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Streptococcus agalactiae: sensibilidad
antimicrobiana y genotipos de
resistencia a macrólidos en muestras
genitales de gestantes en Cantabria

Sr. Editor: La infección por Strep-
tococcus agalactiae o estreptococo be-
tahemolítico del grupo B (EGB) re-
presenta, en ausencia de medidas de
prevención, la causa más frecuente
de enfermedad bacteriana perinatal
de transmisión vertical en Occidente1.
En un reciente estudio multicéntrico
en España, todos los aislados de EGB
fueron sensibles a penicilina y am-
picilina2, y aunque se han descrito
algunas cepas con tolerancia3 o sensi-
bilidad disminuida a penicilina o am-
picilina4, los betalactámicos continúan
siendo los antimicrobianos de elección

para la quimioprofilaxis de la infec-
ción neonatal1. En gestantes alérgicas
a betalactámicos se recomienda eritro-
micina o clindamicina1. Las cifras de
resistencia tanto a macrólidos como a
lincosamidas han ido aumentando en
la última década, pero con notables di-
ferencias entre distintos países2-7. En
estos casos, la opción profiláctica es
vancomicina; otros antimicrobianos
potencialmente útiles podrían ser los
cetólidos y las quinolonas. Hay esca-
sos datos en la literatura médica sobre
la utilidad clínica de estos dos últimos
grupos y, además, en la actualidad no
se recomienda el uso de quinolonas en
gestantes.

En el ya citado estudio multicéntri-
co español sobre EGB de transmisión
vertical2 no participó ningún centro de
la Comunidad Autónoma de Canta-
bria. Con objeto de aportar informa-
ción sobre este tema en nuestra zona,
presentamos los resultados obtenidos
en un estudio realizado entre abril y
noviembre de 2003 tras evaluar la
sensibilidad a ocho agentes antimicro-
bianos de las cepas de EGB aisladas
de muestras vaginales (n = 898) y fro-
tis rectales (n = 739) correspondientes
a 1.160 gestantes. Además, se investi-
gó el fenotipo y el genotipo de resis-
tencia a macrólidos en estas cepas.

Todas las muestras se procesaron
en los medios Granada y Columbia-
ácido nalidíxico y se incubaron en ae-
robiosis a 35 °C con 5% de CO2 duran-
te 24-48 h. Las colonias sospechosas
se identificaron mediante métodos fe-
notípicos (morfología, catalasa, agluti-
nación con antisuero específico frente
al antígeno capsular de EGB). Se de-
terminó el fenotipo de resistencia a
macrólidos mediante técnica de difu-
sión por doble disco8, empleando dis-
cos de eritromicina y clindamicina se-
parados entre sí 20 mm, en placas de
agar Müeller-Hinton suplementadas
con un 5% de sangre de carnero. El fe-
notipo MLSb-C (constitutivo) se defi-
nió como resistencia a eritromicina y a

clindamicina. La resistencia a eritro-
micina y el achatamiento del halo de
clindamicina en forma de “D” en su
zona próxima al disco de eritromicina
se definió como fenotipo MLSb-I (indu-
cible). Mediante técnica de microdilu-
ción se determinó la sensibilidad a:
penicilina, amoxicilina, cefuroxima,
eritromicina, clindamicina, telitromi-
cina, levofloxacino y vancomicina,
siguiendo las recomendaciones del
National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards (NCCLS)9. La detec-
ción de los genes de resistencia a
macrólidos se realizó por reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) em-
pleando cebadores específicos para
ermA, ermB, ermC, ermTR y mefA,
como se ha descrito previamente10.
Con intención de unificar la nomen-
clatura y de acuerdo con la clasifica-
ción de Roberts et al11, se consideró
que los resultados positivos obtenidos
por PCR al emplear los cebadores
ermA y/o ermTR correspondían a la
presencia del gen ermA. Se identifica-
ron 102 aislados de EGB procedentes
de pacientes distintas. En la tabla 1 se
muestran los valores de rango, las
concentraciones inhibidoras mínimas
(CIM50 y CIM90) y el porcentaje de sen-
sibilidad de todas las cepas. Fueron
resistentes a eritromicina 8 cepas
(7,8%). De ellas, siete expresaron el fe-
notipo MLSb-C asociado al gen ermB
y en una cepa, con un valor de CIM a
clindamicina (> 64) superior al de eri-
tromicina (4), se detectó el gen ermA
(subclase ermTR). También en nues-
tro país otros grupos han descrito con
anterioridad aislados de EGB con va-
lores de CIM a clindamicina superio-
res a los de eritromicina, pero sin es-
pecificar el genotipo asociado12, y en
Canadá, De Azavedo et al7 encontra-
ron una cepa sensible a eritromicina
y resistente a clindamicina (fenoti-
po L) en la que se detectó el gen linB.
En nuestro estudio todas las cepas re-
sistentes presentaron un único deter-
minante genético erm y no se hallaron
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TABLA 1. Valores (en mg/l) de rangos de CIM, CIM50 y CIM90 de 8 antimicrobianos 
frente a 102 cepas de Streptococcus agalactiae

Antimicrobianos Rango CIM50 CIM90 Cepas sensibles (%)

Penicilina � 0,015-0,125 0,03 0,060 100
Amoxicilina* � 0,015-0,25 0,06 0,125 100
Cefuroxima � 0,06-0,5 � 0,06 0,125 100
Eritromicina � 0,06- > 64 � 0,06 0,250 82,2
Clindamicina � 0,06- > 64 � 0,06 0,500 82,2
Telitromicina � 0,06-0,5 � 0,06 0,120 NA**
Levofloxacino � 0,06-2 1 2,000 100
Vancomicina � 0,06-1 0,5 1,000 100
*Se ha considerado el punto de corte del National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) para ampicilina.
**NA: no aplicable según el NCCLS. Correspondiente a la categoría clínica de “sensible” según
criterios interpretativos del Comité para el Antibiograma de la Societé Française de Microbiologie
2004 (sensibilidad � 0,5; resistencia > 2).
CIM: concentración inhibitoria mínima.
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cepas con fenotipo M (resistencia a
eritromicina y sensibilidad a clinda-
micina sin inducción). Dicho fenotipo
es minoritario en España (con porcen-
tajes que oscilan entre el 2,5-3,9% se-
gún las zonas2,3,6) si bien en Estados
Unidos es el predominante, con valo-
res que en algunos estudios superan el
70%13. En conclusión, los resultados
de nuestro estudio sobre sensibilidad
antimicrobiana en EGB de transmi-
sión vertical son similares a los obte-
nidos en el estudio multicéntrico na-
cional recientemente publicado.
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Evolución de una cohorte de pacientes
mayores de 60 años infectados 
por el VIH tratados con tratamiento
antirretroviral de gran actividad

Sr. Editor: La infección por el VIH
se considera habitualmente una en-
fermedad de individuos jóvenes, sin
embargo, su incidencia está aumen-
tando en personas mayores, de hecho
se ha multiplicado 10 veces el número
de pacientes infectados mayores de
65 años en la última década1. Esta si-
tuación se explica por la confluencia
de dos factores: la mayor superviven-
cia de los pacientes que siguen tra-
tamiento antirretroviral (TAR) y la
adquisición de nuevas infecciones a
través de conductas de riesgo en este
grupo.

En el momento actual, la informa-
ción disponible sobre la eficacia del
tratamiento y la supervivencia en los
pacientes de mayor edad es escasa2,3.
El objetivo del presente estudio es
analizar la evolución clínica, virológi-
ca e inmunológica de una cohorte de
pacientes mayores de 60 años de edad
infectados por el VIH que recibieron
TAR de gran actividad (TARGA).

El criterio de inclusión en el estudio
fue que los pacientes fueran mayores
de 60 años en el momento de iniciar
TARGA. Se incluyeron 71 pacientes,
que representan el 5,9% de los pacien-
tes atendidos en nuestro centro. Las
características basales de los mismos

se sintetizan en la tabla 1. Para la va-
loración de la comorbilidad se empleó
el índice de Charlson4. Para evaluar la
adherencia se empleó un cuestionario
previamente validado5.

Tras un seguimiento medio de 65
meses (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 57-83), 51 pacientes (71,8%)
alcanzaron viremias inferiores a 50 -
copias/ml, la mediana de incremen-
to global de linfocitos CD4 fue de
150 cél./ml (rango intercuartil [RI]:
11-405), siendo la mediana de incre-
mento anual de 35 cél./ml (RI: 4-81), el
73,2% de los pacientes alcanzó cifras
de CD4 > 200 cél./ml. La adherencia
fue superior al 95% en el 83,1% de
los pacientes y el 52,1% presentó al-
gún efecto adverso que obligó a mo-
dificar el tratamiento inicialmente
pautado.

Durante el seguimiento, fallecieron
7 pacientes, cuatro por neumonía, dos
por neoplasias (primarias en pulmón e
hígado, respectivamente) y uno por is-
quemia intestinal. Para el análisis de
factores asociados con la superviven-
cia se realizó regresión logística de
Cox, que incluía las siguientes cova-
riables: edad, práctica de riesgo para
la adquisición del VIH, estadio de la
infección por el VIH, recuento de linfo-
citos CD4, diferencia de aumento de
linfocitos CD4 respecto al basal, vire-
mia plasmática basal, índice de Charl-
son, adherencia. Los factores que de
manera significativa e independiente
se asociaron con la mortalidad fueron
el índice de Charlson (1,48; IC 95%:
1,08-2,02; p = 0,01) y la respuesta
inmunológica (1,45; IC 95%: 1,04-2,02,
p = 0,02) por cada 100 linfocitos CD4/ml
de diferencia respecto al basal.

Antes de introducir el TARGA, nu-
merosos estudios demostraron que
los pacientes de mayor edad infecta-
dos por el VIH presentaban una evo-
lución a sida más rápida y una menor
supervivencia que los pacientes más
jóvenes6.

La respuesta virológica al TARGA
es similar a la alcanzada en pacientes
jóvenes7, sin embargo, se ha sugerido
que la restauración inmunológica es
más lenta y de menor intensidad en
los pacientes de mayor edad, lo cual
probablemente esté relacionado con la
involución del timo asociada al enveje-
cimiento2,8.

Los datos obtenidos en el presente
estudio indican que la respuesta in-
munológica y virológica se consigue
aproximadamente en el 75% de los ca-
sos, datos que superan los resultados
de series que incluyen pacientes más
jóvenes. Estos datos son muy simila-
res a los descritos en un estudio re-
ciente que no encuentra diferencia en-
tre las respuestas inmunológica y
virológica en pacientes mayores de
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