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Resumen:
							                           
La bacteriemia por estreptococos del grupo Streptococcus bovis con o sin endocarditis está asociada a cáncer de colon. El objetivo de esta presentación es relatar un caso de endocarditis por S. bovis estudiada por la metodología disponible en 1978 en un paciente que desarrolló cáncer de colon cinco años después y que fue operado exitosamente. Se le realizó un seguimiento con colonoscopía cada cinco años durante 42 años sin constatarse ninguna recidiva de esa enfermedad. El motivo de esta presentación es advertir a los microbiólogos que no dispongan de espectrómetro de masas u otros métodos moleculares que, según estudios de Boleij et al., solo es necesario identificar S. bovis a nivel de grupo, lo que puede hacerse con pruebas bioquímicas simples y así contribuir a mejorar la vida de un paciente que presente bacteriemia por este tipo de estreptococos.
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Abstract:
						                           

Bacteremia due to Streptococcus bovis group streptococci with or without endocarditis is associated with colonic cancer. The objective of this presentation is to report a case of S. bovis endocarditis studied using the methodology available in 1978 in a patient who developed colonic cancer five years later and was successfully operated on. He was followed up with colonoscopy every five years for 42 years without any recurrence of the disease. The reason for this presentation is to warn microbiologists who do not have a mass spectrometer or other molecular methods that, according to studies by Boleij et al., it is only necessary to identify S. bovis at the group level with simple biochemical tests to contribute to improving the life of a patient who presents bacteremia due to this type of streptococci.




Keywords: 
Streptococcus bovis
, 
Endocarditis
, 
Colonic cancer
.
                                


Resumo:
						                           

A bacteremia devido a estreptococos do grupo Streptococcus bovis com ou sem endocardite está associada ao câncer de cólon. O objetivo desta apresentação é relatar um caso de endocardite por S. bovis estudada pela metodologia disponível em 1978 em um paciente que desenvolveu câncer de cólon cinco anos depois e foi operado com êxito. Foi realizado um seguimento com colonoscopia a cada cinco anos durante 42 anos sem ser constatada recorrência alguma da doença. O motivo desta apresentação é alertar os microbiologistas que não possuam espectrômetros de massa ou outros métodos moleculares que, de acordo com estudos de Boleij et al. só é preciso identificar S. bovis em nível de grupo, o que pode ser feito com testes bioquímicos simples para contribuir a melhorar a vida de um paciente que apresenta bacteremia por esse tipo de estreptococo. 
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Introducción


El cáncer de colon es el segundo en frecuencia en este medio (11,8%). El 90% se da en personas mayores de 50 años con incidencia levemente mayor en varones. La bacteriemia por estreptococos del grupo Streptococcus bovis (EGSB) con o sin endocarditis está asociada a cáncer de colon en un 18-62% (1).

Actualmente se reconocen dentro del EGSB tanto bacterias comensales humanas y animales como patógenos oportunistas y otros vinculados a la industria de la alimentación (2) (3). Incluye las especies Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus (anteriormente S. bovis biotipo I) (SGG), Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus (SGP) (anteriormente S. bovis biotipo II.2), Streptococcus gallolyticus subsp. macedonicus (SGM), Streptococcus infantarius (SI) (anteriormente  S. bovis biotipo II.1 o S. infantarius subsp. infantarius), Streptococcus lutetiensis (SL) (anteriormente Streptococcus infantarius subsp. coli), Streptococcus alactolyticus y un grupo de bacterias reconocidas previamente como Streptococcus equinus y S. bovis, hoy incluidas en la especie S. equinus (2) (3).

El 94% de las bacteriemias por SGG son endocarditis, mientras que solo el 18% de las bacteriemias por SGP lo son. El cáncer de colon se asocia en un 71% con bacteriemia por SGG y solo en un 17% con SGP (4).

Los métodos de espectrometría de masas identifican el 100% de las cepas de este grupo a nivel de especie y un 83% de las subespecies SGG, SGP y SL (5). Por su ausencia o por su limitada presencia en la base de datos, estos métodos no reconocen correctamente a SGM. En otro estudio se vio que esta metodología daba un 19,7% (13/66) de datos erróneos para identificar las subespecies (6).

El objetivo de esta presentación es relatar un caso de endocarditis por EGSB estudiada por la metodología disponible en 1978 en un paciente que desarrolló cáncer de colon cinco años después y que fue operado exitosamente con un seguimiento de más de 40 años.





Caso clínico


Se trata de un paciente del sexo masculino de 54 años de edad que se encontraba en buen estado general. En agosto de 1977 se le realizó la extracción de un molar. Durante cuatro meses concurrió en varias oportunidades al Sanatorio Güemes de la ciudad de Buenos Aires por percibir una especie de decaimiento, sin encontrarse la causa. A principios del mes de diciembre fue internado para la realización de varios estudios. En ese momento se detectó la presencia de nódulos subcutáneos en el dedo pulgar de una de las manos. Ante la sospecha de endocarditis infecciosa (nódulos de Osler y síndrome febril) se tomaron tres muestras de hemocultivo. Las tres resultaron positivas para cocos gram positivos que se disponían en cadenas. Los subcultivos en agar con 5% de sangre ovina mostraron la presencia de colonias gamma hemolíticas y catalasa negativas. Por pruebas manuales (bilis esculina positiva y ausencia de crecimiento en NaCl 6,5%) se informó como Streptococcus bovis, según los criterios de Facklam vigentes en aquellos años (7). Por otras pruebas bioquímicas realizadas, hoy se supone que se trataba de SGG. Se realizó un ecocardiograma transtorácico que reveló la presencia de vegetaciones en la válvula aórtica.

Se inició tratamiento con penicilina G (PEN) inyectable pero a los 15 días continuaba con fiebre (39 °C). Se determinó la concentración inhibitoria mínima (CIM) de PEN, la que fue de 0,5 μg/mL. Al tratamiento se le agregó estreptomicina STR y continuó con este esquema combinado de PEN y STR por 30 días. Para disminuir la probabilidad de efectos adversos, se terminó el tratamiento con PEN + gentamicina (GEN) y el paciente fue dado de alta en buen estado general.

De acuerdo a trabajos en ese entonces recientemente publicados, se efectuó una colonoscopía, la que resultó negativa para cáncer de colon.

En marzo de 1978 se le reemplazó su válvula aórtica por una mecánica. Por precaución se le indicó que observara el sangrado en materia fecal y que se realizara una colonoscopía cada cinco años.

A los cinco años el paciente observó sangrado rectal y fue sometido a una nueva colonoscopía. En ella se detectó un tumor maligno (carcinoma colónico) que se extirpó exitosamente. Periódicamente se lo controló con nuevas colonoscopías que resultaron negativas hasta su fallecimiento por otras causas en 2019, es decir, 42 años después del episodio de endocarditis.





Materiales y Métodos




Cultivo y pruebas bioquímicas de identificación


Los hemocultivos fueron realizados en frascos para hemocultivo Britania. Se efectuaron controles de turbidez y subcultivos ciegos según el procedimiento estándar para caldos de hemocultivo manuales. Se observó turbidez a las 18 horas y se subcultivó en agar chocolate y agar con 5% de sangre ovina. La incubación se realizó con el sistema de la jarra y la vela. Con la bacteria aislada, gamma hemolítica, se efectuaron, entre otras, las pruebas de bilis esculina, fermentación del manitol y almidón (en agar Mueller Hinton revelada con solución de Lugol). Además, se efectuó la prueba de crecimiento en caldo con NaCl 6,5%.





Prueba de sensibilidad a la penicilina


La prueba de sensibilidad a PEN se realizó por duplicado por macrodilución en medio líquido (caldo Mueller Hinton con 2,5% de sangre equina lisada) con concentraciones seriadas del antibiótico.





Aspectos éticos


La hija del paciente prestó su consentimiento informado para esta publicación teniendo en cuenta la voluntad del mismo de difundir su experiencia para concientizar a quienes pudieran atravesar por circunstancias parecidas de observar el sangrado en materia fecal y de someterse a la realización sistemática de los estudios de colonoscopía. Igualmente su identidad fue preservada.







Discusión y Conclusiones


Las especies comprendidas dentro del grupo de los EGSB pueden ser separadas inicialmente por pruebas fenotípicas (5) (Tabla I) y por la espectrometría de masas, pero la secuenciación de genes específicos es el método más apropiado para su identificación definitiva (8).

Como se mencionó, actualmente se sabe que la asociación de cáncer de colon con estreptococos del grupo S. bovis se da con mayor frecuencia con SGG (9) (10). Otros autores, sin embargo, también encontraron una cierta correlación con SGP (6) (11), por lo que Boleij et al. han recomendado la exploración colónica ante la presencia de infecciones producidas por cualquiera de las especies o subespecies del grupo (10). Es decir que, a pesar de los adelantos logrados en cuanto a subtipificación dentro del grupo S. bovis, hoy no se hubieran tenido demasiadas ventajas respecto a lo realizado en 1978. Al igual que en el caso relatado, varios años después se reconoció que el cáncer puede aparecer años más tarde del episodio de bacteriemia por estreptococos del grupo S. bovis (12). El mérito de quienes atendieron al paciente residió en realizar un estudio semiológico exhaustivo hasta encontrar los nódulos de Osler y una vez conocida la endocarditis por S. bovis explorar el colon y sospechar la posibilidad de generación de un cáncer a posteriori, cuando en esos tiempos no se conocía esta tendencia.

Existe evidencia para justificar tanto la invasión sanguínea del estreptococo a partir de un tumor previamente formado como la generación de cáncer de colon por factores de virulencia propios de la bacteria. Los EGSB tienen la capacidad de invadir el torrente sanguíneo por translocación. Ésta se genera por la adhesión y colonización selectiva inicial de células tumorales que producen un microambiente apropiado para proliferar. Estas bacterias tienen capacidad para producir la ruptura de tejidos y capilares para pasar a la sangre y a partir de allí generar la formación de vegetaciones en sitios ricos en colágeno (endocarditis) (4).

Su potencial proinflamatorio y procarcinogénico está dado por la capacidad de inducción de liberación de citoquinas y de la formación de radicales libres que producen inflamación crónica. Además, los antígenos de SGG inducen la sobreexpresión de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), promueven la proliferación celular e inhiben la apoptosis (4).
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Tabla I










En realidad, el motivo de esta presentación es advertir a los microbiólogos que no dispongan de espectrómetro de masas u otros métodos moleculares que, según estudios de Boleij et al. (10) solo es necesario identificar S. bovis a nivel de grupo con pruebas bioquímicas simples para poder mejorar la vida de un paciente que presente bacteriemia por este tipo de estreptococos.
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Tabla I. Diferenciacién de las especies del grupo S. bovis, de interés en clinica humana,

por pruebas bioquimicas convencionales (5)

Especie Manitol Almidén Esculina B-GUR

S. gallolyticus subsp. gallolyticus

. + + + -
(ex-bovis 1)
S. gallolyticus subsp. pasteurianus _ _ Y 5
(ex-bovis 11/2)
S. infantarius subsp infantarius " .
(ex-bovis 11/1) - -
S. lutetiensis o S. infantarius subsp. coli v N

(ex-bovis 11/1)

8- GUR: § — glucuronidasa (prueba no realizada en 1978); V: variable






