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RESUMEN

Palabras clave: . Streptococcus bovis constituye un grupo de cocos grampositivos anaerobios facultativos que incluye diferen-
Streptococcus bovis

Clasificacion taxonémica tes especies relacionadas genéticamente. Tradicionalmente, segin sus diferencias bioquimicas se han clasi-
Cancer de colon ficado en S. bovis biotipo I (fermentacion de manitol), S. bovis biotipo II/1 (manitol negativo y B-glucuronidasa
Endocarditis negativa) y biotipo II/2 (manitol negativo y B-glucuronidasa positiva). En las tltimas décadas y tras la apli-
caciéon de las técnicas de microbiologia molecular se ha demostrado que S. bovis biotipo I corresponde a
Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus, que el biotipo II/1 es Streptococcus infantarius subsp. infantarius,
posteriormente renombrado como Streptococcus lutetiensis, y el biotipo II/2 se corresponde con S. gallolyti-
cus subsp. pasteurianus, conocido habitualmente como Streptococcus pasteurianus. Aunque en la actualidad
esta nomenclatura estd muy aceptada en el ambito taxonémico, en la practica clinica habitual no esta total-
mente integrada.
Es importante una correcta identificacién porque hay una elevada asociacion entre bacteriemia, endocardi-
tis y/o cancer de colon con las diferentes subespecies. En general, S. bovis presenta mayor sensibilidad a los
antimicrobianos que otros estreptococos, aunque se han descrito porcentajes de resistencia elevados a los
macrolidos y a las tetraciclinas.
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Streptococcus bovis, taxonomic status, clinical relevance and antimicrobial

susceptibility

ABSTRACT
Keywords: .. . . . .. . .
Streptococcus bovis Streptococcus bovis is a large bacterial complex of facultative anaerobic Gram-positive cocci that includes
Taxonomic classification distinct, genetically-related species. Traditionally, S. bovis was classified into three biotypes: I (mannitol
Colon cancer fermentation-positive), II/1 (mannitol-negative and p-glucuronidase-negative), and II/2 (mannitol-negative
Endocarditis and B-glucuronidase-positive). The introduction of molecular techniques in the last few decades has led to

proposals for a genetic classification of this complex: S. bovis biotype I belongs to Streptococcus gallolyticus
subsp. gallolyticus, S. bovis biotype II/1 is, in fact, Streptococcus infantarius subsp. infantarius, designated as
Streptococcus lutetiensis, and S. bovis biotype II/2 is Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus, commonly
designated as Streptococcus pasteurianus. Although this modern taxonomy is currently accepted, many
clinicians remain unfamiliar with these terms.
The importance of correct identification lies in the strong association between bacteriemia, endocarditis
and/or colon cancer and the various subspecies. In general, S. bovis is more susceptible to antimicrobial
agents than other streptococci, but high levels of resistance to macrolides and tetracycline have been
described.
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Introduccion

Bajo la denominacion global de Streptococcus bovis se agrupa un
conjunto de microorganismos definidos como cocos grampositivos
anerobios facultativos que expresan el antigeno D de Lancefield en su
superficie. Estas bacterias forman parte habitual de la microbiota
gastrointestinal en humanos (entre un 5 y un 16%)', aunque también
pueden causar bacteriemia y endocarditis, principalmente en varo-
nes y en personas mayores? Desde 1951 se conoce la asociacién en-
tre un cuadro clinico de bacteriemia o endocarditis causada por S.
bovis y la existencia oculta de un cancer de colon®. Esta asociacion ha
sido confirmada en repetidas ocasiones por otros autores* A su vez
se comprobd que los pacientes que presentaban endocarditis por S.
bovis tenian una carga bacteriana 5 veces mayor en sus heces por
este microorganismo°. Recientemente, también se ha descrito la aso-
ciacion entre una bacteriemia y diferentes cuadros de patologia he-
patobiliar®. En los Gltimos afios, y tras la aplicacién de métodos mo-
leculares para la identificacién, se ha observado que bajo el epigrafe
de S. bovis existen diferentes (sub)especies, y que hay una clara aso-
ciacién entre algunas de ellas y diferentes cuadros patolégicos.

Taxonomia del grupo Streptocococcus bovis

El género Streptococcus es un grupo muy heterogéneo de especies
grampositivas con forma de cocos y con tendencia a formar cadenas
o0 parejas. Son catalasa y oxidasa negativos, anaerobios facultativos y
que pueden presentar propiedades hemoliticas. Su contenido de
guanina y citosina en el cromosoma es bajo (G + C = 34 - 46 mol%).
Las distintas especies del género Streptococcus crecen bien en medios
enriquecidos con sangre, suero o carbohidratos, a 35-37 °C, especial-
mente si se incuban en una atmésfera con diéxido de carbono al
5-7%. Algunas especies precisan la ausencia total de oxigeno para
crecer’.

La clasificacion de los estreptococos en funcién de la hemdlisis,
aunque tiene sus limitaciones, es un buen marcador para reconocer
inicialmente los aislamientos clinicos. En agar sangre algunos aisla-
dos inducen un halo de hemélisis completa alrededor de la colonia
(beta-hemdlisis), otros inducen una zona de coloracién verdosa (al-
fa-hemdlisis), mientras que otros estreptococos no inducen ningin
cambio (colonias no hemoliticas o gamma-hemoliticas). A su vez,
dentro de esta clasificacion, se distinguen varios serogrupos segin la
clasificacion seroldgica de Lancefield, basada en los carbohidratos de
la pared celular®. El grupo bovis pertenece al serogrupo D de Lance-
field, que se define por crecer en presencia de bilis e hidrolizar la
esculina. En la tabla 1 aparecen reflejadas las diferentes especies de

Tabla 1
Caracteristicas fenotipicas de los principales grupos de Streptococcus spp.
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Tabla 2
Pruebas bioquimicas ttiles en la identificacién de las especies incluidas en el grupo
de Streptococcus bovis implicadas en patologia humana

S. gallolyticus ~ S. pasteurianus . lutetiensis  S. infantarius
Esculina + + + Vv
Manitol + — — —
Trealosa + + — _
Rafinosa + 4 + Vv
Melobiosa - + — +
Glucégeno + — _ +
o-galactosidasa + + + +
B-galactosidasa — + — _
B-glucosidasa — + + \
B-glucuronidasa — + — —
B-manosidasa - + — _
Tanasa + = — —
V: variable.

este género y las principales pruebas bioquimicas que las caracteri-
zan. Asimismo, en la tabla 2 se recogen las principales pruebas bio-
quimicas utilizadas en la identificacién de las especies de S. bovis
implicadas en patologia humana.

En la actualidad, el grupo S. bovis ha pasado a ser considerado
como un complejo y se denomina Streptococcus bovis/equinus. En él
se incluyen tanto especies aisladas en infecciones en humanos (Strep-
tococcus gallolyticus, Streptococcus infantarius) como en animales (S.
bovis, Streptococcus equinus, Streptococcus alactolyticus).

Clasicamente, los aislados de S. bovis se han clasificados en funcién
de sus caracteristicas fenotipicas, distinguiéndose 2 biotipos en base
a su habilidad (biotipo I) 0 no de fermentar el manitol (biotipo II). La
aplicacién de técnicas moleculares basadas en hibridacion ADN-ADN
y en la secuenciacién del gen 16S rARN produjo el primer cambio en
la clasificacién de este complejo, describiéndose 3 nuevas especies:
S. gallolyticus subsp. gallolyticus, S. gallolyticus subsp. macedonicus y
finalmente S. gallolyticus subsp. pasteurianus. A su vez se definieron
6 grupos diferentes dentro del complejo S. bovis/equinus en funcion
de sus secuencias de ADN®, En la figura 1 se incluye un dendrograma
de relacién filogenética entre las diferentes especies de estreptoco-
cos basado en el gen 16S ARNT.

Grupo Voges-Proskauer Esculina Manitol Sorbitol Lactosa Inulina Hidrolisis arginina Hidrolisis urea
S. mitis — \% - A4 + AV Vv _
S. anginosus + + — _ v b + _
S. mutans — + + + + + — +
S. salivarius + \% - - 4 + = \Y
S. bovis + Y \Y, — + Y — _
V: variable.

Grupo S. mitis agrupa las siguientes especies S. mitis, S. sanguinis, S. parasanguinis, S. gordonii, S. cristatus, S. oralis, S. infantis, S. peroris, S. australis, S. sinensis, S. orisratti, S.

oligofermentans y S. massiliensis.

Grupo S. anginosus agrupa las siguientes especies: S. anginosus, S. constellatus y S. intermedius.

Grupo S. mutans agrupa las siguientes especies: S. mutans, S. sobrinus, S. criceti, S. ratti y S. downei.

Grupo S. salivarius agrupa las siguientes especies: S. salivarius, S. vestibularis y S. thermophilus.

Grupo S. bovis agrupa las siguientes especies: S. equinus, S. gallolyticus sbsp. macedonicus, S. infantarius sbsp. infantarius, S. alactolyticus, S. gallolyticus subsp. gallolyticus, S.

gallolyticus sbsp. pasteurianus, y S. lutetiensis.
321-79% de la poblacién positiva.
3% de la poblaci6n positiva.
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Figura 1. Dendrograma de relacion filogenética basado en el gen 16S ARNTr entre las diferentes especies de Streptococcus.

Cuando se utiliza el gen 16S rARN en la filogenia de las especies
incluidas en S. bovis, el nivel de identidad obtenido oscila entre el
97,1 y el 99,8%, lo cual no permite diferenciar adecuadamente las
distintas especies (fig. 2). Es por ello que, tras varios estudios, se
acepto el gen sodA como la mejor diana para identificar estos mi-
croorganismos, ya que presenta un mayor poder de discriminacién.
El gen sodA codifica una superéxido dismutasa dependiente del
manganeso y basandonos en su secuencia de nucleétidos podemos
diferenciar 5 grupos, que se corresponden con 5 especies distintas.
Tras esta nueva reclasificacion, S. infantarius subsp. coli pasé a de-
nominarse S. lutetiensis, y S. bovis biotipo II.2 finalmente pasé a ser
S. pasteurianus™ (fig. 2).

Aunque todavia hay poca experiencia, recientemente se ha pro-
puesto la utilizacién de la espectrometria de masas con el sistema
MALDI-TOF MS para la identificacion de las especies del grupo S. bo-
vis',

Las clasificaciones taxondmicas tan complejas suelen inducir a
error y, a pesar de que en la literatura cientifica se aceptan los nuevos
cambios, en la practica clinica todavia no se han implantado adecua-
damente, y coloquialmente el complejo se divide en los 2 biotipos
clasicos. El biotipo I incluye S. gallolyticus, con 2 subespecies, S. gallo-
lyticus subps. gallolyticus y S. gallolyticus subsp. macedonicus; y el

biotipo II agrupa aislados mas heterogéneos y se divide en biotipo
I1.1, que incluye a S. infantarius subsp. coli y S. lutetiensis, y biotipo 1.2,
que se corresponde con S. pasteurianus (fig. 2).

Importancia clinica del grupo Streptococcus bovis

Todas las especies integrantes del complejo S. bovis pueden causar
bacteriemia y endocarditis infecciosa en adultos, y ademas es cono-
cida su asociacién con el cancer de colon. La incidencia de adenomas
y adenocarcinomas de colon en los pacientes que han presentado
bacteriemia o endocarditis por este microorganismo varia amplia-
mente entre el 6 y el 67%'2 Sin embargo, la importancia de la identi-
ficacién a nivel de subespecie radica en que hay asociaciones con
diversas patologias especificas.

Asi, la infeccién por S. gallolyticus subsp. gallolyticus (biotipo I),
especialmente la endocarditis, presenta una mayor asociacién con
lesiones malignas y premalignas en colon. Por ello, numerosos pro-
tocolos de estudio de endocarditis infecciosa incluyen la exploracién
mediante colonoscopia para descartar la presencia de procesos onco-
l6gicos®. Recientemente, la infeccién por esta subespecie también se
ha vinculado con procesos neoplasicos en otras localizaciones del
tracto digestivo (pancreas, vesicula biliar, duodeno, etc.), con enfer-
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Figura 2. Arboles filogenéticos basados en los genes 16S ARNr y sodA de las especies incluidas en el complejo Streptococcus bovis. Nétese la diferencia en las escalas de distan-

cia.

medades intestinales no tumorales e incluso con neoplasias extradi-
gestivas, como las hematoldgicas™.

La asociacion estadistica entre bacteriemia y endocarditis causada
por S. gallolyticus subsp. gallolyticus es del 94%, mientras que con el
biotipo Il es tan solo del 18%. A su vez, la asociacién entre bacteriemia
y cancer de colon es del 71% para el biotipo I y del 17% para el biotipo
II>, La coincidencia entre la presencia en el colon de S. bovis biotipo
Il y otra patologia extradigestiva es menos conocida, y los escasos
trabajos publicados relacionan la bacteriemia con el desarrollo de
infecciones del tracto biliar y cirrosis'®.

Patogenia

Alrededor de un 65% de la poblacién mayor de 65 afios presenta
un elevado riesgo de padecer cancer de colon, lo que indica la nece-
sidad de un diagnéstico precoz". Los escasos estudios sobre las tasas
de colonizacién por este microorganismo en individuos sanos sefia-
lan cifras que oscilan entre el 2,5 y el 16%, mientras que en los pa-
cientes con cancer colorrectal las tasas de colonizacién son 5 veces
mas elevadas'. De todas las especies del grupo, S. gallolyticus subsp.
gallolyticus es la mas frecuente y se asocia con el cancer de colon'.

Los mecanismos bacterianos implicados en el desarrollo de la onco-
génesis que se han postulado son: alteraciones fisiolégicas en el hos-
pedador, como inflamacién, linfoproliferacién e induccion de hormo-
nas que incrementan la proliferacién de las células, y un efecto
directo sobre las células o a través de la produccion de metabolitos
toxicos'™.

Alteraciones en el intestino debidas al cancer de colon o la pre-
sencia de pélipos pueden afectar al flujo del contenido intestinal,
provocando la acumulacién de materia fecal muy préxima a las cé-
lulas epiteliales y al tumor. En el colon, esta materia es metabdlica-
mente pobre, pero muy rica en carbohidratos y taninos, los cuales
pueden ser degradados por S. bovis?. Este ambiente es muy favora-
ble para la proliferacién de S. gallolyticus y, a su vez, el resto de
microorganismos son inhibidos por los polifenoles alimentarios. La
proliferacién en el lumen intestinal, junto con la alteracion del epi-
telio de la mucosa, puede favorecer la traslocaciéon de la bacteria y
su paso al torrente sanguineo, lo que provoca la apariciéon de endo-
carditis.

Con relacién a la asociacién con el cancer colorrectal, lo que atin
no esta claro es si la colonizacién intestinal es la causa o la conse-
cuencia del proceso oncoldgico. En este sentido, S. gallolyticus posee
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una capsula polisacaridica que lo protege de la respuesta inmune, y
junto con sus proteinas de superficie y los pili favorecen su adherencia
al endotelio celular como paso preliminar en el desarrollo de la endo-
carditis infecciosa?'. Recientemente se ha estudiado la interaccién de S.
gallolyticus con las células endoteliales humanas. Aunque se ha demos-
trado una gran variabilidad entre diferentes aislados, se ha comprobado
que presenta una gran capacidad de adherencia e invasion a las células
endoteliales, asi como la capacidad para formar biopeliculas?.

La secuenciacién completa del genoma de S. gallolyticus subsp.
gallolyticus ha ayudado a identificar los factores genéticos implicado
en la patogenia y adhesion de este microorganismo al endotelio ce-
lular, que hasta este momento no estaban demasiado claros. Algunas
de estas propiedades destacables son su habilidad para degradar ta-
ninos y otros compuestos téxicos, y su capacidad para hidrolizar las
sales biliares y asi eludir su efecto inhibitorio. También la presencia
de una capsula extracelular, importante en el proceso de adhesién de
la bacteria y evasion del sistema inmune, su sintesis de polisacaridos
y mucopolisacaridos que favorecen la adhesion de la bacteria e hipo-
téticamente la formacion de biofilm, y, por tltimo, que algunas cepas
pueden expresar diversas proteinas de superficie y pili, relacionadas
con la colonizacién y la virulencia, igualmente?,

Todavia estd en estudio la posible utilizacién de anticuerpos mo-
noclonales contra los pili de S. gallolyticus subsp. gallolyticus para la
deteccién en fases tempranas y monitorizacion del desarrollo del
cancer?.

Sensibilidad antibidtica de Streptococcus bovis

En general, los aislados del complejo S. bovis son mas sensibles a
las penicilinas que otros microorganimos de los géneros Streptococ-
cus 'y Enterococcus debido a la mayor afinidad de los p-lactimicos por
las proteinas fijadoras de penicilina®. Es por ello por lo que se consi-
deran antimicrobianos de eleccién, tanto en endocarditis como en la
bacteriemia. No obstante, en este tipo de infecciones es recomenda-
ble afiadir, al menos inicialmente, un aminoglucésido para obtener
una sinergia bactericida, por lo general gentamicina (1 mg/kg/8 h por
via intravenosa [i.v.] o intramuscular). Otros regimenes de trata-
miento incluyen la asociacién con ceftriaxona (2 g/dia i.v.), netilmi-
cina o gentamicina. La sensibilidad de S. bovis a las cefalosporinas los
diferencia de otros cocos grampositivos que expresan el antigeno D
de Lancefield, como los enterococcos.

S. bovis también suele ser sensible a rifampicina y a vancomicina.
Esta Gltima es una buena opcién en pacientes con alergia a
B-lactdmicos (a dosis de 15 mg/kg/12 h i.v. durante 4 semanas)®.
Dado el escaso nimero de aislados descritos con resistencia a los
glucopéptidos, la identificacién de cepas con estas caracteristicas re-
quiere una confirmacién posterior. Recientemente, Gomez-Garcés et
al*” han detectado resistencia tanto a vancomicina como a teicopla-
nina en un aislado de un hemocultivo de un paciente ingresado en el
Hospital Universitario de Méstoles, en Madrid. Hasta la fecha se ha-
bian descrito cepas de S. bovis que presentan fenotipo de resistencia
a glucopéptidos VanB en heces de un paciente®® y 4 aislados proce-
dentes de las heces de un ternero, que presentaron tanto el fenotipo
VanA como VanB*.

La daptomicina presenta también una buena actividad frente a S.
bovis, con valores de concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
modales de 0,03 mg/l y siempre < 0,12 mg/I*°. Por contra, en algunas
series se han encontrado porcentajes de resistencias importantes a
varios antimicrobianos, como las tetraciclinas (78%), los macrélidos
(59%), la clindamicina (50%), la estreptomicina y la kanamicina
(~35%)*'. En nuestro pais, en un estudio reciente, también se han en-
contrado resistencias a eritromicina (45,6%), clindamicina (27,7%) y
telitromicina (4%)*. En cuanto a las quinolonas, conviene recordar
que hay altos niveles de resistencias a las mas antiguas, como cipro-
floxacino, pero las mads recientes, como moxifloxacino, presentan
mejor actividad®.

Por tltimo, tigeciclina muestra también una buena actividad fren-

te a S. bovis, con valores de CMI < 0,25 mg/1*4.
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