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Resumen Dada la importancia de la correcta validacion clinica de los aislamientos de
Streptococcus bovis, nos planteamos la revision de su presencia en muestras de orina con el
objetivo de conocer su frecuencia relativa y su patron de sensibilidad antibiotica. Se reviso
retrospectivamente la sensibilidad a los antibidticos de 91 aislados de S. bovis recuperados de
muestras de orina durante un periodo de 4 afos (2012-2015). La media de la edad de los pacien-
tes fue de 55 afos y en su mayoria fueron mujeres (81%). ELl 37,4% eran pacientes hospitalizados
con enfermedades uroldgicas (61%). La sensibilidad a penicilina, vancomicina y teicoplanina fue
del 97,8%. Aunque S. bovis puede ser poco comdn en los aislamientos de orina, su presencia
en sujetos con enfermedades de base justifica la realizacion de estudios de patogenicidad que
demuestren la verdadera capacidad de producir enfermedad de este grupo de bacterias.

© 2016 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Presence of Streptococcus bovis in urine samples from patients experiencing
symptoms of urinary tract

Abstract Given the relevance of proper clinical validation of Streptococcus bovis, we here
consider revising its presence in urine samples in order to determine its relative frequency and
the pattern of antibiotic susceptibility. The susceptibility to antibiotics of 91 isolates of S. bovis
from urine samples was retrospectively reviewed over a period of 4 years (2012-2015). The
mean age of patients was 55 years, 81% of whom were women and 37.4% were hospitalized
patients suffering from urological diseases (61%). Susceptibility to penicillin, vancomycin and
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teicoplanin was 97.8%. Due to the fact that S. bovis can be infrequent in urine isolates and given
its presence in patients suffering from urological diseases, further pathogenic studies, showing
the true ability of this group of bacteria to produce disease, are required.

© 2016 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una
de las enfermedades infecciosas mas frecuentes, tanto en la
comunidad como en el ambito hospitalario. La etiologia de
las ITU esta bien establecida, pero puede variar por diver-
sos factores como la edad, la existencia de enfermedades
de base (como diabetes), la exposicion a maniobras instru-
mentales (como la cateterizacion urinaria) o a antibioticos
y las hospitalizaciones previas.

Los patdgenos habituales son bien conocidos”'3, pero
no los infrecuentes. El papel que desempena Streptococ-
cus bovis en las ITU esta poco estudiado. Se trata de
cocos gram positivos, anaerobios facultativos, que pueden
representar alrededor del 10% de la microbiota gastroin-
testinal en humanos. Menos frecuentemente se ha aislado
del aparato urinario, del arbol biliar e incluso de la
orofaringe’.

S. bovis comprende un grupo de especies relacionadas
genéticamente, que segln sus diferencias bioquimicas se
han clasificado en S. bovis biotipo | (fermentan manitol),
S. bovis biotipo 1/1 (manitol negativo y B-glucuronidasa
negativa) y biotipo 11/2 (manitol negativo y B-glucuronidasa
positiva)'’.

En las ultimas décadas y tras la aplicacion de las
técnicas de microbiologia molecular, se ha demostrado
que S. bovis biotipo 1 corresponde a Streptococcus
gallolyticus subsp. gallolyticus; que el biotipo /1 es
Streptococcus infantarius subsp. infantarius, posterior-
mente renombrado como Streptococcus lutetiensis, y que
el biotipo 11/2 se corresponde con S. gallolyticus subsp.
pasteurianus, conocido habitualmente como Streptococcus
pasteurianus'?.

Es importante la correcta validacion clinica de este
grupo, ya que existe una fuerte asociacion de estos con
bacteriemia, endocarditis, cancer de colon, infecciones
biliares, meningitis, peritonitis en pacientes con dialisis
peritoneal, y artritis, entre otros>®'“. Sin embargo, su papel
en las ITU ha sido poco estudiado’. En este trabajo se revisa
su frecuencia relativa y el patron de sensibilidad antibidtica
en las ITU que acontecen en nuestro medio.

Se reviso retrospectivamente la sensibilidad a los anti-
bioticos de los aislados de S. bovis procedentes de muestras
de orina estudiadas en el contexto de una ITU por laborato-
rios de microbiologia institucionales en un periodo de 4 afios
(2012-2015).

Todas las muestras se obtuvieron de pacientes atendidos
en Centros de Salud de Atencion Primaria o ingresados en las
salas de hospitalizacion de los 3 hospitales que componen el
Complejo Hospitalario Virgen de las Nieves de Granada (Hos-
pital General de Especialidades, Hospital Materno-Infantil y
Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia). Este complejo
es un centro de referencia que asiste a una poblacion de
440000 personas.

Se trataba de muestras de orina de miccion media,
orina de pacientes cateterizados con sonda permanente u
orina de sondaje vesical procedentes de adultos. Todos ellas
habian sido recogidas en contenedor estéril de boca ancha
con tapon de rosca o tubo con conservante acido bdrico
(Vacutainer®; Becton Dickinson, NJ, EE. UU.). Las mues-
tras se procesaron dentro de las 24 h tras su recepcion; en
caso de no poder procesarse inmediatamente, se conser-
varon refrigeradas siguiendo el procedimiento previamente
publicado®.

El procesamiento de la muestra consistio en el cribado
automatizado con el aparato Sysmex UF-1000i (TOA Medical
Electronics, Kobe, Japdn) y el cultivo en medio cromo-
génico CHROMagar Orientation® y agar sangre Columbia®
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EE. UU.) en los
pacientes con enfermedad renal de base, utilizando asa
calibrada de 1l para la cuantificacion. Tras 18-24h de
incubacion de los medios a 37°C, se hizo recuento
de uropatogenos de crecimiento rapido, clasificandolos
de la siguiente manera®: negativo (< 10.000 UFC/ml), pre-
suntivo (10.000-100.000 UFC/ml de 2 uropatogenos o un
uropatogeno sin leucocituria), significativo (bacteriuria
con>100.000 UFC/ml de uno o 2 uropatégenos o 10.000-
100.000 UFC/ml de un uropatégeno con leucocituria), o
cultivo mixto (> 10.000 UFC/ml de mas de 2 uropatogenos).

Para la identificacion y la evaluacién de la sensibilidad
a los diferentes antibioticos se utilizo el sistema automati-
zado MicroScan Walkaway (Siemens Healthcare Diagnostics,
Espana). Ademas, durante el ano 2015 se identificaron
todos los S. bovis mediante sistema MALDI Biotyper (Bru-
ker Daltonics, Billerica, EE. UU.). Los aislados se clasificaron
como sensible, intermedio o resistente para cada antibidtico
siguiendo las recomendaciones del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)?. Por no exis-
tir puntos de corte clinicos se utilizaron los puntos de corte
epidemiologicos (ECOFF) del EUCAST para levofloxacina,
linezolid y daptomicina.

Tabla 1 Enfermedad de base de los pacientes hospitaliza-
dos en los que se aisla Streptococcus bovis

Enfermedad de base NUmero de casos

Trasplante renal

Trasplante hepatico

Insuficiencia renal crénica-dialisis®
Insuficiencia cardiaca

Nefrolitiasis

Diabetes

Tumores aparato urogenital
Prostatitis

= Ul W NDNON = N

@ Un paciente con peritonitis.
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Tabla 2 Sensibilidad acumulada y categorizacion de los aislamientos de Streptococcus bovis frente a diferentes antibioticos
siguiendo las recomendaciones del EUCAST?

Antibidtico N.° de aislados CIM (mg/l) Categoria clinica ECOFF ECOFF
sensible (%)
Ampicilina 90 <1 Sensible/Intermedia
1 2 ND ND
Penicilina 82 <0,03
4 0,12 Sensible ND ND
3 0,25
2 2 Intermedia
Oxacilina 88 <0,25
1 0,5 Ininterpretable ND ND
1 1
1 2
Ciprofloxacina 32 1
38 2 Ininterpretable ND ND
21 >2
Levofloxacina 44 <1
20 2 Ininterpretable 2,0 70
7 4
20 >4
Gentamicina 46 <1
34 4 Ininterpretable ND ND
1 8
4 >8
6 N/R
Teicoplanina 89 <1 Sensible ND ND
1 4 Resistente
1 16
Vancomicina 89 <1 Sensible ND ND
1 4 Resistente
1 16
Eritromicina 49 <0,25
3 0,5 Ininterpretable ND ND
2 1
36 4
1 >4
Clindamicina 47 <0,25 Sensible ND ND
3 0,5
41 4 Resistente
Quinupristina-dalfopristina 23 <0,5
58 1 Ininterpretable ND ND
6 2
4 >2
Tetraciclina 13 <1
1 4 Ininterpretable ND ND
6 8
71 >8
Linezolid 87 <1 Ininterpretable
3 2 2,0 99
1 4
Daptomicina 89 <0,5 Ininterpretable
1 2 0,25 98
1 4

ND: no determinada.
a Por no existir puntos de corte clinicos, para la levofloxacina, el linezolid y la daptomicina se utilizaron los puntos de corte epidemio-
logicos (ECOFF) del EUCAST.
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Los datos clinicos de los pacientes se obtuvieron
mediante revision de las historias clinicas.

Durante el periodo de estudio, se analizaron un total
de 87.945 orinas de las cuales 19.285 fueron positivas para
alguna especie, de acuerdo con el procedimiento descrito.
Se identifico S. bovis en 91 orinas (0,1% de las procesadas);
este microorganismo represento el 0,5% de todos los aislados
obtenidos.

Desglosando el nimero de aislamientos por afo, desde el
2012 al 2015 se obtuvieron 20 (22%), 25 (27,5%), 29 (31,8%)
y 17 (18,7%) S. bovis, respectivamente. S. bovis se aisld
en el contexto de muestras monomicrobianas en todos los
casos. Los 17 S. bovis aislados en 2015 corresponden a S.
gallolyticus subsp. pasteurianus. La media de la edad de los
pacientes fue 55 anos (rango 20-93 y DE 20,72), con 74 muje-
res (81%) y 17 hombres (19%); 34 pacientes (37,4%) estaban
hospitalizados. En la tabla 1 se indica la enfermedad de base
de los pacientes hospitalizados; estos pacientes tenian en
su mayoria (61%) enfermedades urologicas. En un caso se
aislo S. bovis de orina y liquido peritoneal, por peritonitis.
Se tratd de un paciente varon, de 51 anos, con enfermedad
renal cronica en dialisis peritoneal. En solo un paciente se
realizaron hemocultivos, que fueron negativos.

Los datos de sensibilidad antibidtica se muestran en
la tabla 2, con indicacion de la categoria clinica o
epidemiologica. El 98% de los aislados fue sensible a
penicilina (CIM<0,25mg/l) y el 100% sensible/intermedio
a ampicilina. El 98% de los casos fue sensible a
teicoplanina (CIM<2mg/l), el 98% sensible a vancomi-
cina (CMI<0,5mg/l) y el 55% sensible a clindamicina
(CIM<0,5mg/l). Para aquellos antibioticos sin punto de
corte clinico se indica el punto de corte epidemioldgico.
Asi, el 70% de las cepas fue epidemiolégicamente sensible a
levofloxacina, el 99% a linezolid y el 98% a daptomicina.

En este trabajo se realizan nuevos aportes sobre la pre-
sencia de S. bovis en orinas de sujetos con sintomas de
enfermedad urinaria. En nuestra serie, la distribucion por
sexo fue similar a la encontrada en otras series descritas®,
con predominio femenino. En estudios previos sobre bac-
teriemias por S. bovis, las comorbilidades encontradas mas
frecuentemente, que afectaron a mas de una tercera parte
de los pacientes, incluian enfermedad cardiovascular, enfer-
medad colonica y enfermedad hepatobiliar, y se asociaron
fuertemente a determinadas especies dentro de los S.
bovis®. Asi, S. gallolyticus ha estado asociado con endocardi-
tis y cancer de colon, S. infantarius con infecciones biliares
y cancer no colorrectal, y S. pasteurianus con infecciones
pidgenas. En consecuencia, este puede tener un significado
especial en las infecciones urinarias, como se ha descrito
anteriormente®.

En nuestro caso, los 17 aislados obtenidos en el ano 2015
correspondieron a S. pasteurianus y de los 9 pacientes hos-
pitalizados de los que se obtuvieron datos clinicos, se pudo
comprobar que todos ellos tenian enfermedades previas del
aparato urinario; en concreto, 5 de ellos presentaban enfer-
medad renal crénica, 2 eran trasplantados renales asistidos
en nefrologia y 2 padecian tumores vesicales.

El tratamiento de las infecciones por S. bovis se fun-
damenta en el estudio de la sensibilidad a los distintos
antibioticos. Los farmacos para los que existen puntos de
corte clinicos son penicilina, clindamicina, vancomicina y
teicoplanina. En el caso de las penicilinas, las que se usan en

infeccion urinaria son amoxicilina o ampicilina y seria nece-
sario definir puntos de corte para cefalosporinas. En nuestro
caso, la sensibilidad a penicilina, vancomicina y teicoplanina
fue del 97,8%. Las tasas de resistencia a clindamicina fue-
ron similares a las obtenidas en otros estudios'®, pero este
farmaco carece de utilidad en las infecciones urinarias.

La falta de puntos de corte clinicos para el resto de
los antibioticos nos obliga a utilizar los puntos de corte
epidemiologicos si queremos interpretar de alguna manera
los resultados obtenidos. Entonces, es necesario seguir
realizando mas estudios para poder pasar de puntos epide-
mioldgicos a clinicos. Este hecho fundamenta el valor de
este tipo de trabajos.

Aunque S. bovis pueda ser poco comUn en los aislamientos
de orina, dada su presencia en sujetos con enfermedades de
base, se requieren estudios patogénicos que demuestren la
verdadera capacidad de producir enfermedad de este grupo
de bacterias.
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