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Resumen

Introduccién: La bacteriemia por S. bovis/gallolyticus se ha relacionado tradicionalmente con patologfa colénica,
hepatobiliar y endocarditis. El objetivo de este estudio es describir los aspectos clinicos y comorbilidades de la
bacteriemia por S. bovis/gallolyticus.

Material y métodos: Se han revisado retrospectivamente los casos de bacteriemia por S. bovis/gallolyticus
diagnosticados en un hospital de dmbito general entre el 1 de enero de 2009y el 31 de julio de 2017.
Resultados: Se identificaron 30 episodios de bacteriemia por S. bovis/gallolyticus. La edad media de los pacien-
tes era de 76,4 afos, y 16 (53,3%) eran varones. EI 46,7% de los pacientes eran diabéticos y el principal origen
de la infeccién fue hepatobiliar (n=11; 36,7%), con 2 casos (6,7%) de endocarditis. En el 30% de los casos habia
una enfermedad subyacente coldnica. En nueve (30%) episodios, la bacteriemia fue polimicrobiana y en todos
ellos se aislaron enterobacterias. La presencia de bacteriemia polimicrobiana se relaciond con un origen biliar
(77,8%; p=0,004). Siete pacientes (23,3%) fallecieron, y esto se relaciond con la presencia de datos clinicos de
shock séptico (4/5 [80%] vs 3/30 [10%]; p=0,006).

Conclusion: La bacteriemia por S. bovis/gallolyticus debe conllevar una evaluacion clinica en orden de identificar
una enfermedad biliar, patologia colénica y descartar una endocarditis.

Clinical and microbiological findings associated with bloodstream
infection caused by Streptococcus bovis/gallolyticus

Summary

Background: The bacteremia by Streptococcus bovis/gallolyticus is associated with colon or liver/biliary tract
diseases that could be related with infective endocarditis. The aim of this study was to describe demographic
characteristics and comorbidities of adult patients suffering bloodstream infection due to S. bovis/S. gallolyticus,
Material and methods: \We designed a retrospective observational and descriptive study of a case series of
bloodstream infection due to S. bovis/gallolyticus in patients admitted to general hospital between 1st January
2009 and 31st July 2017.

Results: We identified 30 cases of bloodstream infection due to S. bovis/S. gallolyticus, 16 (53,3%) were men and
the median age was 76,4 years old. 46.7% of patients were diabetics. The bacteremia’s primary source was the
hepatobiliary tractin 11 36.7%) patients, followed by colonic tractin 10 patients (%). Two patients (6.7%) developed
an infective endocarditis. Nine (30%) patients had a polymicrobial bacteremia specially due to Enterobacteria-
ceae spp. polymicrobial bacteremia was associated with biliary tract infections in 77,8% of patients (p=0,004).
Seven (23.3%) patients died and mortality was related mainly with septic shock in 57.1% of patients (p=0.006)
Conclusion: Detection of S. gallolyticus/S. bovis in blood cultures prompts a thorough clinical evaluation in order
to clarify the source of the bloodstream infection: the gallbladder, colon or endocardium.
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Introduccion

Streptococcus bovis/gallolyticus es un coco grampositivo que
forma parte delaflora normal del aparato digestivo' La bacterie-
mia por S. bovis/gallolyticus ha sido tradicionalmente relacionada
con patologia colénica, hepatobiliary endocarditis. En 1977, Klein
et aP reconocieron a S. bovis como agente patdgeno relaciona-
do con el cancer de colon y la endocarditis. Con los recientes
cambios taxonomicos se ha establecido que el S. bovis biotipo |,
ahora denominado Streptococcus gallolyticus subsp gallolyticus,
es el grupo que mayormente se asocia con endocarditis y cancer
de colon?, La incidencia de patologia colorrectal y endocarditis
en la bacteriemia por S. gallolyticus subsp gallolyticus oscila entre
el 6-80%°. Mientras, S. bovis biotipo Il tiene mas relaciéon con
bacteriemias de origen hepatobiliar y patologia no neoplasica,
este grupo ahora estd constituido por Streptococcus lutetiensis
(previamente, S. infantarius subsp. coli) y S. pasteurianus®°.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
demogréficas, comorbilidades, patologias asociadas y evolucion
de las diferentes formas clinicas de la bacteriemia por S. bovis/
gallolyticus.

Material y métodos

Se disefid un estudio longitudinal, observacional y retros-
pectivo de las bacteriemias por S. bovis/gallolyticus detectadas
en pacientes mayores de 14 afios desde 1 de enero de 2009
hasta el 31 de julio de 2017 en el Hospital General Universitario
de Alicante. Se considerd bacteriemia por S. bovis/gallolyticus
todo paciente con hemocultivo positivo al menos en una de las
muestras tomadas.

Las variables recogidas fueron: fecha y servicio de ingreso,
edad, sexo, comorbilidad, microorganismo identificado, concen-
tracion minima inhibitoria (CMI) a la penicilina, complicaciones
durante el ingreso, hallazgos ecocardiografico de endocarditis,
enfermedades subyacentes (biliar, colénica, osteoarticular, etc.),
antibioterapia utilizada durante la hospitalizacién, duracién del
ingresoy evolucion. La patologia colénica se identificd mediante
tomograffa o colonoscopia. Se considerd bacteriemia con foco
primario a aquella con origen en una infeccion biliar, infeccion
asociada a catéter, infeccion osteoarticular, neumonia, endo-
carditis o infeccion del tracto genitourinario. Se siguieron los
criterios de Duke modificados del afno 2015 para el diagnostico
de endocarditis infecciosa'’. Las muestras de sangre se inocu-
laron en frascos de hemocultivos para aerobios y anaerobios
monitorizados con el sistema BACTEC® (Becton Dickinson). La
identificacion y estudio de sensibilidad se realiz6 mediante el

sistema semi-automatizado Wider (Fco. Soria Melguizo, Espana)
hasta diciembre de 2012 y a partir de entonces mediante el
espectrometro de masas MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper). La
determinacion de la sensibilidad se realizé mediante MicroScan
WalkAway 96 plus® (Siemens, Nueva York,. EE. UU) durante todo
el periodo del estudio.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia y
las variables cuantitativas como media y desviacion estandar
(DE). La relacion de las variables del estudio cualitativas con la
mortalidad y con la patologia biliar fueron comparadas usando
la prueba exacta de Fisher. Se tomo como nivel de significancia
estadistica p<0,05. En el andlisis de los datos se utilizé el programa
IBM® SPSS Statistics® 22.0.

Resultados

Se diagnosticaron 30 episodios de bacteriemias por S. bovis/
gallolyticus (Figura 1). La edad media fue de 76,4 afios con un ran-
go de edad de 44 a 99 afos, 19 pacientes (63,3%) tenfan mas de
75 anosy 16 (53,3%) eran hombres. La comorbilidad mas comun
fue la diabetes mellitus tipo Il (46,7%) seguido de insuficiencia
renal (40%) y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (23,3%)
(Tabla 1). Los servicios de ingreso de los pacientes fueron prin-
cipalmente medicina interna (26,7%) y aparato digestivo (20%).
Dos pacientes (6,7%) fueron dados de alta de urgencias y tras
conocer el resultado del hemocultivo ingresaron para estudio y
tratamiento (Tabla 1).

Microbiologia

En 19 (63,3%) hemocultivos se aislé S. gallolyticus (a partir de
enero 2013), en 10 (33,3%), S. bovis (hasta enero 2013) y en uno
(3,3%) S. lutetiensis. Todos los microorganismos tenfan una CMl a la

Figura 1. Distribuciéon anual de la de la bacteriemia por S.
bovis/gallolyticus
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Tabla 1. Aspectos epidemiolégicos, clinicos y microbiolégi-
cos de la bacteriemia por S. bovis/gallolyticus.

N %
Edad
Media, anos (desviaciéon estandar) 764 (11,6)
>75 anos 19 63,3
Sexo
Hombres 16 53,3
Mujeres 14 46,7
Unidades de ingreso hospitalario
Medicina Interna 8 26,7
Aparato Digestivo 6 20,0
Nefrologfa 4 13,3
Unidad de Enfermedades Infecciosas 4 13,3
Otras 8 26,7
Comorbilidades*
Diabetes mellitus tipo Il 14 46,7
Insuficiencia renal crénica 12 40
Inmunosupresion 8 26,7
Enfermedad pulmonar crénica 7 233
Microbiologia
Streptococcus gallolyticus 19 63,3
Streptococcus bovis 10 333
Streptococcus lutetiensis 1 3,3
Bacteriemia polimicrobiana 9 30,0
Escherichia coli 5 16,7
E. coli, Klebsiella oxytoca, E. fergusonii 1 33
E. coli, Klebsiella pneumoniae 1 33
Klebsiella pneumoniae, Citrobacter farmeri 1 33
Morganella morganii 1 33

*Algun paciente puede tener varias patologfas asociadas.

penicilina < 0,25 ug/mL. En nueve (30%) casos la bacteriemia por
S. bovis/gallolyticus fue polimicrobiana. En todas las bacteriemias
polimicrobianas se identificd una enterobacteria; especialmente
Escherichia coli (7 casos) (Tabla 1). La bacteriemia polimicrobiana
se relaciond con un origen biliar (7/9 [77,8%], p=0,004) de la
misma. En un caso (3,3%) se aislo S. gallolyticus en un urocultivo.

Formas clinicas

La principal fuente de la bacteriemia fue infeccién hepatobi-
liar (n=11; 36,7%). Tres (10%) pacientes estaban en hemodialisis,
en 2 (6,7%) casos fueron diagnosticados de endocarditis (en uno
de ellos con espondilodiscitis metastésica), en un caso (3,3%)
tenfa un origen osteoarticular (protesis de rodilla), pulmonar, y
genitourinario, respectivamente. En 11 episodios (36,7%) no se
identifico el foco de la misma (bacteriemia de origen descono-
cido).

Enfermedad subyacente

Enfermedad endovascular

Se le realizé ecocardiograma a seis (20%) de los pacientes.
De estos, se objetivaron 2 casos de endocarditis (6,7%) uno so-
bre vélvula nativa (valvula adrtica) y otro sobre valvula protésica
(adrtica y mitral).

Enfermedad colénica

Durante el ingreso se realizd colonoscopia a 2 pacientes
(6,7%) y en uno de ellos (3,3%) se diagnosticd adenoma tubular
con displasia de bajo grado. Ocho pacientes (26,7%) presentaban
patologfa colénica diagnosticada previamente. La principal pato-
logfa colonica fue diverticulosis (n=5; 16,7%) y el resto se recoge
en laTabla 2. Entres pacientes (10%) se identificaron enfermedad
coloénica posteriormente al ingreso por la bacteriemia: un pacien-
te fue diagnosticado de adenocarcinoma de colon (a los tres afos
del episodio infeccioso), otro paciente de adenomas tubulares
con displasia de bajo grado (a los dos anos) y otro enfermo de
poliposis coldnica (al afo).

Enfermedad hepatobiliar

Seis pacientes (20%) presentaron colecistectomia previa al
ingreso. Nueve (30%) presentaban patologia biliar en el momento
del ingreso: cinco (13,3%) colangitis y cuatro (6,7%), colecistitis,
(uno con peritonitis biliar). Ademas un paciente (3,3%) sufrié
colelitiasis por la que fue colecistectomizado 5 dias antes de Ia
bacteriemia y otro paciente se diagnosticd de cambios adeno-
matosos en el colédoco con displasia de bajo-moderado grado.
Dos pacientes (6,7%) desarrollaron patologifa biliar a posteriori:
colecistitis aguda concomitante a un carcinoma de vesicula
biliar (un afio después) y otro paciente presentd pancreatitis
aguda grave de origen biliar (un mes después). Dos pacientes
(6,7%) tenfan antecedentes de esteatosis hepatica (por etilismo
y diabetes mellitus tipo Il).

Tratamiento

Los antibidticos mas usados fueron ceftriaxona, merope-
nem vy levofloxacino ([n=10; 33,3%], [n=8; 26,7%)] y [n=5;16,7%]
respectivamente). La antibioterapia durd una media de 14,5 dias
(DE=8,6).

Complicaciones y evolucion

Cinco pacientes (16,7%) desarrollaron shock séptico. Se re-
gistraron 7 fallecimientos (23,3%). Las causas de fallecimiento se
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Tabla 2. Origen de la bacteriemia, patologia colénica y
hepatobiliar subyacente y mortalidad de los pacientes con
bacteriemia por S. bovis/gallolyticus.

N %
Origen de la bacteriemia
Biliar 11 36,7
Hemodidlisis 3 10,0
Endocarditis 2 6,7
Pulmonar 1 33
Osteoarticular 1 33
Genitourinario 1 33
Origen desconocido 11 36,7
Enfermedad subyacente coldnica
Previa al ingreso 8 26,7
Diverticulosis 5 17,7
Adenocarcinoma de colon 1 33
Adenoma tubulo-velloso con displasia 1 33
de bajo grado
Colitis ulcerosa 1 33
En el ingreso 1 3,3
Adenoma tubular con displasia de bajogrado 1 33
Posterior al ingreso 3 10,0
Adenocarcinoma de colon 1 33
Adenomas tubulares con displasia 1 33
de bajo grado
Poliposis colénica 1 33
Enfermedad biliar
Colecistectomia previa 6 20,0
Previa al ingreso 4 13,3
Colelitiasis y colecistectomia (5 dias antes) 1 33
Adenoma con displasia moderada de bajo 1 33
grado en colédoco (1 afo antes)
Esteatosis hepatica 2 6,7
En el ingreso 9 30,0
Colangitis 5 17,7
Colecistitis 4 13,3
Posterior al ingreso 2 6,6
Colecistitis aguda + colangiocarcinoma 1 33
(1 ano después)
Pancreatitis aguda grave de origen biliar 1 33
(1 mes después)
Mortalidad 7 23,3
Shock séptico 4 13,3
Endocarditis con insuficiencia valvular 1 33
Neutropenia febril y neoplasia de colon 1 33
Insuficiencia respiratoria 1 33

recogen en laTabla 2. El desarrollo de shock sépticos se relaciond
significativamente con éxitus (4/5 [80%)] vs 3/30 [10%]; p=0,006).
La edad media de los fallecidos fue superior a los que no (81,2
[DE=17,11y 73,4 [DE=10,5]) sin diferencias estadisticamente sig-

nificativas. No hubo diferencias de sexo en cuanto a los fallecidos
y no fallecidos.

Discusion

En este trabajo destaca que en los Ultimos 3 afos del estudio
hubo més casos que en los primeros 6 afos (16 vs. 14). No tene-
mos una explicacién para este aumento en el nimero de casos.
Podria ser por las diferentes técnicas utilizadas en la identificacion
de microorganismo, o pudiera tener otra causa. Por lo que habrfa
que conocer la tendencia a lo largo de los afos sucesivos.

Trabajos de investigacion previos muestran una asociacion
entre la bacteriemia por S. bovis/gallolyticus y patologia coldnica
variable (6- 67%). Siendo la presencia de adenomas y adenocar-
cinomas la patologfa coldénica mas comun®>'2. Debido a que
muy pocos pacientes fueron sometidos a un examen coldnico
durante el ingreso, la prevalencia de patologia colénica puede
haber estado infraestimada.

De igual forma, en la literatura se describe una asociacion
entre bacteriemias por S. bovis/gallolyticus y la patologia hepato-
biliar’#131°, Los resultados de este trabajo fueron similar al trabajo
de investigacion de Gomez-Garcés et al, donde el 36% de los
pacientes el origen de la bacteriemia estaba en el arbol biliar®.

Las bacteriemias por S. bovis/gallolyticus presenta una rela-
cion con la endocarditis infecciosa entre un 25-50%>'*. Es mas, la
bacteriemia por S. bovis/gallolyticus es el agente causal del 10-15%
de las endocarditis infecciosas’. El meta-andlisis de Krishnan et
al'® mostré que el 50% de los pacientes con endocarditis por S.
bovis/gallolyticus tenian una neoplasia colorrectal no diagnosti-
cada. Si bien, la probabilidad de desarrollo de endocarditis en el
contexto de una bacteriemia por S. bovis/gallolyticus en pacientes
con cancer de colon es baja (3-6%)>>'°. La baja prevalencia de
endocarditis infecciosa puede ser debida en parte a la escasa
sospecha clinica del médico que atendia a los pacientes. Por lo
tanto, existe la posibilidad de que algunas endocarditis fueran
infradiagnosticadas.

En este trabajo se objetivd una bacteriemia por S.bovis/
gallolyticus en tres pacientes con enfermedad renal crénica en
programa de hemodialisis. En |a literatura se ha comunicado un
caso de shock séptico fatal en un paciente en hemodialisis y otro
caso de bacteriemia en un paciente en hemodialisis relacionado
con la presencia de adenoma de colon'®".

Se han descrito casos aislados de neumonia por este mi-
croorganismo, en ocasiones relacionados con meningitis y en
poblacion joven'®, Streptococcus bovis/gallolyticus puede ser
responsable de artritis y osteomielitis'®, como en uno de los
pacientes del trabajo.
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Matesanz et al?® sugieren que S. gallolyticus subsp. pasteu-
rianus debe considerarse como uropatégeno. En este sentido,
de Teresa-Alguacil et al*" identificaron S. gallolyticus en 0,9% de
los urocultivos positivos. Asi, un paciente de la serie tuvé shock
séptico y urocultivo positivo a S. gallolyticus.

Aproximadamente en uno de cada cinco pacientes se le
diagnosticé una posible fuente de la bacteriemia después del
ingreso hospitalario. Por ello en los pacientes con bacteriemia
por S. bovis/gallolyticus, si no se identifica un origen de la bacte-
riemia se les deberfa realizar un seguimiento para averiguar una
patologia subyacente (coldnica, biliar, etc) como fuente de la
bacteriemia previa.

La mortalidad es variable segun las series publicadas, osci-
lando entre 5%y un 28%"5'>1, en este trabajo aproximadamente
uno de cada cuatro pacientes fallecieron. Esta mortalidad puede
deberse en parte a la elevada comorbilidad, la edad avanzada y
la pluripatologia que presentaban la mayoria de los pacientes.

Este trabajo tiene una serie de limitaciones, en primer lugar,
es un estudio retrospectivo con un posible sesgo de informacion
por la calidad de la informacién disponible en el registro de la
historia clinica electrénica. Si bien, este tipo de estudios son
especialmente Utiles como forma primaria de estudiar una enfer-
medad, indagando en potenciales factores de riesgo y revisando
los antecedentes del objeto de la investigacion. En segundo
lugar, no se ha podido determinar las subespecies de S. bovis/
gallolyticus, por lo que no nos ha permitido realizar asociaciones
entre subespecies concretas y la forma clinica de presentacion;
como se ha descrito en otras publicaciones®. En tercer lugar,
no se ha realizado un analisis multivariado de los resultados que
pueda permitir o aclarar qué variable/s independiente/s esta/n
verdaderamente implicadas en la mortalidad, ya que el tamafio
muestral fue bajo.

En conclusion, la bacteriemia por S. bovis/gallolyticus puede
tener un origen hepatobiliar en un tercio de los casos. La enfer-
medad coldnica estd asociada en un tercio de los pacientes con
bacteriemia por S. bovis/gallolyticus. Por ello, es recomendable
realizar una colonoscopia a los pacientes en los que no se asocie
a patologia biliar. Asimismo, es aconsejable que en los pacientes
con bacteriemia por S. bovis/gallolyticus sin origen filiado, se
complete el estudio diagndéstico con un ecocardiograma para
descartar endocarditis infecciosa.
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