Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua.
UNAN Leo6n

Area de conocimiento de ciencias médicas

Tesis para optar al titulo de:
Pediatria

“‘Asociacion entre las concentraciones de anticuerpos maternos y de
sepsis neonatal causada por Streptococcus agalactiae en HEODRA Marzo-
Agosto 20227

Autor:
Dr. Alvaro Jose Gonzalez Matamoros.

Residente de Il afio de pediatria.

Tutor:
Dr. Carlos Romualdo Espinoza Orozco
= Médico General Integral.
= Especialista En Pediatria.
» Postgrado Investigacion en salud
= Subespecialista en Medicina Critica Pediatrica.

Ledn, 7 de febrero 2025.
2025/ 45/19 ijLa patria, La Revolucion!



INDICE

. INTFOAUCCION toeiiiieeereieriisisiccsnnenereteesssssssesssnnnnssssssssssssssssssnssnssssssssssssssns 1
| AN o (=Tt <To [ o] (= S 3
Il JUSTIFICACION. cereeeeeereiiiiieiiiciciriiiiiitteesssssscscssssnenssssessssssssssssssnssssssssssssssssns 5
V. Planteamiento del problema......cccccceeeeeeieiiiiiiiiiiiiiiisissssrcsseseseeeeeeeeeseeeeeens 6
V. ODJEUIVOS . ceiiieeieeriniernrnittriisssiiisssssnnersessesssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 7
L € 1= T T | RPNt 7

®  ESPECITICOS tiirerrriiiictttiiccntessscsnee s ssssnrese s saneessssnee s ssssnnessssssneessssssnassssssnnassssnnne 7
VI. AV F= T od o I (=To ] o (oo B PRPPP PP PP 8
e Generalidades del Streptococcus agalactiae del grupo B. .....cccevvivueeeiiinnaes 8

e  DiStribucCion de SErotiPOS. ueiicerreerrrcrrrrersiesreeesessneessessnnessssssneessssssssssssssssassssssnne 9

e Patogenia € iNMUNIAA. ...cccceeeeeeeicciirreereeeeeienecessneereeeesseessssssnsessssssssesssssanssesssss 9
AGNEIEINCIA -ttt ettt h e bt bbbt e st et et et et et e st ebeebesbesbesbeebeee 9
INVBSTON ettt sttt sttt e et e st e b e s e e sesbe st s b e sesbe st e be st et e e ebe e ese e eseseesessenentens 10
FACTOreS @ VITUIENCIA . .cuieiiiieieeeee e ettt 10
FACtOres del NUBSPEA ..ottt st sttt na s e 11

e  FOrmas de TranSMISION. coiiicccceeiiccrreesecssneeesscssnnessssssneesssssssesssssssnsesssssnsasssns 11

®  SiNAromes ClINICOS. ccciiiiiiivieiiiiiieiiieres e ssssse s sar e s s saseessnes 12
EMDBDAIAZAUAS .....ooveviieiiieierieere ettt sttt ettt se et st st st e st st e st steneete e etanees 12
RECIEN NACIAOS Y [ACTANTES. ..oviieeceeeeceeee et be e reete b 12

o Diagnodstico de SGB. ....civcuiiiieiiiiiiiieit e 13

L I = 1= 0 0 1T= o o RN 14

L S =2V Z=T o o T o PPN 15
TaMIZAJE ANTENALAL. .....c.eiiiiieei ettt sttt ettt b eae 15
Profilaxis antibiotica iNtrapartO. .......ccoeoeveineiieese ettt 16
Vacunas para prevenir la enfermedad por SGBi.........ccccooiirinineneniesereeee e 17

®  SEPSIS NEONALAL..ciiiiiiiccerrreereeteiieiessrrnrrrertersessssannreeeessessssssnnesessssssssssssnnseessssas 18
Definicion Y ClaSifiCACION. .oc.cceeeeeeee et se e e 18
INCIAENCIAL ¢ttt b ettt sttt b et b et b et et eseebe st ne st 19

e Enfermedad neonatal de comienzo precoz por SGB .....eeeeeeeerccccrreneeeeenns 19

e Enfermedad neontal de comienzo tardio por SGB......cccceeveeericiinreciiisneennnans 21

e Tratamiento de la Enfermedad neonatal de comienzo precozy tardio. .... 22

L 0T a0 1= £ o] o PR 22

®  COMPIICACIONES weeiiiiiiiiiirrrennreetiiiisessssnnnresssssessssssnnresesssesssssssnsasessssssssssssnnsasssssas 23
VII. MaterialeS Y MELOUOS ....uereerrreeiiirecrrrenrreeeesiissessnnnereeeessessssssnnsessesssssesssnnnnnns 24

®  TiPO UE ESTUIO werrrrrreriiriiiieiiiisnesisssnresssssseessssssssesssssanasssssssssssssssssassssssnsassanes 24

@ ATEA JE ESTUIO eeerrrerrereeereerteseseeseeetesessesesseseseesesesesesesesessssessesesersssessssessnsenes 24

e  Criterios de inClusion Y eXCIUSION ...ueeereeieirccrreereeeesrcccccnneereeeessse s ssnenneesessas 24



o  Fuente de iNformacion .iceeiiiisreinees e sseee s are s s snsesssaes 24
e Instrumento de recolecCion de datOsS ..uccveeeiiccrreriecsreeennicsneessesseeeesessneesssns 24

e Proceso de recoleccion de 1ainformacion ....ceeevccveeeininneeenncsseennsssseennnens 25
Procesamiento de las muestras paraidentificacion de SGB .......ccccccecvevveveeveeeeeeevnnnenn, 25

0 Plan de @NAlISIS coiiierrririiissneiiiiireeiinissresssssneesssssssessssssnessssssssssssssssessssssssasssnes 29

®  ASPECIOS BLICOS wirriecerereicrneesiesseeeescssnneessesssnessssssnsessssssnasssssssssssssssssessssssssasssns 30
e Operacionalizacion de Variables.....eeiiircccrrrrenneeeeniincccssneeseesesssssssssenseeseess 31
RV LR = =250 | = To Lo 1 TN 38
IX. DiSCUSION € rESUITATOS ..cvveeerrrrreeerrrreeeriirreenssereenesserremnssesssssssesssnnsseseens 44
K. CONCIUSION.ctiiicriiierricciiierrrseniitensssessnneesssesssnessssssssnnssssssssssnsssssssssssssssssssnenes 46
XI. =TT o] 4 T=T 0 Lo k= Tod Lo o 1= 47
Xll.  Referencias bibliografiCas ...cccccveeereeeeceessseeeereeeiieeesecccccceeeeeeeeseeeeeeeens 37

N L0 1 L 56



Glosario de abreviaturas.

SGB: Estreptococo del grupo B

ENCP: Enfermedad neonatal de comienzo precoz
ENCT: Enfermedad neonatal de comienzo tardio
PAI: Profilaxis antibiotica intraparto

IgG: Inmunoglobulina G

U/ mL: Unidades por mililitro

ug/ mL: microgramos por mililitro

LCR: Liquido cefalorraquideo

ACOG: Colegio estadounidense de obstetras y ginecol6gos.
NAAT: Prueba de amplificacion de acido nucleico
RN: Recién nacido

HEODRA: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
CAMP: Factor monofasico de adenina ciclica
ELISA: Ensayo inmunoadsorbente ligado a enzimas
FUR: Fecha de ultima regla



l. Introduccion
El estreptococo del grupo B (SGB; Streptococcus agalactiae) a través de la

colonizacion rectovaginal materna causa un espectro de enfermedades que
incluyen infeccién materna, muerte fetal y sepsis de aparicién temprana y tardia
en los recién nacidos, y puede contribuir al parto prematuro y la encefalopatia
isquémica hipoxica. EI SGB es el principal causante de enfermedad invasiva

neonatal, generando mas de la mitad de los casos de esta enfermedad, la cual

tiene un gran peso en la morbimortalidad. &2

Una media del 15% de las embarazadas de todo el mundo (casi 20 millones al
afio) son portadoras de la bacteria del SGB en la vagina, normalmente sin
sintomas. La mujer embarazada puede transmitirlo al feto en el Utero, o al recién
nacido durante el parto. Aunque la bacteria es inofensiva para la mayoria de las
mujeres embarazadas que la portan, puede ser extremadamente grave cuando

pasa a los bebés durante el embarazo, el parto o las primeras semanas de vida

de éstos. @

La carga mundial de la infeccidn por estreptococo del grupo B esta relacionada
con mas de medio millén de nacimientos prematuros al afio, ademas de provocar

casi 100,000 muertes de recién nacidos, al menos 46,000 muertes prenatales y

una discapacidad importante a largo plazo. ®

Si la bacteria se detecta a tiempo, la profilaxis antibi6tica intraparto es un medio
atil que previene la enfermedad por SGB en los recién nacidos.Esta demostrado
que altos titulos de anticuerpos maternos protegen a los recién nacidos de
enfermedad por SGB de inicio temprano, asi mismo, la vacunacion materna

podria salvar la vida de miles de bebés en los préximos afos, y es la alternativa

més prometedora y viable. ¢4

Por lo tanto, en este medio es fundamental determinar la prevalencia y la
distribucion de serotipos del SGB que coloniza los tractos rectovaginales de las
mujeres embarazadas, ademas es necesario demostrar los titulos de

anticuerpos que protegen contra la enfermedad neonatal, informacion que sera



atil para demostrar los patrones inmunogénicos de la bacteria y como se

comportaria una vacuna ante ésta.



. Antecedentes.
Un metaanalisis publicado en el afio 2017 que incluia 369 estudios y con una

poblacion de 299,924 embarazadas report6 una prevalencia global de
colonizacion por SGB del 18%, con una variacion regional del 11 y el 35%. La

prevalencia mas alta se encontrd en las regiones del caribe (35%), en cambio en

Centroamérica fue del 17%.?

El 98% de los serotipos que colonizan el tracto recto vaginal corresponden a los

serotipos la, Ib, II, lll y V, siendo el serotipo Ill el mas prevalente a nivel global
(25%).®) Otros estudios realizados en Sudéafrica, Reino Unido y Japén
publicados entre el aflo 2017-2018 reportaron una mayor prevalencia del

serotipo 11l con un 30, 30 y 36% respectivamente. -7

Los estudios estimaron que mas del 50% de los neonatos se colonizaron con
SGB, pero solo el 6% de estos desarrollaron enfermedad invasiva.®® Los
serotipos que colonizan con mas frecuencia a los neonatos son serotipo |l
(29%), 11 (29%) y la (21%). © El serotipo 1ll aumenta la probabilidad un 48% al
desarrollo de enfermedad neonatal de comienzo precoz y un 74% a la

enfermedad neonatal de comienzo tardio.®

Un estudio realizado en 2018 en Reino Unido demostré anticuerpos serotipo
especificos para SGB en suero materno y cordén umbilical, los anticuerpos

disminuyeron desde el momento del parto hasta los 3 meses, pero no se evalud

si esto estaba relacionado con el desarrollo de enfermedad neonatal.(®

En el 2017, en Sudafrica se estudio la asociacion entre los titulos de anticuerpos
dirigidas a proteinas de superficie especificas del SGB y la posterior colonizacion
en mujeres embarazadas, obteniendo que la probabilidad de estar colonizado
con SGB durante el embarazo fue méas baja en mujeres con titulos de 1gG >200
U/ml contra un antigeno de superficie (gbs0233) y >85 U/ml para gbs1539. Los

anticuerpos inducidos por gbs0233 y gbs1539 se asociaron con una probabilidad

disminuida de adquisicién rectovaginal del SGB.®

En el afio 2019 un metaanalisis publicado reporta una prevalencia nacional del

14% para el periodo 2001-2015. ©) En nuestro pais no existen estudios sobre la



prevalencia de enfermedad invasiva neonatal por SGB, los serotipos mas
frecuentes que colonizan las embarazadas, ni de titulos de anticuerpos
especificos contra este agente y la relacion de estos con el desarrollo de

enfermedad neonatal.



Il Justificacion.
El presente trabajo de investigacion se realiza debido a la importancia de la

enfermedad neonatal (comienzo precoz y comienzo tardio), como una entidad
patologica frecuente en nuestro medio con altos indices de morbilidad y

mortalidad tanto en neonatos pretérmino, como a término.

Son multiples los factores que se asocian a la aparicion de ENCP y ENCT, por
lo cudl es necesario que el personal de salud y la poblacién en general estén
capacitados y concientizados sobre el impacto de esta enfermedad para
fomentar la captacién precoz de las embarazadas en los puestos de salud
asistenciales y/o centros médicos de mayor resoluciéon y de esta forma adoptar

las medidas de prevencion pertinentes.

A nivel global esta bien caracterizada la prevalencia y la distribucion de los
serotipos del SGB, sin embargo existen pocos estudios que determinen la
distribucion de los serotipos en nuestra poblacion y la relacion de la colonizacion
con diversos factores de riesgos presentes en los distintos embarazos de las
gestantes, mediante este estudio se complementan los hallazgos encontrados
en estudios previos realizados en nuestro medio, asi mismo los resultados de
este estudio generara un enfoque mas especifico y de gran utilidad en el
posterior desarrollo de posibles vacunas contra el SGB, la cual sera mas facil de
dirigir si se conoce la prevalencia de colonizacion y los serotipos especificos que

en mayor medida afecta a nuestra poblacion.



V. Planteamiento del problema.
El Streptoccus agalactiae o streptococcus del grupo B (SGB) es uno de los

principales patdgenos responsables de infeccidbn bacteriana perinatal. La
colonizacion del SGB en el tracto vaginal, rectal o uretral en mujeres
embarazadas es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
neonatal de comienzo precoz (ENCP), y en menor medida enfermedad neonatal
de comienzo tardio (ENCT). Ademas, afecta a mujeres embarazadas y

puérperas provocando complicaciones tales como corioamnionitis, endometritis,

infecciones del tracto urinario y bacteremia. (10, 11)

A nivel global, alrededor del 11 al 35% de las mujeres embarazadas son
portadoras de S. agalactiae en vagina y/o recto al final del embarazo.®® En el afio

2019 un metaanalisis publicado reporta una prevalencia nacional del 14% para

el periodo 2001-2015. ©

Cuando existe colonizacion materna, si no se efectia ninguna medida de
prevencion, 50-70% de los neonatos se colonizan durante el parto, y de éstos el
6% desarrolla enfermedad invasiva.®% Los serotipos encontrados con mayor
frecuencia en embarazadas son Il 30%, la 25%, Il 16%, en cambio en recién

nacidos predominan los serotipos Il y Il con un 29% cada uno. ©

Aunque la profilaxis antibidtica intraparto (PAI) logra reducir eficazmente la
morbimortalidad neonatal en paises de ingresos altos. En un metaanalisis
publicado en 2020 reportdé aumento en la resistencia a los antibiéticos de un 2.3%
en 2005-2006 a un 14.7% para 2014 en Japon, siendo el 68.9% de estos aislados

resistentes a multiples farmacos incluidos macrélidos y fluoroquinolonas.?

Por las razones anteriores es mas que evidente la necesidad de determinar la
distribuciéon de los serotipos para poder predecir el riesgo de desarrollo de
enfermedades invasivas maternas y neonatales y en base a la carga de la

enfermedad valorar el potencial uso vacunas profilacticas.

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta: ;Como es el patron de
colonizacién por serotipos del streptococcus del grupo B en mujeres

embarazadas?



V. Objetivos.
e General

Determinar la colonizacibn por Streptococcus agalactiae en mujeres
embarazadas con mas de 35 semanas de gestacién, identificando los serotipos

presentes y su prevalencia

e Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, epidemiologicas y
clinicas de la poblacion en relacion a la colonizacion por SGB.

2. ldentificar los serotipos de SGB que colonizan a la madre y al neonato.
Determinar si complicaciones en embarazos anteriores estan asociados

a las complicaciones en embarazos actuales.



VI. Marco teérico.

e Generalidades del Streptococcus agalactiae del grupo B.
Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B (SGB) es un patobionte que

a menudo forma parte de la microbiota normal, que se encuentra en los tractos
gastrointestinal y genitourinario de mujeres sanas.? Los estreptococos del
grupo B (SGB; S. agalactiae) fueron identificados como patégenos humanos por
primera vez en 1938 por Fry, quien describi6é tres casos de sepsis puerperal
mortal. ¥ En la década de 1970, los estreptococos del grupo B se habian
convertido en el patbgeno predominante como causa de septicemia y meningitis
en recién nacidos y lactantes de corta edad, y en una de las principales causas

de morbilidad relacionada con la gestacién. (4 15)

e Caracteristicas morfologicas, metabdlicas y estructuras antigénicas.

S. agalactiae es la especie designada para los estreptococos del grupo B de
Lancefield. Los estreptococos del grupo B son diplococos grampositivos (0,6 a

1,2 um), catalasa y oxidasa negativo, anaerobio facultativo y encapsulado, que

crecen en diversos medios de cultivo. 4

El patégeno puede crecer en medios simples, aunque los medios suplementados
con sangre o suero favorecen su crecimiento. Tras 18-24 h de incubacion en
Agar sangre, las colonias son de unos 2 mm de didmetro, lisas y rodeadas por

un halo de R hemdlisis, aunque existen algunas cepas (1-2%) no hemoliticas.*
16)

Las cepas de S. agalactiae se pueden subdividir en funcion de la presencia de
tres marcadores seroldgicos: 1) el antigeno B o el antigeno polisacéarido de la
pared celular especifico de grupo (antigeno de agrupamiento Lancefield;
compuesto de ramosa, N-acetilglucosamina y galactosa); 2) diez polisacaridos
de la cépsula especificos de tipo (la, Ib y Il a IX), y 3) la proteina de superficie

conocida como antigeno c¢. 817

El estreptococo del grupo B coloniza con frecuencia los tractos genital y

gastrointestinal humanos. El tracto gastrointestinal se reconoce como un



reservorio de SGB y representa muy probablemente la fuente de colonizacion

vaginal. 18

e Distribucién de serotipos.

El serotipo de SGB corresponde al polisacarido capsular. Hay 10 serotipos de

SGB: la, Ib y del Il al 1X. 9:20)

Los serotipos la, Ib, II, lll, IV y V representan> 95% de los casos de inicio
temprano en Estados Unidos y >97% de los casos de inicio tardio. El serotipo I

tiene propensidon a causar meningitis y es responsable de una alta proporciéon de

infecciones de aparicién tardia. 1)

e Patogenia e inmunidad.

Adherencia
Para causar enfermedad, los estreptococos del grupo B deben colonizar las

mucosas Yy alterar su integridad a fin de entrar en lugares normalmente estériles,

como el torrente sanguineo. Los SGB tienen dos antigenos protectores
expuestos en la superficie que son estructuras seudopilosas, de alto peso

molecular y unidas covalentemente. Estas estructuras contribuyen a la

adherencia a las células del huésped y a su invasion. 2 23)

Se ha propuesto que la proteina a puede intervenir en la interaccién entre la
bacteria y la célula del huésped. La proteina alfa es un prototipo de una familia
de proteinas de superficie largas, que contienen repeticiones en tandem,
comunes en los serotipos de SGB (la, Ib, Il y V) que causan la mayor parte de
las enfermedades invasivas.®®?) El receptor de fibrindgeno expuesto en la
superficie y ampliamente conservado, FbsA, también favorece la adherencia de

los estreptococos del grupo B a las células epiteliales humanas. (25)



Invasion
Los estreptococos del grupo B pueden atravesar la barrera epitelial por una via

paracelular y se ha propuesto que la translocacion de las barreras epiteliales es
la ruta predominante para la diseminacion de los microorganismos en el huésped

humano. (14 26)

La invasién dependiente de la tasa de crecimiento se produce cuando los
estreptococos del grupo B crecen en mi cultivo continuo con limitacion de
glucosa, de tiamina y de nutrientes no definidos. Se ha propuesto que la proteina
C alfa actia de intermediaria en la translocacion a través de las barreras
epiteliales al facilitar la invasividad intracelular por medio de su uniéon al
glucosaminoglucano en la superficie de la célula del huésped. Un anclaje
adecuado del acido lipoteicoico en la superficie del estreptococo B facilita la
invasion, y la B-hemolisina/citolisina formadora de poros del estreptococo B
también favorece la invasion de las células del epitelio pulmonar. La expresion
de la B-hemolisina/citolisina también se correlaciona con la produccion de
lesiones en las células del epitelio pulmonar y favorece la lesion de las células
del endotelio microvascular pulmonar, lo que aumenta la permeabilidad celular

in vitro. (1427, 28)

Factores de virulencia
El factor de virulencia mas importante de S. agalactiae es la capsula de

polisacaridos, que interfiere con la fagocitosis impidiendo la accion del
complemento. El acido sialico capsular contribuye a este proceso e inhibe la
respuesta inmune debido al mimetismo molecular con proteinas del huésped,
ademas que ayuda a evadir la respuesta antibacteriana innata mediada por las

plaquetas. (°-33)

Otro factor de virulencia es la toxina B hemolisina/citolisina formadora de poros,
que favorece la invasion y la lesion celular, en células epiteliales amnioticas
humanas que representan la dltima barrera entre la cavidad amnidtica y el feto

lo que permite la infeccion ascendente perpetuando la colonizacion del

10



neonato.®4 Ademas este factor permite invasion del epitelio alveolar y posterior

septicemia en los neonatos. %®

Factores del huésped
La inmunoglobulina G sérica contra SGB derivada de la infeccion natural de la

madre, protege al neonato de la infeccion por SGB, al ser transferidos via

transplacentaria.

Los anticuerpos que se desarrollan frente a los antigenos capsulares especificos
de tipo de los estreptococos del grupo B son protectores, un hecho que explica
en parte la predileccion de este microorganismo por los neonatos. En ausencia
de anticuerpos maternos, o con un titulo de anticuerpos bajo el neonato tiene
mayor riesgo de contraer la infeccibn en comparacion con madres y neonatos

colonizados y con titulos de anticuerpos altos. (537

e Epidemiologia.

La colonizacién en recto y vagina por SGB de mujeres embarazadas en todo el

mundo varia de un 11-35% con un promedio estimado del 18% a nivel mundial.

teniendo las tasas de colonizacion mas altas mujeres de las regiones del caribe

latinoamericano y las menores las de razas asiaticas. )

El principal reservorio de SGB se encuentra en el tracto gastrointestinal, y

constituye un factor de riesgo para la colonizacion vaginal. (8- 38)

Los serotipos bacterianos |-V representan el 98% de los aislados de SGB

colonizadores identificados en todo el mundo. @

e Formas de Transmision.
La infeccion neonatal por SGB de inicio temprano se adquiere en el Gtero a través

de una infeccion intraamniotica clinicamente aparente o "silenciosa" o rotura de
membranas, asi como durante el paso a través de la vagina. La evidencia sugiere
que la colonizacién vaginal con un alto indculo (> 10° unidades formadoras de

colonias / ml) de SGB durante el embarazo aumenta el riesgo de transmision

vertical %) y enfermedad de inicio temprano en los recién nacidos. Después del

11



alta hospitalaria, los recién nacidos y los lactantes pequefios pueden adquirir
SGB horizontalmente de la madre o de los contactos domésticos colonizados y

desarrollar bacteriemia de inicio tardio, meningitis u otras infecciones focales. )

e Sindromes clinicos.
La infeccion por estreptococos del grupo B (SGB), produce variedad de

sindromes clinicos que afectan a varios grupos poblacionales siendo los mas
afectados las mujeres embarazadas y los recién nacidos.

Embarazadas

En mujeres embarazadas y posparto, el SGB es una causa frecuente de
bacteriuria asintomatica, infeccidén del tracto urinario, infeccion del tracto genital
superior (es decir, infeccion intraamnidtica o corioamnionitis), endometritis
posparto (8 por ciento), neumonia (2 por ciento), sepsis puerperal ( 2 por ciento)
y bacteriemia sin foco (31 por ciento). También puede causar una infeccion focal
como meningitis y endocarditis, aunque rara vez. La distribucion de serotipos de

la infeccion invasiva por SGB en mujeres embarazadas es similar a la de la

enfermedad neonatal de inicio temprano.“

La enfermedad materna por SGB se define como el aislamiento en laboratorio
de SGB de un sitio estéril (sangre o liquido cefalorraquideo [LCR] solamente) en

una mujer embarazada o posparto (hasta 42 dias posparto), con un minimo de

fiebre y sospecha médica de sepsis. 4%

SGB es responsable sélo del 1-2% de las infecciones del tracto urinario y del 3%
de las infecciones después de una cesarea. “® Las infecciones maternas
importantes se producen en 1 de cada 2600 embarazadas, con una tasa de

mortalidad de 1 en 500. 2

Recién nacidos y lactantes.
Enfermedad neonatal de inicio precoz.

La infecciébn de comienzo precoz, en los 6 primeros dias de vida, aparece por
término medio a las 12 horas de vida. Las complicaciones obstétricas maternas

son frecuentes y los lactantes nacidos antes de la 37va semana de gestacion

12



tienen tasas de incidencia notablemente mayores que los nacidos a término. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de infeccion son bacteriemia o
septicemia, neumonia y meningitis, cuyas frecuencias de aparicion son del 85%,

el 10% y el 5%, respectivamente 1)

Enfermedad neonatal de inicio tardio.

La infeccion de comienzo tardio es la que aparece entre los dias 7 y 89 de vida,

con una mediana de 36 dias.

La bacteriemia y la meningitis son manifestaciones frecuentes de infeccion, pero
también pueden producirse otras infecciones focales, como osteomielitis, artritis
séptica o celulitis. Los lactantes pueden debutar con una infeccion fulminante,

caracterizada por una progresion rapida hasta un estado agonizante con shock

séptico y convulsiones.“%

e Diagnostico de SGB.
El diagnostico requiere la demostracion del microorganismo en sangre, liquido

cefalorraquideo (LCR) u otras muestras significativas, mediante cultivo. Las
muestras de sangre pueden inocularse en cualquiera de los sistemas de
hemocultivo habituales. En los recién nacidos, el aislamiento del agente en las
mucosas, aspirado gastrico, orina o superficies cutaneas, por si solo, no tiene
significado diagnédstico, ya que no permite distinguir entre colonizacion e
infeccion. La deteccién de antigeno en la sangre, LCR u orina, se ha empleado
en el diagnéstico precoz de la sepsis neonatal pero, en general, con poca

especificidad, lo que no permite su empleo como Unica prueba para el

diagndstico etiolégico de este cuadro clinico. %)

Para el estudio de las gestantes portadoras del Streptococcus beta hemolitico
del grupo B, se recomienda la toma conjunta de muestra vaginal y anorrectal en
la 35- 37 semana de gestacion, pero puede realizarse a partir de las 28 semanas
de embarazo; se ha recomendado el empleo de caldos de enriquecimiento
selectivos (por ejemplo, el caldo Todd-Hewitt con colistina y acido nalidixico, o

Gentamicina y acido nalidixico), con posterior subcultivo en Agar sangre e
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identificacion del patégeno a partir de las colonias aisladas, mediante la

deteccion de antigeno o por la prueba CAMP. (16:45)

La liofilizacion y la criopreservacion se emplean en la actualidad para la

conservacion de cultivos durante prolongados periodos de tiempo y son métodos

de eleccion que aseguran la viabilidad, pureza y estabilidad de las cepas. (46)

El método de conservacion a elegir, cualquiera que sea la cepa microbiana en
cuestion, debe garantizar no solo la supervivencia en un buen porcentaje de esta,
sino también que la poblacion mantenga sus caracteristicas fenotipicas y

genotipicas.

Es de esperar que al menos las propiedades que los hacen importantes se
mantengan inalterables, considerando las posibilidades técnicas y econémicas
disponibles y el tiempo necesario para el mantenimiento de las cepas para su
transporte entre laboratorios o para ser utilizadas con fines educacionales. De
todo esto surge la necesidad de mantener un registro sistematizado de los

medios y métodos de preservacion de Streptococcus agalactiae. “7)

e Tratamiento
Streptococcus agalactiae se considera de manera general susceptible in vitro a

la penicilina, aunque se ha detectado una reduccion de la susceptibilidad a la

penicilina en algunos aislamientos.*8: 49)

Sin embargo, la penicilina G sigue siendo el pilar del tratamiento de la
enfermedad invasiva. Generalmente, el SGB es susceptible a otros antibioticos
betalactamicos, como ampicilina, cefalosporinas de primera, segunda y de

tercera generacion y carbapenémicos, aunque el nivel de actividad varia entre

diferentes agentes. (12 4®)

En pacientes que demuestren anafilaxia o alergia grave a antimicrobianos
betalactamicos, las terapias alternativas incluyen clindamicina, eritromicina,
fluoroquinolonas y vancomicina. Sin embargo, los crecientes niveles de
resistencia de SGB a clindamicina, eritromicina y fluoroquinolonas se han

observado en una multitud de estudios y estos antibioticos solo deben usarse
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para el tratamiento si la administracion de penicilina o cefalosporina no

es apropiado y se ha determinado la susceptibilidad del organismo. 12 4°)

La penicilina G es el tratamiento de primera linea para la enfermedad invasiva

por SGB en adultos. La duracion de la terapia depende de la presentacion clinica.
(19)

e Bacteriemia sin foco - 10 dias

e Meningitis: 14 dias son suficientes para la meningitis no complicada; las
infecciones complicadas del sistema nervioso central (SNC) requieren un

tratamiento mas prolongado
e Celulitis-adenitis - 10 a 14 dias
e Artritis séptica - 14 a 21 dias
o Osteomielitis - 21 a 28 dias

o Infeccion del tracto urinario - 10 dias

e Prevencion

Tamizaje antenatal.
Una estrategia de cribado universal basada en cultivo para identificar candidatos

para la profilaxis con antibiéticos intraparto de SGB es superior a los protocolos
de deteccidén basados en el riesgo para la prevencion de enfermedad de inicio

precoz por SGB.

Independientemente del modo de nacimiento planificado, todas las mujeres
embarazadas deben someterse a examenes de deteccion antes del parto para
SGB alas 36 0/ 7-37 6/7 semanas de gestacion, a menos que esté indicada la
profilaxis antibidtica intraparto para el SGB debido a bacteriuria por SGB durante

el embarazo o debido a antecedentes de un recién nacido infectado con SGB.
(50)

El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos (ACOG) ahora
recomienda realizar un cribado universal de SGB entre las 36 0/7 y las 37 6/7

semanas de gestacion.
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Para maximizar la probabilidad de obtencién del SGB, se usa un solo hisopo
para obtener la muestra de cultivo primero de la vagina inferior (cerca del introito)
y luego del recto (a través del esfinter anal) sin el uso de un espéculo. Un cultivo
de la parte inferior de la vagina y el recto. aumenta el rendimiento del cultivo

sustancialmente en comparacion con el muestreo del cuello uterino solo o el

muestreo de la vagina sin un cultivo rectal. 0 51

Profilaxis antibidtica intraparto.
Los antibioticos se administran durante el parto y no en el momento del resultado

de un cultivo positivo porque la administracion de antibiéticos lejos del parto no

erradica la colonizacion por SGB en el momento del parto, que es cuando el

lactante esta en riesgo de transmision vertical. 8

La via intravenosa es necesaria para lograr altas concentraciones de antibioticos
en el suero materno para la transferencia placentaria a la circulacion sistémica

fetal y posteriormente al liquido amniético.

La penicilina G sigue siendo el farmaco de eleccion en la profilaxis intraparto por
su espectro relativamente estrecho de actividad antimicrobiana. La

recomendacién es administrar 5 millones de unidades de penicilina G al inicio y

2,5-3 millones de unidades cada 4 horas hasta el final del parto. (14)

Las candidatas para la profilaxis antibiética intraparto. (52)

Cultivo de deteccidn positivo para SGB de la vagina o del recto 6

Historia positiva de nacimiento de un bebé con enfermedad por SGB de

inicio temprano 0

« Bacteriuria por SGB (cualquier recuento de colonias) durante el embarazo

actual 6

« [Estado desconocido del cultivo anteparto (cultivo no realizado o resultado

no disponible) mas :
o Fiebre intraparto (= 100,4 °F[238 ° C]) 6

« Trabajo de parto prematuro (<37 + 0 semanas de gestacion) 6
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e Rotura prematura de membranas antes del trabajo de parto 6
e Rotura prolongada de membranas (=18 horas) 6

e« Prueba de amplificacion de acido nucleico intraparto (NAAT)

positiva para SGB

Vacunas para prevenir la enfermedad por SGB
Las vacunas contra el SGB se han investigado como una herramienta para

reducir la colonizacion materna y prevenir la transmision a los recién

nacidos.(1: %3

Actualmente no existe una vacuna aprobada, pero se ha demostrado que
cantidades suficientes de IgG sérica especifica de tipo de polisacarido

capsular de SGB en las madres protegen contra la enfermedad invasiva en

sus bebés. (35 36.53)

Se han comparado los titulos de anticuerpos IgG en muestras de suero
materno y de cordon en bebés nacidos de mujeres colonizadas por SGB que
pasaron a desarrollar la enfermedad de inicio temprano en comparacion con
los bebés que permanecieron sanos pero fueron colonizados por SGB en
nacimiento. Los datos sugieren que las concentraciones de IgG anti- SGB-
CPS entre 1 y 10 ug / ml protegen contra los serotipos SGB la vy lll. Estas
concentraciones concuerdan con respuestas observadas en los estudios de
vacunas de fase 1 y 2 realizados hasta la fecha, lo que indica que la
vacunacion podria proporcionar proteccion con dichas concentraciones de
anticuerpos.?®® Ademas otro estudio reportd que las concentraciones
maternas de IgG anti-capsular superiores a 1 ug / ml mediaban la muerte de

SGB in vitro y se predijo que reducirian respectivamente en un 81% y un 78%

el riesgo de enfermedad de aparicién temprana de SGB lay I1l. ¢4

Modelos basado en estimaciones de enfermedades en todo el mundo de 2015

predicen que una vacuna contra el SGB con un 80% de eficacia y un 90% de

cobertura materna podria prevenir 107.000 muertes infantiles y mortinatos.

17



e Sepsis neonatal.
Definicion y clasificacion.
La infeccion por estreptococos del grupo B (SGB) en recién nacidos y lactantes

se clasifica segun la edad de aparicién.®®

e« SGB de inicio temprano: el SGB de inicio temprano generalmente se
presenta en o dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento, pero

puede ocurrir hasta el dia 6 después del nacimiento.

e SGB de inicio tardio: el SGB de inicio tardio generalmente ocurre entre

las cuatro y cinco semanas de edad (rango de 7 a 89 dias)

e SGB de aparicion muy tardia: el SGB de aparicion tardia tardia (también
llamado SGB de inicio muy tardio o SGB mas alla de la primera infancia)
ocurre en bebés mayores de tres meses de edad. Las infecciones por
SGB de aparicion tardia son mas frecuentes en lactantes que nacen antes

de las 28 semanas de gestacion o en niflos con antecedentes de
inmunodeficiencia. ¢
Segun la via de adquisicion la sepsis puede ser:
Sepsis de transmisién vertical.
La infeccion se transmite de la madre al feto/RN durante el embarazo, el parto
o la lactancia. Habitualmente es de inicio precoz. Para diagnosticar una sepsis
vertical en un RN de mas de 72 horas de vida se requiere un hemocultivo positivo

a un microorganismo tipico de transmision vertical, la presencia de factores de

riesgo o la presencia del mismo microorganismo en cultivo del exudado vaginal

materno u otros cultivos maternos. 29

Sepsis de transmisién horizontal.
La infeccion se produce por el contagio a partir de personas u objetos del

entorno. Incluye tanto las adquiridas en la comunidad como las infecciones
adquiridas durante el cuidado de los pacientes ingresados en las unidades de
hospitalizacion, también llamadas nosocomiales o relacionadas con la atencién
sanitaria, por contacto con manos contaminadas del personal sanitario o con

material de diagnéstico y/o tratamiento contaminado. 9
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Incidencia.
La incidencia estimada de la enfermedad por SGB infantil en todo el mundo es

de aproximadamente 0,5 por 1000 nacidos vivos. ®3 5% Las tasas de enfermedad
por SGB varian de una region a otra, con las tasas mas altas en Africa y las tasas

mas bajas en Asia. 46 57)

Tanto en la enfermedad por SGB de aparicion temprana como tardia, existe una

disparidad racial en curso, y los nifios negros tienen un mayor riesgo de infeccion

que los nifios blancos. (2% 57:58)

e Enfermedad neonatal de comienzo precoz por SGB
El SGB de inicio temprano generalmente se presenta en o dentro de las 24 horas

posteriores al nacimiento, pero puede ocurrir hasta el dia 6 después del

nacimiento.

La disminucion general de la enfermedad por SGB de inicio temprano se ha
atribuido a la deteccion universal de la colonizacibn por SGB en mujeres

embarazadas y al uso generalizado de profilaxis antibiética intraparto (PAI). %
60)

La incidencia de la enfermedad por SGB de inicio temprano disminuyé de 1,8

casos por 1000 nacidos vivos en 1990 a 0,25 casos por 1000 nacidos vivos en

2018. (6. 61)

Antes del cribado materno de rutina y el uso de PAI, la mayoria de las
enfermedades por SGB de inicio temprano ocurrieron en recién nacidos a
término; sin embargo, en la era contemporanea, aproximadamente el 25 por
ciento de los casos ocurren en recién nacidos prematuros, entre los cuales el

riesgo de mortalidad es sustancialmente mayor. ©6:62)

e Factores de riesgos.

Factores de riesgo clinico:
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Los factores de riesgo clinico importantes para la infeccion neonatal por SGB de

inicio temprano incluyen: ¢ 62)

e Colonizacién materna por SGB (es decir, cultivo de deteccién vaginal o

rectal positivo por SGB o bacteriuria por SGB durante el embarazo)
e Parto previo de un bebé con enfermedad de SGB
e Parto <37 semanas de gestacion
¢ Rotura de membranas durante =218 horas antes del parto
e Rotura prematura de membranas antes del trabajo de parto
¢ Infeccion intraamnidtica (anteriormente llamada corioamnionitis)

e Fiebre intraparto (temperatura =238 ° C [100,4 ° F])

Factores de riesgo bacterianos e inmunoldgicos: los factores de riesgo

bacterianos e inmunoldgicos incluyen: ¢ 35 63)
e Cepa SGB con mayor virulencia

e Colonizacion materna pesado (indculo vaginal> 10 ° unidades formadoras

de colonias / ml)

e Inmunoglobulina G (IgG) especifica de tipo capsular de SGB materna

deficiente en el parto a término.

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la enfermedad de aparicion
temprana aparecen en un 90% de los casos en las primeras 24 horas después

del nacimiento.(14 19)
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Estas incluyen:

Sepsis. 80% de los casos de sepsis en enfermedad de aparicion
temprana ocurren sin un foco de infeccién evidente. Los signos de sepsis
son inespecificos e incluyen irritabilidad, letargo, sintomas respiratorios
(taquipnea, quejido respiratorio, hipoxia), fiebre, hipotension y shock. (4
19, 20)

Neumonia. La neumonia representa el 10% de los casos de ENCP. Los
signos de neumonia incluyen taquipnea, estridor, hipoxia y aumento del
trabajo respiratorio. Entre los hallazgos radiograficos se encuentra un

patrén alveolar difuso y también pueden observarse derrames pleurales.
(14, 19, 20)

Meningitis. Representa aproximadamente de 5-10% de los casos de

ENCP. Los signos suelen ser inespécificos y pueden incluir anomalias

respiratorias, irritabilidad o letargo, mala alimentacion y/o vomitos. % 1%

20)

Enfermedad neonatal de comienzo tardio por SGB

La incidencia de la enfermedad por SGB de apariciéon tardia se ha mantenido

estable desde 1990, en aproximadamente 0,3 a 0,4 por 1000 nacidos vivos.®®)

Aproximadamente un tercio de los lactantes con enfermedad de inicio tardio

nacen antes de las 37 semanas de gestacidon, con una mediana de edad

gestacional de 30 semanas. (56)

La profilaxis antibiética materna intraparto no previene la enfermedad de

aparicion tardia. ¢ 6%

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la enfermedad de aparicion tardia

incluyen:

Bacteremia. La bacteremia sin foco representa aproximadamente el 65%
de los casos de inicio tardio. Los bebés afectados suelen presentar fiebre.

Estos bebés pueden tener antecedentes de una infeccion de las vias
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respiratorias superiores anterior o intercurrente. Otros hallazgos clinicos
pueden incluir irritabilidad, letargo, mala alimentacién, taquipnea, grufiidos
y ocasionalmente apnea. %)

e Meningitis: La meningitis representa del 25 al 30 por ciento de los casos
de enfermedad por SGB de aparicién tardia. ¢ La presentacion clinica
de la meningitis neonatal es tipicamente indistinguible de la de la sepsis
neonatal sin meningitis. Los signos clinicos notificados con mayor
frecuencia son inestabilidad de temperatura, irritabilidad o letargo y mala
alimentaciéon o vomitos. Los signos de inflamacién del sistema nervioso
central (p. Ej., Fontanela abultada, rigidez de nuca, hallazgos
neuroldgicos focales, convulsiones) son mas frecuentes en la meningitis

por SGB de inicio tardio que en la meningitis por SGB de inicio temprano.
(65)

La enfermedad de inicio tardio también puede presentarse como neumonia,
artritis séptica, osteomielitis y celulitis-adenitis ®®) .Las presentaciones raras de
la enfermedad por SGB de inicio tardio incluyen endocarditis, miocarditis,

pericarditis, pielonefritis, endoftalmitis y absceso cerebral, entre otras. (65)

e Tratamiento de la Enfermedad neonatal de comienzo precozy tardio.
En neonatos con presunta enfermedad de inicio temprano, la terapia empirica

con ampicilina combinada con un aminoglucésido es el estandar de atencién.
Una vez que se aisla el SGB, se recomienda la monoterapia con penicilina G
para el tratamiento de la infeccion invasiva por SGB en los lactantes. La dosis
recomendada de penicilina G para bebés de hasta 7 dias de edad es de 250.000

a450.000 unidades / kg / dia'y 450.000 -- 500.000 unidades / kg / dia para bebés

mayores de 7 dias. 1%

e Pronéstico
El pronostico de la enfermedad neonatal por SGB esta relacionado con la

gravedad y el sitio de la infeccion.
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Las tasas de letalidad oscilan entre el 1% y el 8,4% en recién nacidos a término
y de 5% -20% en recién nacidos prematuros. Para ENCP, las tasas de
mortalidad varian en todo el mundo. En los paises dotados de recursos, el riesgo
de letalidad estimado es del 5%, pero En Africa se ha observado un riesgo mas

alto, hasta un 27%.(819:56)

En todo el mundo, se estima que la ENCT tiene una tasa de letalidad del 1- 7%
(19)

e Complicaciones
Los bebés pueden tener problemas a largo plazo, como sordera vy

discapacidades del desarrollo, debido a la enfermedad por SGB.

La bacteria SGB también puede causar algunos abortos espontaneos,

mortinatos y partos prematuros. Sin embargo, muchos factores diferentes

pueden provocar la muerte fetal, el parto prematuro o el aborto espontaneo. (11,
50)
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VII. Materiales y métodos

e Tipo de estudio
Estudio transversal retrospectivo de binomios madre-hijo.

El periodo en el que se recolectar los datos para el estudio es de los meses

comprendidos entre (Marzo 2022 — Agosto 2022).

e Areade estudio
El presente estudio se realizara con los datos recolectados en la sala de ARO de

Ginecologia y obstetricia y la sala de labor y parto del Hospital Escuela “Oscar
Danilo Rosales Arguello” (HEODRA) de la ciudad de Leon.

. Poblacién de estudio

La poblacion esta comprendida por todas las embarazadas y sus hijos, que se
recolectaron las muestras en el periodo antes descrito, en el HEODRA.

El tamafio muestral es no probabilistico incluyé 69 binomios madre-hijo.

e Criterios de inclusion y exclusién
Inclusion binomios

- Embarazada con = 18 afos

- Estar entre las semanas 35-40 de gestacién y/ 6 tener datos clinicos de
amenaza de parto pretérmino ¢ ruptura prolongada de membranas
>18hrs.

- Parto en HEODRA.

Exclusién Binomios
- Mujer embarazada o neonato que hayan recibido transfusion.
- Binomios con desorden inmunoldgicos.

- Neonato con otras enfermedades congénitas.

e Fuente de informacion
La fuente de informacién fue de tipo primaria y secundaria puesto que la

informacion se obtendra directamente de los participantes y de los expedientes

clinicos por los investigadores del estudio.

e Instrumento de recoleccién de datos
Se empleara un cuestionario estructurado en dos secciones: una seccién

enfocada a los datos de la madre y otra a los datos del recién nacido, que incluye
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las variables para dar respuesta a los objetivos general y especificos de este
estudio. (Ver formulario en ANEXOS).

e Proceso de recoleccion de lainformacion
Las participantes que fueron captadas en el HEODRA. Este primer contacto con

las embarazadas servira para la explicacion, aclaracion de dudas y firma de los
consentimientos informados madre y del bebé. En este momento se empezara
a completar el cuestionario de recoleccién de datos, posteriormente se tomara
un hisopado recto vaginal, los cuales seran transportados en medio Amies y se
obtendra muestra de sangre materna durante el parto o en un intervalo de 48 h.
También se colectara cuando sea posible una muestra de sangre a partir del
cordén umbilical después de extraida la placenta. Estos procedimientos los
realizara el médico que asista a la embarazada.

Todas las muestras biolégicas se enviaran al laboratorio del Centro de
Enfermedades Infecciosas, Departamento de Microbiologia, Facultad de
Ciencias Médicas, UNAN-LEON.

Procesamiento de las muestras para identificacién de SGB

Una vez las muestras en el laboratorio se procedera a procesarlas, luego de

realizado el etiquetado de las fichas.

Estas muestras seran sembradas directamente en medio de Agar CNA (colistina
y acido nalidixico), en una atmaosfera enriquecida de CO2 de 5-10%, y en Agar
cromogénico indicado para la busqueda de streptococcus agalactiae. También,
se inoculara el hisopo en caldo de Todd Hewitt durante 24 horas a 37 ° C, y

posteriormente fue sembrado en los medios antes mencionados.

Luego transcurridas las 24 horas se procedera a identificar las colonias con las
caracteristicas de ser sospechosa de SGB. Se realizara Tincién de Gram. Si
resulta positiva esta prueba (cocos gram positivos en cadenas), se realizara una
prueba de catalasa y una prueba de CAMP (Factor monosfosfato de adenina
ciclica), donde la formacion de una zona de hemodlisis en forma de flecha indica

una prueba positiva. Si esta ultima es positiva se realizara el diagnostico a través

25



de la prueba de Aglutinacion en latéx para identificacion de los serogrupos de
estreptococos ABCDEFG. (Lancefield Oxoid, Basingstoke, Hampshire,
England). Luego, estos aislados se guardaran en leche descremada a —20 °C, al

menos 3 copias positivas para Streptoccus agalactiae por cada muestra.

Serotipado de SGB por gPCR

Extraccion de ADN

Para la extracion de material génetico de las colonias antes identificadas como

EGB se empleara el Kit de sangre y tejidos DNeasy®

El kit DNeasy Blood & Tissue, siguiendo las instrucciones del fabricante.

Brevemente:

Células cultivadas: centrifugar un maximo de 5 x 10° células durante 5 min a 300
X g (190 rpm).

1. Resuspender en 200 ul de PBS. Afiada 20 pl de proteinasa K. ContinGe con
el paso 2.

2. Aflada 200 pl de tampdn AL. Mezclar bien con voértex. Incube las muestras de

sangre a 56 ° C durante 10 minutos.
3. Agregue 200 pl de etanol (96—100%). Mezclar bien con vortex.

4. Pipetee la mezcla en una columna de centrifugacién DNeasy Mini colocada en
un tubo de recoleccion de 2 ml. Centrifugo a 26000 x g (8000 rpm) durante 1 min.

Deseche el tubo colector y de flujo continuo.

5. Coloque la columna de centrifugado en un nuevo tubo de recogida de 2 ml.
Anada 500 pl de tampon AW1. Centrifugo durante 1 min a 26000 x g. Deseche

el tubo colector y de flujo continuo.
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6. Coloque la columna de centrifugado en un nuevo tubo de recogida de 2 ml,
agregue 500 pl de tampon AW2 y centrifugue durante 3 min a 20.000 x g (14.000

rpm). Deseche el tubo colector y de flujo continuo.

7. Transfiera la columna de centrifugacion a un nuevo tubo de microcentrifuga
de 1,5mlo 2 ml.

8. Eluir el ADN afadiendo 200 pl de tampon AE al centro de la membrana de la

columna de centrifugacion.

Incube durante 1 min a temperatura ambiente (15-25 ° C). Centrifugar durante 1
min a 26000 x g.

9. Opcional: repita el paso 8 para aumentar el rendimiento de ADN.

Notas:

Realice todos los pasos de centrifugacion a temperatura ambiente (15-25 ° C).
Vuelva a disolver los precipitados en Buffer AL y Buffer ATL.

Agregue etanol a los concentrados Buffer AW1 y Buffer AW2.

Equilibre el tejido congelado o los sedimentos celulares a temperatura ambiente.
Precaliente una incubadora a 56 ° C.

Consulte el manual para el tratamiento previo de tejido fijo, insectos, bacterias u

otros materiales.
Amplificacion de acidos nucleicos serotipo especifico por medio de RT-gPCR
Preparacion del MasterMix y preparacion del plato.

La configuracion del plato puede variar dependiendo del numero de
muestras por analizar. Los Controles No Template (NTC) y controles positivos

deben ser incluidos en cada corrida.
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En el cuarto blanco, descongele los reactivos y colocarlos en coolrack.

Mezclar primers y sondas (en partes iguales) con Vortex brevemente.

Centrifugue brevemente primers y sondas y regréselos al coolrack.

Determinar el numero de reacciones (N) por ensayo. Es necesario hacer
reacciones extras para NTC y por error de pipeteo (si el nUmero de muestras
incluyendo el control es de 1 a 14, sume 1 reaccion, si es mayor de 15 sume 2

reacciones).

Preparar la mezcla a como se indica.

Tabla 1. Mezcla de Master Mix

COMPONENETES VOL (uL) / RXN.
Prime Time Gene Expression 10

Mix Primer Fy R 1

Probe 1

Agua libre de nucleasas 7

Volumen total 19

Preparacion del plato.

En el cuarto blanco, mientras mantiene en coolrack el plato para PCR,

agregue 24 uL de la mezcla a todos los pozos que seran utilizados.

Agregar 1 pL de agua libre de nucleasas al pozo NTC.

Cubra la placa mientras se traslada al cuarto para PCR, manteniéndola en

el coolrack.

En el cuarto para PCR, remueva la cubierta y agregue 1 pL de la muestra

de ADN a cada pozo correspondiente.

28



Por ultimo, agregue 1 uL al control positivo al pozo correspondiente.

Selle el plato con lamina filmina Optica y coléquelo en el equipo de PCR.

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para determinacion de

titulos de anticuerpos contra SGB.

Las placas de microtitulacion ELISA (NUNC, Maxisorp) se recubriran durante la
noche a 2-8 ° C con CPS la, Ib, Ill 0 V purificado conjugado con albimina de
suero humano mediante un enlazador de dihidrazida de acido adipico o con
proteinas pilus recombinantes purificadas en solucion salina tamponada con
fosfato (PBS) pH 7,4. Después de lavar con PBST (Tween-20 al 0,05% en PBS
pH 7,4), las placas se incubaran durante 90 min con PBST-B (BSA al 2% en
PBST). Se afiadiran diluciones en serie al doble de los sueros de prueba y
estandar en PBST-B, seguido de 1 hora a 37 ° C y lavado con PBST. Se
dispensara anti-lgG humana conjugada con fosfatasa alcalina (Sigma, 1: 1000
en PBST), las placas se incubaran durante 90 minutos y se lavan con PBST.
Después de la adicion de p-nitrofenilfosfato durante 30 minutos, la reaccion se
detiene con EDTA al 7% y se mide la densidad Optica a 405 nm (A405nm). Las
concentraciones de IgG especificas se estiman interpolando el A405nm obtenido
con curvas de titulacion estandar y se expresaron como pg / mL (CPS) o
Unidades ELISA / mL (EU / mL, proteinas pilus).

e Plan de analisis
Se construird una base de datos en el programa estadistico IBM SPSS ver. 25,

donde se hara control de calidad de los datos antes de su andlisis. Se uso
analisis estadistico descriptivo con chi-cuadrado y pruebas exactas de Fisher
para comparar las caracteristicas clinicas de las mujeres que fueron colonizadas
con SGB vy las que no. Luego usamos modelos de regresion logistica bivariados
para estimar los cocientes de probabilidades y el

intervalo de confianza de 95% para describir la asociacion entre los factores de
riesgo asociados a SGB en embarazo previo y actual.

La prevalencia y distribuciones de los serotipos de GBS se describieron

utilizando proporciones.

29



e Aspectos éticos

La investigacion se sometera al comité de ética para investigaciones biomédicas
de la Facultad de Ciencias Médicas, UNAN-Ledén. Una vez obtenida la
aprobacion del estudio por el comité antes mencionado se solicitara permiso a la
institucion (HEODRA), mediante una carta dirigida a la direccion, donde se
expone el tema, propdsito de la investigacion y el plan de trabajo para captar,
entrevistar y obtener las muestras bioldgicas necesarias de la madre y el RN.
Finalmente, obtenidos ambos permisos a las embarazadas se les aplicara un
consentimiento informado por escrito donde se aclarara en que consiste el
estudio, los riesgos y posibles beneficios para ella y su hijo(a). En el caso de
aceptar de manera voluntaria, se procederd al enrolamiento del binomio y
administracion de cuestionarios y tomas de muestras biolégicas como se ha

descrito anteriormente.
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e Operacionalizacion de variables.

Variable | Definicién | Valores
Evaluacion de la madre
Grupo etario materno Afos cumplidos de la - 18-25 afios
madre desde su - 26-35 afos
nacimiento hasta el - 36-40 afios
momento que se realiza - 41 afios a mas
la encuesta.
Procedencia Zona donde - Urbano
actualmente vive o - Rural
reside.
Escolaridad Grado academico mas - Analfabeta
alto alcanzado - Primaria
- Secundaria
- Tecnico
- Universitario
Edad gestacional por NuUumero de semanas y - Masde 35
ultrasonido obstétrico dias desde la semanas a
concepcién segun menos de 37
ultrasonido obstétrico semanas
hasta el dia del completas.
nacimiento. _ Mas de 37
semanas a
menos de 39
semanas
completas.
- Mas de 39
semanas a 40
semanas
completas.
Edad gestacional por NUmero de semanas y - Masde 35
FUR dias desde la semanas a
concepcion segun el menos de 37
altimo periodo semanas
menstrual hasta el dia completas.
del nacimiento - Mas de 37
semanas a
menos de 39
semanas
completas.
- Masde39a40
semanas
completas.
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Gestas Numero de gestaciones/ Primigesta
embarazo incluyendo Bigesta
embarazo actual Trigesta

Multigesta

Partos Numero de partos por Nulipara

via vaginal Primipara
Multipara
Gran multipara

Cesérea Numero de 0
intervenciones 1
quirdrgicas para extraer 2
a un bebe. 3 6 mas

Abortos Numero de embarazos 0
interrumpidos antes de 1
las 22 semanas de 2
gestacion o con peso 3 6 mas
fetal menor de 500
gramos.

Ruptura prolongada de | Antecedentes de Si

membranas ruptura de las No
membranas = 18 horas N/D
posterior al comienzo
del trabajo de parto

Antecedente de Antecedente de una Si

amenaza de parto afeccion clinica No

pretérmino caracterizada por la N/D
presencia de
contracciones uterinas
persistentes, con una
frecuencia de 4 en 20
mins, 0 6 en 60 mins,
sin dilatacion cervical, o
cuando es menor a
3cm, entre las 22 y las
36 semanas y 6 dias de
gestacion.

Amenaza de aborto Es una afeccion que Si
indica la posibilidad de No
un aborto espontaneo o N/D

una pérdida temprana
del embarazo. Esto
puede suceder antes de
la semana 20 del
embarazo.
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Temperatura >37.5 °C Antecedente de Si
aumento de la No
temperatura corporal N/D
mayor o igual a 37.5 °C

VU Antecedente de Si
infeccion de vias No
urinarias durante el N/D

embarazo

Antecedente de
infeccion de vias
urinarias en gesta
actual.

Semana en la que
aparecieron
manifestaciones clinicas
de IVU durante el
embarazo.

< 20 semanas
> 20 semanas
N/D

Uso de antibioticos Antecedentes de Si
antibioticoterapia en los No
altimos 15 dias por N/D
cualquier razén.

Uso de antibidticos Profilaxis antibiotica Si

intraparto intraparto No

Antecedente de sepsis | Bebé con antecedentes Si

0 meningitis de signos y/o sintomas No
de sepsis 0 meningitis. N/D

(Primigravida)

Colonizacion por SGB
madre

Presencia de SGB en
la zona recto-vaginal
demostrado por cultivo

Colonizado
No colonizado

Serotipo de SGB madre

Serotipo de SGB
demostrado por
serotipado

la
Ib
Il

11
\

Anticuerpos especificos
madre

Anticuerpos contra
SGB

Presencia de
anticuerpos
Ausencia de
anticuerpos

Titulos de anticuerpos Cuantificacién de los >1ug/mL

madre anticuerpos en suero <lug/mL
Evaluacion del neonato

Sexo nifio Conjunto de Masculino
peculiaridades que Femenino

caracterizan a los
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individuos en femenino
y masculino, la cual es
determinada por sus
cromosomas

Peso nifio Medida del peso del Bajo peso al
recién nacido hecha nacer (<2500
después del nacimiento grs)

(medida dentro de la Adecuado peso

primera hora de vida) (2500-4000 grs)
Gran peso
(>4000 grs)

Talla nifio Mide la longitud del <48cms
recién nacido desde la 48-52cms
coronilla hasta el talén >52cms
justo al momento del
nacimiento.

Perimetro cefalico Es la medicion  del <34cms
perimetro de la cabeza 34-36cms
de un nifio en su parte >36Ccms
mas grande. Se mide la
distancia que va desde
la parte por encima de
las cejas y de las orejas
y alrededor de la parte
posterior de la cabeza.

Fiebre Aumento de la Si
temperatura corporal No
mayor de 37.5 °C N/D

Distension abdominal Distension de las asas Si
intestinales, lo que No
puede ocasionarse por N/D
obstruccion de las
mismas, o lo que es
mas comun, por
condiciones que
generan cuadros
funcionales o pseudo-
obstructivos.

Diarrea Aumento en la Si
frecuencia de No
evacuaciones, 0 N/D

cambios en la
coloracion y
consistencia de las
heces, con resultado del
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aumento de la motilidad
del colén

Intolerancia nutricional Nutricion deficiente Si
ocasionada por no No
tolerar la via oral por N/D
anormalidades
funcionales

Palidez Tono de piel y/o de Si
membranas  mucosas No
anormalmente mas claro N/D
que su color normal.

Ictericia Coloracion amarillenta Si
de piel, mucosay No
esclerdtica, producia por N/D
una cantidad de
bilirrubina en sangre
superior a la normal.

Petequias Manchas diminutas de Si
color violaceo o rojo que No
aparecen en la piel N/D
como consecuencias de
minimas hemorragias
en la dermis o en la
submucosa.

Esclerema Endurecimiento Si
progresivo y No
generalizado de la piel y N/D
el tejido subcutaneo del
recién nacido, que se
produce como resultado
de un intenso estrés por
frio en lactantes
prematuros gravemente
enfermos.

Signos de distrés Es una afeccion Si

respiratorio pulmonar No
potencialmente  mortal N/D
que impide la llegada de
suficiente oxigeno a los
pulmones y a la sangre.

Saturacion de oxigeno | se utiliza para indicar la 0-100%

cantidad (en%) de

oxigeno en fluidos
corporales,
generalmente en
la sangre.
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Taquipnea Frecuencia respiratoria Si

mayor de 60 rpm No
N/D

Tirajes El tiraje intercostal se da Si
cuando los musculos No
entre las costillas tiran N/D
hacia dentro

Apnea Ausencia de respiracion Si
espontanea No

N/D

Mayor necesidad de Disminucion de la Si

soporte de ventilacion saturaciéon de oxigeno, No
(menor a 95% Sa02) N/D

Frecuencia cardiaca Latidos cardiacos entre 110-160 Ipm
110 a 160 por minuto

Presion arterial La presion arterial es N/D
la fuerza que la sangre
ejerce contra las
paredes arteriales.

Hipotonia Alteracion caracterizada Si
por un tono o tension No
disminuidos que puede N/D
afectar a cualquier
estructura corporal.

Succion débil Dificultad para extraer, Si
absorber y/o deglutir al No
alimentarse del pecho N/D
de la madre.

Convulsiones Fenomeno paroxistico Si
originado por una No
actividad anormal, N/D
excesiva y sincronica de
un grupo de neuronas
del SNC y que puede
tener repercusiones
clinicas.

Alteracion de la Alteraciones en la

perfusién periférica medicion del tiempo del
relleno capilar

Irritabilidad Estado caracterizado Si
por excitabilidad o No
sensibilidad anormales N/D
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Letargo

Estado de cansancio y
de somnolencia
profunda y prolongada,
especialmente cuando
es patologico y se
produce a causa de una
enfermedad

Si
No
N/D

Colonizaciéon por SGB
nifio

Presencia de SGB en
la mucosa nasofaringea
demostrado por cultivo

Colonizado
No colonizado

Serotipo de SGB nifio

Serotipo de SGB
demostrado por
serotipado

la
Ib
Il

11
\

Anticuerpos especificos
nifio

Anticuerpos contra
SGB

Presencia de
anticuerpos
Ausencia de
anticuerpos

Titulos de anticuerpos Cuantificacién de los >1ug/mL
nifio (sangre del corddn | anticuerpos en sangre <lug/mL
umbilical) de corddn umbilical al

momento del parto.
Titulos de anticuerpos Cuantificacién de los >1ug/mL
nifo (suero) anticuerpos en suero <lug/mL

medidos 3 meses
posterior al nacimiento

Enfermedad neonatal
temprana

Desarrollo de
enfermedad neonatal en
los primeros 7 dias
desde el nacimiento
causada por SGB

Presencia de
enfermedad
neonatal
temprana
Ausencia de
enfermedad
neonatal
temprana

Enfermedad neonatal
tardia

Desarrollo de
enfermedad neonatal
entre los dias 07 y 89
después del nacimiento.

Presencia de
enfermedad
neonatal tardia
Ausencia de
enfermedad
neonatal tardia
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VIll.  Resultados.
Se recolectaron 69 muestras a través de hisopado rectovaginal para detectar

colonizacion por Estreptococo del grupo B en pacientes hospitalizadas en el
servicio de ARO de Ginecologia y obstetricia del Hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello, la edad media fue de 24.8 afos, predominé el grupo etario
entre 18-25 afios (58%), 36 (52.2%) eran procedentes del area rural, con
respecto al nivel académico, 39 (56.5%) completaron secundaria (p=0.03).
Referente a los datos obstétricos, en 41 (59%) se obtuvo la muestra rectovaginal
entre las 37-40 6/7 semanas de gestacion (medido por USG) (p=0.04); 30
(43.5%) eran primigestas, por lo tanto, 41 (59.4%) eran nuliparas; 6 (8.7%) tenian
antecedentes de cesareay 14 (20.3%) con antecedentes de = 1 aborto (p=0.02).
En el embarazo actual, 4 (5.8%) presentaron ruptura prolongada (RPM) >18hrs
y fiebre; 18 (26.1%) experimentaron riesgo de parto pretérmino; 1 (1.4%)
presentdé amenaza de aborto; 29 (42%) presentaron datos clinicos de infeccion
de vias urinarias (IVU), de éstas, 20 (69%) experimentaron la IVU >20 semanas
de gestacidn; 16 (23.2%) usaron antibioticos en los 15 dias previos por cualquier
razén. (Vertabla 1).

De las 69 mujeres en que se recolectd muestras rectovaginales, 8 (11.6%)
presentaron colonizacién por Estreptococo del grupo B ya sea rectal o vaginal,
de éstas, 100% de las colonizadas se encontraban entre las 37-40 semanas de
gestacion (medido por USG); 4 (50%) eran primigestas y nuliparas; 2 (25%)
presentd = 1 aborto; 1 (12.5%) presento riesgo de parto pretérmino; 3 (37.5%)
experimentaron IVU, no se aplico profilaxis antibidtica intraparto (PAI) a ninguna
de las colonizadas y solo 1 (12.5%) habia usado antibioticos 15 dias previos
(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, epidemioldgicas y clinicas de
las mujeres embarazadas en relacién a la colonizacion por Estreptococo
del grupo B del Servicio de ARO de Ginecologia y obstetricia del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello en el periodo comprendido de
Febrero- Agosto 2022. (n=69)

Caracteristicas Total (%) Colonizacion SGB P
n=69 SI NO
n=8 n=61
(11.6%) (88.4%)
Edad 24.8

Media (£ DS) (x6.3)

Grupo etario
18-25 40 (58) 4 (50) 36 (59)
26-35 20 (29) 3(37.5) 17 (27.9)
36-40 8 (11.6) 1(12.5) 7(15) 0.92
241 1(1.4) 1(1.6)

Procedencia
Rural 36 (52.2) 2 (25) 34 (55.7)
Urbano 33(47.8) 6 (75) 27 (44.3) 0.14

Escolaridad
Analfabeta 2 (2.9) 2 (3.3)
Primaria 16 (23.2) 3(37.5) 13 (21.4)
Secundaria 39 (56.5) 2 (25) 37 (60.6)
Técnico 1(1.4) 1(12.5) 0.03
Universitario 11 (16) 2 (25) 9(14.7)

Datos obstétricos
Edad gestacional
(semanas) por USG
<37 28 (40.6) 28 (45.9)
37-40 6/7 41 (59.4) 8 (100) 33(54.1) 0.04
Numero de gestas
Primigesta 30 (43.5) 4 (50) 26 (42.6)
Bigesta 21 (30.4) 2 (25) 19 (31.2) 0.97
Trigesta 8 (11.6) 1(12.5) 7 (11.5)
Multigesta 10 (14.5) 1(12.5) 9 (14.7)
Partos

Nulipara 41 (59.4) 4 (50) 37 (60.6)
Primipara 15 (21.7) 3(25) 12 (19.7) 0.50
Multipara 13 (18.9) 1(12.5) 12 (19.7)
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Ceséareas

0 63 (91.3) 8 (100) 55(90.1) 0.65
=1 6 (8.7) 6 (9.9)
Abortos
0 55 (79.7) 6 (75) 49 (80.3) 0.02
=1 14 (20.3) 2 (25) 12 (19.7)
Factores de riesgo del embarazo asociadas a la colonizacién materna
por SGB
RPM>18 hrs 4 (5.8) 4 (6.5) 1
Temperatura >37.5 °C 4 (5.8) 4 (6.5) 0.45
Amenaza de parto 18 (26.1) 1(12.5) 17 (27.8) 0.67
pretérmino
Amenaza de aborto 1(1.4) 1(1.6) 1
VU 29 (42) 3 (37,5) 26 (42.6) 1*
Semanas de <20 9 (31) 2 (25) 7 (11.5)
gestacion en 0.22
diagnosticarse >20 20 (69) 1(12.5) 19 (31.1)
Uso de antibioticos los 16 (23.2) 1(12.5) 15 (24.6) 0.67
altimos 15 dias
Aplicacion de Profilaxis =~ --- 3 (5) 0.36
antibiotica intraparto

(PAI)

La tabla 2. describe los factores de riesgos de colonizacién y enfermedad
neonatal por SGB que estuvieron presentes en un embarazo previo y su
asociacion con los factores de riesgos presente en el embarazo actual. Las
asociaciones mas fuertes se observaron entre la ruptura prolongada de
membranas >18hrs (OR: 4.28, IC 95%: 0.2-77.2) y la infeccidn de vias urinarias,
la cual aumenta 5 veces mas el riesgo de presentar IVU en un embarazo
subsecuente (OR: 5.7, IC 95%: 1.3-25), siendo ésta estadisticamente

significativa (p=0.03).

40



Tabla 2. Asociacion entre los factores del embarazo anterior y embarazo

actual. (n=39)

Presente en Presente en embarazo OR P
embarazo previo (IC 95%)
actual n (%)
Si No
Ruptura
prolongada
de
membranas
(>18hrs)
Si(n=2) 1 (50) 1 (50) 4.28 (0.2-77.2) 0.74
No ( n=37) 7 (18.9) 30 (81.1)
Amenaza de
aborto
Si (n=1) 1 (100) 0 N/A 0.30
No (n=38) 12 (30.7) 27 (69.3)
Amenaza de
parto
pretérmino
Si (n=13) 4 (30.7) 9 (69.3) 3.4 (0.6-18.5) 0.19
No (n=26) 3 (11.5) 23 (88.5)
Temperatura
>37.5°C
Si (n=3) 0 3 N/A 1
No (n=36) 2 34
Infecciéon de
vias
urinarias
Si (n=15) 8 7 5.7 (1.3-25) 0.03
No (n=24) 4 20
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La tabla 3. muestra la relacién entre el nacimiento pretérmino y a término con
las caracteristicas antropométricas y factores de riesgos obstétricos de los recién
nacidos en estudio, se evidencia que 12 (17.3%) de los neonatos eran
pretérminos, el bajo peso al nacer (<2500grs) 5 (41.7%), la talla <48cms, 8
(66.7%), un perimetro cefalico <33cms, 10 (83.3%) fue mas frecuente en los
recién nacidos pretérminos. Estas asociaciones fueron estadisticamente
significativas.

Los factores riesgos obstétricos se asocian a parto pretérmino fueron la
RPM>18hrs en 2 (16.7%), la presencia de IVU en 5 (41.7%) y la amenaza de
parto pretérmino en 8 (66.7%). Todos estos factores aumentan el riesgo de parto

pretérmino, pero solo la APP presento significancia estadistica (p=0.01)

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y factores de riesgos obstétricos
de los recién nacidos en estudio en relacién con su edad gestacional,

Sala de Labor y parto Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello,

2022 (n=69)
Caracteristicas Pretérmino A término P
del recién n=12 n=57
nacido (17.3%) (82.7%)
Sexo
Masculino 9 (75) 29 (50.8) 0.20
Femenino 3 (25) 28 (49.2)

Rangos de peso
en gramos al
nacer

Media: 2903 grs

<2500 5 (41.7) 6 (10.5) 0.02
2500-4000 7 (58.3) 51 (89.5)

Talla en cms
Media: 50.2 cms

<48 8 (66.7) 7 (12.3) 0.01
>48 4 (33.3) 50 (87.7)
Perimetro
cefalico en cms
Media: 33.6
<33 10 (83.3) 14 (24.5) 0.01
34-36 2 (16.7) 43 (75.5)
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Factores de riesgos obstétricos

RPM >18hrs 2 (16.7) 2 (3.5) 0.13
VU 5 (41.7) 24 (42.1) 0.97
Amenaza de 8 (66.7) 10 (17.5) 0.01

parto pretérmino

El grafico 1. muestra la distribucién de los serotipos de que se aislaron a partir
de las gestantes que resultaron colonizadas por cualquier cepa de SGB, el

serotipo que se identificdo con mayor frecuencia fue el serotipo Il (62.5%), seguido

del serotipo IV (25%) y el serotipo la (12.5%)

Grafico 1. Distribucion de los serotipos de
Estreptococo del grupo B aislados de hisopados
rectovaginales en mujeres embarazadas colonizadas
(n=8)

mlg =] =]V
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IX. Discusién de resultados

En 69 mujeres embarazadas en Leon, Nicaragua, se observo una prevalencia
de colonizacién rectovaginal por SGB del 11.6%. Los serotipos Il, IV y la fueron
predominantes. La prevalencia observada de colonizaciéon materna por SGB fue
menor a la encontrada en un metaandlisis previo de estudios realizados en
centros de salud de Nicaragua que fue del 16% ©, asi como con una prevalencia
global estimacion del 18%, ademas contrasta con la distribucion de los serotipos
la, Ib y Il @. Datos escasos de Centroamérica estima una prevalencia de
colonizacion materna de hasta 17%, con serotipos la y Ib representando casi el
70% de los aislamientos @)

La ruptura prolongada de membranas >18 horas y la infeccion de vias urinarias
fueron dos factores de riesgos de embarazos previos que se asociaron a mayor
riesgo de presentacion en un embarazo subsecuente, similar a lo reportado en
un estudio realizado en Canada en 2008. ¢7)

Las vacunas SGB que estan actualmente en desarrollo incluyen polisacarido
conjugado profilactico de multiples serotipos para proporcionar amplia proteccién
contra las cepas circulantes en varias regiones del mundo. Los serotipos
identificados en nuestra muestra de estudio se incluyen en el candidato
pentavalente (la, Ib, II, lll, V) y vacunas hexavalentes (la, Ib, II, Ill, IV, V), y
parcialmente en la vacuna candidata trivalente (Ia, Ib, 1l) ©®, lo que sugiere que
varias formulaciones de vacunas multivalentes podrian ser apropiadas para su
uso en Nicaragua para reducir la carga de la enfermedad SGB infantil.

Los factores riesgos obstétricos que se asocian a parto pretérmino fueron la
RPM>18hrs, la presencia de IVU y la amenaza de parto pretérmino, siendo la
APP el factor con significancia estadistica. Esta asociacion ha sido corroborada
en multiples estudios. 8

Los principales factores que fortalecieron la investigacion se basan en la fuente
de informacion primaria, obtenidas del propio paciente y las muestras
recolectadas, la accesibilidad a la poblacion de estudio para realizar la colecta
de datos y el hecho de que existen estudios similares en la misma poblacion para

poder comparar los resultados obtenidos.

44



Entre las principales limitaciones del estudio se encontré que la muestra obtenida
no fue representativa de la poblacion en estudio, por tanto no se pudo
correlacionar de forma significativa los factores de riesgo en embarazo actual y
previo con el estado de colonizacién de la embarazada. El tiempo para la
recoleccion de los datos fue muy corto para poder obtener una muestra

representativa.
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X. Conclusién

Nuestro estudio estimé la prevalencia y distribucion de los serotipos de SGB,

ademas proporciona  estimacibn general de las caracteristicas

sociodemograficas, los factores de riesgo asociados a la colonizacion con SGB,

la asociacién entre factores de riesgo en embarazo previo y factores de riesgo

en embarazo actual.

En las gestantes de Ledn-Nicaragua, la colonizacién materna por SGB
alcanzé el 11,6%, lo cual es concordante con estimaciones regionales de
algunos paises, pero menor que la prevalencia global y estimaciones en
esta misma poblacion. Los serotipos aislados fueron el Il, IV y la, siendo
el mas prevalente el serotipo Il, el cual no se asocia con frecuencia a
enfermedad invasiva en los neonatos y explicaria la ausencia de ésta en
los neonatos en estudio.

El grupo etario de 18-25 afios, la escolaridad primaria y la procedencia
urbana se asocié en mayor medida a la colonizacién por SGB, de los
factores obstétricos todas las colonizadas tenian mas de 37 semanas de
gestacion, el namero de gestas y la paridad no estuvo relacionado a
mayor 0 menor colonizacion.

La RPM > 18 horas e IVU en embarazo previo se asocio al desarrollo de
estas complicaciones en embarazo actual, presentando la IVU una
asociacion mas fuerte, aumentando hasta 5 veces el riesgo en embarazos
subsecuentes.

La profilaxis antibiotica intraparto (PAI) solo se emple6é en mujeres con
RPM > 18 horas, subestimando otros factores o signos clinicos que estan
relacionados a mayor riesgo de enfermedad neonatal y en los que estaria
indicado el uso de profilaxis.

El conocimiento de la frecuencia y la distribucién de los serotipos de SGB

en nuestra poblacion, permitira estudios de inmunogenicidad,
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concentracion de anticuerpos especificos para el posterior empleo de

vacunas en nuestra poblacion.

XI. Recomendaciones

Al personal médico:

¢ Informar al centro asistencial acerca de la prevalencia y el patron de distribucion
por serotipos del Estreptococo del grupo B encontrado en las embarazadas para
brindar seguimiento de las posibles complicaciones que puede generar en el
binomio madre-hijo.

¢ Indagar minuciosamente los factores de riesgos asociados con mayor frecuencia
a colonizacién por Estreptococo del grupo B en embarazadas, y de esta manera
promover una vigilancia respecto a las indicaciones de profilaxis antibi6tica

intraparto (PAI)

A las autoridades:

e Informar a las autoridades del HEODRA y del MINSA la importancia de la
realizacién de tamizaje rectovaginal a todas las embarazadas entre las 35-40

semanas de gestacion

A los futuros investigadores:

e Ejecutar estudios analiticos que generen una visidbn mas precisa del patron de
colonizacién a lo largo del embarazo, una mayor comprension acerca de la
respuesta inmune mediada por anticuerpos, la transferencia de éstos al neonato
y su relacién con la enfermedad neonatal temprana y tardia.

e Estimar la prevalencia de enfermedad neonatal atribuible a Estreptococo del

grupo B para poder contrastar una carga objetiva de la enfermedad a nivel local.
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ANEXOS

Instrumento de recoleccion de datos.

CUESTIONARIO MADRE

laboratorio)

Cddigo Andnimo (asignado por el técnico del

Fecha de la visita (dd/mm/aa):

Unidad de salud (HEODRA):

DATOS GENERALES
(Consulte el expediente clinico y confirme la informacion con la participante)

1. Edad:
2. Procedencia: [ Urbano [ Rural
3. Escolaridad:
[ Analfabeta [J Primaria [ Secundaria

Semanas:

4a. Edad gestacional (ultrasonido):
Dias:

4b. Edad gestacional (FUR):

[ Técnico [JUniversitaria Semanas: Dias:
5. No. de gestas (incluir la gesta actual): 6. No. de 7. No. de 8. No. de
partos: abortos: ceséareas

La participante ha experimentado durante el actual

embarazo los siguientes eventos:

9. Ruptura prolongada de membranas (=18 horas) al momento Si no N/D
de aplicar el cuestionario

9.a Ruptura prolongada de membranas (=18 horas) al momento Si no N/D
del parto

10. Amenaza de parto prematuro Si no N/D
11. Amenaza de aborto Si no N/D
12. Temperatura

13a. Infeccion de vias urinarias Si no N/D

13b. Siresponda que "si", indique la edad gestacional de la
infeccion

< 20 semanas

220 semanas N/D

14. Uso de antibiéticos orales en los dltimos 15 dias, por
cualquiera razén

Si

no N/D

15. Aplicacion de Profilaxis antibidtica intraparto

Si

no N/D

La participante ha experimentado en un embarazo anterior lo
TERMINE)

s siguientes eventos

(Si ella es primigravida,

16. Ruptura prolongada de membranas (=18 horas) Si no N/D
17. Amenaza de parto prematuro Si no N/D
18. Aborto o amenaza de aborto Si no N/D
19. Temperatura 238°C Si no N/D
20a. Infeccion de vias urinarias Si no N/D

20b. Si responda que "si", indique la edad gestacional de la
infeccion

< 20 semanas

220 semanas N/D

21. Algunos de sus nifios ha tenido infeccion con EGB
confirmada, sepsis 0 meningitis neonatal

Si No

N/D (primigravida)

Nombre y firma del encuestador/la encuestadora:

Fecha:
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CUESTIONARIO DEL RECIEN NACIDO

Fecha de la visita (dd/mm/aa):

Cadigo Andnimo (asignado por el
técnico del laboratorio)

Unidad de salud (HEODRA)

Datos Generales

1. Fecha de Nacimiento:
2. Sexo:

3. Peso:

4. Perimetro cefélico:

Signos y sintomas de Sepsis quzlh;ii?erimentado el bebé
6. Temperatura
7. Distension abdominal Si no N/D
8. Diarrea Si no N/D
9. Intolerancia nutricional Si no N/D
10. Palidez Si no N/D
11. Ictericia Si no N/D
12. Petequias Si no N/D
13. Esclerema Si no N/D
14. Signos de distrés respiratorio Si no N/D
14.a Saturacion de oxigeno
14.b Taquipnea Si no N/D
14.c Tirajes Si no N/D
14.d Apnea Si no N/D
14.e Mayor necesidad de soporte de ventilacion Si no N/D
15. Frecuencia Cardiaca
16. Presion arterial
17. Alteracién de la perfusion periférica Si no N/D
18. Irritabilidad Si no N/D
19. Letargo Si no N/D
20. Hipotonia Si no N/D
21. Succion débil Si no N/D
22. Convulsiones Si no N/D
Nombre y firma del encuestador/la encuestadora: Fecha:

Observaciones:

N/D: no determinado
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Acuerdo de la participante:

He leido toda la informacion anterior. He planteado todas las preguntas que tengo en este
momento. Autorizo voluntariamente que mis muestras se tomen, guarden y analicen con el cddigo
identificable.

Firma de la participante Fecha (mm/dd/aaaa)

Nombre de la participante en letra de molde

Participante no alfabetizado:
Un testigo imparcial tiene que escribir el nombre del participante, y la fecha de la autorizacion.

Nombre de la madre o responsable del participante (en letra de molde)

Huella de la participante Fecha (mm/dd/aaaa)

Nombre del testigo imparcial Fecha (mm/dd/aaaa)

Firma del testigo imparcial

Nombre de la persona del equipo de investigacidn que obtiene la autorizacion (en letra de molde)

Firma de la persona del equipo de investigacion que obtiene la autorizacién Fecha (mm/dd/aaaa)
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