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RESUMEN

El Streptococo agalactiae o EGB es hoy en ausencia de medidas de prevencion la
causa mas frecuente de infeccion bacteriana perinatal de transmision vertical en el
mundo occidental. La frecuencia de los aislamientos de EGB es cada vez mayor.
Dada su importancia como patégeno; se hace necesaria la deteccion temprana ya
gue la presencia del Estreptococo en cualquier concentracion y en cualquier etapa
del embarazo, se considera como uno de los factores que determina la profilaxis
intraparto. El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la frecuencia de los
aislamientos de este patdgeno en muestras vaginales y ano-rectales en pacientes
embarazadas asistieron tanto al hospital HEODRA de Le6n como al Hospital
Regional Asuncién de Juigalpa, asi mismo relacionar el porcentaje de colonizacion
encontrado con la presencia de factores de riesgo y determinar el perfil de
resistencia de las cepas aisladas en la poblacion de estudio. En este estudio se
incluyé a 150 mujeres embarazadas, 75 provenientes de la ciudad de Leon y 75
de la ciudad de Juigalpa. La frecuencia de EGB entre ambos hospitales fue del 36
%. En relacién a los datos sociodemograficos y gestacionales de las pacientes
estudiadas (edad, paridad, abortos, ruptura prematura de membrana, parto
prematuro, I.T.S, leucorrea e 1.V.U) se encontr6 que la presencia o ausencia de
estos no difieren entre las pacientes colonizadas y no colonizadas. Se encontrd
una resistencia de las cepas de Estreptococo del grupo B aisladas (54) de: 85.2%
a Gentamicina, 79.6% a Oxacilina, 64.8% a Clindamicina, 44.4% a Eritromicina,
20.4% para Vancomicina y Ceftriaxone y un 29.6% a Penicilina. 25 cepas de las
estudiadas presentaron fenotipos de resistencia a macrdlidos, lincosamidas y
estreptograminas de las cuales en 5 se detect6 el fenotipo MLSb (Inducible), en 8
el fenotipo M o de eflujo y el fenotipo MLSk (Constitutivo) en 12. De esta forma
podemos demostrar que la infeccidbn materno-fetal es un serio problema meédico en
nuestro pais y mas aun por el incremento en la resistencia a las drogas de

eleccion para la profilaxis y tratamiento de dicha infeccion.
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Introduccion

El Streptococcus R-hemolitico del grupo B (EGB) forma parte de la flora
colonizante normal del tracto respiratorio, gastrointestinal y urogenital humano®.
En la mujer gestante el tracto gastrointestinal es el principal reservorio del germen
seguido por el aparato genitourinario. Las tasas de colonizacion varian en los

diferentes grupos étnicos, aéreas geograficas y edades?.

Actualmente es la primera causa de sepsis bacteriana, meningitis neonatal y una

de las mayores causas de endocarditis y fiebre en mujeres parturientas®.

La trasmision de madre a hijo puede ocurrir durante el parto en el caso de existir
colonizacién vaginal o antes del nacimiento en el marco de la infeccién maternal®.
Se consideran factores de riesgo para padecer una infeccién neonatal por EGB los
siguientes: colonizacién vaginal por EGB, prematuridad, ruptura prematura de
membrana mayor de 18 horas, coriamnionitis, fiebre intraparto mayor de 38 ° C,
infeccion urinaria con EGB durante el embarazo y hermano infectado

previamente®”,

Desde su descubrimiento como patdgeno en la década de los 70, estudios
realizados fueron aportando datos sobre la colonizacion materna, incidencia de
afeccién neonatal, sensibilidad a los antibiéticos y eficacia a las guias clinicas de

prevencion.

En 1996 el Centro de Prevencién y Control de Enfermedades (CDC, siglas en
ingles), Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG, siglas en ingles) y
la Academia Americana de Pediatria (AAP, siglas en ingles) recomendaron 2
estrategias para la identificacion de madres colonizadas con EGB con el objetivo
de prevenir sepsis neonatal precoz por esta bacteria. La estrategia consistia en la
identificacion de los factores de riesgo o0 la ejecucion de los cultivos de rutina

provenientes de muestras ano/genital de mujeres embarazadas entre 35-37
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semanas de gestacion. Las dos estrategias implicaban la administracién

profilactica de antibiéticos intraparto para prevenir la transmision vertical® °.

La administracion intraparto de antibidticos a la madre colonizada por EGB es la
Unica estrategia de prevencion actualmente aceptada; ha demostrado disminuir la
incidencia de sepsis hasta un 60-70%". Hasta la fecha el antibiético de primera
eleccion contra el EGB es la Penicilina o Ampicilina, a la cual sigue sensible. En
gestantes alérgicas a betalactamicos se recomienda Eritromicina o Clindamicina,
sin embargo se han reportado incrementos en la resistencia a estos antibiéticos en
los Gltimos 10 afios pero con notables diferencias entre distintos paises™ ’. En
Japodn se estudiaron 15 casos EGB no-invasivos en adultos entre 1995-2005 en el
cual se not6 un incremento en la concentracion minima inhibitoria (CMI) a
Penicilina®. En los EE.UU. y Canada la resistencia a la Eritromicina aumenté del
7% al 25% y Clindamicina del 3% al 15% entre 1998 y 2001°. En Europa, segin
un estudio en Bélgica reporté una tasa de resistencia en EGB de 16,7% a
Eritromicina y el 11% a la Clindamicina'®, mientras que en Alemania las cifras

figuran 11% y el 4,7% respectivamente™”.

El presente estudio pretende determinar la frecuencia Colonizacién por EGB en
mujeres embarazadas entre 35-37 semanas de gestacidn provenientes de

HEODRA-Le6n y del Hospital Regional Asuncién (HRA)-Juigalpa.



Antecedentes

El EGB ha sido asociado a lo largo de la historia con infecciones en mujeres
embarazadas y recién nacidos provocando importante morbilidad y mortalidad®.
Aproximadamente el 20-30% de todas las mujeres embarazadas son colonizadas
con EGB en la vagina o recto?.

En Espafia las tasas publicadas se hayan comprendidas entre el 10-18,5%". En
Alemania el rango de colonizacion es de 16% tanto en mujeres embarazas como
en mujeres no embarazadas®. En Holanda la prevalencia de mujeres portadoras
de EGB fue de 21%™. En Polonia se encontré una prevalencia del 17.2% de

mujeres con embarazo normal y el 20% con embarazo complicado™®.

En Brasil la prevalencia es de 17.9%"'". En México la prevalencia de colonizacion
es 54.9% '8, En Uruguay la colonizacién por EGB fue de un 17.3%; un 16.7% de
las mujeres embarazadas que presentaron 1 o mas factores de riesgo eran

positivas a EGB; todas las muestras fueron sensibles a penicilina®®.

En Nicaragua se han realizado numerosos estudios como el de Ortiz LC en el afio
2002 que estudio a 341 mujeres que gestaban entre 35-40 semanas las cuales
acudieron a emergencia de Ginecologia HEODRA donde se encontrd6 una
prevalencia de infeccién por EGB de 26.6%. Todas las cepas fueron resistentes a
Gentamicina (84%). Eritromicina (74.1%), Ceftriaxona (70.9%), Oxacilina (75%)

Ampicilina mas Sulbactam (100%) y Penicilina (35%) resultaron sensibles®.

En el afio 2005, Picado determind la colonizacion de EGB en 228 mujeres
embarazadas de 35-40 semanas de gestacion asistentes al HEODRA siendo esta
de 16.8%. Su perfil antimicrobiano dio como resultado que las muestras positivas
eran sensibles a: Oxacilina (100%), Eritromicina (92.4%) y Clindamicina (69.7%).
Todas las muestras fueron resistentes a la Gentamicina®.
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En un estudio de Picado y Picado en el 2007 determinaron la frecuencia de
colonizacion por Estreptococo del grupo B, en mujeres con 35 — 40 semanas de
gestacion, que asistieron al Hospital materno Infantil de Chinandega en el afio
2007 siendo de 5%. El perfil de resistencia antimicrobiano se encontré6 una
sensibilidad, independientemente del sitio de toma de la muestra, del 100%

Eritromicina, Clindamicina, Ceftriaxona y en un 33.3% a la penicilina®.

Granera J y Garcia E estudiaron en el 2008 la frecuencia de mujeres
embarazadas que asistieron al servicio de emergencia de Gineco-Obstetricia del
HEODRA y Hospital Mauricio Abdalah, Chinandega siendo esta 6.5%. En cuanto a
la resistencia antibidtica las cepas mostraron sensibilidad a Penicilina (92%),
Clindamicina (89%), Ceftriaxzona (85%) y Ciprofloxacina (63%). Se encontré

resistencia a Eritromicina (45.5%) %

En el estudio de Lopez S en el 2006-2008 en mujeres con 35 a 40 semanas de
gestacion atendidas en el HEODRA. La prevalencia de Estreptococos del grupo B
en el total de pacientes estudiadas, revelaron un 9.5% de muestras positivas. Su
perfil antimicrobiano dando como resultado que el 95% eran sensibles a la
Penicilina, 85% resulto sensible a la Clindamicina y un 80% sensible a la
Ceftriaxona. El 45% fue resistente a Eritromicina. El 100% de las muestras fueron

resistentes a la Gentamicina®“.



Justificacion

El Estreptococo agalactiae o EGB es hoy en ausencia de medidas de prevencion
la causa mas frecuente de infeccidn bacteriana perinatal de transmision vertical en

el mundo occidental.

La frecuencia de los aislamientos de EGB en el laboratorio clinico es cada vez
mayor. Dada su importancia como patdgeno; se hace necesario mejorar los
métodos de deteccion con el objetivo de establecer la prevencion de sepsis
neonatal, ya que la presencia del Streptococcus entre 35 y 37 semanas de

gestacion, se considera uno de los factores que determina la profilaxis intraparto.

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar la frecuencia de los aislamientos
de este patdbgeno en muestras vaginales y ano-rectales en pacientes
embarazadas, asi mismo estudiar el perfil de resistencia antimicrobiana para
identificar la emergencia de resistencia a Clindamicina y Eritromicina lo que
involucra un serio problema médico ya que son drogas de eleccion en profilaxis o

tratamiento de infecciones en pacientes alérgicos a los betalactamicos.

Todo con el fin de consolidar las medidas de prevencién que permitan resolver las
dificultades que conllevan en la practica, el desarrollo y la aplicaciéon de un
programa de profilaxis, revisando y actualizando las recomendaciones nacionales

dirigidas a prevenir la infeccibn materno fetal .



Problema

¢, Cudl es el frecuencia de colonizacién por EGB en mujeres embarazadas entre 35
— 37 semanas de gestacion que asistieron al servicio de emergencia ginecolédgica
del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA)-Le6n y a la sala de Alto
Riesgo Obstétrico (ARO) del Hospital Regional Asuncion-Juigalpa en el periodo
comprendido de Octubre 2010 a Marzo 2011?



Objetivos

Objetivo General:

Determinar el frecuencia de colonizacion por EGB en mujeres embarazadas entre
35 — 37 semanas de gestacion que asisten al servicio de emergencia ginecoldgica
del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA)-Le6n y a la sala de Alto
Riesgo Obstétrico (ARO) del Hospital Regional Asuncién-Juigalpa.

Objetivos especificos:
1. Identificar la frecuencia de colonizacion por EGB en muestras de exudados

vaginales y ano-rectales de la poblacion de estudio.

2. Relacionar el porcentaje de colonizacién encontrado con la presencia de

factores de riesgo.

3. Determinar el perfil de resistencia de las cepas aisladas en la poblacion de

estudio.



Marco Tedrico

El EGB es una de las principales causas reconocidas de sepsis bacteriana
neonatal. Pese a que los avances en las estrategias de prevencion han dado
como resultado un descenso de la incidencia de enfermedad neonatal el EGB
sigue siendo un patdégeno importante en neonatos, embarazadas y en adultos

inmunocomprometidos no gestantes?.

Etiologia

Son cocos Grampositivos anaerobios facultativos que forman cadenas o
diplococos en los cultivos en caldo y pequefias colonias blanco grisaceas en los
medios soélidos. EGB se identifica definitivamente mediante la demostracion del
antigeno carbohidrato grupo B de Lancefield. La identificacion presuntiva se
establece en base a la zona de hemodlisis 3 estrecha en agar sangre, a la
resistencia a Bacitracina y Trimetoprim-sulfametoxazol, a la ausencia de hidrolisis
en bilis esculina y a la elaboracion del factor CAMP. Las cepas individuales de
EGB se clasifican serolégicamente segun la presencia de polisacaridos capsulares
diferentes en cuanto a su estructura, que son factores de virulencia importantes y
estimuladores de la inmunidad humoral. Hasta el momento se han identificado
nueve tipos de EGB: Ia, Ib, II, Ill, IV, V, VI, VIl y VIII?®,

Epidemiologia

EGB surgié como patdgeno neonatal prominente a fines de la década de 1960. En
las siguientes 2 décadas, la incidencia de enfermedad neonatal por EGB se
mantuvo constante y afectdo a 1,0-5,4/1.000 recién nacidos vivos en Estados
Unidos. Se observan dos patrones de enfermedad: una enfermedad precoz, que
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se presenta en recién nacidos de menos de 7 dias de edad, y una enfermedad
tardia, que se presenta a partir de los 7 dias. En la década de los 90, la amplia
aplicacion de quimioprofilaxis materna condujo a una sorprendente disminucion de
la incidencia de enfermedad precoz del 65% en Estados Unidos. En otros paises
desarrollados, las tasas de enfermedad neonatal por EGB son similares a las
observadas en Estados Unidos previamente al uso de quimioprofilaxis. La
incidencia de enfermedad neonatal por EGB es mas elevada en los prematuros y
en los nifios de bajo peso, aunque la mayoria de los casos se da en recién

nacidos a término?’.

En los adultos sanos es frecuente la colonizacion por EGB. Se produce por
colonizacion rectal o vaginal en un 30% de mujeres embarazadas y ésta suele ser
la via de transmision al recién nacido. En ausencia de quimioprofilaxis materna, un
50% de los recién nacidos de madres colonizadas se coloniza y un 1-2% de estos

nifios desarrolla enfermedad invasiva®’.

EGB también es una causa importante invasiva en adultos. Puede dar lugar a
infecciones urinarias, bacteriemia, endometritis, corioamnionitis e infecciones de
heridas en embarazadas y parturientas. En adultos no gestantes con patologia
médica de base como diabetes mellitus, cirrosis o neoplasias, puede causar
infecciones graves como bacteriemia, infecciones de piel y tejidos blandos,
endocarditis, neumonia y meningitis. En la era de la quimioprofilaxis materna, la

mayorfa de las infecciones invasivas por EGB se da en adultos no gestantes®’.

Los serotipos mas frecuentes asociados a la enfermedad neonatal por EGB son
los tipos la, I, V, Ib y Il. Las cepas del serotipo Ill se aislan en un 80-90% de las
infecciones tardias y de las meningitis asociadas con infeccidén precoz o tardia. La
distribucion de los serotipos de las cepas colonizadoras y de las cepas invasivas

en las embarazadas es similar a la de los recién nacidos infectados?’.



Patogenia

La colonizacion materna rectal o vaginal es un factor de riesgo mayor de
desarrollo de infeccion neonatal precoz por EGB. El recién nacido adquiere EGB
durante su paso por el canal de parto o, en algunos casos, por via ascendente. Se
puede producir una aparicion fetal de liquido amnidtico infectado. La incidencia de
infeccion precoz por EGB aumenta con el tiempo desde la rotura de las
membranas. También puede producirse infeccion a través de membranas
aparentemente intactas. En los casos de infeccion tardia, la adquisicion de EGB
puede haberse producido por via vertical o, posteriormente, por contacto materno

0 no materno?.

En la fisiopatologia de la infeccion invasiva por EGB estan implicados varios
factores bacterianos. Entre ellos, el principal es el tipo especifico de polisacarido
capsular. En humanos, las cepas asociadas con infeccion invasiva elaboran mas
polisacarido capsular que las colonizadoras. Todos los polisacaridos capsulares
son polimeros de alto peso molecular; todos contienen una cadena corta lateral
terminada en acido N-acetilneuraminico (acido sidlico). Estudios realizados en
EGB tipo Il muestran que el componente de acido sialico del polisacéarido capsular
inhibe la unién del factor C3b del complemento activado a la superficie del E.
agalactiae, evitando la activacion de la via alternativa. Las cepas tipo Ill son
adquiridas por la células endoteliales cerebrales de manera mas eficaz que las de
otros serotipos, aunque estudios con cepas mutantes acapasulares demuestran

que no es la capsula en si misma la que facilita la invasion celular?®,

Otros posibles factores son: la C5a peptidasa, una proteina de superficie de 128
kDa, que rompe el enlace quimiotactico del C5a del complemento, causando un
deterioro en el reclutamiento de polimorfonuncleares en el foco de infeccién; la 3-
hemolisina, que tiene efectos citopaticos en células epiteliales pulmonares segun

estudios in vitro; la hialuronidasa, que actda como factor de diseminacion en los
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tejidos del huésped; el factor CAMP lisa las membranas de los eritrocitos que han
sido tratados previamente con la B-hemolisina de S. aureus, una
esfingomielinasa. El factor CAMP ademas que dafia las membranas muestra una

interaccion con la porcion Fc de la IgG humana e IgM?2.

Curso de la infeccidn

La colonizacion materna y transmision perinatal de E. agalactiae desempefia un
papel importante en la patogénesis de la infeccidén. La mayoria de las infecciones
se desarrollan en el utero: las bacterias ascienden hasta alcanzar el liquido
amnidtico; asi como la aspiracion de fluido contaminado por el infante contribuye
al desarrollo de infeccion invasiva. De acuerdo a este modo de infeccion el riesgo
de infeccion aumenta con rotura de membranas. Sin embargo, la penetracién a
través de membranas intactas también puede ocurrir, resultando en casos severos

de infeccion intrauterina o aborto?.

Colonizacioén

Se asume que se adhiere al epitelio en dos pasos, la primera con una interacciéon
relativamente débil y reversible mediada por componentes de la pared celular y la
segunda mediada por proteinas, dejando una firme adhesion de la bacteria a la

célula diana?®.

Invasion

Durante el curso de la infeccion el microorganismo se encuentra diferentes

barreras. En algunos casos la infeccion por EGB en el infante ocurre a través de
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membranas corioamniéticas intactas, haciendo que las bacterias atraviesen las la
células coriénicas, amnibticas y membrana basal de la placenta. El ingreso al
torrente sanguineo ocurre en la infeccion neonatal donde se requiere del paso de
la bacteria a través de las células epiteliales del pulmén, membrana basal y

epitelio endotelial vascular®.

Interaccion con los mecanismos de defensa del huésped

Seguidamente a la entrada del microorganismo en sitos estériles del cuerpo, el
sistema inmune del huésped intenta eliminar al organismo infectante
principalmente por fagocitosis. La fagocitosis efectiva de E. agalactiae recae en la
opsonizacién a través del complemento y anticuerpos de serotipo especificos. La
proteccion a neonatos es mediada a través de transferencia transplacentaria del
serotipo especifico IgG. Ademas, el complemento desempefia un papel central en

la defensa del huésped contra E. agalactiae®.

El empleo de diferentes mecanismos utilizados por E. agalactiae puede afectar la
opsonofagocitosis. Polisacaridos capsulares inhiben la deposicion del C3 del
complemento y la activacion de la via alternativa. Proteinas como la proteina B-C y
el factor CAMP se unen inespecificamente a la porcion Fc de las
inmunoglobulinas. La variacion antigénica de la proteina C impide el
reconocimiento de la superficie de proteinas por los anticuerpos protectores. El
reclutamiento de los neutrofilos a los sitios de infeccién a través de sefiales
quimiotacticas o del C5a del complemento es afectada por remocion de esta
molécula a través de una Cbha peptidasa del E. agalactiae. Incluso la fagocitosis no
garantiza la eliminacién de la bacteria, que puede sobrevivir por mas de 24 h
dentro de los macréfagos y a la falta de actividad de la catalasa, es aun mas

resistente a la eliminacion por radicales de oxigeno que S. aureus?®.
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Neumonia

E. agalactiae alcanza el tracto respiratorio bajo a través de la aspiracion de liquido
amnioético. El fallo de los polimorfonucleares y macrofagos de los alveolos
pulmonares en la capacidad de eliminacion de la bacteria en el espacio alveolar y
habilidad de la bacteria de adherirse a las células epiteliales son esenciales para
el desarrollo de la neumonia. La neumonia es una de los principales hallazgos en
la infeccion temprana por EGB; y signos de distrés respiratorio usualmente ocurre

entre 24 h después del nacimiento?®.

Sepsis

Sepsis severa por EGB ocurre después de la invasion intravascular de la bacteria
y fallo del huésped en la eliminacion del patégeno. El cuadro clinico esta
caracterizado por extensas alteraciones hemodindmicas que conducen a la
disminucion del gasto cardiaco, acidosis metabdlica e insuficiencia multiorgénica.
Los cambios hemodinamicos observados son mediados por tromboxanos A2 y B2
y metabolitos de prostaciclinas siendo hipertensién pulmonar como uno de los
hallazgos predominantes. Las citoquinas, especialmente interleucina 1 (IL-1) son
conocidas por estimular la sintesis de ciclooxigenasa y puede iniciar la respuesta.
Un incremento en la produccion de citoquinas es encontrado en sangre y muestras

de liquido cefalorraquideo (LCR) de infantes con infeccién invasiva por EGB®.

Meningitis

Es el hallazgo clinico predominante en la infeccién por EGB tardia. La bacteria
deja los capilares cerebrales para entrar al LCR donde inicia la cascada

inflamatoria en el espacio subaracnoideo. En modelos animales tras la inoculacion
13



intraventricular del agente se observa inflamacidon meningea que es caracterizada
por leucocitosis y elevacion de las proteinas. Estos cambios son producidos por el
incremento de TNF-a (factor de necrosis turmoral) en el LCR, generalmente
mediado por la pared celular. La pared celular de las Grampositivas se ha
demostrado que son unos potentes inductores para la liberacion de las citoquinas
y transmigracién de polimorfonucleares en el LCR. Seguidamente de la respuesta
inflamatoria inicial, el fluido sanguineo cerebral se altera, se observa isquemia
cerebral e hiperemia cerebral y la autorregulacion del fluido sanguineo retinal es
interrumpido. Estos cambios circulatorios en relacion a la respuesta inflamatoria,
acarrea eventos moleculares que dan como resultado dafio neuronal

permanente®.

Manifestaciones clinicas

Se distinguen dos sindromes de enfermedad neonatal por EGB en base a la edad
de presentacion, las caracteristicas epidemiolédgicas y las caracteristicas clinicas:

Infeccion precoz: se presenta en los primeros 7 dias de vida y frecuentemente se
asocia con complicaciones maternas obstétricas, incluidas corioamnionitis, rotura
prolongada de membrana y el inicio prematuro del parto. Los recién nacidos
pueden tener aspecto enfermizo al nacer y la mayoria enferma durante las
primeras 24 h de vida. La infeccion intradtero puede dar lugar a un aborto séptico.
Las manifestaciones mas frecuentes de la infeccion precoz por EGB son la sepsis
(50%), neumonia (30%) y la meningitis (15%). La bacteremia asintomatica no es
habitual, pero puede ocurrir. En los pacientes sintomaticos pueden aparecer en
ocasiones signos no especificos, como hipotermia o fiebre, irritabilidad, letargo,
apnea y  bradicardia. Los signos respiratorios son  prominentes,
independientemente de la presencia de neumonia, incluyen cianosis, apnea

taquipnea, acidosis y shock. Puede desarrollarse una circulacién fetal persistente.
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La neumonia asociada con la infeccion precoz por EGB es dificil de distinguir del
sindrome de distrés respiratorio, tanto clinica como radiolégicamente. Los
pacientes con meningitis suelen presentar manifestaciones inespecificas, como las
descritas para sepsis 0 neumonia y en un comienzo no aparecen Signos
especificos de afeccién del sistema nervioso central®’.

Infeccion tardia: se produce en el 7™ dia de vida o en dias posteriores y en
general se manifiesta como bacteremia (45-60%) y meningitis (25-35%). En
aproximadamente un 20% de los pacientes se han descrito infecciones locales
que afectan a huesos y articulaciones, piel y tejidos blandos, vias urinarias o
pulmones. La celulitis y la adenitis con frecuencia se limitan a la region
submandibular o parotidea. Al contrario que en la infeccibn precoz, las
complicaciones maternas obstétricas no representan un factor de riesgo de
desarrollo de infeccion tardia. Los nifios con infeccion tardia generalmente estan
menos graves en el momento de la presentacion que los nifios con infeccidn

precoz y el curso es menos fulminante?®’.

Después de la etapa de lactante joven, la enfermedad invasiva por EGB es poco
frecuente. En un estudio observacional llevado a cabo en varios estadios en la
década de los 90, un 2% de los casos de enfermedad invasiva por EGB se
identifico en nifios de entre 90 dias a 14 afios. Dos de los sindromes mas
frecuentes asociados con enfermedad por EGB de la infancia después de la etapa
de lactante, son las bacteremia y endocarditis. Se debe considerar la posibilidad
de infeccion por VIH en los nifios que presentan enfermedad invasiva por EGB
después del periodo neonatal®’.

En la madre la colonizacion por EGB generalmente es asintomatica, pero la
bacteria puede causar infeccién del tracto urinario, corioamnionitis, endometritis y

septisemia®.
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Prevencion

Profilaxis antibidtica intraparto intravenosa

Esta fue estudiada por primera vez en 1980. Ensayos clinicos y observacionales
encontraron que la profilaxis antibi6tica intraparto reduce la transmision vertical de
EGB, como medida para la colonizacién del infante o la proteccion contra el
estadio temprano de la infeccién. Estudios anteriores sugieren la eficacia de un
100% de esta para evitar la infeccion temprana entre los infantes nacidos de
madres colonizadas por EGB. Estudios observacionales subsecuentes han
encontrado una eficacia del 86%—-89% entre infantes nacidos de mujeres que

habian recibido profilaxis intraparto contra EGB*°.

Se han estudiado otras estrategias para reducir la colonizacion materna y la
transmision vertical, incluyen profilaxis intramuscular intrapartum, antibidticos
antenatales (oral o intramuscular) y duchas o bafios vaginales de Clorexidina, sin
embargo, ninguno de estos han mostrado eficacia en la prevenciéon del estadio

temprano de la infeccion®..

Profilaxis antibiotica intraparto

La Penicilina tiene menor espectro antimicrobiano por ende puede ser menos
efectivo en la seleccion de organismos. Las dosis de Penicilina y Ampicilina
utilizados en la profilaxis intraparto contra EGB tienen el objetivo de alcanzar
niveles adecuados en la circulacion fetal y liguido amniético, rapidamente evitando
de la misma manera niveles neurotéxicos en suero en la madre o en el feto *%
Aunque se ha puesto en debate la duracion exacta de los antibioticos para

prevenir la transmision vertical de EGB, los antibidticos betalactamicos
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administrados por 24h antes del parto para la profilaxis de EGB han mostrado alta
efectividad en la prevencion de transmision vertical y en la infeccién temprana. La
corta duracibn en la administracion de antibidticos puede proveer alguna
proteccion, en particular, algunos datos sugieren que =2 h antes del parto puede

proporcionar alguna proteccion®.

La eficacia de alternativas a Penicilina o Ampicilina que se han usado para preveer
el estadio primario de EGB entre infantes nacidos de madres alérgicas a la
Penicilina (incluyendo Cefazolin, Clindamicina, Eritromicina y Vancomicina) no se
ha medido en estudios. En un estudio Cefazolin demostré un espectro reducido de
actividad, por tener propiedades farmacocinéticas y dinamicas similares a
ampicilina y penicilina. Sin embargo, un 10% de las personas alérgicas a penicilina

también sufren reaccion de hipersensibilidad inmediata a cefalosporinas®.

La anafilaxis materna asociada con la quimioprofilaxis intraparto EGB se produce,
pero es lo suficientemente rara que cualquier morbilidad asociada con anafilaxia
se compensa en gran medida por la reduccién de la incidencia de enfermedad
invasora materna y neonatal por EGB. La mortalidad relacionada por anafilaxia es
probable que sea un evento raro porgue la mayoria de las mujeres que reciben
antibioticos durante el parto sera en el ambiente hospitalario donde la intervencién
rapida es facilmente disponible. Las reacciones alérgicas se producen en un
estimado de 0,7%-4,0% de todos los casos de tratamiento con Penicilina, la

reaccion mas comuin es una erupcién maculopapular®.

Debido a que es poco probable que el feto o el recién nacido hayan tenido una
exposicion previa a antibioticos, y debido a que los anticuerpos especificos IgE
materna no se transmiten a través de la placenta, no hay riesgo de anafilaxia en el

feto o recién nacido como resultado de la profilaxis antibiética intraparto®.
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Estrategias de prevencion

La transmisién vertical de EGB de la madre al nifio y el riesgo para la enfermedad
de inicio temprano se pueden prevenir con la administracion de antibioticos
durante el parto para la madre. Varias estrategias se han desarrollado para
identificar los embarazos de mayor riesgo con el fin de reducir la incidencia de la

infeccién neonatal por EGB®.

En el método basado en factores de riesgo se identifican a las candidatas para la
quimioprofilaxis intraparto de acuerdo a la presencia de cualquiera de los
siguientes factores de riesgo: parto <37 semanas de gestacidon, temperatura
durante el parto = 38 °C o la rotura de membranas durante = 18 horas. Los que
utilizan el método de deteccion basado en el cultivo examinan a todas las mujeres
embarazadas para la identificacion de colonizacion por EGB en muestras

vaginales y rectales entre 35 y 37 semanas de gestacion®.

El parto prematuro (menos de 37 semanas): es un importante factor de riesgo para
la infeccion precoz de EGB y porque la diferenciacion entre el parto prematuro y
rotura de membranas como causa de parto pretermino puede ser dificil, la gestién
de la profilaxis antibitica intraparto para las mujeres con amenaza de parto
prematuro es un reto. La evaluaciéon de la necesidad de profilaxis intraparto para
estas mujeres también puede ser dificil porque el estado de colonizacion por EGB
a menudo se desconoce cuando el trabajo de parto o la ruptura de las membranas
se producen antes de 35-37 semanas de gestacion. Ademas, el uso apropiado de
la profilaxis antibiética para las mujeres con amenaza de parto prematuro es

fundamental®®.

Bacteriuria: el EBG se encuentra en la orina de un 2%-7%de las mujeres
embarazadas. La bacteriuria por EGB en una mujer embarazada es un marcador

para la colonizacion pesada del tracto genital, EGB y bacteriuria materna
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(incluyendo el crecimiento puro y predominante en la orina) se ha asociado con la
colonizacion por EGB y un mayor riesgo para la enfermedad de inicio precoz en el
recién nacido. Aunque algunas mujeres reciben antibiéticos para el tratamiento de
la bacteriuria por EGB durante el embarazo, los antibiéticos no lo eliminan del
tracto genitourinario y gastrointestinal, y la recolonizacion después del uso
antibiotico es tipica. La bacteriuria en la madre por EGB en cualquier momento
durante el embarazo es un factor reconocido de riesgo para la enfermedad de

inicio precoz®’.

Vacunas

Las vacunas contra EGB se han estudiado como una herramienta en la reduccion
de colonizacién materna y prevencion en la transmision a neonatos. Cantidades
suficientes de polisacarido capsular especifico en suero IgG de madres han
mostrado proteccién contra la infeccién invasiva en infantes®®. Se han
confeccionado para su uso en humanos vacunas conjugadas compuestas por
polisacarido capsular de EGB y proteinas transportadoras. En los primeros
ensayos clinicos, las vacunas conjugadas contra EGB se toleraron bien e
indujeron niveles de anticuerpos funcionales muy por encima de los considerados
protectores. Se administré de forma segura en mujeres embarazadas una nueva
vacuna con polisacarido tipo Ill unido a toxoide tetanico y se obtuvieron niveles de
funcionabilidad activa anticuerpo tipo-especifica que se transporto eficazmente a
los lactantes. La quimioprofilaxis intraparto seguiria constituyendo un importante
aspecto en la prevencion, en particular en las mujeres que no se hayan
inmunizado contra EGB o en los nifios nacidos tan prematuramente que los
anticuerpos adquiridos por via transplacentaria con probabilidad no hayan

alcanzado niveles lo bastante elevados como para conferir proteccién®’.
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Tratamiento

EGB es susceptible a la Penicilina y la Ampicilina y la Penicilina G sigue siendo el
farmaco de eleccién para la profilaxis®®. En los casos de reaccién alérgica a la
penicilina se recomienda Eritromicina o Clindamicina; sin embargo, un fuerte
aumento en la resistencia de EGB a estos antibidticos se ha reportado durante los
altimos 10 afos. En los EE.UU. y Canada la resistencia a la Eritromicina aumento
del 7% al 25% y Clindamicina del 3% al 15% entre 1998 y 2001°. En Europa,
segun un estudio en Bélgica reporté una tasa de resistencia en EGB de 16,7% a
Eritromicina y el 11%a la Clindamicina®®, mientras que en Alemania las cifras
figuran 11% y el 4,7% respectivamente’. En los casos de reaccion alérgica a la
Penicilina y colonizacion por EGB durante el embarazo, pruebas de susceptibilidad
de las cepas colonizadoras deben de llevarse a cabo. Si la susceptibilidad a la
Clindamicina es confirmada, este medicamento se recomienda como alternativo.
En los casos de reaccion alérgica a la Penicilina y resistencia combinada a

Eritromicina y Clindamicina, Vancomicina puede ser una alternativa’®.

Para infeccibn materna por EGB evidente, la Penicilina sigue siendo el farmaco de
elecciéon y la ampicilina una alternativa. En la practica clinica, la terapia para
infecciones genitourinarias en la madre suele iniciarse antes de que los resultados
del cultivo estén disponibles y las recomendaciones de tratamiento son antibiéticos
de amplio espectro, antibiéticos que incluyen la actividad contra EGB?. En los
recién nacidos con infeccién por EGB, el farmaco de eleccion es la Penicilina, pero
la bacteria también es susceptible a la Ampicilina, Cefalosporinas, Meropenem y
Vancomicina. EGB es resistente a los aminoglucésidos, pero la Penicilina y los

aminoglucésidos se consideran que tienen efectos sinérgicos contra EGB®.

Diagndstico
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Numerosas muestras pueden ser utilizadas para el cultivo como la vagina, orina y
sangre. Se recomienda que se tomen muestras de la porcidén baja de la vagina,
seguido por el recto para la 6ptima deteccién de colonizacibn materna. Medios
selectivos se utilizan para optimizar el aislamiento de EGB en la presencia de la
flora bacteriana en el tracto rectogenital. Varios estudios se han realizado
utilizando diferentes métodos como la hibridacién in situ fluorescente (FISH),
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y prueba de aglutinacion latex (LAT).
Ninguna de las pruebas de diagnostico rapido, hasta ahora, ha demostrado tener
la suficiente sensibilidad y especificidad para reemplazar el método de cultivo
establecido, pero nuevos enfoques estan bajo exploracion. Una de las ventajas

principales con el cultivo es la posibilidad para realizar perfil de resistencia’.

Para el diagndstico de la infeccion de EGB en el neonato, los cultivos deben
realizarse a partir de sangre. Cultivos de la boca, aspirado géastrico, oido externo,
ombligo o la ingle pueden corroborar el diagnostico en casos de sospecha de
infeccion por EGB en recién nacidos. Hallazgos del antigeno de EGB en orina
puede ser util para verificar el diagnéstico aunque la sensibilidad es baja. Junto
con el examen clinico, proteina C-reactiva, conteo de glébulos blancos y plaquetas

y radiografia de térax son Utiles en el diagnéstico infecciones invasivas por EGB®.

Recoleccién de la muestra

Porque el estado de colonizacion por EGB puede cambiar en el transcurso del
embarazo, el momento de la recoleccion de la muestra para la determinacion de la
condicion de la colonizacién es importante. Debido a que la colonizacién puede
ser transitoria, la colonizacion temprana en el embarazo no es predictiva de la
enfermedad de inicio precoz por EGB. El tercer trimestre se ha utilizado para la
colonizacion durante el parto. El valor predictivo negativo de los cultivos de EGB

realizado <5 semanas antes del parto es del 95%-98%, sin embargo, la utilidad
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clinica disminuye cuando un cultivo prenatal se realiza mas de 5 semanas antes

del parto debido a la disminucién de valor predictivo negativo®.

Procesamiento de muestras

Independientemente de la prueba seleccionada para identificar EGB, el uso de un
caldo de enriquecimiento mejora la deteccidén sustancialmente. Cuando se realiza
la inoculacion directa en lugar de caldo de enriquecimiento selectivo, hasta el 50%
de las mujeres que son portadoras de EGB tienen los resultados de falsos
negativos. Un ejemplo de caldos de enriquecimiento selectivos es el caldo de
Todd-Hewitt complementado ya sea con Gentamicina (8 ug/ml) y Acido nalidixico
(15 ug/ml) [caldo TransVag] o con Colistina (10 ug/ml) y Acido nalidixico (15
mg/ml) [caldo Lim]. Los caldos de enriquecimiento selectivo también pueden
contener sustratos cromogénicos que dan un cambio de color ante la presencia

del EGB beta-hemolitico, facilitando su identificacion®.

Tras el enriquecimiento, los medios convencionales para la identificacion de EGB
son a través del subcultivo en agar sangre e identificacion presuntiva de la prueba
de CAMP o serologicas de identificacion mediante aglutinacion en latex con el
grupo de antisueros Estreptococo B. Ademas se han desarrollado técnicas rapidas
para la identificacibn de EGB directamente del caldo de enriquecimiento, o
después del subcultivo, incluyendo sondas de ADN y las pruebas de amplificacion

de acidos nucleicos (NAAT) como la reaccién en cadena de la polimerasa®.

Los estudios publicados sobre el desempefio de NAAT comercialmente
disponibles en muestras no cultivadas en medios enriquecidos han demostrado
diferentes sensibilidades (rango: 62,5% -98,5%) y especificidad (rango: 64,5% -
99,6%) en comparacion con el estandar de oro de enriguecimiento seguido de

subcultivo. Aunque son una prueba altamente sensible y especifica con tiempo
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rapido de respuesta se podrian utilizar para evaluar la colonizacion de EGB
durante el parto y por lo tanto obviar la necesitad de tamizaje antenatal, sin
embargo datos disponibles no apoyan su uso en sustitucion de la estrategia del

cultivo o la de evaluacién de factores de riesgo®.

Prueba de Sensibilidad Antimicrobiana

La prueba de susceptibilidad antimicrobiana en aislamientos de EGB es crucial
para la seleccion adecuada de profilaxis antibiotica para las mujeres alérgicas a la
Penicilina que se encuentran en alto riesgo de anafilaxis por la resistencia a la
Clindamicina, el agente mas utilizado en dicha poblacién que esta aumentando
entre los aislamientos de EGB. Ademas, las metodologias apropiadas para las
pruebas de sensibilidad son importantes porque la resistencia inducible a
Clindamicina puede ocurrir en algunas cepas. La prueba del D-test utilizando el
método de difusion de doble disco ha sido utilizada para identificar cepas
resistentes a la Eritromicina y Clindamicina susceptibles, sin embargo, tienen una
resistencia inducible a Clindamicina. Los aislados D-test positiva se consideran
gue tienen resistencia inducible a Clindamicina y se supone que son resistentes a

pesar que la importancia clinica de esta resistencia no esta claro.

Macrolidos

Bajo esta denominacién se agrupa una serie de antibiéticos que se caracterizan
por la existencia de un anillo lacténico macrociclico al que se unen diversos
desoxiazucares. El numero de compuestos incluidos en este grupo ha
experimentado un considerable aumento en los ultimos afios con el objetivo de: a)
mejorar la actividad antibacteriana de la Eritromicina; b) mejorar la absorcién oral
al obtener productos mas estables en medio acido; c) prolongar la semivida y, por

lo tanto, aumentar el intervalo entre dosis; d) disminuir los efectos adversos
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especialmente de tipo gastrointestinal, y €) reducir el nimero y la importancia de

las interacciones farmacolégicas®.

Mecanismo de accion

Los macrdlidos inhiben la sintesis de proteinas de las bacterias por unirse el sitio
P en la subunidad 50 S del ribosoma bacteriano. Actualmente se acepta que los
macrolidos del grupo de la Eritromicina bloquean el proceso de traslocacion del
peptidil-ARNt en el ribosoma, mientras que los del grupo de la Espiramicina
inhiben la formacion del enlace peptidico previo al proceso de traslocacion. Estas
diferencias en el mecanismo de accion se explican por la existencia de diferentes
sitios de fijacion: la proteina L22, a la que se une la Eritromicina, y la proteina L27,
que es el lugar de fijacidn para los macrolidos del grupo de la Espiramicina.
Ambas proteinas forman parte de la compleja estructura de la subunidad 50 S del
ribosoma, constituida por dos moléculas de ARN y 33 proteinas diferentes. El
efecto de los macrolidos puede ser bacteriostatico o bactericida, dependiendo de
la especie bacteriana sobre la que actuen, del tamafio del in6culo, de la fase de
crecimiento en que se encuentren las bacterias y de la concentracion que alcance
el antibiético en el lugar de la infeccion. Hay que tener en cuenta que los
macrolidos se caracterizan por requerir 2-4 veces la concentracion minima
inhibitoria (CMI) para conseguir la concentracion minima bactericida (CMB) y que
esta concentracion debe mantenerse durante el tiempo suficiente, puesto que el
efecto bactericida es tiempo-dependiente. A concentraciones subinhibitorias se
mantiene el efecto antibacteriano (efecto postantibiético) durante un espacio de

tiempo que es variable para los diferentes macrélidos™.

Mecanismos de resistencia
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La resistencia es causada por dos mecanismos diferentes: la modificacion de

blancos y flujo activo de drogas.

Alteracion de los blancos:

Las PBP (proteinas de union a Penicilina) tanto en bacterias Grampositivas y
Gramnegativas pueden ser alteradas mediante mutacion de manera que los
betalactamicos no puedan unirse a ellas; por tanto la célula es resistente a estos
agentes antimicrobianos**. La mmodificacion del sitio activo est4 mediada por una
metilasa que reduce la unién de los macrélidos, lincosamidas y estreptograminas
B (MLSg) a su sitio de destino en el ribosoma bacteriano, dando lugar al fenotipo
constitutivo (CR) e inducible (IR). Otro fenotipo no inducible llamado (NI) que
confieren resistencia de bajo nivel a la Eritromicina. Este fenotipo es siempre
susceptible a Clindamicina y ha sido designado como NI debido a un mecanismo

de flujo*.

Desde la identificacibn de resistencia MLSg mediada por plasmidos en el
Streptococus spp. a principios de 1970 se ha demostrado que la conjugacion es el
modo de trasmisibn mas comun de resistencia. Los genes que codifican la

metilasas han sido designados er*.

El gen del fenotipo MLSg es constitutivo y es inducible por macrélidos de anillos 14
y 15 atomos. La produccion de metilasa resulta en la N°-dimetilacion de una
adenina de residuos de 23S ARNr. Los cambios de conformacion resultante en el
sitio P (sitio activo) del ARNr evitan la unién de los macrdlidos y el efecto inhibidor
de estos antibiéticos en la sintesis de proteinas es superado. La presencia del gen
erm conduce altos niveles de resistencia en concentracion minima inhibitoria
(CIM). En comun, todos los genes erm son precedidos de promotores, algunos de
los cuales son inducibles y sélo se activan en presencia de un sustrato. Un factor
importante que decide si un macrdlido induce la resistencia es el tamafio. En la

actualidad, nueve genes erm diferentes pertenecientes a cuatro clases de
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hibridacién, se han identificado en bacterias Grampositivas clinicamente

importantes®.

Bombas de flujo

El mecanismo de resistencia de bombas de flujo se ha reconocido en la Ultima
década como un mecanismo adicional de resistencia en diferentes clases de
antibioticos. En comun todas las células, tienen paredes celulares impermeables
con mecanismos que permiten la entrada de nutrientes, la eliminacion de residuos
y metabolitos innecesarios. El flujo de salida de estos compuestos frente un
gradiente concentracion requiere de una bomba dependiente de energia. Los
antibioticos también se pueden extraer a partir de esta manera. En las bacterias
Gramnegativas, el mecanismo de flujo implica tres componentes: una bomba en el
interior citoplasmatico membrana, una porina con un lumen hidréfilo en la pared
extracelular, y una tercera proteina que une las membranas internas y externas.
Tres diferentes mecanismos de flujo han sido identificados en las bacterias
Grampositivas. La energia que conduce estos mecanismos es proporcionada por

una bomba de protones dentro de la pared celular o por un sistema de ATP/ADP*,

La prevalencia de los distintos genes tiene diferentes impactos sobre la eficacia
clinica los macrolidos. La presencia de genes mefE da resultados de
concentracion minima inhibitoria de 2-16 mg/ml en Eritromicina, en comparacion
con un valor de 128mg/l para una cepa que acarrea el gen erm. Sin embargo, hay
gue destacar que no siempre es facil distinguir entre la resistencia debido al gen
mef y erm en base al CMI; el PCR es la Unica manera precisa de identificar el

mecanismo de resistencia®.
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Diseio Metodoldgico

Tipo de estudio: Descriptivo de corte transversal.
Periodo de estudio: Octubre 2010 - Marzo 2011.

Poblacién de estudio: Mujeres embarazadas entre 35 — 37 semanas de
gestacion que asistieron al servicio de emergencia ginecologica del Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA)-Le6én y a la sala de Alto Riesgo

Obstétrico (ARO) del Hospital Regional Asuncién-Juigalpa.
Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

Muestra: 150 muestras de hisopado vaginal y 150 ano-rectal provenientes de
Mujeres embarazadas entre 35 — 37 semanas de gestaciébn que asistieron al
servicio de emergencia ginecoldgica del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales
(HEODRA)-Lebn y a la sala de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) del Hospital Regional

Asuncién-Juigalpa.

Criterios de inclusion:
e Embarazadas entre 35-37 semanas de gestacion.
¢ Que no hayan recibido tratamiento antibiotico 2 semanas antes de la toma
de muestra.

¢ Que aceptaron participar en el estudio.
Fuente de informacion: Primaria, se realizé a través del llenado de una ficha de

recoleccion de datos obtenidos de la historia clinica de los pacientes y de los

resultados del analisis bacterioldgico.
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Toma de muestra: Se adoptaron las guias emitidas por el CDC 2010 para la
realizacién de los cultivos y procesamiento de la muestra®. Se realiz6 hisopado
ano-rectal y de introito vaginal a toda paciente embarazada entre la semana 35 —

37 de gestacion con hisopos de algodon individuales y estériles.

Transporte: Las muestras se enviaron al laboratorio de microbiologia de la Unan
Ledn y al laboratorio de bacteriologia del hospital Asuncion Juigalpa, en medio de

transporte Amies (Oxoid) debidamente rotuladas a temperatura ambiente.

Procesamiento de las muestras: Todas las muestras se procesaron en el medio
de cultivo Agar Columbia Acido Nalidixico (CNA) y se incubaron en anaerobiosis a
35-37 °C con 5% CO; por 24 horas, simultdneamente se inocularon los hisopos en
caldo de enriquecimiento Todd Hewitt a 35-37 °C por 24 horas. Posteriormente ya
cumplidas las 24 horas se procedidé a realizar un subcultivo de las muestras
procedentes del caldo en el medio de cultivo CNA y se realiz6 el reaislamiento de

las colonias sospechosas provenientes del cultivo directo.

Confirmacion: Las colonias sospechosas se identificaron mediante métodos
fenotipicos: morfologia, B-hemdlisis, Tincion de Gram, Prueba de catalasa, Prueba
de CAMP, y finalmente confirmado por el método de aglutinacion en latex para
identificacion de Streptococcus grupos ABCDEF y G (Lancefield. Oxoid.

Basingstoke, Hampshire, Inglaterra)

Sensibilidad antimicrobiana: Se efectu6é por método de difusion en Agar con
discos de papel en placas de agar CNA y se incubaron en atmosfera de CO, a 37

°C por 24 horas. Se ensayaron los siguientes antibioticos:

e Gentamicina 10 ug (CN; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)

e Clindamicina 2 ug (DA; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)

e Vancomicina 30 ug (VA; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)
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e Ceftriaxone 30 ug(CRO; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)
e Penicilina 10 pg (P; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)
e Eritromicina 15 pg(E; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)

e Oxacilina 1 ug(OX; Oxoid, Hampshire, Inglaterra)

La lectura e interpretacion se realizaron segin normas del CLSI. Se utilizaron las
cepas Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 y Staphylococcus aureus ATCC

25923 como cepas control.

Determinacion del fenotipo de resistencia a Macrolidos, lincosaminas y
estreptograminas (MLS): Se estudio el fenotipo de resistencia a Eritromicina-
Clindamicina por test de doble disco empleando discos de Eritromicina y
Clindamicina en placas de Agar CNA. El fenotipo MLSg-C (constitutivo) se definio
como resistencia a Eritromicina y Clindamicina. La resistencia a Eritromicina y el
achatamiento del halo de Clindamicina en forma de “D” en su zona proximal al
disco se definio como fenotipo MLSg-I (inducible), la resistencia a Eritromicina y
sensibilidad a Clindamicina sin achatamiento del halo de Clindamicina se definid

como fenotipo M o por eflujo.

Andlisis de resultados: Los datos obtenidos fueron analizados y procesados con
los programas WHONET 5.6. y Epi Info 3.5.1

Consideraciones éticas: Para la realizacion del estudio se siguieron los

lineamientos éticos de Helsinki para investigacién con sujetos humanos.

Se explic6 a cada paciente los objetivos del estudio y los beneficios que
obtendrian al participar en este y solo si la paciente lo autorizaba (consentimiento
informado) se procedi6 a la realizacion de la entrevista y toma de muestra.
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Una vez obtenidos los resultados de laboratorio se dio a conocer al médico

tratante los resultados del estudio.

Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION ESCALA
Edad Afos cumplidos de la paciente antes 14-24.
de la encuesta. 25-35.
> 35.
Procedencia Lugar donde la paciente habita e Urbano
anotando la direccion exacta. e Rural
Escolaridad Afos de estudio aprobados o no por ¢ Analfabeta
las pacientes al momento de la e Primaria
encuesta. e Secundaria
e Técnico
e Universitario
Gestas (G) Numeros de embarazos que ha o 1
presentado la paciente hasta el dia o« 2
de la encuesta. e mayor que 2
Abortos (A) Pérdida, o expulsion de un embarazo e Si
antes de las 20 semanas de e No
gestacion.
Leucorrea Cualquier flujo vaginal no hematico e Si
que ha experimentado la paciente e No

durante su embarazo, ha sido
confirmado por un médico e indicado

tratamiento.
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Infeccion de | Enfermedades del tracto urinario que Si
vias ha sufrido la paciente hasta el
urinarias(l.V.U) | momento de la encuesta.
No

Antecedentes |Si la paciente ha presentado alguna Si
de Infeccién de |infeccién adquirida No
Transmision fundamentalmente  por  contacto
Sexual sexual.
Antecedente Salida espontanea de liquidos a Si
de ruptura |través de su vagina y éste es mayor No
prematura de|de 8 horas.
membranas.
Amenaza de |Episodios de amenaza de parto que Si
parto ha presentado la paciente antes de No
prematuro cumplir las 36 semanas de

gestacion.
Colonizada Aislamiento de EGB en muestra Si

vaginal o ano/rectal. No
Altamente Aislamiento de EGB en muestra Si
Colonizada vaginal y ano/rectal. No
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Resultados

En este estudio se incluyé a 150 mujeres embarazadas, 75 provenientes de la
ciudad de Ledn y 75 de la ciudad de Juigalpa, con predominio de edad de 14-24
afios con un 62.7% (47/75) para las participantes de Juigalpa y un 58.7% (44/75)
para las de Ledn. De acuerdo al &rea de procedencia de las pacientes la mayor
parte eran provenientes del area urbana con un 58.7% (44/75) para Le6n y un
62.7% (47/75) para Juigalpa. En cuanto al nivel de escolaridad entre las
participantes de Juigalpa predominé el nivel de educacion primaria con 42.7%
(32/75), mientras que en las procedentes de Ledn prevalecié el nivel de
escolaridad secundaria con un 50.7% (38/75). Tabla 1; Tabla 2.

Del total de las pacientes en este estudio se logro aislar el Estreptococo del grupo
B en 54 de ellas (36%), de las cuales 29/75 (38.7%) corresponden a Ledn y 25/75
(33.3%) a Juigalpa. Respecto al sitio anatdbmico se encontrd una colonizacién
vaginal en 15/54 pacientes (27.8%), la colonizacion anal en 26/54 pacientes
(48.1%) y en ambos sitios o0 altamente colonizadas 13/54 pacientes (24.1%).Tabla
3; Tabla 4.

En relacién a los resultados por hospital se muestra que en el HEODRA de las 75
embarazadas se aisl6 el Estreptococo del grupo B en 29 pacientes, la colonizacién
vaginal fue detectada en 9 pacientes (9/29), la colonizacion rectal fue detectada en
9 pacientes (9/29) y altamente colonizadas 11 pacientes (11/29). Mientras que en
el HRA-Juigalpa de las 75 embarazadas estudiadas se aislo el Estreptococo del
grupo B en 25 de ellas. La colonizacién vaginal fue detectada en 6 pacientes
(6/25), la colonizacion rectal en 17 pacientes (17/25) y altamente colonizadas 2
pacientes (2/25). Tabla 4.
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En cuanto a los datos sociodemogréficos y gestacionales de las pacientes
estudiadas se encontrdé que el 94.4% de las mujeres colonizadas por EGB eran
menores de 35 afios, el 48.1 % (26/54) eran primigestas, 3.7% (7/54) presentaron
ruptura de membrana, 46.3 % (25/54) Leucorrea, 22.2 % (12/54) IVU, la presencia
0 ausencia de estos no difieren entre las pacientes colonizadas y no colonizadas.
Tabla 5.

Respecto al perfil de resistencia general de las cepas de Estreptococo del grupo B
aisladas (54), se encontré6 que resultaron resistentes a: Gentamicina 85.2%
(46/54), Oxacilina 79.6% (43/54), Clindamicina 64.8% (35/54), Eritromicina 44.4%
(24/54), Vancomicina y Ceftriaxone 20.4% (11/54) ambas y Penicilina 29.6%.
(16/54) Tabla 6.

De acuerdo a los resultados por hospital tenemos que en la ciudad de Ledén se
encontrd una resistencia a: Oxacilina 89.7% (26/29), Gentamicina 75.9% (22/29),
Clindamicina 62.1% (18/29), Eritromicina 41.4% (12/29), Ceftriaxone 17.2% (5/29),
Vancomicina 13.8% (4/29), Penicilina 37.9% (11/29). Mientras que para la ciudad
de Juigalpa resultaron resistentes a: Gentamicina 96% (24/25), Oxacilina 68%
(17/25), Clindamicina 68% (17/25), Eritromicina 48% (12/25), Vancomicina 28%
(7/25), Ceftriaxone 24% (6/25), Penicilina 20% (5/25). Tabla 7.

Se identificaron 25 cepas que presentaron diferentes fenotipos de resistencia a
macrolidos, lincosamidas y estreptograminas (MLSy) de las cuales en 5 se detectd
el fenotipo MLS;, (Inducible), en 8 el fenotipo M o de flujo y el fenotipo MLS;
(Constitutivo) en 12. Tabla 8.
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Analisis de Resultados

El Estreptococo R-hemolitico del grupo B actualmente es la primera causa de
sepsis bacteriana, meningitis neonatal y una de las mayores causas de
endocarditis y fiebre en mujeres paturientas®. Es necesaria la deteccién adecuada

y temprana de este microorganismo.

Los datos obtenidos en este estudio muestran una frecuencia de Estreptococo del
grupo B del 36 %. Siendo esta una cifra elevada en relacidon a otros paises
industrializados como Brasil, Holanda y Alemania donde la frecuencia de
positividad a EGB oscila entre 20-30 %. Sin embargo se han realizado estudios en
nuestro pais como el de Ortiz L donde obtuvo una prevalencia de 26 % de EGB en
341 mujeres que gestaban entre 35-40 semanas las cuales acudieron a
emergencia de Ginecologia HEODRA en el 2002*°. También Granera J y Garcia E
estudiaron en el 2008 la frecuencia de mujeres embarazadas que asistieron al
servicio de emergencia de Gineco-Obstetricia del HEODRA y Hospital Mauricio
Abdalah, Chinandega siendo esta de 6.5%"°. En un estudio mas reciente, Lépez S
estudio la prevalencia de EGB en mujeres de 35 a 40 semanas de gestacion
atendidas en el HEODRA encontrando un 9.5% de muestras positivas®’. El
resultado obtenido indica la situacion actual de las areas estudiadas demostrando
gue no hay relacion alguna con estudios anteriores debido a que la frecuencia de

EGB varia dependiendo de la zona geografica.

En cuanto a los datos sociodemograficos y gestacionales de las pacientes
estudiadas se encontré que el 94.4% de las mujeres colonizadas por EGB eran
menores de 35 afios del mismo modo esto se confirma en los estudios de Ortiz T
(75%) ° y Lépez S (60%) *° predominando mujeres en la edad reproductiva. En el
presente estudio se encontré que 26/54 (48.1%) de mujeres postivas para EGB
eran primigestas, esto difiere con los resultados de Ortiz (61%) *® y Lépez S donde
se observa que la mayoria de las mujeres han tenido entre 1-3 embarazos?.
Ademas, algunos estudios demuestran que a mayor numero de gestaciones y
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partos que presente una mujer hay mayor riesgo de infeccién por Estreptococo del
grupo B y que sus recién nacidos presenten un episodio de inicio temprano de

enfermedad neonatal.

Se presentod baja frecuencia de infeccion del tracto urinario 12/54 (22.2%), que en
relacién a los estudios de Ortiz L (80%) *°, Lépez S (95 %) *° y Picado y Picado
(80%) muestran una alta frecuencia en mujeres positivas a EGB*®. La literatura
refiere que la presencia del EGB en el tracto urinario es debido a la distribucion del
microorganismo desde su reservorio natural que es el tracto gastrointestinal hasta

este (tracto urinario).

En cuanto a procesos patolégicos asociados se encontré alta frecuencia de
leucorrea (25/54) 46.3% que en comparacion a otros estudios como Ortiz L
(82%)*°, Picado y Picado (60%)*® y Lépez S (65%) es baja®°. Es sabido que la
mayoria de leucorrea tiene un origen poli microbiano entre ellos Chlamydias, sin

embargo no se realizaron pruebas para identificacion de estas.

Otro proceso patolégico asociado a la colonizacién por EGB es el parto prematuro
gue en nuestro estudio se evidencié en 7/54 (13%) similar al estudio realizado por
Lépez S (3.53%) 2° y Ortiz L encontré una frecuencia del 6.45%*° que indica una
frecuencia baja entre los pacientes positivos. Por otro lado, Picado y Picado

18 siendo esta alta en relacion a la de este

encontr6 una frecuencia del 20%
estudio. Esto es muy importante ya que debido a la ruptura prematura de
membrana podrian desencadenarse un sin niumero de procesos morbidos tanto en
la madre como en el recién nacido causandole el inicio temprano de la

enfermedad.

En relacion a los datos sociodemograficos y gestacionales de las pacientes

estudiadas (edad, paridad, abortos, ruptura prematura de membrana, parto
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prematuro, I.T.S, leucorrea e 1.V.U) la presencia o ausencia de estos no difieren
entre las pacientes colonizadas y no colonizadas.

EGB es susceptible a la Penicilina y la Ampicilina y la Penicilina G sigue siendo el
farmaco de eleccion para la profilaxis®. En los casos de reaccion alérgica a la
penicilina se recomienda Eritromicina o Clindamicina; sin embargo, un fuerte
aumento en la resistencia de EGB a estos antibidticos se ha reportado durante los

ultimos 10 afnos.

Respecto al perfil de resistencia general de las cepas de estreptococo del grupo B
aisladas (54), se encontr6 que resultaron resistentes a: Gentamicina 46/54
(85.2%), Oxacilina 43/54 (79.6%), Eritromicina 24/54 (44.4%), Clindamicina 35/54
(64.8%) Vancomicina y Ceftriaxone 11/54 (20.4%) ambas y Penicilina 16/54
(29.6%); las Penicilinas que es el farmaco de primera eleccion. Este resultado
difiere con perfiles de resistencia de otros estudios como el de Lopez S donde el
45% de las cepas fue resistente a Eritromicina. El 100% de las muestras fueron
resistentes a la Gentamicina, 5% resistentes a Penicilina, 15% resistente a
Clindamicina, 20% resistente a Ceftriaxona®. Y en el estudio de Ortiz L se
encontré un alto porcentaje de resistencia a la Gentamicina (84%), seguido de las
Penicilinas y Oxacilina con el 65% y 75% respectivamente®®. A pesar que los
perfiles de resistencia son diferentes o a veces similares es importante determinar
los diferentes serotipos en el medio, ya que estos presentan diferencias en su

distribucion geografica, y perfil de sensibilidad/resistencia de un serotipo a otro.

EGB sigue siendo sensible a la Penicilina universalmente, en este estudio se
encontré una resistencia del 29.6% que en relacibn a otros estudios es un
resultado positivo que aun sugiere el uso de este antibiético de primera linea*’. En
los EE.UU. y Canada la resistencia a la Eritromicina aumenté del 7% al 25% y
Clindamicina del 3% al 15% entre 1998 y 2001%*. En Europa, segln un estudio en

Bélgica report6 una tasa de resistencia en EGB de 16,7% a Eritromicina y el 11%a
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la Clindamicina®, mientras que en Alemania las cifras figuran 11% vy el 4,7%
respectivamente®’. En el presente estudio la resistencia a Clindamicina fue de
35/54 (64.8%) y Eritromicina, que es la alternativa en las pacientes alérgicas
presenta 24/54 (44.4%). Estos datos son importantes debido a que la resistencia a
estos antibioticos es indicativo de resistencia a MLSg que limita las opciones
terapéuticas en pacientes alérgicas a la penicilina, dejando como ultima opcion la
Vancomicina. Estos mecanismos se manifiestan en diferentes patrones fenotipicos
en este estudio se encontraron 5 del fenotipo MLS;, (Inducible), 8 del fenotipo M o
de flujo y el fenotipo MLS, (Constitutivo) 12. Estos patrones fenotipicos que
indican resistencia a MLSy, dan al médico un mejor panorama sobre el perfil

antimicrobiano del paciente y dar la mejor solucion terapéutica.
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Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio concluimos que:

La frecuencia de EGB del grupo B fue de: 36% correspondientes a 54 mujeres en
general, de las cuales 29 corresponden a la ciudad de Le6n y 25 a la ciudad de
Juigalpa.

Se encontrd una colonizacion vaginal del 27.8% (15/54), la colonizacion anal fue
de un 48.1% (26/54) y en ambos sitios o0 altamente colonizadas fue de un 24.1%
(13/54).

La presencia o ausencia de factores socio demogréficos y gestacionales de las
pacientes estudiadas (edad, paridad, abortos, ruptura prematura de membrana,
parto prematuro, I.T.S, leucorrea e 1.V.U) no difieren entre las pacientes

colonizadas y no colonizadas.

Se encontré una resistencia de las cepas de estreptococo del grupo B aisladas
(54) de: 85.2% a Gentamicina, 79.6% a Oxacilina, 64.8% a Clindamicina, 44.4% a

Eritromicina, para Vancomicina y Ceftriaxone 20.4%y un 29.6% a Penicilina.

25 cepas de las estudiadas presentaron fenotipos de resistencia a macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas de las cuales en 5 se detectd el fenotipo MLS
(Inducible), en 8 el fenotipo M o de eflujo y el fenotipo MLS (Constitutivo) en 12.
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Recomendaciones

e Dar a conocer a las autoridades pertinentes los resultados encontrados en
este estudio, de tal forma que se puedan establecer medidas de prevencion

tales como:

e Cumplir dentro del control prenatal como prueba de rutina la identificacion
del Estreptococo del grupo B en las embarazadas de 35-37 semanas de
gestacion independientemente de los sintomas y factores de riesgo para
descartar el estado de portadora asintomatica y logrando de esta manera

su identificacion temprana.

e Tratar los procesos patoldgicos asociado a la colonizacién de Estreptococo
del grupo B de manera temprana para eliminar de raiz las consecuencias

gue trae consigo la colonizacion por dicho agente.
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Tablal.Datos generales poblacion de estudio de embarazadas que
asistieron al HRA- Juigalpa.

n %
Edad 14-24 afos 47 62.7
25-35 arfios 24 32
> 35 afos 4 53
Procedencia Urbana 47 62.7
Rural 28 37.3
Escolaridad Analfabeta 13 17.3
Primaria 32 42.7
Secundaria 25 33.3
Universitario 5 6.7
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Tabla2.Datos generales de poblaciéon de estudio de embarazadas que
asistieron al HEODRA- Leén.

n %
Edad 14-24 afios 44 58.7
25-35 arfios 31 41.3
Procedencia Urbana 44 58.7
Rural 31 41.3
Escolaridad Analfabeta 3 4
Primaria 22 29.3
Secundaria 38 50.7
Universitario 11 14.7
Técnico 1 1.3
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Tabla3.Frecuencia del Estreptococo del Grupo B en embarazadas de Le6n 'y

Juigalpa.
Frecuencia Porcentaje
Positivo 54 36%
Negativo 96 64%
Total 150 100%

Tabla4.Frecuencia del Estreptococo del Grupo B y sitios de aislamiento en
embarazadas de Leon y Juigalpa.

Juigalpa Ledn
Total %
Aislamiento vaginal 6 9 15 27.8
Aislamiento rectal 17 9 26 48.1
Aislamiento vaginal- 2 11 13 24.1
rectal
Total 25 29 54 100
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Tabla 5. Caracteristicas socio demogréaficas en mujeres embarazadas segun estado de colonizacion

por SBG.
Streptococcus agalactiae
Gestacion y variables socio demograficas N _ P
Positivo Negativo

Edad
14-24 anos 33/54 62/96 0.8048
25-35 afios 18/54 33/96 0.8971
> 35 afios 3/54 1/96 0.2631
Paridad
Primigesta 26/54 41/96 0.6368
Multigesta (I1) 16/54 31/96 0.8776
Multigesta (>11) 12/54 24/96 0.8546
Abortos 8/54 12/96 0.8807
Ruptura prematura de membrana 2/54 1/96 0.6098
Parto prematuro 7/54 11/96 0.9916
ITS 0 1/96 0.4517
Leucorrea 25/54 34/96 0.2563
VU 12/54 9/96 0.0535
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Tabla 6. Perfil de resistencia de cepas de EGB aisladas en embarazadas.

Antibiotico n % Resistencia
Gentamicina 46 85.2
Oxacilina 43 79.6
Clindamicina 35 64.8
Eritromicina 24 44.4
Vancomicina 11 20.4
Ceftriaxone 11 20.4
Penicilina 16 29.6

Tabla 7. Perfil de resistencia de cepas de EGB aisladas en embarazadas de

Ledn y Juigalpa.

Antibiotico

Ledn Juigalpa

n % Resistencia n % Resistencia
Gentamicina 22/29 75.9 24/25 96
Oxacilina 26/29 89.7 17/25 68
Clindamicina 18/29 62.1 17/25 68
Eritromicina 12/29 41.3 12/25 48
Vancomicina 4/29 13.8 7125 28
Ceftriaxone 5/29 17.2 6/25 24
Penicilina 11/29 37.9 5/25 20
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Tabla 8. Fenotipos de resistencia a macrolidos, lincosamidas y
estreptrograminas detectadas en cepas de EGB aisladas.

Fenotipos N de cepas %
MLSi 5 20
MLS M 8 32
MLSc 12 48
Total 25 100

*MLSIi, Resistencia a macrdlidos fenotipo inducible; MLS M, Resistencia a macroélidos fenotipo por
mecanismo de flujo; Resistencia a macrdlidos fenotipo constituvo.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Prevalencia de Estreptococo del Grupo B aislados en mujeres
embarazadas de 35-37 semanas de gestacion.
H.E.O.D.R.A. - Leodn, H.R.A.J.- Juigalpa

DATOS GENERALES

Numero de Ficha: Fecha de toma de la muestra: Exp:

Nombre y Apellido:

Edad: Direccion:
Procedencia Urbana Rural Escolaridad Analfabeta:
Primaria: Secundaria: Técnico:

Universitaria:

DATOS CLINICOS

Antecedentes Ginecoobstétricos

Gesta:  Para: __ Cesarea: __ Aborto: Ivsa: Fum:

Semanas de Amenorrea: FPP:

IVU: Leucorrea: APP: ETS: Horas de ruptura de
membrana si: No: RPM o igual a 18hr si: No:

DATOS DE LABORATORIO

Tincién de Gram: Grampositivo:

Prueba de CAMP: Positiva: Negativa:

Serologia Positiva: Negativa:

Presencia de Estreptococo del Grupo B (Cultivo) si: No:

Sensibilidad antimicrobiana

Antibidticos Sensibilidad Resistencia inter. Resistencia

Eritromicina

Ceftriazona

Vancomicina

Gentamicina

Clindamicina

Oxacilina

Penicilina
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PREVALENCIA DE Estreptococo del grupo B EN MUJERES EMBARAZADAS
ENTRE LAS 35 - 37SEMANAS DE GESTACION.
HEODRA Ledén y HRAJ Juigalpa

Consentimiento informado

Yo he sido informada

del estudio que se efectuara en el Hospital Regional Asuncion Juigalpa y en el
Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Le6n que tiene como objetivo determinar
la presencia o no de Estreptococo del Grupo B en muestras vaginales y rectales
gue seran tomadas en mi persona, esto para evitar la colonizacién de mi bebe al
momento del parto. Tendré acceso a los resultados de las muestras tomadas los
cuales les presentaré al médico o personal de salud que participe en mi parto. Al
mismo tiempo puedo retirarme si asi lo deseara.

Acepto voluntariamente la participacién en el estudio.

Nombre/ firma de la paciente

Firma del médico
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