association with resistance to macrolides, has
already been highlighted.

MATERIAL AND METHODS. 14 strains GBS serotype V from a total of 197 were studied. Conventional PCR was used
to search for genes for virulence and resistance to macrolides. The sensitivity to these antimicrobials was determi-
ned by D-test and CIM.

RESULTS. hy/B and bca genes were detected in 100% of the strains. In 78.6% of them 4 or more genes associated
with virulence were detected. The 21.43% of the strains were resistant to macrolides (a constitutive phenotype
cMLS, and 2 inducible phenotypes iMLS;) and in them the ermB, mefA and ermTR genes were identified.

concLusioNs. The high frequency of genes associated with virulence and resistance to macrolides detected in
this study of GBS serotype V. encourages us to strengthen epidemiological surveillance strategies of these strains,
given the impact they may have in the treatment of infections in patients allergic to penicillin and vaccine design

strategies.
Keywords: Streptococcus agalactiae serotype V| Erythromycin, Clindamycin, virulence genes, resistance genes.
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Introduccion

Streptococcus agalactiae del grupo B (SGB) permanece aln
como una de las causas més frecuentes de morbilidad y
mortalidad en recién nacidos. La colonizacion del tracto
genital de la embarazada a término de su edad gestacional,
estd significativamente asociada a estas infecciones. Los
recién nacidos adquieren SGB en el Utero por via ascendente
a través de la ruptura de membranas intactas o durante el
proceso del parto.’

SGB es un microorganismo parte de la microbiota
habitual de los tractos genitourinario y gastrointestinal huma-
nos. Es también reconocido como un importante patégeno
en pacientes inmunocomprometidos e inmunocompetentes,
siendo responsable de infecciones de piel y tejidos blandos,
de endocarditis e infecciones osteoarticulares, principal-
mente.

Con el objetivo de prevenir la morbilidad y mortalidad
del recién nacido, el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC),? ha recomendado dos estrategias con
la finalidad de identificar a las madres que, en edad gesta-
cional a término, estan colonizadas con SGB y prevenir la
enfermedad perinatoldgica.

Estas estrategias consisten en identificar los siguien-
tes factores de riesgo: nacimiento previo con enfermedad
invasiva por SGB, bacteriuria por SGB durante el embarazo,
parto prematuro (antes de las 37 semanas de gestacién),
temperatura intraparto igual o mayor de 38°C, rotura prema-
tura de membrana igual o mayor de 18 horas y la portacion
de SGB en el tracto génito-anal de la embarazada entre las
35 - 37 semanas de gestacion.

El implementar estas recomendaciones ha redun-
dado en un significativo descenso de la enfermedad neo-
natal invasiva en aquellas regiones que las han adoptado.®

En Argentina, la busqueda de SGB en todas las muje-
res embarazadas con edad gestacional entre las 35 y 37
semanas que presenten o no factores de riesgo, es obliga-
toria por Ley N °© 26.369 para todo el territorio nacional desde
abril de 2008.4

La frecuencia de la colonizacién vaginal varia amplia-
mente entre areas geograficas. En nuestro pals, se han
comunicado cifras de 1.4 %® hasta 18.15 %.°

Un importante factor de virulencia es la capsula.
Su estructura polisacérida posibilita la distincién en 10
serotipos (la, b, Il, ll, IV, V. VI, VII, VIII, IX). Estos seroti-
pos capsulares presentan en su distribucion variaciones
temporales, étnicas y segun el lugar de residencia de la
embarazada.’

Una caracteristica de las cepas de SGB es que la
mayoria de los genes asociados a la virulencia, codifican
proteinas necesarias para la interaccion célula- huésped —
bacteria, en el proceso de la patogenicidad.

Los antigenos de las proteinas de superficie y los
genes que las codifican se consideran importantes para la
caracterizacién epidemiolégica de las cepas.

Las proteinas de superficie, incluyen entre otras a,
o- Cy R- C, Rib, HyIB, Lmb.

La proteina o~ C codificada por el gen bca esta aso-
ciada a la adherencia a la célula epitelial y la R- C codificada
por bac, a la invasion.®
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La proteina Rib codificada por el gen rib es muy
semejante a la proteina a- C y es expresada por la mayoria
de las cepas invasivas. La proteina HyIB codificada por el gen
hylB, colabora en la diseminacién y la Lmb codificada por el
gen /mb media en la adherencia a la laminina humana.8®

La frecuencia de estas proteinas y los genes que las
codifican varian segun origen de las cepas (colonizantes o
invasivas), periodos de estudio, zonas geogréficas vy tipo,
social, étnico de la poblacién estudiada, etcétera.™

Detectada la colonizacién materna la profilaxis intra-
parto (PIP) administrada con penicilina o ampicilina, previene
la enfermedad neonatal invasiva por SGB."

En aquellas embarazadas con intolerancia a la peni-
cilina, la administracién de eritromicina (ERI) y clindamicina
(CLI) estdn recomendadas.

En la mayoria de los casos, esta profilaxis resulta en
una disminucion significativa de las infecciones invasivas
neonatales.

La vigilancia epidemiolégica de la distribucion de los
serotipos circulantes en una regién determinada y su suscep-
tibilidad antimicrobiana, tiene importancia, no sélo en relacion
a una probable enfermedad perinatal, sino tiene particular
importancia a la hora de disefar estrategias vacunales.

El serotipo V es uno de los serotipos, junto al lll, més
frecuentemente asociado a infeccién invasiva en adultos y
neonatos, por sus factores de virulencia y su asociacién a
resistencia a macrélidos.'?'®

Ante la ausencia de estos datos en nuestra pro-
vincia (limitrofe con los paises de Brasil y Paraguay en un
90% de sus fronteras), realizamos esta investigacién, con
el propdsito de aportar al conocimiento de la sensibilidad a
macrélidos de este serotipo en particular y su perfil mole-
cular de virulencia.

Material y métodos

Se estudiaron 14 (de 197) cepas de SGB identificadas con
el serotipo V.

Todas las cepas fueron recuperadas de hisopados
vagino-rectales realizados en mujeres embarazadas con
35-37 semanas de edad gestacional. Este estudio se rea-
lizé entre los afios 2004 y 2011.

Todas las cepas fueron conservadas en leche des-
cremada al 20% y mantenidas -80° C, con la finalidad de
preservar sus originales caracteristicas, tanto morfoldgicas
como quimicas, bioquimicas y genotipicas.

e Caracterizacién bioquimica y seroldgica
de grupo: se realizd con pruebas bioguimicas
convencionales y kit comercial para aglutinacién
con particulas de latex (Phadebact Strep B Test- ETC
internacional-Bactus AB, Suiza).

* Determinacion de serotipo: se utilizd el test
de aglutinacion del Statens Serum Institut (Strep-
B.Latex. Copenhague, Dinamarca), que contiene 10
serotipos (la, b, II, I, IV, V. VI).
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» Caracterizacion genotipica: la extraccién de
ADN cromosdémico se realizd6 segun protocolo de
Sambrook,'® modificado por Cariaga Martinez vy
Zapata."’

La evaluacion de la calidad y cantidad de ADN
extraido se realizé mediante corridas electroforé-
ticas en geles de agarosa al 1% tefidas con Gel-
Red™, Biotium, Inc.; EEUU, en cuba electroforética
(Electrophoresis Subsistem 70 Labnet Internacional)
y posterior observacién de las bandas en transilumi-
nador UV (Modelo MUV 21-312-220).

Se investigaron por PCR los genes de
resistencia: ermB (metilasa expresada constitu-
tivamente), erm7R (metilasa expresada de manera
inducible) y mefA (mecanismo de eflujo) y los genes
de virulencia fueron los que codifican para la proteina
C (bac y bca), la proteina Rib (rib), laminina (/mb) y
hialuronidasa (hy/B).

Todas las PCR fueron realizadas mediante una predesnatu-
ralizacion a 94 °C durante 2 minutos, 30 ciclos (30 segundos
a 94 °C, 60 segundos a 50 °C, 60 segundos a 72 °C) y una
elongacion final a 72 °C durante 2 minutos, en un termocicla-
dor Multigene TM Il (Labnet internacional Inc., EEUU).

Los cebadores usados para la busqueda de genes
de resistencia y virulencia y sus respectivos nimeros de
acceso de GenBank (GB), fueron: ermB: 5 GAAAAAGTACT-
CAACCAAATA y 5° AGTAATGGTACTTAAATTGTTTAC (GB:
DQ355148.1); ermTR: 5" TTGGGTCAGGAAAAGGA vy 5°
GGGTGAAAATATGCTCG (GB: AF00216.1); mefA: 5" GGTATC-
TTTAATCACTAGTGC y 5° TTCTTCTGGTACTAAAAG (GB:
DQ445272.1); bac: 5 TGTAAAGGACGATAGTGTGAAGAC y
5" CATTTGTGATTCCCTTTTGC (GB: AB221536.1); bca: 5°
CAGGAAGGGGAAACAACAGTAC y 5" GTATCCTTTGATC-
CATCTGGATACG (GB: M97256.1); rib: 5° CAGGAAGTGCT-
GTTACGTTAAAC vy b5 'CGTCCCATTTAGGGTCTTCC (GB:
U58333.1); hylB: 5" TTATCATCCAGCGCCTCCTAGy 5" GTG-
GTGATAACTGACTTCTTGGGA (GB: Y15903.1); Imb: 5" GAC-
GCAACACACGGCAT y 5" TGATAGAGCACTTCCAAATTTG
(GB: AF062533.1).

Sus secuencias fueron cotejadas con el GenBank y
sintetizados por Operon Molecules for Life (EEUU).

Se utilizaron para el estudio de los genes de resis-
tencia, controles positivos cedidos por el Instituto de
Referencia en Argentina “Dr. Carlos G. Malbran” (Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas — A.N.L.I.S.):

* Streptococcus pneumoniae AZ1: Genes ermB
y mefA."® Streptococcus agalactiae 6394 Gen ermTR."®
Para los genes de virulencia (bac, bca, rib, hylB y
Imb) se trabajé con controles positivos internos
obtenidos luego de secuenciar por INVITROGEN,
Corea; los productos de PCR y cotejar las secuen-
cias en el programa BLASTX.VII, VIl y IX).

* Pruebas de sensibilidad: se determinaron los
fenotipos de resistencia a macrélidos-lincosamidas-es-
treptograminas B (MLS;) con el ensayo de doble-disco
(D-test) en agar Mueller-Hinton (Britania, Argentina)
suplementado con sangre ovina al 5% con discos
de ERI (15 ug) y CLI (2 ug) provistos por laboratorios
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Britania, Argentina, segun recomendaciones e interpre-
tacion del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).®

La confirmacién de la susceptibilidad a ERI y CLI se
realiz6 por E-test que permite determinar la concen-
tracion inhibitoria minima (CIM), con tiras provistas
por Oxoid, Reino Unido y Biomerieux, Francia; res-
pectivamente. Los resultados fueron interpretados
segun recomendaciones del CLSI.?°

Como control se utilizd la cepa de S. aureus ATCC
25923. Los aislamientos y las cepas controles fue-
ron considerados susceptibles o resistentes de
acuerdo con los puntos de corte recomendados
por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).%0

Resultados

Las 14 cepas pertenecientes al serotipo V representan el
7.1 % de 197 cepas estudiadas.

Caracterizacion genética

Genes de virulencia: todas las cepas presentaron algunos
de los genes de virulencia investigados en distintas com-
binaciones.

Solo bca y hylB estuvieron presentes en las 14
(100%) cepas estudiadas. EI gen /mb se detecté en 11
(78.6%) cepas, rib en 9 (64.3%) seguido de bac encontrado
en 6 (42.8%) aislamientos.

En 11 de 14 cepas se detectaron 4 o méas genes
asociados a la virulencia. Los resultados de la busqueda de
genes de virulencia se muestran en la Figura 1.

* Genes de resistencia: en los tres aislamientos
con fenotipo de resistencia detectado por D-Test se
pudo identificar la presencia de genes asociados a la
resistencia a macrolidos (ermB, ermTR y mefA). Todos
presentaron los genes ermB'y ermTR) y una cepa con
fenotipo inducible, ademas presentd el mefA.

En otros dos aislamientos se detectaron genes de resis-
tencia (ermB en 1 cepay mefA en otra) no asi su expresion
fenotipica. Los resultados se muestran en la Figura 2.

Pruebas de sensibilidad antimicrobiana

Once cepas fueron sensibles a ERI y CLI. Ninguna de ellas
presento fenotipos cMLS, o iIMLS, ni M, por la técnica de
doble disco (D-test).

Para estos aislamientos, la confirmacion por CIM
arroj6 idénticos resultados, obteniéndose valores para
ERI en un rango comprendido entre 0.06 — 0.19 ug/ml y de
0.032 - 0.19 ug/ml para CLI.

Tres aislamientos presentaron fenotipos de resis-
tencia a macrolidos.

Los halos de inhibicién para ERI y CLI, los fenotipos
obtenidos por D-test, los valores de CIM vy los genes de resis-
tencia encontrados en estas cepas se muestran en el Cuadro 1.

Los resultados mostraron 21.43% (3/14) de resis-
tencia a macrélidos en las cepas serotipo V estudiadas.
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Figura 1
Genes de virulencia. Electroforesis en gel de agarosa al 1% de los productos de PCR para los genes
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A. bca, B. bac, C. rib, D. hylBy E. Imb. Primera calle, marcador de peso molecular, marcador de ADN (D0O017) 100 a 1000
pb-INBIO, Argentina; calle 2 a 15, cepas Streptococcus agalactiae (SGB) serotipo V: 29, 31, 32, 93, 1020, 1090, 1175, 1249,
1337, 836, A19, 222, 1, 369; calle 16, control positivo (SGB221 para genes bca, hylB y Imb; SGB264 para gen bac;, SGB43BB
para gen rib); ultima calle, control negativo.

Figura 2
Genes de resistencia a macrélidos.
Electroforesis en gel de agarosa al 1% de los productos de PCR para los genes
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A. ermB, B. ermTR, C. mefA. Primera calle, marcador de peso molecular, marcador de ADN (D0017) 100 a 1000 pb-INBIO,
Argentina; calle 2 a 15, cepas Streptococcus agalactiae (SGB) Serotipo V: 29, 31, 32, 93, 1020, 1090, 1175, 1249, 1337,

836, A19, 222, 1, 369; calle 16, control positivo (Streptococcus pneumoniae AZ1 para genes ermB y mefA genes, Strep-
tococcus agalactiae 6394 para gen ermTR); ultima calle, control negativo.
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Cuadro 1

Cepas SGB serotipo v con resistencia a macrélidos. Resultados de difusion, D-test, CIM y genes de resistencia
Cseg;s Difusion (en mm) D-test; Fenotipo CIM (ug/ml) Genes de Resistencia
ERI CLI ERI CLI ermB ermIR mefA

1090 11 22 POSITIVO; IMLS, 2 <0.25 (+) (+) (-)

1337 7 8 N/D; cMLS, 2 2 (+) (+) (-)

369/10 6 20 POSITIVO; IMLS, 16 0.094 (+) (+) (-)

N/D: No Detectado; iMLS,: Fenotipo inducible. cMLS,: Fenotipo constitutivo. (+): Presencia; (-): Ausencia.

Discusion

Entre los principales serotipos de SGB que causan infec-
ciones invasivas en neonatos y adultos se encuentra el
serotipo V, que emergid recientemente asociado ademas
a una elevada propension a adquirir resistencia a macré-
lidos.2" 22

El serotipo V fue aislado hacia 1976 en EEUU, iden-
tificado como SGB no tipable, siendo reconocido como V
con la posterior disponibilidad de los sueros para su iden-
tificacion.’®2

Es a partir de 1980 que se lo reconoce como un
serotipo comun no solo en EEUU, sino en Francia, Indone-
sia, Japdn, Suecia, entre otros. También fue frecuente su
recuperacién de enfermedad invasiva en adultos no ges-
tantes y en mujeres gestantes y neonatos con infeccion
temprana.’™

La ausencia de datos en nuestra provincia, Misio-
nes, una provincia Argentina que limita casi totalmente con
la republicas de Paraguay y Brasil, motivé este estudio.

SGB serotipo V fue detectado en 7.1% de 197
cepas estudiadas recuperadas de gestantes colonizadas
en Misiones.

A fin de conocer la potencial virulencia de estos
aislamientos, se estudiaron algunos genes asociados a la
misma, asi como, su perfil de resistencia fenotipico y geno-
tipico a macroélidos, antimicrobianos recomendados por el
CDC para la profilaxis intraparto en pacientes alérgicas a
betalactamicos.?

Al carecer de aislamientos invasivos de serotipo
V en la region, hasta la fecha, el estudio se realizé sobre
cepas aisladas de gestantes portadoras, resaltando que en
publicaciones previas de nuestro grupo de trabajo realizado
con cepas colonizantes se detectaron bac, bca, rib, hylb y
Imb 2 sin registros de nacimiento con enfermedad invasiva
por SGB, dado que las gestantes colonizadas recibieron la
profilaxis intraparto.

La deteccién de los genes de virulencia estudiados
se mostrd en resultados.

Es de destacar que en 11 de las 14 cepas de sero-
tipo V estudiadas, se detectaron 4 o mas genes (rib, bca,
hylb, Imb) asociados a la virulencia, lo que confiere a este
serotipo una elevada probabilidad de patogenicidad.

Coincidimos con'® quien trabaja con serotipo V colo-
nizante, en la deteccién de los genes bac, bca y rib en las
14 cepas serotipo V.

Nuestros resultados concuerdan con Safadiy cols.?*
en la elevada presencia de genes hy/B y Imb en aislamien-
tos humanos, los que fueron detectados en nuestro estu-
dio en 100% y 78,6% respectivamente.

Nuestros resultados también coinciden con investi-
gadores® que asocian la proteina alfa, codificada por el gen
bca con serotipo V, detectado en todos los aislados de SGB
para este serotipo en el presente estudio.

Diferimos con otros autores que encontraron
una mayor frecuencia para bac (44.4%) seguido de rib
(33.3%)% o frecuencias mayores de /mb (100%) seguido
de bca (42.8%)y bac (2.4%)8 o incluso otros investigadores
con muy bajos porcentajes de deteccién de bca (29.2%) e
hylB (4.2%).7

La importancia en la deteccién de estos genes y su
distribucién reside en las estrategias desarrolladas en la
generacién de vacunas.™

La ERI'y CLI son los farmacos de eleccién a ser usa-
dos en la PIP y prevenir la severa enfermedad perinatolégica
temprana, por SGB, en gestantes alérgicas a penicilina.

La distribucién de los serotipos de SGB varia segun
la region geogréfica y el origen étnico de las mujeres emba-
razadas y la resistencia a macrélidos de los mismos esta
sujeta a las modificaciones de las politicas de uso de anti-
microbianos en diferentes regiones.’

Los fenotipos de resistencia a macrélidos se pre-
sentaron en tres cepas lo que informa de un porcentaje de
resistencia en serotipo V del 21.43%.

Se han detectados dos mecanismos de resistencia
a macrélidos en SGB.

El mecanismo mas frecuente es el de modificacion
del sitio blanco ribosomal por metilaciéon y el mecanismo
llamado de eflujo o transporte activo del farmaco.

La metilacién de la subunidad 23S del rARN por
el gen erm (eritromicina ribosomal metilasa) ermB, ermA
(subclase ermTR), causa un cambio conformacional en el
ribosoma procariota y bloguea la unién de los macroélidos,
lincosamidas y estreptogramina B al sitio de unién en la
subunidad 50S, conduciendo a resistencia.®

Este mecanismo confiere resistencia a macrélidos-
lincosamidas y estreptogramina B (MLS,). Las metilasas
pueden expresarse constitutivamente (fenotipo de resis-
tencia constitutivo cMLS;) o en forma inducible (fenotipo
de resistencia inducible IMLS ).
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El mecanismo llamado de eflujo activo fue des-
crito como mediado por el mefA y confiere resistencia a
macrélidos pero no a lincosamidas ni a estreptogramina B
(fenotipo M).2%-%0

La induccién se ha relacionado con la presencia de
cladinosa en los macrélidos de 14 (ERI) y 15 4&tomos. Los
macrélidos de 16 atomos y CLI, no inducen la actividad de
la metilasa porque carecen de este azlcar. La sensibilidad
a CLI se ve afectada en presencia de un inductor por lo
tanto en presencia de este mecanismo debe informarse
la cepa en estudio, como resistente, ya que no es clinica-
mente efectiva.®!

Como vimos antes, la capacidad de SGB de generar
resistencia a ERI y CLI a estos antimicrobianos se ve refle-
jada en la resistencia al grupo MLSB, la cual presenta dos
variables, la resistencia constitutiva cMLS, y la inducible
iIMLS,, ambas esta relacionadas con la expresion genes erm.

La variable constitutiva presenta elevado nivel de
resistencia a cualquier antimicrobiano del grupo MLS,, a
diferencia de la resistencia inducida que presenta Unica-
mente resistencia a los macrélidos de 14 4tomos (ERI)y 15
atomos (azitromicina) y sensibilidad /n vitro a macrélidos de
16 4tomos, lincosamidas (CLI) y estreptograminas B.

En las cepas MLSBI la expresién del gen erm es
inducida por algunos compuestos como la ERI, un potente
inductor para la resistencia IMLS, mientras que la CLI es un
inductor débil que actla lentamente. Por ello las cepas con
resistencia iIMLS, aparentan susceptibilidad /n vitro a CLI,
pero al ser usado clinicamente ocurre /in vivo la induccién
de la resistencia con el consiguiente fracaso terapéutico.

Ello se explica por ser la CLI un inductor débil, lo
que conduce, que a largo plazo, durante el tratamiento, se
induzca resistencia a si misma.

Las caracteristicas de ERI de ser un inductor potente
de la resistencia nos posibilita utilizarla en las pruebas para
detectar iIMLS,.

El test de doble disco (D-test), recomendado por el
CLSI,?° permite ser utilizado para la deteccion del meca-
nismo iIMLS,, como prueba de la expresion fenotipica, de
gran utilidad al presagiar la mutacién hacia una resistencia
constitutiva /n vivo.®> Estos mecanismos no pueden ser
detectados utilizando métodos convencionales de difusién
en disco ni por métodos de dilucion en caldo o en placas
convencionales.

En este estudio los resultados obtenidos por CIM
también se confirman para los fenotipos cMLS, y iIMLS,,
donde los valores de ERI son resistentes y los de CLI sen-
sibles, indicando la necesidad de induccién para generar
resistencia a macrélidos de 16 4tomos.*

Estudios previos realizados por nuestro grupo de
trabajo en los diversos serotipos de SGB colonizantes,
observaciones no publicadas, indican los siguientes nive-
les de resistencia a macrélidos: la, 1,561% (1/66); Il, 3,57%
(1/28); I, 20% (6/38); No Tipables (NT), 9,09% (1/11).

Analizando las resistencias encontradas en nuestros
estudios previos y los datos de la presente investigacion,
informan de la mayor resistencia a macrélidos en serotipo V.

Estos datos coinciden con otros autores en su aso-
ciacion a resistencia a macrolidos®**® y difieren de otros
que posicionan al serotipo Il en primer lugar.’®<¢
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Otros investigadores®® muestran otros fenotipos
que superan en resistencia a macrélidos como el IV, Ib y el
lll, lo que evidencia la variabilidad geografica y también la
importancia que existe en ciertas regiones sometidas a pre-
siones de consumo de determinados farmacos en variados
tratamientos o a politicas de antimicrobianos diferentes.

En nuestro estudio en las tres cepas con resistencia
a macroélidos investigada por D-test y confirmada por CIM,
se detectaron los genes ermB y ermTR asociados a feno-
tipo MLS, constitutivo y MLS; inducible respectivamente.

Una cepa con fenotipo inducible presentd, ademas,
el gen mefA.

Nuestros resultados coinciden con algunos inves-
tigadores®<8 que demostraron la presencia de los genes
ermB, ermIR asociados a los fenotipos MLS, constitutivo
y MLS; inducible respectivamente.

Nuestros datos difieren de® 3 donde no en todos
los SGB con resistencia a ERI se detectdé algin gen de
resistencia investigado.

En otros 2 aislamientos sensibles a macrélidos,
segun E-test, se detectaron genes de resistencia (ermB en
1 cepa 'y mefA en otra) lo que confirma la ausencia de expre-
sién fenotipica en nuestras cepas.

Informes recientes de la incidencia creciente de
resistencia a macrélidos y clindamicina en diferentes pai-
ses, como Espana® con datos similares a los reportados
en EEUU® preocupan sobre la posibilidad de tratamiento o
profilaxis inadecuada con estos antibidticos.

Debido a que los genes asociados a la macrdélido
resistencia son ya reconocidos, entre ellos los genes de
resistencia ermB, ermTR, mefA, asi como otros genes
de resistencia a otros antibidticos, y que todos ellos se
encuentran asentados sobre elementos méviles como
plasmidos y/o transposones, lo que posibilita la transfe-
rencia de los mismos entre organismos, da sustento a la
necesidad de un monitoreo permanente de la resistencia
en SGB, no sélo para caracterizar fenotipica y genotipica-
mente las cepas sino para conocer la adquisicién de nue-
vos mecanismos de resistencia.**¥

Como ciertos investigadores*'#?sustentamos la idea
de que es posible que cepas sensibles portando algunos
de los genes de resistencia detectados, pueden comenzar
a expresarlos y desarrollar resistencia bajo determinados
estimulos ambientales aun no conocidos, en especial
en SGB, que tiene ya reconocida capacidad para adquirir
genes de resistencia del ambiente cérvico-vaginal y rectal.

Por todo lo expuesto, concluimos que existe la
necesidad de la caracterizacion genotipica de la virulencia
y de la resistencia a macrélidos por el D- test [el NCCLS,
actual CLSI, desde 2004, recomienda realizar el test de
D-test a todos los Streptococcus R-hemolitico, debido a la
resistencia a CLI inducible (fenotipo iMLS;) que conducen
a fallas de tratamientos].

Esta recomendacion es ademds de importancia en
nuestra provincia, carente de datos de serotipo V.

Destacamos que hasta la fecha no registramos
aislados serotipo V de pacientes con enfermedad invasiva.

Nuestros datos de resistencia a ERI publicados*
soportan las recomendaciones de CDC de la vigilancia
permanente. Agregado a ello, ante la posibilidad de la resis-
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tencia inducible a clindamicina existente, los laboratorios
deberian realizar de rutina el D-test sobre toda cepa de SGB.

La comunicacién a las autoridades de la Salud
Publica deberia ser obligatoria a fin de implementar o no,
modificaciones en la terapia profilactica en la PIP en estas
gestantes alérgicas a la penicilina.

La importancia de la caracterizacion fenotipica y
genotipica de la resistencia a macrélidos y lincosamidas
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