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RESUMEN

La presente investigacion bibliografica tendra como objetivo recopilar informacion
actualizada de las infecciones por Streptococcus agalactiae en recién nacidos mediante
la busqueda de informacion cientifica Ese tipo de bacteria grampositiva, sigue siendo
una de las principales causas de sepsis neonatal, que tiende a habitar en la microflora
intestinal y vaginal de manera normal, pero en situaciones vulnerables puede conllevar a
consecuencias severas en el neonato si no existe deteccion oportuna en la madre, ya sea
por medio de factores de riesgo o pruebas de laboratorio. Esta investigacion es de indole
descriptiva al ser de caracter bibliografico se compilo informacién actualizada, de
disefio documental ya que se realizd una revision y anélisis de articulos cientificos
publicados en péaginas web indexadas como: PubMed, Scielo, NCBI, BMC, Scopus,
Google Academic. De tipo transversal-retrospectivo ya que sigue una linea temporal y
cronoldgica, la misma que se realizo en el periodo mayo-octubre de 2021. La poblacion
estuvo conformada por 109 registros cientificos que abordan la tematica de estudio
publicados entre 2011-2021 y libros médicos de microbiologia basica. Con una muestra
de 42 articulos cientificos. En conclusion, la colonizacién materna por Streptococcus
agalactiae se relaciona como principal factor de riesgo en la trasmision al recién nacido
que puede conllevar a enfermedad de inicio temprano y tardio, pudiendo desencadenar
problemas en el neurodesarrollo, por cual su diagnostico oportuno por medio del
cultivo, como prueba estdndar de laboratorio es de gran importancia para evitar
complicaciones madre-hijo ademés de disminuir significativamente la cantidad de

tratamientos antimicrobianos inapropiados e innecesarios.

Palabras clave:
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ABSTRACT

This bibliographic research will aim to collect updated information on Streptococcus
infections agalactiae in newborns through the search for scientific information This type
of gram-positive bacteria continues to be one of the main causes of neonatal sepsis,
which tends to inhabit the intestinal and vaginal microflora normally, but in vulnerable
situations it can lead to severe consequences in the newborn if there is no timely
detection in the mother, either through risk factors or laboratory tests. This research is
of a descriptive nature, being of a bibliographic nature, updated information was
compiled, of documentary design, since a review and analysis of scientific articles
published in indexed web pages such as: PubMed, Scielo, NCBI, BMC, Scopus, Google
Academic was carried out. Cross-sectional-retrospective type since it follows a time and
chronological line, the same one that was carried out in the period May-October 2021.
The population was made up of 109 scientific records that address the subject of study
published between 2011- 2021 and medical books of basic microbiology. With a sample
of 42 scientific articles. As conclusion, maternal colonization by Streptococcus
agalactiae is related as the main risk factor in transmission to the newborn that can lead
to early and late-onset disease, and can trigger neurodevelopmental problems, for which
its timely diagnosis through culture, as a standard laboratory test, is of great importance
to avoid mother-child complications in addition to significantly reducing the number of

inappropriate and unnecessary antimicrobial treatments.

Keywords: Streptococcus agalactiae, newborn, pregnancy, infection, diagnosis.
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Capitulo I. INTRODUCCION

A nivel mundial segun un estudio de metaanalisis, sistematico, publicado en 2017, més de
300 000 casos de enfermedad invasiva por Streptococcus agalactiae causaron 90 000
muertes en lactantes <90 dias de edad y deterioro del desarrollo neurologico en mas de 10
000 nifios *. Pero la Organizacion Mundial de la Salud en un informe reciente en 2021,
revela un alarmante impacto mundial del estreptococo del grupo B (EGB), durante el parto
0 en las primeras semanas de vida del recién nacido ya que provoca unas 150 000 muertes
de bebés al afio, mas de medio millén de partos prematuros y una importante discapacidad

a largo plazo.

La tasa de colonizacion vagino-rectal por Streptococcus agalactiae es muy variable. En
Europa se ha sefialado un predominio de cifras que van aproximadas al 20% de
Streptococcus agalactiae (EGB)?. En Espafia se han publicado tasas de colonizacion en
embarazadas del 12 al 20% 2. A pesar del uso de PAI en los EE.UU. y otros paises
desarrollados, el Streptococcus agalactiae sigue siendo la causa mas frecuente de sepsis y
meningitis neonatal, con cerca de 50,000 infecciones maternas por afio y tasas de

transmision vertical al (RN) del 29-72% 3.

Actualmente sigue siendo una de las principales causas de infecciones graves en recién
nacidos, con una incidencia actual de 0,5/1.000 recién nacidos vivos (RNV) en diversas
latitudes 4, aunque existen diferencias geograficas en la epidemiologia de la enfermedad, 7-
38/1.000 RNV en Africa y Asia a 0,5-3,5/1.000 RNV en Estados Unidos °.

En Ameérica Latina, del 10 al 20% del total de mujeres embarazadas son portadoras de
Streptococcus agalactiae en el tracto genital inferior, region ano rectal y vias urinarias. La
tasa de colonizacion al feto durante el parto es del 40 al 72% cuando la madre presenta
cultivos positivos. La colonizacion por Streptococcus agalactiae se diferencia de acuerdo

con la zona geografica del individuo 5

La mayor parte de la informacion sobre la infeccién causada por Streptococcus beta
hemolitico de gripo B, pertenece a estudios de paises avanzados. Aunque existen estudios

sobre la infeccion perinatal por EGB publicados en México, Colombia, Argentina, Per( y



Brasil, la informacidn sobre la epidemiologia y el comportamiento de la infeccidén por EGB

en América Latina es un tanto escasa y limitada 3.

En Ecuador no existe algin reporte actualizado de una tasa especifica de incidencia,
consecuencias o mortalidad por infeccion de Streptococcus agalactiae, pero en estudios
pequefios, revelan que su prevalencia bordea entre el 11 a 13 % que indican que el nimero
de pacientes con resultados positivos por esta bacteria es considerable y las complicaciones
que produce esta enfermedad afecta mucho a los recién nacidos’. Como se menciond, la
informacidn es escasa, pero no obstante se encontré estudios en: Pujili, Guayaquil y Loja

en los cudles se visualiza la afectacion de esta bacteria al diio materno - fetal 872,

De acuerdo con la deficiente informacion estadistica sobre las infecciones producidas por
S. agalactiae, en Ecuador, es importante que se realicen mas seguimientos de estudios
acerca del tema, ya que al ser un tema de salud publica serd de gran utilidad para la
concienciacion de las consecuencias que puede desarrollar este tipo de bacteria en los
recién nacidos. En el caso de Riobamba no existe ningun estudio que aporte o conlleve a

obtener datos que ayuden a identificar estadisticas de

La infeccion estreptococica del grupo B durante las cuatro primeras semanas del RN
puede presentarse como septicemia fulminante, meningitis o sindrome de dificultad
respiratoria °. Su transmision infecciosa se efecttia de forma vertical y también de forma
nosocomial segun sea el caso. Aproximadamente la mitad de los RN de mujeres que son
portadoras de Streptococcus agalactiae, serdn colonizados, pero sélo el 1-2% de ellos
desarrollara una infeccion invasiva por Streptococcus agalactiae %11, Las infecciones por
Streptococcus agalactiae en el pasado se mencionaba que existe una tasa alta de
mortalidad global que avanzaba a llegar hasta el 50%, pero con el pasar del tiempo y los

avances médicos esta cifra ha disminuido en un 4-6% en los Gltimos afios 2.

En la actualidad toda mujer embarazada deberia ser sometida a una pesquisa de
Streptococcus agalactiae , al ser el principal microorganismo patégeno causante de
infeccion en el recién nacido, puede llegar a desencadenar cuadros desfavorables como
problemas auditivos, visuales, intelectuales, incluso hasta la muerte, de tal forma es

fundamental crear conciencia en la identificacién adecuada de esta bacteria, mediante los



diferentes métodos de diagndéstico, logrando asi un tratamiento adecuado frente a una

posible infecciont®14

El uso habitual y recomendado por el organismo internacional (ASM), Sociedad
Estadunidense de Microbiologia es la responsable de mantener y actualizar las pautas de
los estandares de las practicas de laboratorio relacionadas con la deteccion e identificacion
de S. agalactiae, en coordinacién con el CDC, establece que el uso de cultivo para
Streptococcus agalactiae recto-vaginal preparto en toda mujer embarazada se realice al
cursar entre la semana 36-37 de gestacion, para poder identificar de manera oportuna al
patégeno en la madre infectada y posteriormente proceder a la profilaxis intraparto y

reducir el riego de transmision*>14,

Origen

En el afio 1887 es identificado por primera vez como patdgeno en animales, produciendo la
conocida mastitis bovina. El Streptococcus agalactiae con el paso de los afios fue
reconocido como patégeno humano, que provoca sepsis puerperal durante la década de
1938 en Londres, Reino Unido. Posteriormente, el EGB surgié como una causa importante
de septicemia y meningitis neonatal en los EE. UU. con un incremento de casos a partir la
década de 1960, ademas surgieron aumentos en otros paises, en la década de 1980%. El
origen de EBG no es claro, pero existen teorias entre ellas la mecanizacion de la
produccion lechera ha ido aumentando la propagacion de EGB, un rebote de especies de
bovinos y la trasmision de un clon virulento de Streptococcus agalactiae, este

probablemente relacionado con el desarrollo de resistencia a la tetraciclina®.

Genero Streptococcus

El género Streptococcus es un grupo que estd conformado por numerosos €OCOS
grampositivos que normalmente se disponen en parejas o en cadenas?!® Una variedad de
especies estreptocdcicas son importantes para el estudio patogeno humano, uno de los méas
frecuentes e importante es Streptococcus beta hemolitico del grupo B, Streptococcus
agalactiae o en sus siglas (EGB)?®.

Existen mas de 100 especies de Streptococcus, muchos de los cuales son comensales de la
cavidad oral y nasofaringe; estos microorganismos son bacterias grampositivas y

anaerobias facultativas o estrictas, con forma esférica u ovoide y que suelen estar



dispuestas en cadenas. El género Streptococcus incluye algunos de los microorganismos

perjudiciales mas importantes que pueden dividirse en diferentes grupos %1%/,

Caracteristicas Streptococcus agalactiae

En su morfologia se presenta en forma esférica o cocos, con un tamafo aproximado de 0,6
a 1,2 mm, en disposicion en cadenas cortas en las muestras clinicas y en cadenas un tanto
mas prolongadas en los cultivos microbioldgicos®!’. En su estructura presenta una
capsula constituida por un polisacérido que le permite evitar la fagocitosis realizado por el
sistema inmune ademas es capaz de producir hemolisina dando como resultado visible en

el cultivo, un pigmento rojo caracteristico 18,

Este tipo de bacteria es considerada como germen comensal de la microflora intestinal y
vaginal en condiciones normales >°. Pero con el transcurso del tiempo puede colonizar el
aparato genitourinario de manera asintomatica en personas adultas en edad avanzada,
embarazadas, en post parto y sobre todo en recién nacidos (RN), a causa de una infestacion
estreptococica abundante en la madre por medio del canal de parto o de forma intrauterina

tras la rotura temprana de membranas 8°,

Microbioldgicamente caracterizada por ser grampositiva, betahemolitica, catalasa negativo
y anaerobio facultativo, caracterizado por presentar en su pared el grupo B de antigenos del
sistema de Lancefield 221, Este tipo de bacterias son de cultivo exigente, crecen bien en
medios enriquecidos con nutrientes y, se diferencian de las colonias de S. pyogenes, ya que
las colonias de S. agalactiae tienen un aspecto mantecoso y una estrecha zona de beta-
hemdlisis %18, Las cepas de EGB se pueden subdividir en funcion de la presencia de tres
marcadores seroldgicos:

1.El antigeno B o el antigeno polisacarido de la pared celular especifico de grupo (antigeno
de agrupacion de Lancefield).

2.Nueve polisacaridos de la capsula especifica (la, Ib y 1l a VIII).

3. La proteina de superficial conocida como antigeno °.

Los profesionales médicos y microbidlogos clinicos suelen identificarlos segun cualquiera
de los diversos sistemas de clasificacion, como el perfil de hemdlisis, el grupo de

Lancefield. Los estreptococos B hemoliticos que forman colonias grandes (>0.5 mm) en



agar sangre se clasifican segun el sistema de Lancefield. Su identificacion mas sigilosa a
posteriori se basa en pruebas bioquimicas 2.

Patogenia e inmunidad

Este tipo de bacteria tiende a colonizar el tracto gastrointestinal y genital en 10% a 30% de
mujeres en estado gestacional 2. Varios investigadores internacionales sefialan que, los RN
de madres que son positivas para el EGB tienen 25 veces mas probabilidades de desarrollar
la enfermedad por EGB de aparicion temprana 2*. La colonizacion por este patdgeno en el
tracto vaginal durante el embarazo puede ser de naturaleza constante, intermitente o
temporal en mujeres individuales. Se menciona que una edad materna mayor a los 36 afios

se relaciona con una colonizacion persistente 2°.

Esta bacteria puede causar en los RN, enfermedad de aparicion temprana dentro de la
primera semana de vida y enfermedad de aparicion tardia. Ademas, puede infectar a nifios,
adultos mayores, mujeres embarazadas y posparto, y puede resultar en muerte fetal y parto

prematuro®*,

Fisiopatologia

En mujeres embarazadas colonizadas por S. agalactiae, las bacterias pueden remontar por
el tracto genitourinario hacia el Gtero o vejiga. Una vez alcanzado y colonizado el utero, las
bacterias pueden afectar las membranas fetales y causar corioamnionitis, o que puede
provocar un parto prematuro, aborto espontaneo o la muerte fetal intrauterina si la bacteria
llega invadir de manera descontrolada al RN. Por consecuente, la bacteria puede invadir el
tracto respiratorio del recién nacido a través del liquido amni6tico o el contacto con la
colonizacion materna durante el parto vaginal, produciendo inflamacion del tejido
pulmonar o neumonia por EGB. Anexol Ocasionalmente, S. agalactiae puede destruir el
revestimiento alveolar del bebé con beta-hemolisina y llegar al torrente sanguineo
desencadenando bacteriemia y sepsis neonatal. Ademas, las bacterias del torrente
sanguineo pueden cruzar la barrera hematoencefalica y migrar al liquido cefalorraquideo
(LCR), causando algo mas agresivo, meningitis neonatal. Finalmente, aunque menos
comun, la bacteria también puede viajar a través del torrente sanguineo a las articulaciones
y causar artritis séptica®.Anexo 2

Factores de riesgo

La colonizacion materna es el principal factor de riesgo para desarrollar una infeccion

neonatal por EGB 2% Existe otros factores de riesgo importantes como; parto prematuro

5



antes de completar 37 semanas de gestacion, rotura prematura de membranas (RPM)
mayor a 18 horas, fiebre intraparto con una temperatura > 38°C, haber tenido mas hijos con
infecciones por EGB, nivel bajo de anticuerpos capsulares anti-EGB y bacteriuria de la

madre durante el embarazo con un recuento de bacterias en orina > 100 000 UFC/m| 825,

Ademaés, se han descrito varios factores de riesgo socioeconémicos, raciales y bioldgicos
en la colonizacion vaginal por EGB. En los biologicos incluye colonizacion
gastrointestinal al ser el reservorio principal de EGB ademas de la ausencia en el intestino
de Lactobacillus. La inadecuada higiene local o las practicas sexuales pueden aumentar el

riesgo de colonizacion vaginal 24,

Epidemiologia

El EGB, ha adquirido gran importancia epidemioldgica, ya que en varios estudios han
demostrado que alrededor del 30 a 70% de los neonatos son colonizados por esta bacteria
durante el parto; de estos, 1 a 2% desarrollan una infeccion de inicio temprano que, en

ausencia de intervencién, alcanzan una tasa de mortalidad del 50% >17,

Virulencia

Los estreptococos betahemoliticos del grupo B se caracterizan por sus cépsulas de
polisacaridos de superficie inmunolégicamente diferentes en los que se definen en 10
serotipos (tipos I, la y 11-1X). A nivel global, los serotipos I-V representan el 98% de los
portadores y el 97% de las cepas invasoras infantiles®. El polisacarido capsular de todos
los serotipos de EGB resiste la destitucion del complemento e inhibe la opsonofagocitosis.
El anticuerpo especifico del serotipo derivado de la madre contra los aislados de EGB
colonizadores, se protege contra la infeccion en el RN. Este tipo de estreptococos
manifiestan multiples factores de virulencia adicionales, incluidas proteinas de superficie
como las proteinas C o y B que procura la adherencia y la evasion inmunitaria, toxinas
formadoras de poros como la B-hemolisina y el factor CAMP, y proteasas secretadas como
la peptidasa C5a que divide al complemento 8,

En un estudio en el 2017, establece que en un total de 6500 cepas bacterianas en el
metaanalisis de la prevalencia de serotipos. Sé evidencio cinco serotipos (la, Ib, 11, 111y V)
los cuales figuraron el 97% de los aislamientos invasivos en todas las regiones con datos

de serotipo.



El serotipo 11l fue el mas predominante en las subregiones de las Naciones Unidas, por el
contario fue menor en Sudamérica. Casi la mitad es decir el 47% de los casos en
enfermedad de inicio temprano y el 73,0% de los casos en enfermedad de inicio tardio

fueron causados por el serotipo I11. Los serotipos la, Ib 'y V fueron aislados en ambas *.

Enfermedades clinicas

Enfermedad por EGB de Inicio Temprano

Se la define como el aislamiento confirmado de la bacteria estreptococos el grupo B en
sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) u otra zona normalmente estéril 8. Esta enfermedad
ocurre de 0- 6 dias a traves de la transmision vertical durante el parto, el cribado bacteriano
y la profilaxis antimicrobiana intraparto (PAl) en mujeres embarazadas de 35 a 37 semanas
se han desarrollado como practicas de rutina, lo que ha reducido significativamente la
incidencia de infeccion neonatal por EGB*

Al desarrollarse en los primeros dias de vida, tiende a colonizar con facilidad en casos
prematuros, que muestran bajo peso al nacer, y deficiente sistema inmune 2*. EI 80% de los
que adquieren la infeccidn presentan sintomas dentro de las primeras 12-24 horas después

del nacimiento?,

Manifestaciones clinicas

Los recién nacidos con este tipo de infeccién pueden tener o no signos y sintomas. En
ocasiones, sobre todo en el prematuro, la sepsis vertical puede ser inicialmente
asintomatica y la duda diagndstica puede basarse con la presencia de factores riesgo de
transmision vertical?®.

Si llega a desarrollar sintomas el neonato puede llegar a presentar, disminucion de la
actividad espontanea, temperaturas altas mayores a 38°C, dificultades en su alimentacion,
sintomatologia cardiorrespiratoria, irritabilidad, falla respiratoria 22°Las manifestaciones
clinicas al no ser especificas, se menciona por diferentes autores la relevancia e
importancia de detectar factores de riesgo maternos y la aplicacion de pruebas de
laboratorio?’.

Las infecciones de inicio temprano por S. agalactiae (EOD) en sus siglas en inglés,
conllevan a padecer en el recién nacido retraso en el desarrollo y crecimiento, discapacidad
intelectual, pérdida de la vision y audicion, enfermedades pulmonares cronicas y paralisis

cerebral 2728,



Enfermedad por EGB de Inicio Tardio

Se la define como el aislamiento de EGB de un sitio debidamente estéril desde los 7 a los
89 dias del nacimiento. En raras ocasiones, la enfermedad por EGB de aparicién muy
tardia puede ocurrir después de los 3 meses de edad, principalmente entre bebés nacidos
muy prematuros o bebés con sindromes de inmunodeficiencia?.

La incidencia de S. agalactiae LOD en sus siglas en inglés, esta relacionado
principalmente a los factores de virulencia del EGB y que pueden llevar a secuelas

neuroldgicas en 30% de los sobrevivientes 2°,

Manifestaciones clinicas

La enfermedad tardia se manifiesta generalmente como una sepsis o bacteriemia; fiebre,
irritabilidad son los signos mas comunes Se conoce que puede conllevar a complicaciones
severas desde un edema cerebral con hipertension intracraneal, lesion del parénguima
cerebral, hasta un higroma subdural es decir acumulacion de liquido LCR en el espacio
subdural, normalmente producido por la ruptura de vasos que iran produciendo lentamente
hematomas®’.

Las infecciones de inicio tardio de manera general son adquiridas de forma nosocomial y
tienen un periodo de incubacion corto. Pueden manifestarse como meningitis y suelen ser
de mal pronoéstico, ya que se presentan con una tasa de mortalidad del 10% y secuelas
neuroldgicas permanentes en 25 a 35% de los sobrevivientes 23,

En algunos reportes de caso se ha indicado a la lactancia como factor de riesgo para la
infeccion de comienzo tardio. Sin embargo, no se ha demostrado con certeza cémo se
desarrolla este mecanismo. Aunque suele ser raro, se presenta mas en los casos donde la
madre desarrolla mastitis o abscesos mamarios, los cuales tienen gran potencial de

contaminar la leche materna de microorganismos patdgenos®!.

Enfermedad por EGB de Inicio Tardio-Tardio

Se presenta después de los primeros tres meses de vida 90-180 dias. La enfermedad
invasiva, puede causar; sepsis, neumonia, meningitis, y con menor frecuencia, infecciones
focales como osteomielitis, artritis séptica, o celulitis *. Ocurre en especial en lactantes
que fueron prematuros <32 semanas de gestacién, en aquellos que tuvieron una estancia
hospitalaria prologada y en los que tienen alguna inmunodeficiencia, como madres
portadoras de VIH¥,



La presentacion clinica es similar a la de la enfermedad de inicio tardio. Su letalidad es
menor al 5% 3. Los estudios de cohorte han demostrado que la enfermedad de inicio tardio
y la de inicio tardio-tardio son situaciones clinicas y bacteriol6gicas idénticas,
exclusivamente por la prematuridad, que se asocia mas cominmente con enfermedad de

inicio tardio-tardio®?.

Diagnostico de EGB en el laboratorio

El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos en el 2019 recomendo la deteccion
preparto de EGB durante las semanas 36 0/7 a 37 6/7 de gestacion, anteriormente se
sugeria en la semana 35 a 37 semanas. La principal estrategia de tamizaje universal desde
décadas atras es el cultivo microbiolégico recto-vaginal, en 36 a 37 semanas de gestacion y
la segunda, el manejo de las mujeres embarazadas segun factores de riesgo clinicos de ser
portadoras de EGB*.Una deteccion puntual ya sea por medio de test rapidos, pruebas
moleculares o el mas comun, el cultivo microbioldgico, son fundamentales para el
diagnostico médico en la administracion de antibidticos que permiten reducir

significativamente inconvenientes una transmision vertical 33,

Cultivo

Segun CDC, 2010 y ASM 2019, para la deteccién de EGB el cultivo es el método estandar
de oro. La incubacion recto-vaginal de la muestra en un medio de caldo selectivo seguido
de un subcultivo en una placa de agar sangre. Sin embargo, se han observado resultados
falsos negativos de cultivo en algunas mujeres cuyos bebes desarrollaron posteriormente la
infeccion por EGB. En esta técnica de laboratorio en el area microbioldgica se observa
desventajas en el tiempo de la prueba (36 a 72 h) y su sensibilidad, que es limitada hacen
del procedimiento un tanto deficiente situaciones emergentes donde es imposible contribuir

al diagndstico materno-fetal 41,

Procedimiento bacteriol6gico de EGB

Obtencion de muestra

A quién: Todas las embarazadas.

Cuando: Semana 35 -37 de gestacion.

Donde. Tercio externo de la vagina y el recto.

Con qué: Uno o dos escobillones que despuées de la toma se introduciran en medio de
trasporte (AMIES O Stuart)



Transporte: Envié al laboratorio el mismo dia de la obtencion, de lo contrario puede
conservarse hasta 24 horas en frigorifico.

Conservacion de la muestra en el laboratorio: 24 horas en frigorifico. Un tiempo de
conservacion mayor puede disminuir el inoculo de EGB presente en la muestra, este hecho
en pacientes con bajos indculos puede dar lugar a resultados falsos negativos de cultivo.
Solicitud de laboratorio:

Indicar claramente Cribado de EGB, indicar posible alergia a penicilina?.

Procesamiento de muestras

Hisopos vaginales, ano-rectales.

Método 1: Sembrar en medio liquido de enriquecimiento selectivo para EGB (Todd
Hewitt) con colistina y &cido nalidixico o con gentamicina y nalidixico y tras 18-24 horas
de incubacion consiguiente subcultivo a una placa de medio Granada, a una placa de agar
sangre, 0 a una placa de agar sangre selectivo o a una placa de medio cromogénico para
EGB.

Metodo 2: Sembrar en caldo Granada y proceder a incubar en aerobiosis 18 horas. Los

tubos que resulten negativos se reincuban como minimo un dia mas antes de desecharlos.

Meétodo 3: Sembrar en medio liquido de enriquecimiento selectivo y en una placa de agar
Granada. Si existe un resultado negativo de la placa de Granada a las 18 horas subcultivar

en un medio adecuado como en el método 1.

Meétodo 4: Sembrar en una placa de medio Granada e incubar en anaerobiosis durante 48
horas antes de confirmar como negativa. Este procedimiento necesita un riguroso control

de calidad para comprobar su sensibilidad

Todas las incubaciones se realizan a 35-37 °C, con un 5% de COZ2, si es agar sangre o en

aerobiosis si es medio Granada o cromogénico. Si a las 24 horas el cultivo es negativo se re

incubara otras 24 horas antes de dar el resultado como negativo 2. (Anexo 3)

Consideraciones:

e Cuando el cultivo del exudado vaginal-rectal, realizar de manera rapida, eficaz y
oportuna en atencion obstétrica a un parto prematuro.

e Sise usa solo una placa Granada se debe realizar un riguroso control de calidad, ya que

mediante este procedimiento se exceptla la etapa de enriquecimiento.
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e Si no se observa claramente color naranja o rojo, el tubo no debe agitarse y debe
observarse cuidadosamente para apreciar cualquier colonia naranja o roja de EGB.

Los caldos selectivos estan compuestos por elementos para inhibir el crecimiento de

microrganismos entéricos y algunas bacterias grampositivas como Staphylococcus, de

manera contraria, estos microorganismos pueden desarrollarse, inhibiendo el crecimiento

de EGB.

Entre los caldos de enriquecimiento selectivo se encuentran:

e Caldo Todd-Hewitt con gentamicina (8ug / ml) y acido nalidixico (15 ug / ml)
(conocido como Caldo Trans-Vaginal).

e Caldo Todd-Hewitt con colistina (10 pg / ml) y acido nalidixico (15 ug / ml) (conocido
como caldo Lim)?33,

Medios aceptables para cultivo EGB y el aislamiento incluye:

e Agar Columbia con 5% de sangre de oveja

e Agar Columbia con 5% de sangre de oveja, colistina y &cido nalidixico

e ChromID StrepB

e ChroMagar

e StrepBSelect

e Otros

Una ventaja importante en el uso de medios tubulares diferenciales es la inoculacion de la

muestra, ya que tienen la capacidad de informar la deteccion positiva de EGB directamente

de los resultados del caldo en un tiempo reducido de solo 10 horas, en comparacion la

mayoria de las muestras se notifican dentro de las 24 horas*.

Identificacion

Dependiendo del medio de cultivo utilizado, la identificacion del EGB se realiza como se

describe a continuacion:

Medio Granada: las colonias de color anaranjado o rojo se identifican directamente como

EGB. Hay que tener en cuenta que en el medio Granada no se detectan los EGB no

hemoliticos, se menciona que aproximadamente son menos del 4%.

Agar sangre con o sin antibidticos: las colonias que sean beta-hemoliticas se identifican

por medios de otras pruebas adicionales, esto va a depender de cada laboratorio de

microbiologia.

Medio cromogénico: aportan la ventaja de la rapida identificacion visual y la recuperacion

de los EGB no hemoliticos. Por tanto, el resultado depende del medio que se emplee y el
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color de las colonias sera diferente. Estas colonias deben ser posteriormente identificadas
por pruebas adicionales*.

Pruebas de susceptibilidad antimicrobianas

Las pruebas de susceptibilidad a los antimicrobianos es necesario realizar en todos los
aislados de EGB de mujeres embarazadas con alergia grave a la penicilina. Este
medicamento sigue siendo el farmaco preferido para la profilaxis intraparto?>31:3241 y se
recomienda para mujeres no alérgicas a esta y que cumplan con los criterios para la
profilaxis intraparto. Adicionalmente, las pautas de ACOG 2019 recomiendan que, las
mujeres con alergias no graves a la penicilina puedan ser tratadas con cefalosporinas de

primera generacion, incluida la cefazolina .

Pruebas Rapida

Entre las posibles opciones de pruebas répidas, y de bajo costo puede mencionarse la
aglutinacién en latex y la inmunocromatogréafica, caracterizados por ser ensayos de bajo
costo y de facil uso, ademas que no demandan de personal ni equipos especializados para

su realizacion 4.

Inmunocromatogréafica

Las pruebas inmunocromatogréficas son ampliamente utilizadas y han alcanzado gran
desarrollo en las dos ultimas décadas. El revelado de la reaccion antigeno-anticuerpo
ocurre por la concentracion del conjugado a oro coloidal en zonas de la tira de
nitrocelulosa donde previa mente se han fijado anticuerpos de captura del analito a
determinar *°.

Aglutinacién de latex

En la prueba de aglutinacion de latex por medio del fundamento de
Lancefield demuestra que la mayor parte de los estreptococos perjudiciales poseen
antigenos carbohidratos especificos. Estos tipos de antigenos se pueden extraer de las
células y demostrar su presencia con las particulas de latex previamente recubiertas con
anticuerpos especificos del grupo. Dichas particulas de latex se aglutinaran en presencia
del antigeno equivalente, pero permaneceran en suspension en ausencia de dicho antigeno
35.

Las primeras técnicas empleadas estaban encaminadas a la deteccion de antigenos de EGB
directamente sobre la muestra, pero no se recomiendan por la baja sensibilidad 33- 65% y

la consiguiente elevada tasa de resultados falsos negativos 2.
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Pruebas Moleculares

MALDI-TOf

Los métodos para la identificacion de aislamientos de EGB candidatos a partir de cultivos
se han expandido y mejorado durante la Gltima década. La confirmacion basada en
proteinas es excelente para laboratorios como MALDI-TOF 38, este tipo de técnica de hace
mas de 30 afos, la cual permite la identificacion de microorganismos mediante el analisis
de proteinas, principalmente ribosémicas, a través de la creacion de un espectro de masas
que es especifico para cada caso.

Un microorganismo al ser sometido a esta técnica presentara siempre una serie de picos
caracteristicos en el espectro, y esto permite la creacion de bases de datos con los espectros
de masas que presentan los distintos microorganismos. El espectro resultante es para
determinado microorganismo, continuamente se compara automaticamente con la base de
datos, y el resultado se emite junto a un puntaje o score *.

La espectrometria de masas de tiempo de vuelo de ionizacion / desorcion laser asistida por
matriz (MALDI-TOF) es un método especifico para identificar S. agalactiae. Este método

también permite diferenciar entre S. agalactiae y S. halichoeri o S. pseudoporcinu®.

NAAT

A partir del afio 2000, se empezaron a realizar técnicas basadas en la amplificacion de
acidos nucleicos (NAAT) llegando en la ultima década los avances en las técnicas PCR en
tiempo real que logran alcanzar una sensibilidad y especificidad del 62,5-100% y 84,6-
100%, respectivamente. Estas cifras hacen que estas técnicas sean muy prometedoras en su
uso 2.

Las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos se pueden realizar alternativamente
desde cultivos en caldo de enriquecimiento si lo aprueba el fabricante. De manera similar,
cuando se realiza las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana (AST) en aislamientos a

partir de muestras positivas, se requiere un subcultivo a partir de caldo®.

Los ensayos moleculares basados en deteccion de ADN/ARN prometen herramientas
competentes mas sensibles, especificas y rapidas para deteccion de S.agalactiae. Se han
encontrado en su genoma varios blancos moleculares especificos, como el gen cfb, que
codifican el factor CAMP, el gen scpB la peptidasa C5a7 y el gen sip, una proteina

inmunogénica de superficie 3.
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Ademas, en la revision del CDC, 2010 y Sociedad Americana de microbiologia (ASM)
2019, menciond que las pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT), como la
PCR, podria aplicarse en la evaluacion en la colonizacion intraparto de EGB con la ventaja
de mostrar sus resultados en un tiempo rapido. Pero una desventaja es la sensibilidad de la
prueba directa de la muestra ya que no es adecuada en comparacion con el cultivo®.
Ademas, en la guia espafiola SEIMC menciona que segln los datos existentes en la
actualidad estas técnicas moleculares se reservan para casos de parto pretérmino, antes de
la semana 37, y/o rotura prematura de membranas ademas de aquellos casos en los que no

esté disponible, en el parto a término, el resultado antenatal del despistaje **.

En la actualidad, se han desarrollado cada vez mas ensayos de PCR en tiempo real para la
deteccion de EGB como: Xpert GBS , Xpert GBS LB ambos americanosmXpert GBS y
Xpert GBS LB se basan en el sistema Gene Xpert para la deteccion preparto e intraparto de
EGB.Se diferencian fundamentalmente en que la muestra de Xpert EGB LB requiere
enriquecimiento antes de la deteccion, mientras que Xpert GBS se realiza a partir de la

muestra primaria sin enriquecimiento®,

El sistema Gene Xpert de Cepheid puede extraer, amplificar y detectar ADN
automaticamente. Este sistema trabaja dirigiendo al gen que codifica el factor CAMP

presente en casi todos los EGB*,

Prevencion y tratamiento

Las Guias del 2010 CDC y la ACOG 2019, con respecto a la infeccién neonatal por EGB,
recomiendan realizar un cribado universal a todas las pacientes gestantes entre semana 36
y 37 de edad gestacional, con el fin de detectar pacientes candidatas a recibir tratamiento
antibidtico intraparto adecuado®.

Actualmente, no existe una vacuna que pueda ayudar a mujeres embarazadas a
salvaguardar a sus bebés contra EGB. Sin embargo, los cientificos no descartan la
posibilidad pronta de fabricacion de una vacuna eficaz en los proximos afios °. Mientras
tanto la penicilina sigue siendo el antibidtico més usado, tiene un espectro mas estrecho y
es menos probable que provoque resistencia bacteriana, aunque la ampicilina es aceptable

también en la AP 313241
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Capitulo I1. METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion es de tipo bibliogréafico y se desarrollé de acuerdo con

los criterios que se mencionan a continuacion:

e Enfoque: de tipo cualitativo debido a que parte de los datos descritos sobre el tema de
investigacion son necesarios conocerlos para analizar cuidadosamente a través de las
publicaciones cientificas.

e Corte: es un estudio de caracter transversal - retrospectivo el cual se trata de una
investigacion realizada en el afio 2021 y la informacion fue recolectada desde el afio
2011 en las diferentes bases de datos cientificas. con un bloque de resultados. La
investigacion bibliografica permitio consultar diferentes fuentes de informacion:
primarias y secundarias para ampliar el conocimiento sobre el problema que fue objeto
de esta investigacion.

e Nivel: de tipo descriptivo porque se elaboro a partir de la recoleccion de informacion
de diferentes documentos cientificos publicados en fuentes principales y bases de datos
reconocidas, extrayendo datos importantes, los cuales fueron organizados para la
elaboracidn de este trabajo

e Disefio: El tipo de disefio es documental por ser un proyecto de revision bibliografica
no hubo manipulacion de las variables, por ende, no afectd ni alteré las condiciones

existentes y establecidas.

Poblacion

Para este tipo de proyecto la poblacion que se utilizd fueron fuentes primarias y
secundarias. Quedando conformada por 109 documentos cientificos en los que se aborda la
tematica Infecciones por Streptococcus betahemolitico del grupo B en recién, publicados
en revistas indexadas entre las que se ubican en PudMed, NCBI, Scielo, Redalyc, Scopus,
BMC, péaginas web como la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) vy libros
béasicos del area

Muestra

Para la seleccion de la muestra se siguié un muestreo no probabilistico por conveniencia
basado en diferentes fuentes de informacion mediante el cual se escogieron 42
publicaciones que se ubican PubMed (25); NCBI (5); BMC (4); SciELO (4); ScienceDirect (1);
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Dianlet (1); Google academic (1); ELSEVIER (1); seleccionados tras cumplir criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:

Se incluyo aquellos articulos de abordaje metodologico diverso que en su contenido posean
datos de las investigaciones y teoria necesaria, publicados en los Gltimos 10 afios, tanto
para articulos cientificos e investigaciones como también para libros, disponibles en el
formato de texto completo, con acceso libre, limitados a humanos y sin restricciones de

idioma.

Criterios de exclusion
Se excluyd los documentos sin relacion con la tematica a desarrollar, publicados con méas

de 10 afios atras o articulos incompletos.

Estrategia de busqueda

Para la busqueda de informacion se emplearon términos en idioma inglés y en espafiol
como: “Streptococcus agalactiae” infeccion recién nacidos “lab results”, “Infeccion
temprana”, “infeccion tardia”, “sepsis neonatal”, “mortalidad por Streptococcus
agalactiae”, “embarazo”, “deteccion” “cultivo”, “NAAT”.

Se realizaron busquedas en las bases de datos utilizando los términos relevantes de
Medical Subject Headings (MeSH), incluidos todos los subtitulos y sindnimos, y esto se
combind con una busqueda de palabras clave. Los términos de busqueda incluyeron
‘estreptococo del grupo B', 'Streptococcus agalactiae',' Estreptococo del grupo B vy
embarazo ',' Infecciones estreptococicas 'y' Bacteriuria por EGB ‘. La busqueda se limit6 a
estudios en humanaos.

Después de revisar los resimenes, los textos completos fueron extraidos para su analisis,
ademas se realizaron busquedas manuales en la lista de referencias de estudios relevantes
para determinar articulos adicionales para la elaboracion del proyecto. Los articulos
elegidos fueron de gran relevancia ya que se enunciaron y citaron en varios estudios

investigativos sobre Streptococcus agalactiae en recién nacidos.
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Procesamiento estadistico
El presente proyecto recolecto datos cualitativos donde se elaboré a través del anélisis de
informacidn e interpretacion de resultados obtenidos de las diferentes revistas mediante la

triangulacién de informacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

v

Interrogantes:

Que importancia tienen las infecciones por
Streptococcus agalactiae en  recién
nacidos.

Que factores de riesgo inciden en la
colonizacion del Streptococcus agalactiae
en gestantes.

Cuales son los métodos de diagndstico de
laboratorio en la  detecciobn  de
Streptococcus agalactiae

v

v

Blsqueda de
fuentes de

l

Eleccion de
idioma:
Esparfiol, inglés,

o ewl

Base de datos cientificas:
PubMed, NCBI, BMC
Scopus SciELO,
ELSEVIER, Medigraphic,
ScienceDirect, Redalyc,
Google academic,

OMS

v

v

Objetivo: Recopilar informacion
bibliogréafica sobre las infecciones por
Streptococcus agalactiae en el RN.

v

Estrategia de busqueda:

v

Mediante buasqueda filtrada utilizando operadores

99 (3

booleanos como “and”, “y”, “of”, “in”, ademas se
utilizaron palabras clave como: Streptococcus
agalactiae, estreptococo beta hemolitico del grupo B,

GBS, neonatos , madres embarazadas

REVISADAS: n=109
PubMed (47); NCBI (24);
BMC: 11; SciELO (11);
Scopus (2); ScienceDirect
(3); ELSEVIER (5);
Medigraphic (2);
Dianlnet: (2);

Google academic (1)
Redalyc (1)

Articulos excluidos:
publicaciones que no
estaban  relacionadas
con la tematica
desarrollada, ademas se
rechazaron las
publicaciones de mas
de 10 afios de
publicacion

Articulos excluidos:

PubMed (22); NCBI
(6); BMC (7); SCIiELO
("; Scopus (2);

ELSEVIER (D);
ScienceDirect (2);
Medigraphic (3);

Dialnet (1); Redalyc (1).

v

Aplicar criterios de
inclusion y exclusion para la
seleccion de articulos y
libros

Articulos Incluidos:
Contienen  informacion
suficiente con relacionado
a las infecciones por
Streptococcus agalactiae
en RN, basados en
investigaciones de los
altimos 10 afios en bases
de datos cientificas.

n=67

Articulos incluidos:
PubMed (25);

NCBI (5); BMC (4) ;
SCiELO(4);
ScienceDirect (1);

T Dianlet(1)

Google academic (1);
ELSEVIER (1)

n=42
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Consideraciones éticas

Al ser un proyecto de investigacion bibliografica no afectard ni pondra en peligro la
integridad de personas, animales o el medio ambiente.

Esta investigacion bibliografica se realizd por medio del empleo de herramientas y
materiales tales como: una computadora de escritorio integrada con Microsoft Office
365 necesario para la organizacion y almacenamiento de datos, de igual manera fue
indispensable el acceso a la red de internet para realizar la investigacion y para obtener

comunicacion con la tutora.
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Capitulo I1l. DESARROLLO
Resultados y Discusién

Tabla 1.Factores de riesgo asociados a Enfermedad de Inicio Temprano (EOD) en
la colonizacién por Streptococcus agalactiae en RN.

Factores Pruebas de Laboratorio

Colonizacién materna por EGB Recuento materno de bacterias en orina >
100 000 UFC/ml

Fiebre intraparto > 38 °C Cultivo vaginal rectal positivo

Rotura prolongada de membranas de Bajos titulos de anticuerpos anti-EGB
(>24 h) maternos

Prematuridad antes de la semana 37 del

parto

Haber tenido un nifio previamente con

infeccion neonatal por EGB

Corioamnionitis

Analisis e interpretacion

En la tabla 1 se presenta los principales factores de riesgo encontrados y asociados a
EOD por streptococcus agalactiae. El principal factor de riesgo que se encontro y
tiende a presentar en la EOD es la colonizacion vaginal rectal de la madre y la fiebre
intraparto > 38 °C. Otros con alta frecuencia que se encuentran, la rotura prolongada de
membranas de (>24 h), prematuridad antes de la semana 37 del parto, haber tenido hijo
previamente con infeccion EGB, corioamnionitis. Ademas, las pruebas de laboratorio
asociados a los factores de riesgo en las infecciones por EGB como son; recuento
materno de bacterias mayores o igual de 100 000 UFC/ml, cultivo vaginal rectal
positivo, recuento materno de bacterias en orina > 100 000 UFC/ml, deteccion de bajos

titulos de anticuerpos anti-EGB maternos.
Discusion

Existen dos enfoques para la administracion de IAP a mujeres embarazadas: el primero

la estrategia selectiva basada en la identificacion de factores de riesgos y el principal
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hasta la actualidad el cribado preparto universal entre la semana 36 0/7 y las 36 6/7 de
gestacion *1.Los factores de riesgo mas frecuentes en las mujeres con sospecha de EGB
se encuentran, bacteriuria por EGB durante cualquier trimestre del embarazo, fiebre >
38 ° C, parto prematuro <37 semanas de gestacion, ruptura prematura o prolongada de
membranas 18 h, y antecedentes de hijo anterior con enfermedad invasiva por EGB la
cual coincide con las investigaciones de Money et al 43, Liakopoulou et al*, Khalil et

al*, Salano et al“.

En un estudio de cohorte de 604 mujeres por Berikopoulou et al*’, menciona que todos
los factores de riesgo analizados individualmente en las madres embarazadas, la
bacteriuria estaba presente en un 77,8 % por EGB durante cualquier trimestre de
gestacion fue el Gnico asociado con un resultado de cultivo positivo. Aproximadamente

el 50% de las mujeres colonizadas con EGB transmitiran la bacteria a sus RN.

Segun los autores Allen et al*, recomienda que el tratamiento de cualquier bacteriuria
con recuentos de colonias =100 000 UFC / ml durante el embarazo es una estrategia
aceptada y recomendada como factor de riesgo. En un estudio por Zhu et al*® de 49,908
mujeres embarazadas en china determino a la bacteriuria gestacional, EGB en
embarazos anteriores y la corioamnionitis fueron factores de riesgo para EOD. Los
factores de riesgo son distintos en cada situacion. Berardi et al®® y Kumar et al®,
evidencian que el bajo peso al nacer, raza negra, la relacion socio econémica como
factores de riesgos importantes, relacionados a desarrollar la enfermedad. Seale et al'*,
con los factores mencionados se muestra la influencia que existe en el desarrollo de
EOD. La prueba rapida y sencilla que puede ayudar en los exdmenes de identificacion

se asocia a los bajos titulos de anticuerpos anti-EGB maternos®.
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Tabla 2.Factores de riesgo asociados a Enfermedad de Inicio Tardio (LOD) por
colonizacion por Streptococcus agalactiae en RN.

Factores de riesgo Pruebas de Laboratorio
Colonizacién materna por EGB Bacteriuria >100 000 UFC / ml.
Fiebre > 38 °C Cultivo vaginal rectal positivo

Prematuridad

Raza negra

Exposicion al VIH

Leche materna

Parto gemelar

Analisis e interpretacion

En la tabla 2 se presenta los resultados de los factores de riesgo asociados LOD, entre
los mas frecuentes encontrados, al igual que EOD son, la colonizacién materna por
streptococcus agalactiae, y fiebre mayor a los 38°C, los signos en esta enfermedad
hasta la actualidad no son especificos. Pero varios estudios lo asocian con la
prematuridad es decir antes de la semana 37 del nacimiento, edad materna joven,
exposicion materna de VIH, en algunos estudios se ha encontrado la trasmision por
medio de la leche materna en la lactancia y el parto gemelar. Ademas, la asociacion con

resultados de laboratorio como; bacteriuria, positividad del cultivo vaginal rectal.
Discusion

EOD y LOD son similares con respecto a la adhesion bacteriana a la superficie epitelial,
la invasion, la bacteuria >100 000 UFC / ml, cultivo vaginal rectal positivo y solo
difieren con respecto al momento y el modo de exposicion. La ruta de transmision de
EGB en EOD es vertical, mientras que LOD puede resultar de la colonizacién mucosa

de EGB en el momento del parto o cominmente de forma nosocomial.

En un estudio realizado por Pintye et al®? , se encontré que el riesgo de la enfermedad
de inicio tardio, aumentaba por cada semana de gestacion descendente y entre el 40% y
el 50% de todos los enfermedad de inicio tardio ocurren entre bebés nacidos <37

semanas de gestacion 8.
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Conforme a la literatura investigada respecto al factor de riesgo étnico se relaciona con
la raza afrodescendiente, Nanduri et al*®® investigé a 1387 pacientes con LOD; en donde
(42,4%) eran negros, (50,9%) eran blancos y (6,8%) restante fueron de otras
razas. Evidenciando que las tasas de incidencia anual de LOD fueron més altas en los
nifios de raza negra que en los de raza blanca. Por el contrario, Hamdan et al®?, informé
una tendencia reducida en LOD en Tennessee 2009 y 2018 en el estudio investigo a 359
bebés con infeccion de EGB donde se informé que 214 fueron diagnosticados con
Enfermedad de Inicio Tardio. Las tasas de LOD entre los lactantes de raza negra han
mostrado una tendencia temporal reducida. De 56 nifios negros 47 tenian enfermedad de

inicio tardio y en los nifios blancos 55 de 63 tenian enfermedad de inicio tardio.

En un estudio italiano por Berardi et al *° informd que los RN prematuros representaron
aproximadamente el 33% de todos los casos de LOD, y se observd un aumento de
aproximadamente 16 veces en las tasas de incidencia en los recién nacidos prematuros
nacidos antes de las 34 semanas de gestacion que en los recién nacidos a término.
Ademas, en el estudio americano Nanduri et al?® et observé que aproximadamente el
40% de los casos de LOD ocurrieron en bebés nacidos antes de las 37 semanas de
gestacion. Un estudio de cohorte francés Joubrel et al®, inform6 438 infecciones
invasivas neonatales por EGB, 264 fueron diagnosticadas con enfermedad de inicio

tardio.

En el estudio por Dangor et al * evidencia un mayor riesgo de LOD en recién nacidos
con exposicion o infeccién por VIH, en el estudio de casos y controles en Sudafrica en
122 recién nacidos con enfermedad invasiva por EGB, 56 fueron diagnosticados con
LOD. Sin embargo, el riesgo de LOD fue 4,7 veces mayor en los lactantes expuestos al

VIH que en los no expuestos al VIH.

Se describe también que los casos de LOD asociados con la leche materna se basa casi
exclusivamente en los hallazgos de informes de casos clinicos o serie de casos
pequefios, en un estudio por Nicolini et al®, en 3 casos de enfermedad de inicio tardio
por EGB en recién nacidos a término. Los cultivos de leche materna fresca produjeron
EGB, pero las madres de los recién nacidos no tenian signos de mastitis y
permanecieron persistentemente negativas para EGB en el sitio vaginal rectal, es por
eso por lo que se aclardé que no estd determinado si una carga bacteriana baja puede

representar solo contaminacién en lugar de una verdadera infeccion de la leche.
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La asociacion entre LOD y gemelos no esta determinadal® ,pero en un estudio de
cohorte retrospectivo realizado por Bizarro et al®’, compararon que las tasas de
concordancia de sepsis entre 170 pares de gemelos monocigdticos y 665 dicigoticos,
donde los autores observaron una susceptibilidad genética significativa a la sepsis de
inicio tardio de todos los patogenos, de hecho, el 49,0% relaciono la susceptibilidad a
la sepsis de aparicion tardia, se atribuy6 exclusivamente a factores genéticos y el 51,0%

a factores ambientales secundarios.

Tabla 3.Secuelas en el recién nacido posterior a una infeccion por streptococcus
agalactiae

Afo de Tiempo #Neonat #Neonatos Secuelas en el neurodesarrollo,

estudio de 0S afectados  que
Seguimi  afectado presentaron
ento a s por secuelas,
neonatos infeccio  posterior a una

posterior a una infeccion por EGB

con nes por infeccion por
infecci6 EGB EGB
n  por
EGB
2018 1 semana 8 4 parélisis cerebral, lesiones focales
subcorticales o periventriculares en la
sustancia blanca.
2019 12 meses 44 5 retraso neuronal leve
2020 3 meses 11 3 retraso neuronal moderado a grave
2020 18 meses 581 91 paralisis cerebral, retraso neuronal
moderada, leve
2021 24 meses 969 45 retraso neuronal moderada a grave
2021 10 afios 380 27 retraso neuronal moderada a grave

Analisis e interpretacion

En la tabla 3, se observa los diferentes estudios internacionales de Corea, Australia,
Sudéfrica, Noruega, Dinamarca y Paises Bajos realizados durante los recientes ultimos
afios en pacientes infectados que fueron analizados posterior a una infeccion por S.
agalactiae en un determinado tiempo de seguimiento; el menor tiempo fue la primera

semana de haber sobrevivido a la infeccién y el estudio a largo plazo fue a los 10 afios
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de la infeccion. En esta tabla se muestra que, en todos los estudios existen datos sobre
secuelas en el neurodesarrollo del individuo que son realizados por paises de altos
ingresos econdmicos. En los paises en vias de desarrollo no existe o es nula la

aportacion investigativa a la tematica.
Discusion

Los supervivientes por infeccion a causa de EGB en bebes estdn en riesgo en el
deterioro del desarrollo neuroldgico, se observan problemas en aproximadamente el 22-
50% de los bebés que sobreviven a la meningitis por EGB Libster et al®®, de acuerdo
con nuestra investigacion , se evidencia cierto porcentaje de afectacién neuroldgica en
todos los estudios revisados, por tanto la informacién coincide con el estudio de
Mynarek et>® gue menciona que se estima que el 30% y 50% de los supervivientes de

meningitis por EGB sufren de alteraciones deficiencias en el neurodesarrollo.

Libster et al®®, establece la importancia de conocer los problemas posteriores a una
infeccion por EGB en el recién nacido ya que se relaciona a varios factores que pueden
provocar la muerte o deficiencias en el neurodesarrollo de los supervivientes. Estos
factores incluyen citocinas inflamatorias, coagulacion intravascular diseminada e
hipotension, y un efecto sensibilizante debido a una infeccion del torrente sanguineo,
que conduce a desarrollo de encefalopatia hipdxico-isquémica. Cuando estos
mecanismos conducen a dafios en la corteza motora o ganglios basales del cerebro
inmaduro, pueden causar paralisis cerebral 4%*, En otro estudio por Choi et al!, no se
pudo identificar la asociacion entre patrones especificos de lesién isquémica en la
resonancia magnética cerebral y los resultados del desarrollo neuroldgico, pero se llego
a suponer que las principales arterias cerebrales que entran a través del espacio
subaracnoideo estan involucradas en el patron de lesién profunda en los ganglios
basales y, en consecuencia, se supone que la sustancia gris y la sustancia blanca estan

atrofiadas®?.

En Sudafrica se llevd a cabo un estudio de casos y controles en lactantes en
Johannesburgo, realizado por Nakwa et al®? Las evaluaciones del desarrollo
neuroldgico se realizaron al afio utilizando la herramienta de evaluacién del desarrollo
Denver Il. En donde de los 11 pacientes, 3 padecieron deterioro de moderado a grave.
Los bebés sobrevivientes de sepsis invasiva por EGB en comparacion con los controles

tenian 3.5 veces mas probabilidades de deterioro neuroldgico al afio de edad.
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Mynarek et al %, menciona que entre los 91 nifios que sobrevivieron a la meningitis, se
diagnosticd parélisis cerebral en 8. Ninguno de los nifios con neumonia u otro
diagnostico invasivo fueron diagnosticados con pardlisis cerebral. Entre los nifios
prematuros con paralisis cerebral, se diagnostico al 1,5% con infeccion invasiva por
EGB durante la infancia, mientras que, entre nifios nacidos con paralisis cerebral, el
1,1% tenia antecedentes de infeccion por EGB en infancia. Para Puho et al 2, informa
que el 18% de los sobrevivientes de meningitis, tenia déficit en el neurodesarrollo, de
moderadas a graves a los 18 meses de seguimiento, dado que se trata de un riesgo de
discapacidad de por vida, los afios vividos con discapacidad y los afios de vida ajustados
por discapacidad podrian ser considerables. Por lo tanto, es importante considerar el
efecto potencial y la rentabilidad de las intervenciones, en la profilaxis antibidtica

intraparto y la vacunacion materna 535,

Para Dangor et al®® y Moon et al 3, concluye que el riesgo global relativamente bajo de
secuelas neuroldgicas en nuestro medio también puede estar relacionado en parte con la
alta mortalidad en estos lactantes. El recién nacido al haber logrado superar una
infeccion por EGB, esta expuesto principalmente un déficit motor; en nifios de mayor
edad, en quienes las complicaciones tardias pueden ser trastornos de aprendizaje,

conducta y lenguaje.
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Tabla 4.Pruebas microbioldgicas, serologicas y moleculares para la deteccion EGB

Métodos Duracion Especificidad  Sensibilidad
de técnica (%) (%)

Microbioldgicas
Cultivo 48-72 horas 96 100

Pruebas rapidas

Aglutinacion en latex 3-5 minutos 35 -65 -
Moleculares

MALDI-TOF MS 5-6 minutos 96 98
NAAT (PCR) 1-6 horas 62-100 84 -100

Analisis e interpretacion

En esta tabla 4, se analiza los diferentes métodos microbioldgicos, seroldgicos y
moleculares que son utilizados en la identificacion de EGB. El cultivo, como examen de
oro recomendado para todas las mujeres en estado de gestacion, también esta el método
rapido y facil de realizar la aglutinacién en latex, pero no es confiable si se lo realiza
como base en la deteccién. Y finalmente los métodos moleculares caracterizados por su

rapidez, sensibilidad y fuerte inversion de equipamiento.
Discusion

Los métodos de laboratorio para el cribado de EGB no han cambiado sustancialmente
durante la ultima década y el cultivo sigue siendo el método de oro para identificacion
de EGB, a pesar del prologando tiempo de 48-72 horas en su desarrollo, esta es la
principal desventaja de este método. Al ser establecido como método de laboratorio
base, no significa que sea 100% especifico, algunos estudios informan altos niveles de
falsos negativos, ya que hasta dos tercios de los recién nacidos son recién nacidos de

madres con pruebas prenatales negativas de EGB*L.

Duque et al®® en su investigacion, evaluaba la sensibilidad de dos métodos por tanto de
las 139 muestras analizadas por cultivo de estas 29 fueron positivas y 110 negativas

para cultivo mientras que para PCR de 139 muestras 50 fueron positivas y 89 negativas.
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obteniendo asi una sensibilidad para el cultivo 79,31%; especificidad 75,45% y para
PCR 83,78% sensibilidad y especificidad 78,3%, los resultados positivos por PCR con
resultado negativo en cultivo pueden explicarse por la presencia de cepas de S.
agalactiae no viables o con un nimero de unidades de colonia muy bajo que no crecen,
incluso si estan en un medio adecuado. Estas cepas pueden detectarse utilizando PCR
debido a la mayor sensibilidad del ensayo. También en un estudio publicado hace un
afio por Nielsen et al®®, se evidencia una especificidad superior entre el cultivo y dos
ensayos PCR las sensibilidades para la deteccion de EGB por GenomEra y GeneXpert

fueron: 91,8% y 91,7%, respectivamente. La sensibilidad del cultivo fue 96,1%.

La prueba de aglutinacion en latex basado en el fundamento de Lancefield®. Al ser
caracterizadas por ser ensayos de bajo costo y de facil ejecucion, ademas que no
demandan de personal ni equipos especializados para su realizacion. En un estudio por
Fontanals et al®, la prueba EGG se realizé en 199 (82%) de los 243 hemocultivos
positivos, y present6 para S. agalactiae una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 99,4%. En las directrices de la AMS, recomiendan que la aglutinacion de latex se
realice del caldo de enriquecimiento y no directamente de la muestra, los

inmunoensayos son métodos inaceptables para la deteccion base de EGB®.

A pesar de la introduccion de la MALDI-TOF MS y las NAAT, como técnicas rapidas y
de alta eficacia en la actualidad, muestran resultados con alta sensibilidad de 96% y
98% de especificidad, pero existen factores importantes en este método, la experticia y
su alta inversion limitan su aplicacion en la mayoria de los laboratorios®. Ge et al®®, en
un estudio prospectivo que evalud especificamente los aspectos de tiempo para
deteccién y costo efectividad del uso de MALDI-TOF MS en un laboratorio
hospitalario en 952 aislamientos clinicos, determind que el MALDI-TO realiz6 la
identificacion de microorganismos en un tiempo minimo, mas temprano que la
metodologia estandar del laboratorio’® 2. Pero para Maldonado et al®’?, esta tecnologia a
pesar de demostrar varias ventajas sobre todo en la rapidez de sus resultados, a la fecha,
MALDI TOF MS no reemplaza el resultado del antibiograma tradicional ademas de su

fuerte inversion para su adquisicion en el laboratorio.

El empleo de la gPCR método que permite aumentar la sensibilidad y la oportunidad

diagnostica ya que el tiempo empleando en el cultivo es aproximado de 24-72 horas y
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por qPCR 1-6 horas’?. Se reportan valores que oscilan 62,5% y 100% para sensibilidad
y 84,6 a 100% "%

Andreasen et al”®, en su estudio realizado hace dos afios atras, expuso, que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los ensayos de PCR de
cultivo, BD MAX y GenomEra con sensibilidades de 82,7%, 87,3% y 79,1%,
respectivamente. En el estudio de Shin et al *3, comparo tres NAAT; ensayos Panther
Fusion, Aries y Xpert aprobadas por la FDA en el que se obtuvo como resultado;
sensibilidad 95,9% especificidad 99,4% sensibilidad 96,6% especificidad 96.3%,
Sensibilidad 95,9% especificidad 98,3% respetivamente. En otro estudio reciente por
Nielsen et al ®, evalla la precision de los ensayos GeneXpert y GenomEra GBS en
comparacion con el cultivo estandar, las sensibilidades para la deteccion de GBS por
GenomEra y GeneXpert fueron muy similares: 91,8% y 91,7%, respectivamente. La

sensibilidad del cultivo fue 96,1%.

En otro estudio realizado por Carrillo et al*® EIl método PCR evalu6 78 muestras de las
cuales 75 fueron detectadas, lo que representa una sensibilidad del 93,58% y una
especificidad del 94,62%. Sin embargo, se realizd un andlisis adicional para los
verdaderos positivos que incluyd no solo muestras que mostraban positivos por cultivo,
sino muestras que mostraban positivos para ambos ensayos de PCR. La sensibilidad y
especificidad se recalcularon incluyendo estas muestras discrepantes y un total de 89
muestras se consideraron positivas. Con el nuevo analisis, la PCR dirigida al gencfb
mostrd una sensibilidad del 95,5% y una especificidad del 99,13%.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) para la deteccion cualitativa
de EGB recomienda métodos NAAT, basadas en PCR en tiempo real, estas técnicas son
mejoradas en comparacion con el cultivo, sin embargo, se debe seguir trabajando en
buscar blancos moleculares complementarios para aumentar la sensibilidad diagndstica
y aplicacion en los anélisis de laboratorio sin olvidar la ausencia del andlisis de la
susceptibilidad antibi6tica, ademas las pautas de los CDC de 2010 y la actualizacién del
2019 por AMS, aceptan el uso de NAAT, pero para su uso en la deteccion de EGB es
necesario caldo de enriquecimiento, ya que esto ayuda a potenciar la sensibilidad de
deteccién , también es importante evitar el uso de NAAT directos de la muestra ya que

se ha evidenciado una alta tasa de falsos negativos 2.
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CONCLUSIONES.

Conforme a la investigacién la colonizacion genital-urinaria por Streptococcus beta
hemolitico del grupo B en madres, es el principal factor de riesgo, el cual es de
fundamental detectar de manera oportuna, ya que su presencia va a predisponer al
recién nacido a adquirir y favorecer su trasmision, aproximadamente el 50% de las

mujeres colonizadas con S. agalactiae transmitiran la bacteria a su bebe.

Streptococcus agalactiae sigue siendo el principal patégeno causante de infecciones
en los RN a nivel global, por lo cual es de gran importancia realizar mayor
seguimiento, estudio y concientizacion en la deteccion adecuada y eficaz en el pais
ya que los recién nacidos afectados por una infeccion severa como meningitis,
pueden mostrar secuelas en su neurodesarrollo, es decir un déficit motor, trastornos

de aprendizaje, conducta y lenguaje de forma seguida o con el trascurso del tiempo.

Hasta la actualidad el medio de cultivo sigue siendo la prueba de oro en la deteccion
de Streptococcus beta hemolitico del grupo B , el cual estd indicado a todas las
embarazadas, independientemente de su riesgo obstétrico, se sugiere que el tiempo
Optimo de este examen se realice entre la semana 36 y 37, mediante técnicas de
deteccion de laboratorio, el cultivo y las NAAT no son excluyentes, sino méas bien
complementarias, esta estrategia ayuda a disminuir significativamente la cantidad de

tratamientos antimicrobianos inapropiados e innecesarios.
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Anexo 1. Fisiologia de EGB neonatal.

is bacteriana

1. La bacterias ingresan al sistema respiratorio
superior

5. Las bacterias se
diseminan en las meninges
y causan una respuesta
inflamatoria intensa

2. La bacteria coloniza la
nasofaringe

3. La bacteria entra en la
mucosa nasofaringea y
vasos sanguineos,
resultando en una

6. La inflamacion
aumenta la presion de las
arterias intracraneales

bacteremia
7. Elaumento de
inflamacion y presion
4. Las bacterias plasmaticas comprimen el tejk;do
invaden el liquido cefalorraquideo cerebral
‘

8. Se inflaman las membranas alrededor de los nervios,
comprimiendo los mismos y comprometiendo su
suministro de sangre

Adaptado de: Med-Legal Exhibits editors. Bacterial Meningitis ltem # O8039_03X. Golgeon Group Inc-Med-Legal Exhibits [2008] disponible en
http://www.medicalexhibits com/details phpZreturn=exhibits&exhibit=08039_03xX&type=exhibit&searchfor= [revisado enero 2019]
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Anexo 2. Deterioro del neurodesarrollo después de la enfermedad por estreptococos del

grupo B (GBS) en el esquema de la enfermedad del EGB.

Parameter

Group B
Streptococcus
maternal

colonization

Maternal GBS
colonization

= Death

Maternal GBS
disease

Stillbirth GBS
invasive disease

Neonatal and
Infant GBS invasive
disease

Neonatal
encephalopathy
with invasive GBS

Neurodevelopment
impairment in

== Heaithy development

GBS isolated from a sterile site

GBS attributable preterm birth (estimated
based on risk from matemal colenzation)

GBS attributable cases of NE by sensitisation
through matamal infection {not astimatad)

Preterm birth
associated with
GBS maternal
colonization

Case definitions used for estimates

Isolation by culture of GBS from either
the vagina (high or low), rectum or
peri-anal regicn at any time during
pregnancy

Laboratory isolation of GBS from sterile
site in pregnant or postpartum woman
(up to 42 days postparturn), with clinical
signs of sepsis

Birth of a fetus weighting >1000g and/
or =28 weeks' gestation age with no
signs of fife and evidence of GBS
invasive disease from a normally sterile
site such as fetal blood, lung aspirate o
cerebrospinal fluid

L y isolation of

agalactize from a normally sterile site in
an infant aged 0 to 89 days with signs
of clinical disease, including meningitis,
sepsis or bacteremic pneumonia

Laboratory isolation of GBS from a
sterile site (bleod, cerebrospinal fluld
analysis or on a post mertem sample)
in cases of necnatal encephalopathy,
hypoxic-ischaemic encephalopathy and
intrapartum-related death

Delivery prior to completion of 37
weeks' gestation from mother with
maternal GBS colonization isolated
from vaginal, cervical and/or rectal
swabs

@ recusorthizsiy

Study

Russell
etal
(18]

Hall et
al. [19]

Seale et
al. [20]

Madrnid
etal.
(24

Tann et
al. [16]

Bianchi
Jassir
etal.
[21]

Anexo 3. Algoritmo de las pruebas microbiologicas para cribado de estreptococos del

grupo B en embarazadas.

| Escobillén vaginal y rectal o vaginorectal |

I

-

v

.

peion Opcion 2 Opcion 3 -
Caldo = ( 1 I Caldo Granada 18y 48 h Caldo enriquecimiento 18-24 h Opcion 4 :
selectivo 18-24 h Placa (;rana Ak Placa Granada
Placa Placa medio " . " NO colonias rojas en la placa,
Agar sangre o Si color rojo 0 alguna Colonias rojas Colonias rojas
Granada Cromogénico agar sangre colonia rojal Informar EGB+ | | Subcultivar el caldo a placa de Informar EGB+
18yd8h selectivo 18 h Informar EGB+ Granada y si colonias rojas
l EGB+
Colonias Colonias
identificar EGB identificar EGB
3)']_::"’”'” Si identificacion
g
Informar EGB+ Informar EGB+
v
Si alergia a beta i efectuar pruebas de

Todas las incubaciones se realizan a 36 + 1 °C, Las placas de Granada han de leerse tras 18 y 48 horas de incubacion en anaerobiosis

Es necesario realizar control de calidad de los medios, en especial de las placas de Se una placa por muestra,

para evitar contaminacion cruzada

X Cuando el cultivo del exudado vagino rectal se realice en el marco de la atencion obstétrica a un parto se pl que el esté

disponible lo antes posible

"Si se utiliza Gini una placa de debe i un rigt control de calidad, la il del método y las

precauciones de realizacion, pues se omite la etapa de enriquecimiento

®Si no se observa claramente color naranja o rojo, el tubo no debe agitarse y debe observarse cuidadosamente para apreciar cualquier colonia naranja

o roja de EGB
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