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RESUMEN: Streptococcus agalactiae ha adquirido gran importancia en los ulimos afios como agente etiolégico de infecciones
serias. El objetivo fue evaluar la sensibilidad de 115 cepas a 9 antibidticos de uso clinico.

Las cepas fueron identificadas por pruebas bioquimicas y se determing la sensibilidad por el método de dilucién en agar (NCCLS)
a penicilina, ampicilina, cefotaxima, eritromicina, claritromeina, levofloxacina, vancomicina y gentamicina,

El fenotipo de resistencia a eritromicina y clindamicina fue evaluado por la prueba de difusion con doble discos utilizandose
clindamicina 2 mg y eritromicina 15 mg

Los antibi6ticos beta-lactdmicos mostraron buena actividad, con valores similares de CIMW

Seis cepas fueron resistentes a eritromicina de las cuales dos también lo fueron a clindamicina; estas dos (ltimas indicarian mas
de un mecanismo de resistencia. Las restantes hacen pensar en la presencia de bombas de efiujo

Todo las cepas fueron sensibles a vancomicina y levofloxacina, excepto una sola cepa que mostro sensibilidad disminuida al dltimo
antibidtico.

Palabras claves: Streeptococcus agalactiae - sensibilidad - Betalactdmicos - Eritromicina.

SUMMARY: Susceptibllity of 115 strain of Streptococcus agalatiae to diferent clinical antimocrobid agents. Truppia, Luis;
Mollerach, Analia; Perisuttl, Rosana; Mendosa, Alejandra; Méndez, Emilce. Streptococcus agalactiae has great importance
acquired in the last year as etiological agent of serious infections. The objective was evaluate the susceptibility of 115 strains to
9 antibiotics. They were identified by biochemical test and the susceptibility to penicillin, ampicillin, cefotaxime, erythromycin,
clarithromycin, levofloxacin, vancomycin and gentamicin was determined by the agar dilution method (NCCLS).

The erythromycin and clindamycin phenotypic resistance was evaluated by the double disk diffusion test, using clindamycin 2 mg
and erythromycin 15 mg disks.

The beta-lactam antibiotics showed good activity, with similar MIC,, values.

Six strains were resistant to erythromycin and two of them shnwe«?ﬂ resistance to clindamycin , what could indicate in these last
two strains more than one resistance mechanism. The other erythromycin resistant strains suggest the presence of resistance by
efflux mechanism.

All the strains were susceptible to vancomycin and levofloxacin, except one strain that showed intermediate sensibility to the last
antibiotic.

Key words: Streptococcus agalactiae - Susceptibility - beta-lactam - Eritromycin.

Introduccidn

Streptococcus agalactiae pertenece al grupo B
(SGB) de la clasificacién de Lancefield ; son
diplococos gram positivos facultativos, catalasa ne-
gativa y presentan una zona de b-hemdlisis aunque
entre el 1y 2 % de las cepas son no hemoliticas

Se lo aisld por primera vez en bovinos con
mastitis y pérdida de la capacidad de producir leche,
hecho del cual deriva su nombre.(1)

Lancefield y Hare habian identificado este mi-
croorganismo en cultivos vaginales de mujeres
puerperales asintomaticas pero recién en 1935 fue
reportado como patdgenos humano por Fry, quien
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describid tres casos de sepsis puerperal fatal. Sin
embargo, la infeccion humana por SGB no fue comu-
nicada con mucha frecuencia hasta principios de 1970
cuando comenzaron a tomar importancia convirtién-
dose en una causa comun de infeccién en mujeres
que atravesaban el puerperio y en neonatos febriles.
(1,2).

La colonizacién de las mucosas de los neonatos
es consecuencia de la transmision vertical de la
bacteria desde la madre, ya sea en el interior del
ttero por via ascendente o en el momento del parto,
lo que provoca una infeccién neonatal de comienzo
precoz, cuyas principales manifestaciones clinicas
son bacteriemia (50%), neumonia (35%) y meningi-
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tis (15%). Se han documentado varios factores que
aumentan la incidencia de la invasion répida de es-
tos microorganismos en nifios nacidos de madres
colonizadas, tales como la ruptura de las membra-
nas mas de 18 horas antes del parto, nacimientos
muitiples, ruptura prematura de membrana antes de
trancurridas 37 semanas del embarazo y la presen-
cia de fiebre 0 amnionitis materna. (1, 2).

Ademés de la adquisicion en el momento del
nacimiento, se ha observado que la transmisién ho-
rizontal (nosocomial) del germen contribuye al indi-
ce de colonizacion de los nifios en algunas de las
salas neonatales originando una infeccion neonatal
tardia la cual se manifiesta entre los 7 dias y los 3
meses, con una edad media de comienzo de 24 dias.
Los sintomas son inespecificos como letargo, pro-
blemas de alimentacion, irritabilidad; en general se
asocian con fiebre de 38°C y en algunos casos tam-
bién osteomielitis 6 infecciones articulares. (1, 2, 3)
Estos nifos pueden presentar un cuadro fulminante
conun alto riesgo de muerte o secuelas neurologicas
permanentes; un tercio de los pacientes cursan con
ceguera, sordera, 0 un retraso global del desarrollo
mientras que en el resto de los casos el déficit
neurolégico es menos pronunciado y sélo pueden
detectarse mediante una evaluacion cuidadosa del
lenguaje y de las funciones intelectuales. (1. 3) Este
microorganismo es causa también de infecciones
postparto, ocasionando en un 20% endometritis post
parto, 25% de bacteriemias luego de la cesdrea y
entre 25-30% de bacteriuria asintomatica durante y
luego de la gestacion.

Enteoria la quimioprofilaxis podria estar desti-
nada a las mujeres durante el embarazo y en el mo-
mento del parto o a los neonatos al nacer. Esto Oitimo
se debe a que la terapéutica antimicrobiana durante
el embarazo no logra erradicar la colonizacién por
SGB en el momento del parto en casiun 70% de las
mujeres. Se ha logrado interrumpir la transmision
vertical por parte de madres colonizadas por SGB
mediante la administracion de ampicilina intravenosa
durante el trabajo de parto siendo también un méto-
do eficaz para la prevencion de la sepsis neonatal de
aparicion temprana y la morbilidad febril materna
posparto. (1,3)

Los adultos con bacteriemia no relacionada con
el embarazo generalmente son personas de edad
avanzada, aunque el espectro etario abarca desde
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los 18 a los 99 afios con un promedio de 67 afos
registrandose la mayoria de los ¢asos en hombres.
Laincidencia aumenta con la edad y es mayor en la
raza negra. (1) Las patologias predisponentes son
diabetes mellitus, inmunocomprometidos, HIV,
neoplasis, cirrosis alcohdlica, falla renal y enferme-
dades pulmonares y cardiovasculares. (1, 2)

Los SGB son uniformemente sensibles in vitro
a las penicilinas, siendo la penicilina’G el farmaco
de eleccitn una vez establecido el diagndstico de
certeza , Estos microorganismos también muestran
sensibilidad in vitro a ampicilina, vancomicina,
teicoplanina, y cefalosporinas de primera, segunda
{excepto cefoxitina) y tercera generacion incluyendo
los agentes orales cefixima y cefpodoxima, aunque
en grados diversos. Imipenem tiene buena actividad
tanto in vivo como in vitro. Ciprofloxacina ejerce una
actividad moderada in vitro pero no ha sido evaluada
para establecer su eficacia in vivo. Los macrdlidos y
clindamicina son alternativas Otiles en pacientes
alérgicos a antibidticos betalactamicos, sin embar-
go la aparicion de cepas resistentes hace necesario
evaluar la sensibilidad a los mismos. (1)

Los SGB son uniformemente resistentes a aci-
do nalidixico, trimetroprima-sulfametoxazol,
metronidazol y aminoglucdsidos. La administracién
inicial de ampicilina més un aminoglucosido en caso
de bacteriemia 0 meningitis neonatal presuntamente
causada por SGB se basa en una accion bactericida
sinérgica in vitro e in vivo contra estos microorganis-
mos y en la importancia de instaurar un tratamiento
antibidtico de amplio espectro antes de contar con
un diagnostico de certeza. Una vez establecido el
diagndstico de laboratorio y documentada la respues-
ta clinica, el fratamiento puede completarse con pe-
nicilina G exclusivamente. (1)

Se han descripto SGB tolerantes a penicilina
que serfan responsables, junto al elevade indculo
bacteriano, de fracasos terapéuticos en meningitis
neonatal. (4-7)

Sin embargo el uso ampliamente difundido de
la quimioprofilaxis intraparto ha provocado el desa-
rrollo de cepas con sensibilidad intermedia tanto a
penicilina como a ampicilina., motivo por el cual surge
la necesidad de estudiar su comportamiento frente a
distintos antibiéticos. (8, 9)

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
sensibilidad in vitro de SGB a distintos antimicro-
bianos de uso clinico.
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Materiales y Métodos

Se estudiaron 115 cepas de SGB provenientes
de diversas muestras clinicas (orina, sangre, heri-
das y exudado vaginal) en el periodo comprendido
entre marzo de 1999 a noviembre de 2000.

Los microorganismaos fueron identificados
presuntivamente por las siguientes pruebas
bioquimicas: coloracién de Gram y agrupacién en
caldo, presencia o ausencia de hemdlisis beta en
agar sangre de camero al 5%, reaccitn de pirrolidonil-
aril-amidasa (PYR), hidrélisis de! hipurato de sodio,
resistencia a bacitracina 0,04 UI, hidrolisis de bilis
esculina y se confirmaron seroldgicamente por test
de aglutinacion con particulas de latex.

Pruebas de sensibilidad: se determiné la con-
centracion inhibitoria minima (CIM) por el método de
dilucién en agar enriquecido con sange de carnero al
5% incubandose a 35°C durante 24 hs. en atmosfera
de didxido de carbono al 5%, de acuerdo con las

recomendaciones del National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)(10) Los antimicro-
bianos ensayados fueron: penicilina, ampicilina, cefo-
taxima, eritromicina, claritromicina, levoflo-xacina,
vancomicina, y gentamicina. Cepas control: Staphy-
lococcus aureus ATCC 29213y Streptococeus pnew-
moniae ATCC 49619.

Determinacidn de la resistencia fenotipica a
eritromicina: El estudio se realizd mediante el test de
difusidn con doble disco, utilizando eritromicina (15
mg) y clindamicina (2 mg) a una distancia de 20 mm
en placas de agar sangre de carnero al 5 %,
incubéndose a 35°C durante 24 hs. en una atmésfera
de didxido de carbono del 5%. (11)

Resultados y Discusidn

Los resultados obtenidos se observan en la
Tabla1.

Tabla 1: Resultados, CIM,,, CIM,, y rango de las 115 cepas de SGB estudiadas

Antibidticos Rango Cim Cim Modo N° (% ) Cepas
(po/ml)  (ug/ifl) (uo/if)  (ug/ml)
Sensible Intermedia | Resistente

Penicilina 0,015-0,5 0,015 0,06 0,015 | 109 (94,8%) 6 (5.2%) .
Ampicilina 0,015-1 0,06 0,12 0,06 | 111 (96,5%) 4 (3,5%) -
Cefotaxima 0,03-0,25 0,03 0,12 0,03 | 115 (100%) - -
Eritromicina 0,015-8 0,03 0,25 0,03 | 105 (91,3%) 4 (3,5%) 6 (5.2%)
Clantromicina 0,015-4 0,03 0,06 0,015 | 112 (97,4%) 1(0,9%) 2(1,7%)
Levofloxacina 0,25-4 1 2 1 114 (99,1%) 1 (0,9%) -
Vancomicina 0,12-0.5 0,25 0,5 0,25 | 115 (100%) - -
Gentamicina 32-1024 256 512 64 - 115 (100%)

Todas las cepas fueron sensibles a penicilina
G, ampicilina y cefotaxima; 6 cepas (5,2 %) y 4 ce-
pas (3,5 %) presentaron sensibilidad intermedia a
penicilina G y a ampicilina respectivamente.

Los valores de CIM,, para estos antibidticos
fueron de 0,06 mg/ml para Penicilina G y de 0,12 mg/
ml para ampicilina y cefotaxima; los cuales concuer-
dan conlos expuestos por Betriu et al (12), Femandez
etal (13) y Famiglietti et al(14), aunque estos (ltimos
informan una CIM,, inferior en una dilucién en rela-
ci6n a nuestros datos.

Respecto de las cepas intermedias, nuestros
resultados se muestran inversos a los comunicados
por Betriu et al que reporta valores del 8 %y 2 % para
ampicilina y penicilina G respectivamente; y se dis-
tancian significativamente de los expuestos por Liu
et a (15), el cual sobre 32 cepas estudiadas en el
periodo 93-94, reporta un valor de sensibilidad inter-
media para penicilina G del 15,6 %.

Seis aislamientos (5,2 %) fueron resistentes a
eritromicina, lo que concuerda con Betriu et al,
Fernandez et al y Ruess et al (16), pero resultaron
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superiores a los hallados por Aitmhand et al, 1,7%
(17)y muy inferiores a los obtenidos por Peariman et
al, 16 % (18); Mcgavil etal, 17,8 % (9); Morales et al,
18% (19); Vermillion et al, 19 % (20) y Rouse et at,
22% (21)

Dos de las 6 cepas resistentes a eritromicina
mostraron resistencia simultanea a claritromicina y
sensibilidad intermedia tanto a penicilina G como a
ampicilina.

En cuanto al estudio fenotipico, hubo corres-
pondencia para eritromicina entre las pruebas de di-
lucion y difusion; encontrdndose 2 cepas resistentes
tanto a eritromicina como a clindamicina. En ningtin
caso se observo efecto de induccion entre los discos
de eritromicina y clindamicina.

Todos los aislamientos fueron sensibles a
vancomicina y resistentes a gentamicina. Una sola
cepa presento sensibilidad intermedia a levofloxacina.

La CIM,, a gentamicina fue de 512 mg/ml, si-
tuandose este valor varias diluciones por encima de
los comunicados por diversos autores (11 - 22)

Conclusiones

Los datos antes expuestos muestran que los
antibidticos beta lactdmicos siguen siendo eficaces
para el tratamiento de infecciones por SGB, resultan-
do en nuestra experiencia ampicilina el
antimicrobiano de eleccidn.

Claritromicina mostré una actividad in vitro
mayor que eritromicina con valores de CIM,; de 0,06
mg/ml .

Del total de cepas estudiadas por el método de
difusion, dos resultaron resistentes a eritromicina y
clindamicina , lo que sugiere la presencia en las
mismas de un mecanismo MLS, del tipo constituti-
vo, lo que deberia dilucidarse mediante técnicas de
biologia molecular. El resto de las cepas resistentes
a eritromicina fueron sensibles a clindamicinina sin
observarse el efecto de induccién por lo que sugiere
en estos microorganismos un mecanismo de resis-
tencia mediado por bombas de eflujo (10).

La resistencia creciente de SGB a macrdlidos
dificulta el uso empirico en pacientes con hipersensi-
bilidad documentada a antibiticos beta lactdmicos lo
cual obliga a determinar la actividad de los mismos.

En pacientes diabéticos e inmunocom-prome-
tidos alérgicos a antibi6ticos betalactamicos infec-
tados por SGB resistente amacrdlidos y clindamicina
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, 1a levofloxacina y la vancomicina resultan una bue-
na alternativa terapéutica aunque en pacientes em-
barazadas y en neonatos la Ginica opcion véalida seria
vancomicina.
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