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Vigilancia de laboratorio enfermedad invasora
Streptococcus agalactiae

1. Antecedentes

El Streptococcus agalactiae, denominado
generalmente en la literatura como
Estreptococo Grupo B (EGB) es un diplococo
gram positivo, capsulado, anaerobio
facultativo, beta hemolitico o gama hemolitico

en agar sangre de cordero, no esporulado,

inmévil, catalasa y oxidasa negativo. Se presenta en pares o formando
cadenas cortas y se caracteriza por la presencia del antigeno polisacarido B de
Lancefield (1) y antigenos proteicos, que permiten su clasificacidon en serotipos.
Este es un microorganismo enddégeno que emergié en los ultimos 30 afios
como agente etioldgico de infecciones neonatales y perinatales, y en pacientes
inmuno-comprometidos. La diferenciacién del polisacarido capsular, la
presencia de proteinas de superficie y los métodos moleculares permiten su

clasificacidon en serotipos y genotipos (2).

El Streptococcus agalactiae, fue originalmente descrito como etiologia de
mastitis en el ganado bovino o enfermedad de Zuska, lo que le dio su nombre
al agente. Es una bacteria que suele habitar en el tracto digestivo de los seres
humanos y puede colonizar ademas la via genital, rectal y urinaria con una
proporcién significativa de la poblacién. Ocasionalmente llega a ser un
microorganismo patégeno que puede infectar sangre, cerebro y meninges

particularmente en pacientes inmunosuprimidos como neoplasias, diabetes
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mellitus, enfermedades hepaticas, o en personas de edad avanzada (3, 4).
También se pueden presentar casos en recién nacidos expuestos durante el
parto vaginal de madres colonizadas (entre el 5 y el 40% de las gestantes). La
cifra de colonizacidn varia segun la zona geografica. En las grandes potencias
industriales es de 5 a 35% mientras en las naciones en desarrollo esta entre 4
a 20%. En Brasil, México y Venezuela se han informado prevalencias de 18,4
%, 10,3% vy 32,7% respectivamente (5). En Chile se ha encontrado una

portacién en embarazadas de un 14% (6).

La tasa de incidencia mundial de infecciones invasoras producidas por
Streptococcus agalactiae en recién nacidos es de 0,6 a 1,7 casos por 1 000

recién nacidos (7), una cifra similar se ha descrito para Chile (8).

El Streptoccus agalactiae posee una capsula polisacarida en la cual se han
identificado 10 serotipos diferentes (9); Ia, Ib, II, III, IV, V, VI, VII, VIII y IX
(recientemente descrito), que permiten la vigilancia epidemioldgica del
microorganismo (10, 11, 12). En Chile, predominan los serotipos Ia y III. Se
ha descrito en el mundo resistencia a eritromicina, clindamicina vy
fluoroquinolonas (13, 14, 15, 16). La presencia de resistencia a eritromicina y
clindamicina nos permite identificar los fenotipos de resistencia M, MLSc, MLS;
y L, los cuales han sido identificados en Chile, siendo aun de baja frecuencia.
Se considera fenotipo M a la presencia de resistencia a eritromicina y
sensibilidad a clindamicina, codificado por el gen mef(E) que a través de un
mecanismo de flujo da resistencia a macrdélidos y no a lincosamidas; también
existe otro fenotipo denominado MLS el cual puede tener dos formas de
expresion de resistencia: constitutiva o inducida, ya sea, fenotipo MLSc
(constitutivo) y fenotipo MLS; (inducible). El primer fenotipo es cuando hay
resistencia a ambos antimicrobianos y en el segundo fenotipo hay resistencia a
ambos antimicrobianos, pero con un achatamiento del halo de la clindamicina
en la zona cercana al disco de eritromicina; estos fenotipos son codificados por
el gen erm(A) y erm(B), el cual otorga resistencia a macrélidos y lincosamidas,

a través de un mecanismo de metilacion que es el mas frecuente. Existe otro
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fenotipo menos frecuente denominado L, donde se observa resistencia a

clindamicina y sensibilidad a eritromicina codificado por el gen Inu (17).

En el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP), se ha efectuado Ia
caracterizacion molecular de cepas aisladas en el pais, por electroforesis en
campo pulsado (PFGE) y por Reaccién de la Polimerasa en cadena (PCR). El
estudio de cepas chilenas, permitié caracterizar genotipicamente las cepas
locales provenientes de infecciones invasoras en recién nacidos, encontrandose
alta diversidad genética. También se demostré en todos los casos de
meningitis y sepsis la presencia del gen hyl/ M (identificado como marcador de
virulencia), aunque se supone no bastaria su sola presencia para asegurar un
cuadro invasor, sino que requeriria la presencia de un factor asociado al

paciente (18).

2. Diagndstico de Laboratorio

El ISP de Chile, es el Laboratorio Nacional y de Referencia para Streptococcus
agalactiae, y le corresponde seguln lo establece el Reglamento sobre
Notificacion de Enfermedades Transmisibles de Declaracion Obligatoria (ENO)
D.S. N°158/2004, confirmar los aislamientos de Streptococcus agalactiae de
origen invasor realizados por los laboratorios clinicos publicos y privados del

pais.

El Laboratorio de Referencia de Cocaceas gram positivas realiza la confirmacion
microbioldgica a través de pruebas bioquimicas convencionales, tales como,
tipo de hemodlisis, tincion de gram, prueba de catalasa, prueba de CAMP,
hidrolisis del hipurato de sodio y la deteccion del antigeno especifico de grupo

B mediante aglutinacién por latex.

El estudio de la susceptibilidad antimicrobiana es realizado por el método de
difusién en agar, segun estandares del Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI).
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La serotipificacion es realizada con antisueros comerciales (Denka Seiken,
Tokio, Japon) de acuerdo a instrucciones del fabricante y ademas, por técnicas

de biologia molecular como PCR.

3. Resultados vigilancia de Streptococcus agalactiae 2009 - 2011

En el periodo 2009 - 2011, se confirmaron un total de 363 cepas de S.
agalactiae invasor, de las 369 cepas recibidas en el ISP para su confirmacién
(98,4%). Cada afio del periodo se obtuvo un porcentaje de confirmacion sobre
el 97%.

La Figura 1, muestra el numero de cepas recibidas, confirmadas, y la tasa por
100 000 habitantes de cepas confirmadas con S. agalactiae invasor por afio del
periodo. El afio con un mayor numero de cepas confirmadas y con una mayor
tasa fue el 2010.

Figura 1: Numero de cepas recibidas y confirmadas de S. agalactiae invasor, y
tasa por 100 000 habitantes, por afio, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocdceas gram positivas. Departamento de
Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae invasor por Region y Servicio de Salud.

La Tabla 1, muestra la distribucion de las cepas confirmadas de S. agalactiae

invasor en el periodo 2009 - 2011 por servicios de salud y region.

La regién de la cual se confirmdé un mayor niumero de cepas en todo el periodo

fue la Metropolitana, seguida de las regiones de Valparaiso, Araucania y Biobio.

De la regién Metropolitana, la mayor cantidad de cepas se recibié de los
Servicios de Salud Oriente y Suroriente, y de la regién de Valparaiso la
mayoria provenia de los Servicios de Salud Valparaiso San Antonio y Vifia del
Mar Quillota. De la regiéon de la Araucania solo se confirmaron cepas del
Servicio de Salud Araucania Sur y de la regidon del Biobio, principalmente del

Servicio de Salud Concepcion.

Tabla 1: Niumero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por Regién vy
Servicio de Salud, Chile 2009 - 2011.

Region Servicio de Salud N" de cepas Tota =
2009 2010 2011 SS Region

Arica y Parinacota Arica 0 0 1 1 1

Antofagasta Antofagasta 0 2 0 2

Atacama Atacama 1 3 0 4 4

Coquimbo Coquimbo 3 7 3 13 13
Valparaiso San Antonio 4 10 3 17

Valparaiso Vifia del Mar Quillota 9 10 3 22 43
Aconcagua 2 2 0 4
Metropolitano Norte 5 9 6 20
Metropolitano Occidente 1 1 2 4

Metropolitana Metropolitano Ce.ntral 7 18 9 34 193
Metropolitano Oriente 23 10 19 52
Metropolitano Suroriente 19 18 24 61
Metropolitano Sur 9 6 7 22

Libertador B. O'Higgins |Libertador B. O'Higgins 5 4 1 10 10

Maule Maule 5 3 5 13 13
Concepcion 6 9 4 19

Biobio Talcahuano 3 4 2 9 31
Nuble 1 1 1 3

Araucania Araucania Sur 10 11 17 38 38

Los Rios Valdivia 9 3 2 14 14

Aysén Aysén 0 1 0 1 1

Total 122 132 109 363

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento de
Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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La siguiente figura muestra el nimero de cepas confirmadas de S. agalactiae

invasor, por regién y afno del periodo 2009 - 2011.

Figura 2: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por
afo, Chile 2009 - 2011.
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N° de cepas

Cepas de S. agalactiae invasor por fecha de obtencion.

En el periodo 2009 - 2011 se obtuvieron entre 5y 17 cepas de S. agalactiae
invasor al mes. El mayor nUmero de cepas se obtuvo los meses de mayo 2011,
febrero 2009 y noviembre 2010, mientras que el menor numero de cepas
obtenidas se observd en los meses de febrero y diciembre 2010, septiembre

2011 y noviembre 2011.

La Figura 3 muestra el numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor
en el periodo 2009 - 2011, por mes de obtencidon de muestra. Solo 4 cepas de
las obtenidas y confirmadas en este periodo no incluian informacién acerca de

la fecha de obtencidn, las que fueron excluidas del grafico.

Se puede observar que no existe un comportamiento estacional en el niumero

de cepas de S. agalactiae invasor confirmadas por mes.

Figura 3: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por
mes de obtencién, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae invasor por muestra de origen.

Del total de cepas confirmadas en el periodo 2009 - 2011 de S. agalactiae
invasor, el 79,3% provenian de muestras de sangre, el 14,9% de liquido
cefalorraquideo y el 3% de liquido articular. Las cepas provenientes de

muestras poco frecuentes se agruparon en la categoria “otros”.
En la Figura 4 se muestra el nUmero de cepas segun muestra de origen.
Figura 4: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor

por muestra de origen, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento de
Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae invasor por grupos de edad.

Del total de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor en el periodo 2009 -
2011, el 50,4% provenian de pacientes menores de 1 ano de edad,
principalmente recién nacidos posiblemente infectados a través de la madre al
momento de nacer. A este grupo de edad correspondié la mayoria de las

cepas, cada afio del periodo.

La Figura 5 muestra el nUumero de cepas confirmadas por grupos de edad para
cada ano del periodo 2009 - 2011.

Figura 5: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por afio
y grupos de edad, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocéaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae invasor por grupos de edad y muestra de

origen.

La Figura 6 muestra la frecuencia de cepas correspondientes a cada grupo de

edad, para cada muestra de origen.

Se puede observar nuevamente que la mayoria de las cepas confirmadas
provenian de muestras de sangre, seguidas de las muestras de liquido
cefalorraquideo, y estas a su vez provenian principalmente de pacientes
menores de un afo.

Figura 6: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por
muestra de origen y grupos de edad, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae por serotipo.

El 48,7% de las cepas confirmadas de S. agalactiae invasor en el periodo 2009
- 2011 correspondian al serotipo III. El 24,0% correspondian al serotipo Ia y el
8,5% al serotipo II. El resto de los serotipos presentaron frecuencias

porcentuales similares.

La Figura 7 muestra el nUmero de cepas confirmadas de S. agalactiae por afio,
mes de obtencién, y serotipo. En esta se observa que los serotipos III, Ia y II
se presentaron de forma constante en el periodo 2009 - 2011. Los restantes
serotipos (Ib, IV y V) se aislaron en menor frecuencia pero también estuvieron

presentes en todo el periodo.

En mayo del afo 2010 se aislé por primera vez una cepa correspondiente al
serotipo VII, el cual es de muy baja frecuencia y no habia sido descrito
anteriormente en esta zona geografica. Este serotipo fue aislado en Japdn

junto con los serotipos VI y VIII los que aun no han sido encontrados en Chile.

Figura 7: Numero de cepas confirmadas de S. agalactiae invasor por
serotipo, Chile 2009 - 2011.
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Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocéceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Por ser Laboratorio Nacional de Referencia, el ISP recibe también muestras
provenientes de cuadros no invasores para su confirmacion. En el periodo 2009
- 2011, ademas de las 363 cepas confirmadas de S. agalactiae invasor, se
confirmaron 22 cepas provenientes de cuadros no invasores, y 5 cepas de las
cuales no se tenia informacién de la muestra de origen. El siguiente analisis
incluye informacion de las 363 muestras de cuadros invasores y las 22

muestras confirmadas de S. agalactiae no invasor en el periodo 2009 - 2011.

La Tabla 2 muestra el nimero y porcentaje de cepas confirmadas de S.

agalactiae por cuadros invasores y no invasores, y por serotipo.

Se observd que en ambos grupos, los serotipos mas frecuentes fueron III, Ia y
II.

Tabla 2: Niumero de cepas confirmadas de S. agalactiae por afio y
serotipo, Chile 2009 - 2011.

Cuadro Serotipo | N° de cepas| Porcentaje
Ia 88 24.24%
Ib 16 4.41%
II 31 8.54%
Invasor III 178 49.04%
v 14 3.86%
Y 16 4.41%
VII 7 1.93%
NT 13 3.58%
Ia 3 13.64%
Ib 1 4.55%
II 4 18.18%
. III 10 45.45%
No invasor v 0 0.00%
Vv 1 4.55%
VII 2 9.09%
NT 1 4.55%

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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Cepas de S. agalactiae por serotipo y grupos de edad.

La Figura 8 muestra la distribucién del nimero de cepas confirmadas de S.
agalactiae por serotipo, para cada grupo de edad. En este analisis se
incluyeron tanto las muestras provenientes de cuadros invasores como de no

invasores.

En cada grupo de edad se observé un mayor numero de cepas
correspondientes al serotipo III (principalmente en menores de 1 afio), a
excepcion de los nifios de 1 a 9 afos, donde la mayoria de las cepas
correspondieron al serotipo Ia, y los adultos de 20 a 29 afios en los que

predomino el serotipo II.

El serotipo V se observd en menores de 1 afio y en pacientes de 40 o mas

anos, y el serotipo VII solo se observd en pacientes de 60 o mas afios.

Figura 8: NUumero de cepas confirmadas de S. agalactiae por serotipo y
grupos de edad, Chile 2009 - 2011.
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Susceptibilidad antimicrobiana.

periodo 2009 - 2011 se estudio

clindamicina y eritromicina de todas las cepas confirmadas de S. agalactiae

En el la susceptibilidad a penicilina,
(390), incluyendo cepas de cuadros invasores, no invasores, y cepas sin
informacion de la muestra de origen. A fines del afio 2011, debido a la
aparicion de cepas resistentes a levofloxacino y ofloxacino (16), se comenzd a
estudiar también la susceptibilidad a estos antimicrobianos, alcanzando a

analizar 51 cepas de las confirmadas en el afio.

La Tabla 3, muestra los resultados del analisis de susceptibilidad en el total de
las cepas confirmadas de S. agalactiae en el periodo 2009 - 2011. Del total de
100% 91% a

clindamicina y el 93% a eritromicina. De las 51 cepas confirmadas el 2011 en

cepas confirmadas, el resultd sensible a Penicilina, el

las que se estudid la susceptibilidad a levofloxacino y ofloxacino, el 92%
resultd sensible a ambos antimicrobianos.

Tabla 3: Susceptibilidad a antimicrobianos en cepas confirmadas de S.
agalactiae, Chile 2009 - 2011.

Interpretacion
Antimicrobiano S R Total
n % n %
Penicilina 390 100 0 0
Clindamicina 355 91 35 9 390
Eritromicina 361 93 29 7
Levofloxacino 47 92 4 8 51
Ofloxacino 47 92 4 8

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocdceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.

La Tabla 4 muestra los resultados del analisis de susceptibilidad por grupos de
edad de todas las cepas de las que se tuviera informacion acerca de la edad
del paciente. Del total de 390 cepas confirmadas en el periodo, 335 incluian
esta informacion, y de las 51 cepas estudiadas para levofloxacino y ofloxacino

43 incluian la edad del paciente.
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Los porcentajes de sensibilidad a clindamicina y eritromicina resultaron
inferiores en los pacientes de 5 o0 mas afos, y solo se observd resistencia a

levofloxacino y ofloxacino en pacientes de este grupo de edad.

Tabla 4: Susceptibilidad a antimicrobianos en cepas confirmadas de S.
agalactiae por grupos de edad, Chile 2009 - 2011.

Menores de 1 afio
Interpretacion
Antimicrobiano S R Total
n % n %
Penicilina 188 100 0 0
Clindamicina 180 96 8 4 188
Eritromicina 179 95 9 5
Levofloxacino 16 16/16 0 0/16 16
Ofloxacino 16 16/16 0 0/16
1 a 4 afos
Interpretacion
Antimicrobiano S R Total
n % n %
Penicilina 8 8/8 0 0/8
Clindamicina 8 8/8 0 0/8 8
Eritromicina 8 8/8 0 0/8
Levofloxacino 1 1/1 0 0/1 1
Ofloxacino 1 1/1 0 0/1
5 afos o mas
Interpretacion
Antimicrobiano S R Total
n % n %
Penicilina 139 100 0 0
Clindamicina 115 83 24 17 139
Eritromicina 123 88 16 12
Levofloxacino 22 22/26 4 4/26 26
Ofloxacino 22 22/26 4 4/26

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento de
Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.

De las 390 cepas de S. agalactiae analizadas, 38 resultaron resistentes a
eritromicina y/o clindamincina. La Tabla 5 muestra los distintos fenotipos

identificados en estas 38 cepas.

Boletin ISP, Vol.2, No.10. Junio 2012.



16

Tabla 5: Cepas de S. agalactiae resistentes a eritromicina o clindamicina
por fenotipo, Chile 2009 - 2011.

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.

Fenotipo Cepas | Porcentaje
M 3 7.9%
L 9 23.7%
MLSc 14 36.8%
MLS; 12 31.6%
Total 38 100.0%

El 36,8% de las cepas correspondié al fenotipo MLSc, 31,6% al fenotipo MLS;,
23,7% al fenotipo L, y 7,9% al fenotipo M.

En la Tabla 6, se comparan los serotipos de las cepas de S. agalactiae

sensibles a eritromicina y clindamicina con las cepas resistentes a alguno de

estos antimicrobianos.

Tabla 6: Cepas de S. agalactiae por serotipo y susceptibilidad a eritromicina y
clindamicina, Chile 2009 - 2011.

Sepoien Sensibles Resistentes
Cepas % Cepas %
Ia 87 24.7% 4 10.5%
Ib 16 4.5% 1 2.6%
II 33 9.4% 3 7.9%
I1I 171 48.6% 21 55.3%
1AV 10 2.8% 4 10.5%
V 14 4.0% 3 7.9%
VII 7 2.0% 2 5.3%
NT 14 4.0% 0 0.0%
Total 352 | 100.0% 38 100.0%

Fuente: Laboratorio Nacional de Referencia de Cocéaceas gram positivas. Departamento
de Laboratorio Biomédico. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
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4. Conclusion

En el periodo 2009 - 2011 se recibieron 369 cepas para confirmaciéon de S.
agalactiae invasor de las cuales se confirmaron 363 (98,4% de confirmacién).
En el ano 2010 se confirmd el mayor nimero de cepas (132) y se observo la

mayor tasa del periodo (0,77 por 100 000 habitantes).

La region con mayor cantidad de cepas confirmadas fue la Metropolitana, y

estas provenian principalmente de los servicios de salud Oriente y Suroriente.

El nimero de cepas de S. agalactiae invasor obtenidas por mes no mostré un

comportamiento estacional en el periodo 2009 - 2011.

Del total de cepas confirmadas durante el periodo 2009 - 2011, la gran
mayoria provenia de muestras de sangre y LCR, lo cual no necesariamente
refleja que la incidencia en el pais sea mayor en este tipo de muestras, debido
a que corresponde al cumplimiento de lo estipulado en el D.S. N°158, que
obliga a centros de salud a enviar al Instituto de Salud Publica solamente los
aislamientos de S. agalactiae asociado a enfermedad invasora. En base a esto,
podemos destacar que la mayoria de los aislamientos de cuadros invasores (ya
sea meningitis o bacteriemia) provenian de nifios menores de 1 afo lo que
reflejaria como posible causa la transmisidon de la madre al hijo durante el

parto.

El serotipo III fue el mayormente encontrado tanto en los nifios menores de 1
afno como en el resto de los grupos etarios. Debemos mencionar que los
serotipos Ia, II, Ib, IV y V también fueron aislados pero en menor frecuencia,
lo que reflejaria nuestra epidemiologia local y concuerda con lo descrito en la

literatura.

Por otro lado, es importante destacar que, como hallazgo de laboratorio, se
identific6 por primera vez en Chile (afio 2010) el serotipo VII, descrito

anteriormente en Japodn.
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Del total de 390 cepas confirmadas de S. agalactiae, tanto de cuadros

invasores como no invasores, el 100% resultd sensible a penicilina y cerca de

un 90% a eritromicina y clindamicina. En el ano 2011 se estudid la

susceptibilidad a levofloxacino y ofloxacino en 51 cepas, y de estas un 92%

resultd sensible a ambos antimicrobianos.
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