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Artículo de revisión

Antimicrobial resistance of Streptococcus agalactiae of 
human and bovine origin 

Resistencia antimicrobiana de Streptococcus agalactiae de 
origen humano y bovino

Resistência antimicrobiana de Streptococcus agalactiae de 
origem humana e bovina
Ana Soffía Jaramillo-Jaramillo1*, MVZ,   CvLAC; Claudia Gisela Cobo-Ángel1, MVZ, MSc, CvLAC; Yenny Moreno-Tolosa1, MVZ, CvLAC; Alejandro 
Ceballos-Márquez2, MVZ, MSc, PhD, CvLAC

Comparte

Abstract
Streptococcus agalactiae (SAG) is an important etiologic agent in a wide 
spectrum of human and bovine infections. In humans, this pathogen is the 
main responsible of severe septicemia and neonatal dead, due to the di-
sease known as “neonatal sepsis”, which has been reported in different 
countries, including Colombia. About 36% of pregnant women are coloni-
zed by this bacterium and of them, the 45% of the newborns acquire the 
SAG infection. In adults, asymptomatic SAG colonization occurs frequently 
in gastrointestinal and genitourinary tract. However, it can cause disea-
ses such as meningitis, septicemia, abscesses, infections in urinary tract 
and arthritis particularly in immunocompromised adults. Additionally, SAG 
is considered a highly important pathogen in dairy production for being 
responsible of mastitis cases generally subclinical and chronic in cows, 
affecting the herd health, as well as the quality and the quantity of milk 
produced. The main tool for SAG control is the use of beta-lactams antimi-
crobials or macrolides in cases of penicillin-allergic patients. Some of the 
studies reported resistant SAG isolates or with decreased susceptibility to 
the antimicrobials used for its control in both species: humans and bovi-
nes. The finding of antimicrobial resistance in SAG is getting attention from 
the scientific community around the world because its negative impact in 
public health. The present work is a non-systematic review of scientific 
literature, with the objective of analyzing the mechanism and prevalence 
of SAG antimicrobial resistance, as well as, the genes associated to this 
condition in human and bovine isolates. 

Keywords: bacterial antibiotic resistance, bovine, human, resistance genes, 
Streptococcus agalactiae.

Resumen
Streptococcus agalactiae (SAG) es un agente etiológico importante en un 
amplio espectro de infecciones humanas y bovinas. En humanos, este 
patógeno es el principal responsable de septicemias severas y muertes 
neonatales, debido a la enfermedad conocida como “sepsis neonatal”, la 
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cual ha sido reportada en diferentes países, incluyendo a Colombia. Cerca del 36% 
de las mujeres embarazadas son colonizadas por esta bacteria y de ellas el 45% 
de los neonatos adquiere la infección por SAG. En adultos, la colonización de SAG 
asintomática ocurre frecuentemente en el tracto gastrointestinal y genitourinario. 
Sin embargo, puede llegar a causar enfermedades tales como meningitis, septice-
mia, abscesos, infecciones del tracto urinario y artritis especialmente en adultos 
inmunocomprometidos. Adicionalmente, SAG es considerado un patógeno de alta 
importancia en la producción lechera, por ser responsable de cuadros generalmente 
subclínicos y crónicos de mastitis en vacas, afectando la sanidad del hato, así como 
la calidad y cantidad de leche producida. La principal herramienta para el control de 
SAG es el uso de antimicrobianos tipo betalactámicos o tipo macrólidos en casos de 
pacientes alérgicos a las penicilinas. Sin embargo, se ha reportado aislamientos de 
SAG resistentes o con susceptibilidad disminuida a los antimicrobianos utilizados 
para su control en ambas especies: humanos y bovinos. El hallazgo de resistencia 
antimicrobiana en SAG está recibiendo atención entre la comunidad científica en 
todo el mundo debido a su impacto negativo en la salud pública. El presente tra-
bajo es una revisión de literatura científica, no sistemática, que tiene como objetivo 
analizar los mecanismos y la prevalencia de la resistencia antimicrobiana de SAG, 
así como los genes asociados a esta condición en aislamientos de origen humano y 
bovino.

Palabras clave: bovinos, genes de resistencia, humanos, resistencia antimicrobiana 
bacteriana, Streptococcus agalactiae.

Resumo
Streptococcus agalactiae (SAG) é um agente etiológico importante em um amplo es-
pectro de infecções humanas e bovinas. Nos seres humanos, esse patógeno é a prin-
cipal causa de septicemia grave e mortes neonatais, devido à doença conhecida como 
“sepse neonatal”, que tem sido relatada em diferentes países, incluindo a Colômbia. 
Cerca de 36% das mulheres grávidas são colonizadas por esta bactéria e destes 45% 
dos recém-nascidos adquirem a infecção pelo SAG. Em adultos, a colonização do SAG 
assintomático ocorre com freqüência nos tratos gastrintestinal e genitourinário. No 
entanto, pode levar a doenças como meningite, septicemia, abscessos, infecções do 
trato urinário e artrite, especialmente em adultos imunocomprometidos. Além disso, 
a SAG é considerado um patógeno de grande importância na produção de leite, sendo 
responsável mastite geralmente subclínica e crônica em caixas de vacas, afetando 
a saúde do rebanho, ea qualidade e quantidade de leite produzida. A principal ferra-
menta para o controle do SAG é o uso de antimicrobianos beta-lactâmicos ou do tipo 
macrolídeo em casos de pacientes alérgicos a penicilinas. No entanto, isolados de 
SAG resistentes ou com reduzida susceptibilidade aos antimicrobianos usados ​​para 
controlá-los foram relatados em ambas as espécies: humanos e bovinos. O achado 
de resistência antimicrobiana no SAG está recebendo atenção entre a comunidade 
científica em todo o mundo devido ao seu impacto negativo na saúde pública. Este 
papel é uma revisão da literatura científica, não sistemática, ou seja para analisar os 
mecanismos e a prevalência de resistência antimicrobiana SAG, bem como os genes 
associados com esta condição em isolados humanos e bovinos.

Palavras-chave: bovinos, genes de resistência, resistência bacteriana a antimicrobianos, 
Streptococcus agalactiae.
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Introducción
Streptococcus agalactiae (SAG) es un coco Gram positivo, catalasa negativo, β-hemolítico, 
perteneciente al serogrupo B de Lancefield 47. Este patógeno es un agente etiológico im-
portante en un amplio espectro de infecciones humanas, especialmente en neonatos, en 
quienes es responsable de septicemias severas y alta mortalidad debido a la enfermedad 
conocida como “sepsis neonatal”, la cual ha sido reportada en diferentes países, incluyen-
do a Colombia 40,53. Cerca del 36% de las mujeres embarazadas son colonizadas por esta 
bacteria y de ellas, el 45% de los neonatos adquiere la infección por este patógeno 35. 

La colonización por SAG del tracto genital femenino está íntimamente relacionada con 
la infección en el recién nacido. El neonato adquiere la bacteria durante su paso por el 
canal del parto o mediante la aspiración de líquido amniótico infectado 62. La organiza-
ción mundial de la salud (OMS) reporta que cada año hay un millón de muertes neona-
tales a causa de la infección por SAG a nivel mundial 14. Por otro lado, la colonización 
de SAG, asintomática en adultos, ocurre frecuentemente en el tracto gastrointestinal 
y genitourinario. Sin embargo, en algunos casos, esta colonización puede convertirse 
patógena, causando enfermedades tales como meningitis, septicemia, abscesos sub-
cutáneos e infecciones del tracto urinario y artritis, especialmente en adultos inmu-
nocomprometidos, alcanzando tasas de mortalidad aproximadamente del 15% de la 
población infectada 16.

La primera línea de antimicrobianos para el tratamiento contra las infecciones oca-
sionadas por SAG en personas se basa en el uso de betalactámicos, de preferencia, 
penicilina y ampicilina 81; la segunda línea son los macrólidos, como la eritromicina 
y la clindamicina, usada especialmente en casos donde los pacientes son alérgicos 
a la penicilina 11. Considerando el impacto de esta bacteria en la salud pública, en 
algunos países como Estados Unidos, Canadá y Argentina se utilizan las terapias 
profilácticas con penicilina o ampicilina, administrada de manera intravenosa para 
la prevención de la enfermedad neonatal 11, 55, 62. Cabe mencionar que en Colombia 
no existe una política que permita hacer un control preventivo del patógeno durante 
la gestación.

Por otra parte, el SAG es considerado un patógeno de alta importancia en la producción 
bovina, por ser responsable de cuadros generalmente subclínicos y crónicos de mastitis 
que requieren para su tratamiento el uso de terapia antimicrobiana 44, esta enferme-
dad es causante de pérdidas económicas significativas debido a la disminución en la 
producción, los descartes de leche, las asesorías y los tratamientos veterinarios, los 
descartes tempranos de las vacas y el aumento del recuento de células somáticas 44.

En Colombia, SAG constituye uno de los patógenos de mayor prevalencia en los tanques 
de enfriamiento lechero. La prevalencia reportada de esta bacteria en los tanques de 
enfriamiento de leche en Colombia varía según la zona entre el 20 y el 60% 9, 13, 45. Los 
productos comerciales elegidos para el tratamiento de mastitis bovina causada por SAG 
se componen en su mayoría de macrólidos, penicilinas y tetraciclinas 44. Así mismo el 
uso de antimicrobianos como terapia preventiva para la mastitis durante el período seco 
es una práctica común en los hatos lecheros en Colombia. El 97% de los predios del Eje 
Cafetero informaron realizar esta terapia (datos sin publicar del grupo de investigación 
en Calidad de Leche y Epidemiología Veterinaria, Universidad de Caldas).

A pesar de que instituciones como el Centro para el Control y Prevención de Enfer-
medades (CDC) y el Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI) describen 
que SAG es susceptible a los betalactámicos, investigaciones recientes han reportado 

http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz


Jaramillo-Jaramillo AS et al.

Enero - abril 2018 - Página 65

MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

un incremento de las concentraciones mínimas inhibitorias (MIC) para diferentes an-
timicrobianos, incluyendo penicilinas en aislamientos de origen humano y bovino. Un 
estudio en Japón encontró que 11 de 14 aislamientos provenientes de adultos, tenían 
susceptibilidad disminuida para penicilina y ampicilina 46. Así mismo se ha sugerido evi-
tar el uso de macrólidos como eritromicina para el tratamiento de SAG en personas 50, 
debido al creciente número de aislamientos reportados como resistentes a este tipo 
de antimicrobianos 10. De manera similar, se ha reportado cepas de origen bovino re-
sistentes a tetraciclina y eritromicina 30, así como aislamientos con susceptibilidad in 
vitro reducida a las penicilinas 20.

Cabe resaltar que recientemente la Organización Mundial de la Salud (OMS), ha adver-
tido que la resistencia antimicrobiana, es uno de los problemas de salud pública que 
amenaza en mayor medida la salud global, especialmente en personas vulnerables 
como ancianos, mujeres embarazadas, recién nacidos e inmunocomprometidos. Por 
tal razón, se hace necesario mejorar la vigilancia y el control de la resistencia antimi-
crobiana, así como fomentar su conocimiento y sus consecuencias 61. Considerando lo 
anteriormente expuesto, el presente trabajo tiene como objetivo aportar literatura que 
permita entender los mecanismos y genes asociados a la resistencia en SAG, así como 
resumir el estado de resistencia genotípica y fenotípica reportado en aislamientos de 
origen humano y bovino.

Resistencia antimicrobiana
La resistencia a los antimicrobianos es el fenómeno por el cual un microorganismo 
deja de ser afectado por un antimicrobiano al que anteriormente era sensible, debi-
do a la aparición de mutaciones o bien, por la adquisición de un gen de resistencia. 
Dado lo anterior, dicho patógeno adquiere la habilidad de soportar el efecto de una 
concentración establecida de un agente antimicrobiano, neutralizando su efecto y 
sobreviviendo a este 8.

Se conocen varios tipos de resistencia, entre los cuales se encuentran la resistencia 
intrínseca y la adquirida. La resistencia intrínseca se refiere a las características 
bioquímicas y estructurales que son inherentes a la especie del microorganismo 
como son la ausencia o reducción en la afinidad del blanco donde actúa el anti-
microbiano, la baja permeabilidad celular y mecanismos de eflujo por parte de la 
bacteria 3. Algunos microorganismos tienen la capacidad de defenderse de forma 
natural del ataque de los antimicrobianos gracias a la formación de biopelículas con 
las que impiden que el fármaco llegue a la población bacteriana en concentraciones 
adecuadas para erradicarla, situación que permite a las bacterias lograr un balance 
entre crecimiento y muerte celular y así mantenerse estables en el tiempo 37. 

La resistencia adquirida, por su parte, se da cuando un organismo que normalmente 
es susceptible al efecto de un antimicrobiano desarrolla resistencia a través de al-
gún tipo de modificación genética o adquiere nuevos genes de otro microorganismo 
modificando su susceptibilidad a dicho fármaco 8,73. Este tipo de resistencia por lo 
general se asocia a condiciones ambientales estresantes para el microorganismo 
como la exposición al antimicrobiano de forma repetida, obligándolo a adaptarse y 
a resistir a su efecto 15. 

La resistencia antimicrobiana surgió simultáneamente al inicio del uso de fármacos 
antimicrobianos como tratamiento contra diferentes infecciones. La penicilina, descu-
bierta por Sir Alexander Fleming, fue empleada para el control de infecciones bacteria-
nas graves a partir de 1940 29. Durante la segunda guerra mundial, este medicamento 
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logró curar miles de personas, y fue después de esta, cuando se detectó por primera 
vez una disminución en la respuesta de las enfermedades al efecto de este antibiótico 60. 
Posteriormente, algunos reportes describieron el riesgo de la subdosificación como 
una posible causa en la disminución de la sensibilidad de algunos patógenos a antimi-
crobianos como la penicilina 29, la eritromicina 51 y la lincomicina 21. Simultáneamente, 
un estudio reportó la transferencia de la resistencia antimicrobiana entre cepas de 
algunas enterobacterias, a través del contacto directo entre células resistentes y cé-
lulas sensibles a los antimicrobianos, lo que cambió la forma de estudiar y entender 
la aparición de nuevas especies de bacterias resistentes a estos fármacos 1. 

A partir de ese momento varias compañías farmacéuticas han venido compitiendo por 
el desarrollo de novedosos agentes antimicrobianos para contrarrestar el fenómeno 
de la resistencia. Sin embargo, la disponibilidad de nuevas clases de antimicrobianos 
ha ido disminuyendo a través del tiempo. En contraste, las enfermedades infecciosas 
emergentes, reemergentes, oportunistas y generadas por microorganismos multire-
sistentes continúan afectando la salud de los seres humanos y los animales 74. 

La aparición de microbios resistentes y su distribución en la biosfera es entonces, 
el resultado de muchos años de utilización de antimicrobianos por parte del ser 
humano, caracterizado por el uso excesivo y subdosificación, lo que propicia que 
esta resistencia no sea un proceso natural en los microorganismos sino un suceso 
artificial superpuesto a la naturaleza 18. El uso indebido de los antimicrobianos en 
los seres humanos y los animales está acelerando este proceso, convirtiéndose en 
un problema a nivel mundial, que afecta la respuesta a los tratamientos antimicro-
bianos empleados en la medicina humana y veterinaria 28.

Mecanismos de resistencia antimicrobiana y genes de 
resistencia de SAG
Como muchos otros microorganismos Gram positivos, especialmente estreptoco-
cos, SAG ha mostrado un cambio en su comportamiento y respuesta a los diferentes 
tratamientos antimicrobianos a los que es sometido tanto en humanos como en 
bovinos 52. Estos cambios se asocian a mecanismos que lo hacen resistente a dichos 
fármacos y de esta forma logra evadir su efecto. Los mecanismos de resistencia 
descritos en SAG tanto de origen humano y bovino están relacionados con la alte-
ración del blanco y las bombas de eflujo, determinados por la presencia de algunos 
genes que codifican para dicha adaptación 65. Cabe resaltar que existen cepas que a 
pesar de poseer uno o varios genes que codifican para cierto mecanismo de resis-
tencia antimicrobiana no la expresan fenotípicamente, siendo necesario conocer la 
presencia del gen y su expresión fenotípica de manera simultánea 30.

Dentro de la célula, los antimicrobianos actúan ligándose a un blanco o punto de acción, 
el cual dependiendo de la molécula, puede ser una enzima o un sitio específico de la 
célula como el ribosoma. El blanco es fundamental en el efecto bactericida o bacterios-
tático de los antimicrobianos, lo que hace que cualquier cambio en este punto, límite la 
afinidad de dichos medicamentos, disminuyendo su acción y causando resistencia 65,73. 
Por otra parte, la eficacia de un antimicrobiano se basa en su capacidad para ingresar 
a la célula en concentraciones suficientes para actuar sobre el blanco. La membrana 
celular de las bacterias posee canales que permiten la entrada y salida de diferentes 
moléculas dependiendo de su tamaño, su carga eléctrica y su configuración 2. 
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Los cambios en el comportamiento de dichos canales debido a mutaciones, pueden 
influir en la sensibilidad o resistencia de estos microorganismos hacia un determi-
nado antimicrobiano 38. En las bacterias como los estreptococos y los enterococos, 
el transporte activo de algunos antimicrobianos al interior de la célula no es posible, 
ya que carecen de vías oxidativas adecuadas para dicha conducción, generando re-
sistencia intrínseca a estas moléculas debido a que no logran transportarlas a su 
interior 73. Por otro lado, existe otro grupo de bacterias como los cocos Gram positi-
vos, que poseen un mecanismo de bomba de eflujo, en el cual el antimicrobiano no 
altera su blanco terapéutico, sino que expulsa dicho medicamento fuera de la célula 
o de la membrana celular, manteniendo el ribosoma expuesto a concentraciones 
bajas de estos a nivel intracelular 71. A continuación, se explicarán los mecanismos 
de resistencia a los antimicrobianos comúnmente utilizados para el tratamiento de 
las infecciones por SAG, los cuales son independientes de la especie que infecta, 
por lo que no presentan diferencia en su expresión y pueden presentarse tanto en 
aislamientos de origen humano como bovino 48.

Resistencia a tetraciclina
La resistencia a antimicrobianos como la tetraciclina ha sido confirmada en estudios 
previos donde dos mecanismos de resistencia se describen para estreptococos y en-
terococos: las bombas de eflujo con energía de protones, codificada por los genes tetL 
y tetK; y la protección ribosomal codificada por los genes tetM, tetO, tetS y tetT 66. Las 
proteínas de protección ribosomal (PPRs) son un mecanismo de resistencia específico 
hacia las tetraciclinas, relacionado con la alteración del blanco situado en ciertas proteí-
nas citoplasmáticas, que son inhibidas reduciendo la susceptibilidad del ribosoma bac-
teriano al efecto del antimicrobiano 17. La habilidad de las PPRs es cambiar la estructura 
del blanco del antimicrobiano en el ribosoma, permitiendo la entrada normal del ami-
noacil-ARNt a la región A del mismo, incluso al estar expuesto a altas concentraciones 
del antimicrobiano, llevando a cabo la síntesis de proteínas de manera adecuada 77.

Por otro lado, las tetraciclinas también pueden ser bloqueadas por genes de eflujo, los 
cuales codifican para proteínas asociadas a la membrana bacteriana, que expulsan el 
antimicrobiano desde el interior de la célula, disminuyendo así su concentración, y por 
ende su acción en el ribosoma. En bacterias Gram positivas como los estreptococos, 
los genes tetK y tetL son relevantes y generalmente se encuentran contenidos en plás-
midos transmisibles que pueden ser integrados a otras bacterias 17.

Se ha reportado que los genes tetO y tetM son los más frecuentemente encontrados 
en SAG 23. Sin embargo, algunos autores han encontrado diferencias en la distribu-
ción de estos genes entre cepas aisladas de humanos y bovinos, donde el gen tetM 
es el más frecuente en aislamientos de origen humano, mientras que el gen tetO 
es el más predominante en las cepas de origen bovino 22. No obstante, los estudios 
revisados por los autores de este artículo encontraron resultados diversos respecto 
a la distribución de los genes que codifican la resistencia a tetraciclinas en SAG de 
origen humano y bovino (Tabla 1).

http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz


Resistencia antimicrobiana de Streptococcus agalactiae 

Enero - abril 2018 - Página 68

MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

Resistencia a macrólidos
Los antimicrobianos de la familia de los macrólidos, a pesar de ser la segunda línea de 
fármacos recomendada para el tratamiento de SAG, han presentado una disminución en 
su efectividad contra dicho microorganismo 50. Un ejemplo es la eritromicina, la cual fue 
reportada en Estados Unidos y Canadá como una alternativa no recomendable para el 
tratamiento de SAG en pacientes alérgicos a la penicilina 4. En estreptococos se han re-
portado dos mecanismos principales relacionados con la resistencia a los macrólidos: la 
metilación del ARN ribosomal 23S por una metiltransferasa, codificada por el gen erm, 
y el sistema de bomba de eflujo dependiente de portones, codificado en el gen mef 66.

Tabla 1. Prevalencia de la resistencia genotípica de aislamientos de Streptococcus 
agalactiae de origen humano y bovino en diferentes países del mundo

Gen de 
resistencia

Prevalencia (%) resistencia genotípica

Humanos ref País de aislamiento Bovinos ref País de 
aislamiento

tetM

20 76 Brasil 67 42 Colombia

92 23 Brasil 42 23 Brasil

100 6 Francia 53 30 China

68 72 España 93 20 China

47 68 República Checa 64 43 Polonia

tetO

19 76 Brasil 13 42 Colombia

4 6 Francia 71 23 Brasil

25 72 España 18 30 China

16 68 República Checa 42 20 China

22 43 Polonia

tetK

0 6 Francia 1 42 Colombia

23 68 República Checa 0 23 Brasil

0 30 China

7 20 China

30 43 Polonia

ermB

16 76 Brasil 52 42 Colombia

19 56 Irán 59 30 China

73 6 Francia 46 20 China

35 68 República Checa 17 70 Portugal

17 43 Polonia

ermA

0 76 Brasil 13 42 Colombia

9 6 Francia 0 30 China

9 68 República Checa 2 70 Portugal

mefA

0 76 Brasil 0 42 Colombia

13 56 Irán 0 30 China

15 6 Francia 0 70 Portugal

13 68 República Checa 0 43 Polonia

pbp1a 42 42 Colombia

pbp2a 0,3 42 Colombia

pbp1b 47 42 Colombia

pbp2b
69 42 Colombia

86 20 China
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La metilación ribosomal es uno de los mecanismos de alteración del blanco más fre-
cuentes en la resistencia a macrólidos, lincosamidas y estreptograminas B (MLSB). 
Las proteínas de metilación ribosomal de eritromicina (erm) están relacionadas con 
el proceso de metilación de una adenina situada en el ARN ribosomal 23S de la su-
bunidad 50S del ribosoma. Esta adenina tiene un papel importante en la unión de los 
MLSB a su blanco, y su metilación impide que dicho acoplamiento se lleve a cabo. 
Varias especies de estreptococos incluyendo el SAG, el Streptococcus pneumoniae y 
los enterococos,  expresan en mayor medida los genes ermB 49. 

Por otra parte, el gen mefA, ha sido encontrado en aislamientos de Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes  y SAG 71. La acción de este gen se da por me-
dio de una proteína hidrofóbica de membrana, la cual usa la energía de un protón 
móvil para el arrastre de los antimicrobianos desde el interior, hacia el exterior de la 
célula 12. La resistencia mediada por este mecanismo está dirigida a los macrólidos 
con anillos macrocíclicos de 14 miembros y 15 miembros (Fenotipo M), por lo que la 
clindamicina, la estreptogramina B y los macrólidos con anillos de 16 miembros no 
pierden su efecto por la acción de este gen 49.

En SAG se han identificado los genes ermA, ermTR y ermB como responsables de 
altos niveles de resistencia a eritromicina y clindamicina 56, siendo el gen ermB más 
común con relación a la resistencia a eritromicina en cepas de origen bovino y hu-
mano 23, 59. Las prevalencias de los genes que codifican la resistencia en SAG para 
macrólidos, encontradas en los reportes revisados por los autores de este artículo, 
se encuentra en la Tabla 1.

Resistencia a betalactámicos 
El mecanismo de resistencia relacionado con antimicrobianos del grupo de los beta-
lactámicos, los cuales son recomendados como la primera línea de tratamiento contra 
SAG, es la alteración del blanco situado en las proteínas de unión a las penicilinas 
(PBPs) 73, las cuales son un grupo de enzimas que participan en el ensamblaje de los 
peptidoglicanos de la membrana celular, principalmente de bacterias Gram positivas. 
Las PBPs, son el blanco principal de los betalactámicos, los cuales tienen su efecto 
inhibitorio enfocado en la acilación de un sitio activo de serina de estas enzimas, lo que 
resulta en una interrupción de la síntesis de la pared bacteriana y en la muerte celular 
programada 34, 39. Los cambios o modificaciones en la estructura de una o más PBPs, 
por mutaciones o sustitución de secuencias de aminoácidos, afecta la capacidad de 
unión del antimicrobiano al blanco, lo que interfiere con su efecto inhibitorio 32. 

Diversos estudios han reportado que SAG tiene una susceptibilidad del 100% a la penicili-
na, ampicilina, cefazolina, rifampicina, cloranfenicol y vancomicina, tanto en cepas de origen 
humano 26, 78, como en cepas de origen bovino 70, por lo que este tipo de antimicrobianos son 
frecuentemente usados para el tratamiento contra dicho microorganismo 25. Sin embargo, 
estudios recientes han descrito un aumento de la concentración mínima inhibitoria (MIC) 
de betalactámicos (penicilina y ampicilina) en aislamientos de SAG, mostrando mediciones 
superiores a 0,25 µg/mL e incluso 0,5 µg/mL 56,58. Los genes de resistencia PBPs, se han en-
contrado en varias especies de estreptococos incluyendo SAG. En algunos estudios, este pa-
tógeno está relacionado con el gen pbp2x, del cual se conocen dos tipos de sustituciones de 
aminoácidos llamadas Q557E y V405A. Estas sustituciones tienen un 75% de similitud con 
las encontradas recientemente en cepas de S. pneumoniae en Japón, lo que puede explicar 
la disminución en la susceptibilidad a penicilina G y otros betalactámicos por parte de SAG 46. 
La prevalencia de los genes que codifican la resistencia a betalactámicos en SAG, reportadas 
en los trabajos revisados para el presente artículo, se encuentran en la tabla 1. 
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Prevalencia de la resistencia antibiótica en SAG
El conocimiento de la prevalencia de SAG y el desarrollo de resistencia antimicrobia-
na del mismo son temas relevantes que varían de acuerdo con el área geográfica y 
la especie a la cual el microorganismo se encuentra infectando. A pesar de que es el 
mismo mecanismo de resistencia involucrado a nivel celular, su expresión fenotípica 
dependerá del ambiente al que esté expuesto el patógeno 79, por tal razón, la vigi-
lancia epidemiológica de SAG debe hacerse regionalmente y teniendo en cuenta el 
tipo de hospedero involucrado 24. Las prevalencias de la resistencia antimicrobiana 
de SAG encontradas en los trabajos revisados para esta revisión, en aislamientos de 
origen humano y bovino, se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de resistencia fenotípica en aislamientos de Streptococcus 
agalactiae de origen humano y bovino en diferentes países del mundo

Antimicrobiano
Prevalencia (%) de resistencia fenotípica

Humanos ref País de aislamiento Bovinos ref País de aislamiento

Tetraciclina

75 24 Colombia 89 64 Brasil

85 22 Estados Unidos 15 22 Estados Unidos

81 66 Francia 38 33 Francia

96 27 Irán 44 43 Polonia

56 70 Portugal

73 30 China

Eritromicina

28 24 Colombia 76 41 Colombia

27 22 Estados Unidos 4 22 Estados Unidos

32 63 Estados Unidos 29 80 Brasil

23 54 España 60 64 Brasil

35 27 Irán 7 43 Polonia

18 70 Portugal

11 33 Francia

Clindamicina
8 22 Estados Unidos 4 22 Estados Unidos

21 54 España 11 33 Francia

Penicilina

0 64 Brasil 19 69 Colombia

0 78 Canadá 1 80 Brasil

0 63 Estados Unidos 3 75 Brasil

0 7 China 26 19 Argentina

0 82 China 0 43 Polonia

0 54 España 68 20 China

0 27 Irán 0 30 China

0 50 Polonia

0 36 Irlanda

80 46 Japón

Ampicilina
0 24 Colombia 2 80 Brasil

80 46 Japón 82 20 China

Cefalosporinas

0 22 Estados Unidos 0 22 Estados Unidos

0 75 Brasil

86 20 China
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Prevalencia de la resistencia de SAG en humanos
Diversos estudios han reportado que las tetraciclinas son el grupo de antimicrobia-
nos al que se presenta resistencia en mayor proporción en aislamientos de SAG de 
origen humano. Las prevalencias de aislamientos resistentes a tetraciclina reporta-
das son de 75% en Colombia 24, 85% en Estados Unidos 22, 81% en Francia 67 y 96% 
en Irán 56 (Tabla 2). Cabe resaltar que el gen de resistencia más prevalente es el gen 
tetM, el cual fue reportado en el 92% de las 151 cepas resistentes de origen humano 
evaluadas en un estudio hecho en Brasil 23. La alta prevalencia de aislamientos de 
SAG resistentes a la tetraciclina, puede estar relacionada con su uso indiscriminado 
o inadecuado 22, a pesar de que en humanos no se incluye este antimicrobiano como 
medicamento de elección para el tratamiento de SAG (CDC).

El segundo grupo de antimicrobianos al cual SAG muestra resistencia según los repor-
tes encontrados fueron los macrólidos. La presente revisión encontró que la prevalencia 
reportada de cepas de SAG resistentes a eritromicina y clindamicina en aislamientos 
humanos fue de 28% en muestras vaginales de mujeres gestantes en Colombia 24, 27% 
en Estados Unidos 22; y 35% en muestras de orina en Irán 26 (Tabla 2). En estudios donde 
se evalúa la prevalencia de genes de resistencia de SAG, se reporta que en 74 aislamien-
tos resistentes a eritromicina un 74% contenía el gen ermB y un 15%, el gen mefA 6. Cabe 
resaltar que la eritromicina es un importante agente terapéutico en pacientes alérgicos 
a penicilina, para el tratamiento de infecciones por SAG, por lo que la alta prevalencia de 
cepas resistentes a este fármaco tiene significativas connotaciones clínicas 11. 

En países donde la vigilancia y control de SAG en mujeres gestantes se realizan de 
manera rutinaria, el antimicrobiano de elección para el tratamiento de infecciones 
causadas por este patógeno, continúa siendo la penicilina y en general los beta-
lactámicos como la ampicilina y las cefalosporinas. Estudios realizados en lugares 
como Brasil 64, China 7,82 a total of 193 GBS, including 51 invasive and 142 noninvasive 
isolates, were collected from the patients with infections in 7 tertiary hospitals from 
5 cities in China during the year 2008 to 2015. The strains of GBS were characteri-
zed by classical and molecular techniques for capsular polysaccharide serotyping, 
genes for pilus island (PI, España 54, Irán 26, Polonia 50, Irlanda 36 y Canadá 78), rea-
firman lo anterior, al reportar diferentes aislamientos de SAG de origen humano 
100% susceptibles a este tipo de antimicrobianos (Tabla 2). Sin embargo en lugares 
como Japón el aislamiento de cepas de SAG de origen humano con susceptibilidad 
reducida llama la atención; Nagano y colaboradores 57, reportaron el aislamiento de 
8 de 10 cepas de este patógeno con MICs de 0,25 μg/mL para penicilina y de 0,5 μg/
mL para ampicilina, los cuales son el límite para declarar la cepa como resistente a 
estos antibióticos 11.

En países como Colombia, aún es escasa la vigilancia y control de infecciones cau-
sadas por SAG en humanos, a pesar de ser obligatoria en varios países 55. Sumado 
a esto, existen pocos estudios que reporten el grado de susceptibilidad del patógeno 
a los antimicrobianos en este país. En Medellín fue reportado un estudio donde se 
evaluó la susceptibilidad antibiótica de 50 cepas de SAG de origen humano de las 
cuales el 100% mostró sensibilidad a la ampicilina y vancomicina 24, por el contrario, 
en un estudio realizado en Bogotá donde se incluyeron 130 mujeres gestantes en un 
control hospitalario, la única cepa de SAG aislada evidenció un perfil de resistencia 
a ampicilina y vancomicina 31.
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Prevalencia de la resistencia de SAG en bovinos
En bovinos muchas enfermedades incluyendo la mastitis, son tratadas con tetra-
ciclina como una de las alternativas farmacológicas más utilizadas 5. Los reportes 
respecto a la prevalencia de cepas de SAG de origen bovino resistentes a tetraciclina 
oscilan entre 15% en Estados Unidos 22; 56% en Portugal 70; 73% en China 30 y 89% 
en Brasil 64 (Tabla 2). En cuanto a la prevalencia de los genes de resistencia rela-
cionados con la tetraciclina, un estudio encontró que, de 38 cepas de origen bovino 
resistentes, el 71% de los aislamientos poseían el gen tetO, siendo este último el gen 
más frecuente expresando la resistencia de SAG aislado de bovinos 23. Por otro lado, 
no se encontraron datos del estado de resistencia en cepas de SAG de origen bovino 
a este fármaco en Colombia. 

Reportes recientes, han alertado el incremento de aislamientos de SAG resistentes 
a eritromicina y clindamicina 50. Un estudio en Brasil encontró que la proporción de 
aislamientos de SAG de origen bovino resistentes a estos fármacos pasó de 11% 
en 1987 a 60% en 2006 64. Otras investigaciones reportaron prevalencias de cepas 
bovinas resistentes a eritromicina de 4% en Estados Unidos 22, 24% en China 30, 18% 
en Portugal 70, y 11% en Francia 33 (Tabla 2). Durante la elaboración de la presente 
revisión, no se encontraron datos de la prevalencia de aislamientos resistentes a 
macrólidos en Colombia, lo cual debería ser vigilado, ya que existen en el país tra-
tamientos antimastíticos cuyo principio activo son antimicrobianos eritromicina y 
espiramicina. 

Por último, se encontraron trabajos en donde se evaluó la susceptibilidad a betalac-
támicos de aislamientos de origen bovino, se reporta el 100% de estas cepas como 
susceptibles a penicilina 30, 43. Sin embargo, un estudio en Colombia realizado con 26 
aislamientos de SAG de origen bovino, reportó que el 11% de estas cepas presen-
taban sensibilidad intermedia y 19% fueron resistentes a penicilina 69. Por otro lado 
de las 36 cepas de bovinos evaluadas en un estudio realizado en Argentina, ninguna 
presentó una resistencia completa a penicilina G, sin embargo, 12 (26%) mostraron 
susceptibilidad reducida a este antimicrobiano 19. Cabe resaltar los resultados re-
portados por Ding y colaboradores 20, donde cepas aisladas de predios lecheros de 
Mongolia en China, fueron en su mayoría resistentes a penicilina (68%), ampicilina 
(82%), cefadrina (86%) y cefalotina (85%) (Tabla 2). 

Como puede evidenciarse en los resultados de esta revisión, la prevalencia de la 
resistencia antimicrobiana en SAG, tanto genotípica como fenotípica, varía en gran 
medida entre países e incluso entre estudios realizados en el mismo país, lo cual 
puede deberse a procesos evolutivos y adaptativos locales de la bacteria, por lo 
tanto, no debe asumirse que su epidemiología es igual en todo el mundo. Se hace 
necesario realizar vigilancia epidemiológica local, incluyendo la prevalencia e inci-
dencia en todas las especies afectadas, sus posibles factores de riesgo y su estado 
de resistencia.

Conclusión
La resistencia antimicrobiana en SAG es un problema que se ha incrementado en 
los últimos años, tanto en aislamientos de origen humano como de origen bovino, lo 
cual puede estar relacionado con el uso inadecuado de los antimicrobianos y como 
respuesta adaptativa de SAG a los desafíos antimicrobianos.

Se considera entonces, que la investigación es ineludible para lograr una mejor 
comprensión de la resistencia a los antimicrobianos en SAG y de los desafíos que 
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esto representa. Cabe resaltar que los estudios en Colombia acerca del estado de la 
resistencia antibiótica en aislamientos bovinos de SAG son escasos, siendo necesa-
rio realizar análisis que permitan vigilar el comportamiento genotípico y fenotípico 
de la bacteria y tomar decisiones adecuadas con respecto al tratamiento y al control 
de las infecciones causadas por este microorganismo.
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