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Resumen

La colonizacién materna por GBS es el principal factor de riesgo relacionado con las enfermedades
neonatales de inicio temprano y tardio, a nivel mundial. Hoy dia, se reconocen principalmente 10
serotipos relacionados a colonizacion materna y enfermedad neonatal. La serotipificacion del GBS
es crucial para informar en la formulacién de vacunas y el abordaje terapéutico. En el presente
estudio se determind una prevalencia de colonizacion materna de GBS del 14%. La mayoria de las
embarazadas eran de procedencia urbana 73%, con educacion secundaria 59%, una edad promedio
de 23.9 afios, un 55% eran bigestas-multigestas. Ademas, se encontré que haber presentado
infeccion de vias urinarias durante el embarazo anterior, predispone a tener VU en el embarazo
actual hasta dos veces mas (P= 0.012, ORa= 2.056). De las 14 mujeres colonizadas 8 estaban a
nivel del recto, 7 en la vagina 'y 7 en la uretra, obteniéndose 22 aislados de GBS diferentes. La
distribucion de serotipos fue la siguiente: serotipo la (36%), 1l (28%), 111 (18%) y finalmente Ib y
IV (9% cada uno). Paralelamente, la resistencia encontrada fue del 31.8% a Eritromicina, un 27.3%
de resistencia a Penicilina y un 18.2% a Clindamicina y Vancomicina. Finalmente, ningln recién

nacido desarroll6 un cuadro clinico que sugiera enfermedad neonatal temprana.

Palabras clave: Colonizacion, estreptococo del grupo B, enfermedad neonatal, serotipos,

resistencia antibioticos, GBS.
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. Introduccion

La bacteria Streptococcus agalactiae del grupo B (GBS) es un diplococo gram positivo, catalasa y
oxidasa negativo, que coloniza frecuentemente el tracto gastrointestinal inferior y urogenital de los
seres humanos. Sin embargo, ésta en mujeres no gestantes puede causar infecciones del tracto
urinario y genital como cistitis, uretritis, endometritis, entre otras. Ademas, en embarazadas puede
causar corioamnionitis, ruptura prematura de membranas, abortos o trabajo de parto prematuro. No

obstante, la mayoria de las gestantes colonizadas por GBS cursan de forma asintomatica.t

La principal preocupacion de la colonizacion materna es el riesgo que representa para el recién
nacido, pudiendo causar infecciones tempranas como neumonia, sepsis 0 meningitis, donde la
colonizacién y posterior infeccion del bebé puede ocurrir cuando se da una rotura prematura de

membranas o por contacto directo al momento del parto a través del canal del parto.!

La bacteriemia neonatal es un sindrome clinico caracterizado por cualquier infeccion bacteriana
sistémica comprobada por hemocultivo positivo y que en dependencia de su tipo de aparicion se
puede clasificar como temprano o tardio. La bacteriemia neonatal se asocia con una alta mortalidad
y morbilidad, a pesar de los protocolos ya establecidos y consolidados de antibi6tico terapia

intraparto.?

Estudios realizados a nivel mundial han demostrado que un 20% de las embarazadas se encuentran
colonizadas por GBS a nivel vaginal, rectal o uretral, Mientras que la incidencia de bacteriemia
neonatal es un dato variable en las diferentes partes del mundo; en los paises de alto ingreso se
presentan 1 a 10 casos por cada mil nacidos vivos, en contraste con los paises de bajo ingreso, que

presentan de 49 a 170 casos por cada mil nacidos vivos.?

En Nicaragua, aungue el tamizaje para GBS durante las 35-37 semanas de gestacion es parte del
control antenatal obligatorio, este estudio de laboratorio no se realiza de manera rutinaria por
diferentes razones. Sumado a esto, existe solamente un estudio publicado sobre prevalencia de
colonizacion materna por GBS, donde se reporta una prevalencia del 14%.* Asi, las lagunas

actuales en el conocimiento no soportan el uso de profilaxis antibidtica intraparto, puesto que las



consecuencias del uso a ciegas de esta son casi incalculables. Estos hechos ademas resaltan la
importancia de la necesidad del desarrollo de una vacuna contra esta bacteria (esfuerzos mundiales
en desarrollo). Sin embargo, el desconocimiento de los serotipos de GBS circulantes asociados a
colonizacién materna y la enfermedad neonatal tanto temprana como tardia, contribuyen a la carga
que esta bacteria supone en el cuido de la salud materno-infantil nicaragiiense y nos aleja del
valioso aporte cientifico de informar el desarrollo de estas vacunas. Por lo que, la presente
investigacion pretende buscar una respuesta a la siguiente pregunta ¢Cuéal es la prevalencia y
factores de riesgo de colonizacién por serotipos antibidtico-resistentes de GBS a nivel recto-

vaginal, uretral y bacteriemia neonatal en binomios madre-hijo de la ciudad de Le6n?

Nuestros hallazgos aumentaran la comprension de la dinamica de transmision vertical; los datos
sobre la concordancia de serotipos en binomios madre-hijo pueden corroborar la transmisién
vertical del GBS y también sugieren fuentes horizontales de transmisién del GBS en la primera
semana de vida. Estos datos pueden informar las investigaciones de la vacuna contra el GBS y el
desarrollo de politicas nacionales de prevencién del GBS, especificamente al proporcionar
estimaciones de la cobertura de serotipos de las vacunas candidatas contra el GBS, y pueden sugerir

la necesidad de incluir serotipos adicionales.



1. Objetivos

1.1 General

Determinar la prevalencia y factores de riesgo de colonizacion por serotipos antibidtico-resistentes
de GBS a nivel recto-vaginal, uretral y bacteriemia neonatal en binomios madre-hijo de la ciudad
de Leon.

11.1.1 Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y epidemioldgicas de los binomios
madre-hijo en estudio.
2. Determinar los factores de riesgo para colonizacion por GBS en el embarazo actual en

comparacion con embarazos previos.

3. ldentificar los serotipos de Streptococcus agalactiae del grupo B asociados a colonizacion
materna segun sitio anatomico y bacteriemia neonatal.

4. Evaluar la antibidtico resistencia de los aislados de Streptococcus agalactiae.



IlI. Marco Tedrico

I11.1 Generalidades

La enfermedad por Streptococcus agalactiae del grupo B (GBS) de inicio temprano es la causa
mas comun de sepsis en la primera semana de vida, debido a la transmision vertical de GBS de
madres colonizadas rectovaginalmente.! Sin embargo, solo 60 paises tienen politicas nacionales de
deteccion de GBS y profilaxis antibiotica intraparto (PAI). Probablemente lo anterior se deba a que
los paises de bajo y mediano ingreso como Nicaragua enfrentan barreras financieras para la
deteccion sisteméatica de SGB en el binomio Madre-Hijo, y los nacimientos fuera de los

establecimientos de salud no se benefician de la PAI. 2

Sumado a lo anterior, el conocimiento que se tiene sobre Colonizacion Rectovaginal y Sepsis
neonatal de inicio temprano asociado a GBS es producto de estudios de investigacion que se
realizan de forma aleatoria y generalmente separada en el mundo, aunque estos son fundamentales
para poder implementar medidas preventivas basadas en evidencia, incluida una futura vacunacion

profilactica.

Estudios como el realizado en Barcelona, Espafia donde investigaron los casos de sepsis neonatal
temprana reportados por 10 centros sanitarios durante el periodo de 2004 a 2010, encontrando que
durante estos afios se confirmaron 49 casos de sepsis temprana por GBS a partir de anélisis de
hemocultivos y Liquido Céfalo Raquideo. También se encontré que el 77% de los casos no
recibieron profilaxis antibiotica intraparto. Ademas, se serotiparon 32 de las 49 cepas, de las cuales
el 43.7% correspondian al serotipo 11, 21.8% al serotipo V, 18.75% al la, 9.37% al 1l y 3.1% al IV

y b, respectivamente.®

Por otro lado, un estudio realizado en la Region Occidental del Cabo, Sudafrica en el afio 2018, de
301 muestras anovaginales de gestantes, solo 57 mujeres resultaron colonizadas por SGB. La
distribucion de los serotipos reveld el V como el serotipo predominante (66.67%), seguido por el
serotipo 111 (21.05%). Los serotipos la, I, IV y IX constituyeron 1.75% cada uno, respectivamente.
Ademas, hubo 3 casos que no se pudieron serotipar y en ocho casos las muestras rectales y

vaginales dieron como resultados hallazgos idénticos, mientras que en tres casos se encontraron
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que las gestantes fueron colonizadas por dos combinaciones diferente de serotipos (I11/1X, IV/V,
H1/V).8

Otro estudio de sepsis neonatal de un hospital de la ciudad de Guayaquil, Ecuador, realizado entre
Mayo de 2017 a Agosto de 2018, reporta que de un total de 7240 recién nacidos ingresados en la
sala de UCIN, 160 tuvieron un diagnostico de sepsis neonatal asociada a Streptococcus agalactiae
del grupo B aislado en el 65.2% de hemocultivos, seguido por el Staphylococcus aureus en un
15.9%. '

En Centroamérica, un metanalisis encontrd una prevalencia de colonizacion materna combinada
de 17.1% (IC 95%: 13.2%, 21.0%) en dos paises de la region, mientras que otro metanalisis de
Nicaragua muestran una prevalencia de 14.0% (IC 95%: 9.0%, 21.0%).8* Sin embargo, no se
conoce la prevalencia de Sepsis de inicio temprano asociada a SGB en Nicaragua, aunque la sepsis
neonatal representd 2.312 hospitalizaciones a nivel nacional en 2017.

En el afio 2015 se realizd un estudio alrededor del mundo, el cual encontré que 205,000 nifios
padecian de la enfermedad neonatal temprana y 114,000 con enfermedad neonatal tardia, también
se reportd que hubo 90,000 defunciones de bebes menores de 3 meses. Africa represento el 54%

de los casos estimados de colonizacién materna e infantil y el 65% de todas las muertes infantiles®.

I11.11 Streptococcus beta hemolitico del grupo B

El Streptococcus agalactiae o Streptococcus beta hemolitico del grupo B es una bacteria
grampositiva, anaerobio facultativo, catalasa y oxidasa negativo, de 0.6 a 1.2 micras de didametro
que se presenta formando cadenas de longitud variable, los medios suplementados con sangre o
suero favorecen su crecimiento. Fue descrita por primera vez en un caso de septicemia puerperal,
es conocida mayormente por su capacidad para causar sepsis neonatal, neumonia y meningitis en
los recién nacidos, y en los adultos suele manifestarse de manera menos frecuente con infecciones

del aparato urinario, neumonia y bacteriemia con complicaciones diseminadas.®



I11.11.1 Factores de Virulencia

De acuerdo a los aislamientos de GBS se pueden identificar diez serotipos segun las caracteristicas
antigénicas que presenté su polisacarido capsular (la, Ib, 11, 111, IV, V, VI, VII, VIII y IX).
Cualquiera de ellos puede causar infeccion neonatal, sin embargo, revisiones globales han
demostraron que el serotipo 111 es el més frecuentemente identificado en todas las regiones (48.9%),
seguido de los serotipos la (22.9%), V (9.1%), b (7%) y 11 (6.2%).1°

Paralelamente, el serotipo Il también estd relacionado con enfermedad grave o invasiva en
neonatos, por lo que ha motivado a los investigadores a estudiar ampliamente dicho serotipo,
demostrandose la existencia de dos linajes distintos siendo el principal implicado en la patogénesis
del neonato el CAV (HCV por sus siglas en inglés) conocido como “Clon de alta virulencia”, el
cual posee varias caracteristicas que le confieren una elevada virulencia como productos

extracelulares tales como Hialuronidasa y Proteasas. '

Como toda bacteria tiene una serie de factores de virulencia que le permiten su colonizacion,
adhesion, invasion, evasién del sistema inmunitario y neurotropismo, en la que se destacan las

siguientes:

& Los polisacaridos capsulares le permiten a la bacteria evadir el sistema inmune inhibiendo

la fagocitosis por parte de las células blanco.®

b Posee una serie de adhesinas, siendo la méas importante la Adhesina hipervirulenta (HvgA)
la que se encuentra mayormente implicada en el proceso de adhesion al epitelio vaginal

facilitando de ésta manera la colonizacion y adhesion en la zona.*©

¢ La Cbha peptidasa (ScpB) le permite a la bacteria hacer hidrolisis de la anafilotoxina C5a

dificultando la afluencia leucocitaria y su fagocitosis.°

9 Ensu pared celular presenta el Acido lipoteicoico que le confiere la capacidad adhesion y
evasion del sistema inmune debido a que les facilita la unién a las células del epitelio e

incluso puede unirse a proteinas extracelulares como fibronectina, fibrinégeno y laminina.©



¢ El Acido Sialico puede inhibir la activacion de la via alternativa del complemento

interfiriendo la fagocitosis misma.*°

El Streptococcus agalactiae también tiene la capacidad de producir una gran variedad de

enzimas, tales como:

ADNasas: Estas enzimas son capaces de catalizar la rotura de los enlaces fosfodiéster en el

ADN de las células huésped.°

' Hialuronidasa: Es una enzima proteica capaz de modificar la permeabilidad del tejido
conectivo mediante la hidrdlisis del acido hialurénico (polisacarido que se encuentra en la

sustancia intercelular del tejido conectivo.©

Il Neuraminidasa: Es una enzima capaz de hidrolizar las glucoproteinas y los glucolipidos

celulares por lo que es importante en la diseminacion y multiplicacion de la bacteria.*

V- Proteasas: Son enzimas que hidrolizan enlaces peptidicos, su implicacion en la infeccion
esta focalizada en el dafio tisular mediante dafios al citoesqueleto celular, dafio a uniones
estrechas y muerte celular. También le confiere a la bacteria capacidad para evadir el
sistema inmunitario mediante la degradacion de receptores leucocitarios y factores del

complemento.!

V- Hemolisina: Es una proteina capaz de causar poros en la membrana celular de los eritrocitos
y algunas otras células propia de la sangre de los mamiferos provocando la lisis de las

mismas.!!

111.11.2 Diagnéstico de laboratorio para GBS

I11.11.2a Medios de cultivo
Para aumentar la sensibilidad de deteccion de Streptococcus agalactiae la Sociedad Americana de

Microbiologia recomienda que todas las muestras vagino — rectales sean inoculadas en un medio



de caldo de enriquecimiento selectivo ya que incluye componentes para inhibir o suprimir el
crecimiento de enterobacterias o Staphylococcus. EI medio de enriquecimiento recomendado es
Todd Hewitt con Gentamicina (8 w«g/ml) y acido nalidixico (15 xg/ml), cuya fuente nutritiva esta
constituida por infusion cerebro corazon y peptona los cuales proveen nitrégeno, vitamina y

aminoacidos, permitiendo el crecimiento de la bacteria.'?

Después del enriquecimiento en el medio de caldo, es recomendado sembrar el cultivo en una placa
de agar, como lo es Agar Columbia con Colistina y Acido Nalidixico (CNA), el cual también
contribuye a inhibir el crecimiento de otras bacterias y al cabo de 24 horas se pueden ver
aislamientos mayores a 0.5 mm, de color grisaceo — blanco, colonias transldcidas con una zona
estrecha de beta hemolisis 0 no hemolitica (solo componen del 5 — 6% de los screening). De no
verse aislados tras 24 horas de incubacion, se recomienda re examinar a las 48 horas para

determinar si es un cultivo positivo o negativo.?

I11.11.2b Test de CAMP

Los Streptococcus beta hemoliticos del grupo B producen una proteina termoestable y difusible
(factor CAMP) que aumenta la P-hemolisis de Staphylococcus aureus (el cual es sembrado
longitudinalmente en la placa) produciendo Esfingomielinasa C la cual se puede unir a las
membranas de los hematies permitiendo su lisis y de esta manera efectuar una identificacion

preliminar de una cepa aislada de S. agalactiae.'?

I11.11.2c Aglutinacion de latex

Se realiza mediante kits comerciales, en la cual conlleva la extraccién quimica de antigenos
carbohidratos especificos de grupo usando reactivos de extraccion de &cido nitroso desarrollados
especialmente, permitiendo identificar los grupos estreptocécicos segun Lancefield (A, B, C, D, F
y G), sin embargo los reactivos usados también interactian con componentes de la pared celular
de algunas cepas de S. pseudoporcinus y Streptococcus halichoeri generando un falso positivo por
lo que se recomienda el uso de Pirrolidonil Arilamidasa (PYR), siendo S. agalactiae negativo a

este test.?



111.11.2d Reaccién en cadena de Polimerasa (PCR)

Es una técnica de biologia molecular que consiste en la amplificacion de segmentos definidos del
acido nucleico constituida de diferentes etapas, la etapa | o de desnaturalizacién se produce por el
incremento de la temperatura separando el ADN en dos cadenas sencillas, la etapa Il o de
alineamiento ocurre por la disminucion de la temperatura permitiendo que pequefias secuencias se
alineen en zonas especificas de las cadenas sencillas, en la etapa 11l de extension consiste en la
activacion de la Taq DNA polimerasa la cual se encarga de adicionar bases nitrogenadas como

adenina y citosina.™®

Una vez terminada la etapa 111, la amplificacion ha finalizado y el ciclo inicia nuevamente hasta
finalizar con el total de los ciclos programados, dicha técnica permite la identificacion de los
serotipos de S. agalactiae (la, Ib, I1, 111, 1V, V, VI, VII, VIII, IV).23

111.11.3 Pruebas de resistencia antimicrobiana

I11.11.3a Método de difusion de disco

Segun Kirby Bauer, es un estudio de susceptibilidad por difusion en disco, un disco que tiene una
cantidad especifica de antimicrobiano, es aplicado a una superficie de agar inoculado con un
microorganismo (S. agalactiae). El antimicrobiano difunde desde el disco al medio de cultivo
produciendo una zona de inhibicion en la cual una concentracion critica de antimicrobiano inhibe
el crecimiento de la bacteria, posteriormente la zona de inhibicion es medida y se relaciona

inversamente con la CMI.14

H1L11.3b D - Test

La técnica se basa en recomendaciones del CLSI. Dicha técnica consiste en colocar un disco de
Eritromicina (15 ug) y otro de Clindamicina (2ug) separados por una distancia de 15 mm de borde
a borde en una placa de agar Mueller — Hinton, previamente inoculada con una suspension (0.5
McFarland) del microorganismo. Después de 16-18 hrs de incubacién a 35°c, el achatamiento de
la zona de inhibicién de la Clindamicina préxima al disco de Eritromicina (efecto zona D) indica
un fenotipo de resistencia inducible, la resistencia a Eritromicina y a Clindamicina indica un

fenotipo de resistencia constitutivo.t*



La sensibilidad a Clindamicina fue definida por la ausencia de induccion de resistencia a

Clindamicina en la zona préxima al disco de Eritromicina.'*

I11.11.3c Concentracién minima inhibitoria (CMI)

La concentracion minima inhibitoria de un agente antimicrobiano es la minima de concentracion
del agente antimicrobiano que inhibe la multiplicacion y produccion de un crecimiento visible de
una cepa bacteriana dada en el sistema de prueba, Se determina la concentracion en el laboratorio
incubando una cantidad conocida de bacterias con diluciones definidas del agente antimicrobiano.
Se puede realizar en un panel de microdilucion en caldo de CIM, Pruebas en dilucion en Agar de
Cim .1

11111 Colonizacion en gestantes

En caso de mujeres embarazadas, la prevalencia de colonizacién de esta bacteria varia de acuerdo
a la regién geografica en que se encuentre, siendo en promedio de 10 — 18.5%, dentro de las cuales
el 30% permanece asintomatica. *°

La colonizacion por GBS en embarazadas esta asociada a afecciones adversas tales como mayor
tasa de morbilidad febril, sepsis materna, endometritis y necesidad de cesarea. De igual manera la
bacteriuria puede causar osteomielitis, pielonefritis y otras infecciones ascendentes que pueden

provocar parto pretérmino.

Adicionalmente, esta bacteria puede afectar a la madre desarrollando abscesos y mastitis que
pueden condicionar su estado de salud. Sin embargo, uno de los mayores riesgos de esta infeccion
es la posible transmisién vertical de la madre al recién nacido ya que se asocia a corioamnionitis y
ruptura prematura de membranas, por lo que el neonato es mas susceptible a infectarse debido a la

inmadurez de su sistema inmunitario.'®

I11.111.1 Factores de riesgo de colonizacién por GBS

En un estudio de cohorte realizado en el Hospital de Duke, Estados Unidos, revel6 que la mayoria
de las embarazadas colonizadas por GBS tenian una media de edad menor (28.0) que las no
colonizadas (28.7) siendo este el factor sociodemografico mas relevante en el estudio, pues la etnia

y lugar de origen no fueron descritos como un riesgo potencial .8
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Ademaés de la edad, este estudio reveld que otros factores de riesgo importantes para colonizacion
por GBS son la Hipertension crénica, Diabetes Mellitus pre existente, enfermedades autoinmunes

y consumo de Tabaco.®

Un estudio realizado en el Oeste de China, ademas de los factores de riesgo antes descritos, también
revel6 una mayor incidencia de colonizacion en mujeres con menor nivel educativo, status socio

econémico bajo y poca disponibilidad a los servicios de salud.’

Sin embargo, una investigacion en Iran revel0 que no existe ninguna asociacion entre las
caracteristicas socio — econdmicas ni la historia obstétrica y ginecoldgica de la mujer colonizada
por lo que es posible que los factores de riesgo sean diferentes en dependencia a la region

geogréafica en que se encuentre.®

I11.111.2 Inmunizacion materna contra GBS

Se ha demostrado que las proteinas de superficie y las capsulas de polisacaridos de la bacteria estan
implicadas en la virulencia y en la génesis de la enfermedad, sin embargo, dichos componentes
también pueden ser utilizados para la creacién de una vacuna efectiva contra la infeccion por
GBS.%®

Han venido desarrollandose vacunas multivalentes basadas principalmente en los polisacéridos de
superficie correspondientes a los serotipos principales de la bacteria, las cuales ha dado buenos
resultados, sin embargo, se cree que la creacién de vacunas para un namero limitado de serotipos
puede no ser efectiva, pues en respuesta a la vacuna, la bacteria tiende a cambiar rapidamente su

dinamica del serotipo que la constituye.®

También se han desarrollado vacunas a base de proteinas recombinantes (proteinas de superficie),
sin embargo, hasta el momento su eficacia solo esta probada en animales en laboratorios y suele
requerir de dos a tres dosis subcutaneas o intramusculares con un adyuvante, lo que conlleva a
requerir un mayor capital econémico siendo ésta otra de las razones por la cual la creacion de la

vacuna se ha visto limitada.®
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Estas vacunas se basan en el principio de que generan elevadas concentraciones de IgG pero no
necesariamente en los lugares de infeccion por GBS, razdn por la cual su eficacia es controversial

hasta que no se desarrollen estudios mas amplios.®

Recientemente, se han desarrollado vacunas para mucosa que pueden ser administradas en la
cavidad oral, intravaginal o por inhalacion las cuales tienen el beneficio de que solo necesitan ser
administradas una vez para activar todos los componentes del sistema inmune para combatir la
infeccion y més directamente en los puertos de entrada de la bacteria, sin embargo se ha descrito
que posterior a su administracion muchas veces la bacteria atenuada tiende a regresar a su forma

virulenta. °

A pesar de que aun se necesitan mas estudios e investigaciones para el desarrollo de una vacuna
efectiva, se sigue recomendando como método de eleccion la profilaxis antibiotica intraparto la
cual ha demostrado reducir el riesgo de enfermedad neonatal.?°

1.1V Sepsis neonatal

Es una infeccion bacteriana con invasion inicial al torrente sanguineo del recién nacido, con
respuesta inflamatoria inespecifica y manifestaciones clinicas atipicas.?! La sepsis neonatal es una
causa importante de morbilidad y mortalidad entre los recién nacidos en los paises de bajo ingreso
que representan el 30-50% del total de muertes neonatales cada afio. Cabe destacar que la
mortalidad infantil a menudo se usa como un indicador amplio del desarrollo social o un indicador

especifico de las condiciones de salud de un pais.?*

La sepsis en las primeras 4 semanas de vida mata a mas de 1 millén de recién nacidos en todo el
mundo cada afio. La incidencia de sepsis neonatal es variable (de menos del 1% a mas del 35% de
los nacimientos vivos) en funcion de la edad gestacional y el momento de inicio (sepsis temprana
o tardia). En los recién nacidos prematuros con bajo peso al nacer hay una incidencia de infecciones
de 3 a 10 veces mayor que en los recién nacidos a término con peso corporal normal.?®

Otros definen la sepsis neonatal como un sindrome clinico resultante de los efectos fisiopatoldgicos

de la infeccion local o sistémica. Afecta que a los recién nacidos menores de 1 mes de edad y abarca
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infecciones sistémicas que incluyen meningitis, neumonia, artritis, osteomielitis e infecciones del

tracto urinario.?

I11.1VV.1 Factores de riesgo

® YV V V VYV V

V V.V V V V VY

Mayores

Colonizacion materna por Estreptococo del grupo B.

Corioamnionitis.

Ruptura prematura de membranas > 18 horas.

Infeccion Urinaria y/o vaginal materna en las ultimas 2 semanas previas al parto.

Fiebre Materna (En las 24 horas previas a la terminacion del parto o durante el trabajo de

parto).

Menores

Parto hospitalario contaminado con heces maternas durante el parto.
Ruptura prematura de membranas mayor de 12 horas.
Instrumentacion obstétrica (uso de forceps).

Tactos vaginales frecuentes (mas de 4).

Parto prolongado.

Procedimientos invasivos durante el embarazo y trabajo de parto.

Embarazo sin calidad de atencion prenatal o ninguna atencion.?

Segun normativa MINSA de Nicaragua, los recién nacidos pretérmino (<30 semanas de gestacién

y bajo peso al nacer (<1,000 g) tienen mayor riesgo de desarrollar una infeccion.?
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Otros factores de riesgo.

> Parto prematuro <37 semanas de gestacion?® > Anomalias congénitas®®

> Sepsis debido a Streptococcus B del grupo en el embarazo >  Puntaje de Apgar (menor o igual a 6 en el

anterior 2>%6

quinto minuto)?®

> Laraza negra.? »  Practicas de atencion después del
» La menor concentracion neonatal de 25-hidroxivitamina D nacimiento:

se asocia con un mayor riesgo de sepsis de inicio ¢ Intubacion

temprano.?’ 28 e Ventilacion mecanica
> Desventaja socioeconémica e Colocacion de lineas venosas
» Sexo masculino centrales?®

»  Infeccion confirmada o sospechada en el gemelo, en

caso de embarazo multiple.?®

Otros factores que son importantes para la patogénesis de la Sepsis de inicio temprano por GBS,

como la virulencia de la colonizacién materna aislada y la presencia de anticuerpos maternos

protectores especificos de serotipo, que no son conocidos por el médico en el momento de la

evaluacion del riesgo neonatal .3

111.1V.2 Clasificacion de la sepsis neonatal segin el momento de aparicion de sintomas.

Sepsis temprana: Se debe principalmente a transmision vertical, presentandose dentro de
los 6 dias de vida o 7 dias en neonatos a término. La condicién del recién nacido en el
momento del nacimiento y su evolucién durante las primeras 12 a 24 horas después del
nacimiento son fuertes predictores de infeccidn de inicio temprano atribuibles a cualquier

patdgeno. 26:29:31

Sepsis tardia: Normalmente se presenta dentro de los 7 a los 89 dias de edad®?, Este
sugiere que la adquisicion horizontal de estreptococos del grupo B de origen de cuidadores
no maternos también puede ser parte de la patogénesis de la sepsis Tardio por GBS. En
raras ocasiones, puede ocurrir enfermedad GBS muy tardia después de los 3 meses de edad,
principalmente entre bebés nacidos muy prematuros o bebés con sindromes de

inmunodeficiencia.®!
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* Sepsis nosocomial (Infeccion asociada a la atencion de la salud — IAAS): Se presenta

48 horas después del nacimiento y se deben a patdgenos no transmitidos por la madre, o

48-72 después de la hospitalizacion del RN, sin existir infeccion previa o en periodo de

incubacion.?

I11.1V.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas clinicos son sutiles e inespecificos y se producen de forma tardia, por lo que es

necesario el diagndstico presintomatico. Este se basa en la identificacion de recién nacidos con

riesgo de sepsis precoz, por factores que no son sensibles ni especificos, y en determinaciones

analiticas, que resultan dolorosas, anemizantes y costosas, especialmente lesivas para el

pretérmino®3,

Los signos y sintomas de la sepsis incluyen?3+3%

Manifestaciones sistémicas

»  Temperatura corporal:

e >385C

e <36 Cy/oirregularidades en la temperatura.
»  Gastrointestinal

e Distension abdominal y/o Diarrea.

e Intolerancia nutricional

»  Piel y lesiones subcutaneas

e Palidez
e Ictericia
e Petequias

e Esclerema

»  Monitoreo de Glucemia
e Hipoglucemia (<45 mg/dL or 2.5 mMol/L)
e Hiperglucemia (>180 mg/dL or 10 mMol/L)

>

>

>

Inestabilidad Respiratoria
Taquipnea
Apnea
Aumento de la demanda de oxigeno o
Mayor necesidad de soporte de ventilacion
Inestabilidad cardiovascular:
¢ Bradicardia o taquicardia y /irregularidad del
ritmo
e Cantidad de orina <1 ml / kg / hora
e Hipotension
e Alteracion de la perfusion periférica
Acidosis metabolica:
e Irritabilidad Déficit base> 10 mEg/L o

e Suero lactato> 2 mMol / L
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Manifestaciones neuroldgicas

> Letargo > Irritabilidad
» Hipotonia » En algunos casos incluyen convulsiones
» Succion débil

I11.1V .4 Fisiopatologia

El resultado de la infeccion esta mediado por cuatro factores principales: el patdgeno, la carga del
patégeno, el sitio de infeccidn (sus 6rganos afectados como pulmones, higado, sistema nervioso
central principalmente) y la respuesta del huésped (sistema inmunitario). Se sabe menos acerca de
la respuesta del huésped en los recién nacidos en comparacion con los adultos principalmente por

una definicion muy variable de la enfermedad.®

I11.1V.5 Riesgos fisiopatoldgicos

La infeccion ocurre con la subsiguiente colonizacion e infeccion invasiva del feto y/o aspiracion
fetal de liquido amnidtico infectado. Esta patogenia ocurre principalmente durante el trabajo de
parto de los recién nacidos a término, pero el momento es menos seguro entre los recién nacidos
prematuros para quienes la infeccion intraamnidtica puede ser la causa de la RPM y/ o el trabajo

de parto prematuro.®

I11.1VV.6 Factores protectores

I1.1V.7 La piel

Las barreras fisicas, incluidas la piel y las superficies mucosas, son el primer punto de contacto
entre el huésped y los posibles patdgenos siendo el Vérnix un factor importante por poseer péptidos
antimicrobianos. Sin embargo, el estrato corneo suele tener un desarrollo incompleto en los
neonatos, constituyendo una disfuncién en la barrera, siendo susceptible a infecciones ante una

eventual solucion de continuidad.3®

111.1V.8 Mucosa intestinal
Las barreras mucosas contienen maltiples componentes que sirven para prevenir la infeccion,
incluyendo pH acido, moco, cilios, enzimas proteoliticas, APP, opsoninas como proteinas

tensoactivas, células inmunes centinelas como macrofagos, celulas dendriticas, neutréfilos
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polimorfonucleares (PMN) y células T, Una pérdida de la integridad de la barrera intestinal
probablemente juega un papel en el desarrollo de enterocolitis necrosante (NEC) y sepsis de inicio
tardio. Mecanicamente, las células de Paneth y las células linfoides intestinales pueden liberar
cantidades excesivas de IL-17, que, a su vez, desempefia un papel fundamental en el desarrollo de

Sindrome de respuesta Inflamatoria (SIRS).%

I11.1V.9 Mucosa respiratoria

La mucosa respiratoria es defendida en el utero por el liquido amnidtico y las aplicaciones
pulmonares, las proteinas tensoactivas A 'y D, los macrofagos alveolares y los PMN, entre otros
elementos inmunes. El epitelio de la glandula superficial y submucosa de las vias aéreas
conductoras es un participante constitutivo primario en la inmunidad innata a través de la

produccion de moco y la eliminacion mucociliar de patégenos y desechos.

Los recién nacidos prematuros tienen relativamente mas células caliciformes que los recién nacidos
mas maduros, lo que lleva a una disminucion del aclaramiento mucociliar. La funcion de la mucosa
respiratoria puede verse afectada por la deficiencia de surfactante y saliva, la produccion alterada

de moco y la ventilacién mecanica.

La ventilacion se asocia con disminuciéon del aclaramiento mucociliar, irritacion de las vias
respiratorias y lesion pulmonar parenquimatosa. La intubacion también se asocia con la
acumulacion progresiva de bacterias colonizadoras y endotoxinas bacterianas en fluidos
respiratorios, con la movilizacion concomitante de APP moduladoras de endotoxinas a las vias

respiratorias.

Los recién nacidos con deficiencia de surfactante carecen de APP tales como las proteinas de
surfactante A y D. Existe una maduracion dependiente de la edad en la capacidad del epitelio
respiratorio para elaborar APP (catelicidina y B-defensinas), de modo que el epitelio respiratorio
de los recién nacidos prematuros genera una respuesta APP deficiente. Estas deficiencias, asi como
las relacionadas con la funcion celular en combinacion con procedimientos invasivos, conducen a

una reduccion de la funcion de barrera respiratoria que aumenta el riesgo de sepsis.*
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111.1V.10 Inicio de la respuesta inflamatoria

El inicio de la sepsis ocurre cuando los componentes bacterianos (Lipoproteinas, Glicoproteinas,
Super-antigenos, flagelinas, ADN bacterianos), son reconocidos por los receptores celulares tales
como CD14 o Receptores tipo TOLL cuya actividad induce la transcripcion de genes para una
respuesta inflamatoria e inmune, También es mediado por el factor nuclear Kappa — Beta dando

como consecuencia la liberacion de mediadores enddgenos como quimiocinas y citocinas.

Dos de las principales citoquinas involucradas en la respuesta inflamatoria son el TNF- alfa e IL-
1, ambos son mediados sinérgicos y comparten efectos proinflamatorios y a la vez estimulan la
produccion de otras citoquinas como IL-6, IL-8, IL-4. IL-10, Interferon y Oxido nitrico, las cuales
favorecen en la expresion de las moléculas de adhesion del endotelio, rodamiento leucocitario,
incrementa la expresion de moléculas de adhesion intercelular y vascular, facilitando la diapédesis
leucocitaria e induciendo dafio tisular con estado protrombotico y antibrinolitico el cual es

caracteristico de la sepsis.®®

111.1V.11 Diagnostico de sepsis neonatal

La utilizacion de test diagnésticos no es sistematica ni decisiva y conlleva la realizacion de pruebas
seriadas, gque incluyen hemograma con recuento leucocitario, hemocultivo y determinaciones de
reactantes de fase aguda, especialmente PCR cuya elevacidn en la sepsis se produce pasadas las 6-
12 h de vida.®

111.1VV.11 Hemograma:
e Leucocitosis > 20,000 x mm?; o-
e Neutropenia < 2000 neutréfilos x mm?3. Los valores pico se alcanzan de 6 a 8 horas después
del nacimiento.
e Relacion de neutrofilos inmaduros en relacion con el total de neutréfilos > 0,2.
e Trombocitopenia <150,000 mm? (suelen disminuir cuando la infeccion esta avanzada, no

es marcador temprano de infeccion).?

18



111.1V.12 Reactantes de fase aguda:

Proteina C reactiva: > 6 mg/dL (10mg/L) segun valores de laboratorio clinico. La
concentracion aumenta de 6 a 8 horas siguientes a un episodio de infeccion en los recién
nacidos y alcanza su maximo a las 48 horas. 2137

Interleucina 6: Alcanza el pico maximo de concentracion a las 4-6 horas y rapidamente
desciende; debido a la brevedad de su vida media, y a partir de las 24-48 horas del inicio
de la infeccion, los niveles de L6 disminuyen hasta ser indetectables. *’

Procalcitonina: PCT >2 ng/mL. Las concentraciones aumentan 2 horas después del inicio
de un episodio infeccioso, maximo a las 12 horas, y se normalizan a los 2 a 3 dias en adultos
sanos.237

IL-8 > 70 pg/M1.212°

Gasometria: Esto es clinicamente muy relevante, ya que puede revelar una mezcla acidosis

respiratoria o metabdlica.®’

111.1VV.13 Hemocultivo

Constituye el "estdndar de oro" para la presencia de sepsis neonatal. Esta conclusion requiere al

menos 2 supuestos:

1.

El bebé no habria sido evaluado por sepsis (se le extraera y enviara un hemocultivo) en
ausencia de signos clinicos preocupantes que sean representativos de un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

Las bacterias aisladas no representaban contaminacion.®

En un hemocultivo se recomienda 2 muestras dentro de las 24 horas las que se tomaran a las 4

horas, el segundo a las 12 horas de vida, se requiere 1 ml de sangre para un frasco que contenga

5ml de medio de cultivo. Pruebas que marcan alguna respuesta inflamatoria (indice de

bandas/neutrofilos, total de leucocitos y PCR). Se extraerd sangre venosa de la vena umbilical

inmediatamente después del nacimiento, a las 6-12 horas y 24-36 horas después del nacimiento y

el recuento de plaquetas incluirlo en la solicitud.?*
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I11.1V.14 Sepsis neonatal definida clinicamente
Si el paciente tiene al menos 2 resultados de laboratorio alterados se considera una sepsis probable,

indicando una alta sospecha de sepsis y que posiblemente la falta de aislamiento del germen se
debe la baja sensibilidad del hemocultivo. Si el paciente no cumple los criterios anteriores, pero
tiene un resultado de proteina C reactiva (PCR) mayor a 10mg/dl se clasifica como una sepsis
posible, indicando un menor grado de certeza, aun asi este tampoco puede ser descartado. Si no

cumple los criterios anteriores, es considerado como sepsis descartada. La sepsis probable y la

sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre de sepsis definida clinicamente.®

I11.1V.15 Anélisis de Liquido cefalorraquideo (LCR)

Debe realizarse puncion lumbar en lactantes con hemocultivos positivos y cuando hay una alta
sospecha clinicamente de meningitis 0 a menos que el procedimiento comprometa la condicion
clinica del neonato.

Algunos estudios recomiendan una segunda puncién lumbar para cultivo de LCR a las 24 a 48
horas después del inicio de los antibioticos, solo si persisten las anormalidades neuroldgicas, o si

se desarrollan déficits focales.®*

I11.1V.16 Anélisis en orina

El cultivo de orina no debe tomarse de forma rutinaria como parte del analisis bacterioldgico de la
sepsis de inicio temprano porque las bacterias presentes en ello se forman méas cominmente como
resultado de la liberacion de los rifiones durante la sepsis.®” Sin embargo, los estudios posteriores
para la sepsis deben incluir una consideracion cuidadosa de un analisis de orina y un cultivo de
orina, especialmente en los recién nacidos sintomaticos. Sélo los especimenes obtenidos por la
aspiracion suprapubica o el cateterismo uretral son apropiados para cultivos de orina debido al
riesgo de contaminacion bacteriana. Los cultivos de orina obtenidos por catéter tienen una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 99%.%°

I11.1V.17 Radiografia de torax
Se debe realizar exclusivamente en un bebé sometido a examenes con sepsis de inicio temprano,
ya que puede haber neumonia con signos clinicos limitados o pueden manifestar alteraciones

similares a las de la enfermedad de membrana hialina.?12> 34
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I11.V Tratamiento y resistencia a medicamentos

111.VV.1 Tratamiento Profilactico
Aproximadamente el 50% de los recién nacidos con madres infectadas por GBS presentan
colonizacion de los cuales el 1-2% de ellos sufren de sepsis neonatal tanto de inicio temprano como
tardio. Para disminuir los riesgos antes descritos el Centro de Control de Enfermedades recomendd
un screening o tamizaje mediante cultivo vaginal y rectal a todas las mujeres embarazadas entre 35
a 37 semanas de gestacion para determinar una posible colonizacion vaginal o gastrointestinal .*
De ser positivo, el esquema de tratamiento planteado por el Ministerio de salud con profilaxis
intraparto contempla:
e Penicilina G 5 millones de Ul via IV (dosis inicial), luego 2.5 millones de Ul via IV, c/4
horas hasta el parto.
e Unaalternativa de tratamiento es Ampicilina 2 g IV (dosis inicial) y luego 1 g IV, ¢/4 horas
hasta el parto.
e En caso de alergia a la Penicilina se usa Cefazolina 2 g IV (dosis inicial) y luego 1 g IV,
¢/8 horas hasta el parto o Clindamicina 900 mg IV cada 8 horas o Eritromicina 500 mg IV

cada 6 horas hasta el parto.?®

111.V.2 Resistencia bacteriana de GBS a los antibidticos.

Streptococcus agalactiae a lo largo de los afios ha sido susceptible a la Penicilina y otros p-
lactamicos. Sin embargo, en algunos casos que no se disponga de dichos medicamentos o la
paciente es alérgica, se recurre a la terapia antimicrobiana alternativa la cual consta principalmente

de macrdlidos, lincosamidas y quinolonas de acuerdo los protocolos de distintos paises.*!

En la mayoria de los paises alrededor del mundo se ha reportado una gran resistencia de GBS hacia
los macrolidos, principalmente Eritromicina y Clindamicina, dicho efecto esta mediado
principalmente por dos clases de genes de resistencia: Los genes mef (A) y los genes erm (B y A)
siendo estos ultimos los encontrados mayoritariamente con una prevalencia aproximada de
70.5%.%

Un estudio realizado en Beijing con 56 muestras recto vaginales, determind las tasas de resistencia

de GBS a diversos macrdlidos en los cuales determind los siguientes datos: Eritromicina (78.6%),
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Azitromicina (87.5%), Tetraciclina (83.9%) y Clindamicina con una tasa de 64.3%. Cabe destacar

que todos los aislamientos resistentes a Clindamicina eran también resistentes a Eritromicina.®®

En base a la relacion entre la distribucion de los serotipos de GBS y la resistencia antimicrobiana,
se encontro que de los aislamientos resistentes a la Eritromicina los serotipos Ib y 11 mostraban una
resistencia del 100%, seguido del serotipo la con 90% y el Il con 72.2%. Los aislamientos
resistentes a Clindamicina tambien presentaban un 100% de resistencia a los serotipos Ib y I,

72.2% para el 111 y un 40% para el serotipo la.™

En una investigacion realizada por el Centro de control y prevencion de enfermedades (CDC), las
325 cepas que fueron identificadas tenian un 100% de sensibilidad a la Penicilina, Ampicilina y
Vancomicina. Sin embargo, se presentd un 48.9% de resistencia para Eritromicina y 51.4% para

Clindamicina siendo los serotipos implicados en su mayoria el Ib, 111y V.3

Cabe resaltar que en un estudio que se llevé a cabo en Granada, Espafia, de las 188 cepas estudiadas
solo el 16.5% era resistente a Eritromicina siendo el serotipo 111 el mas comdn con 43.47%, y una
resistencia a Clindamicina de 10.1% en el que el serotipo V fue el mayormente encontrado con
25.7%.%

Las Quinolonas son utilizadas en menor medida en mujeres embarazadas para tratar infecciones
por GBS, sin embargo, se han descrito casos que su administracion desproporcionada puede
generar mecanismos de resistencia por parte de GBS mediante mutaciones localizadas en los genes
parC y gyr A/B que son conocidos por ser parte de la region determinante de la resistencia a
Quinolonas (QRDR) %

111.V.3 Tratamiento para sepsis neonatal establecida
El enfoque maés razonable para estos nifios es obtener un hemocultivo y comenzar tratamiento
antibiotico empirico.
» Terapia empirica en pacientes potencialmente séptico, Sepsis temprana, Sepsis
tardia.??®

e Primera linea: Ampicilina + Gentamicina.
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e Penicilina cristalina + Gentamicina. (La ampicilina, junto con un aminoglucésido, es
la terapia primaria recomendada para bebés de hasta 7 dias de edad)
e Primera linea alternativa: Ampicilina/Sulbactam + Amikacina
e Segunda linea: Piperacilina/ Tazobactam + Amikacina.o Ceftazidime + Amikacina.
> Infeccién Nosocomial?®®
e Primera linea: Piperacilina/Tazobactam + Amikacina
e Primera linea alternativa: Ceftazidime + Amikacina

e Segunda linea: Imipenem + Amikacina

En Nicaragua las bacterias aisladas a catéter venoso, cuya caracteristica es presentar
multirresistencia a los betalactdmicos con excepcién de carbapenemes y algin betalactamico de
betalactamasas.?!
Entre lactantes previamente sanos en la comunidad, si el infante no esta criticamente enfermo y no
hay evidencia de meningitis.*
1 Se recomienda Ampicilina y Ceftazidima juntos como terapia empirica para aquellos de 8
a 28 dias de edad.
71 Se recomienda la terapia con Ceftriaxona bajo estas circunstancias para nifios de 29 a 90
dias de vida.
Para todos los lactantes previamente sanos en la comunidad de 8 a 90 dias de edad, la Vancomicina
se debe agregar a la terapia empirica recomendada si hay evidencia de meningitis o enfermedad
critica para ampliar la cobertura, incluso para Streptococcus pneumoniae resistente a b-

lactamicos.?!

La eleccion de la terapia empirica entre los bebés pretérmino hospitalizados continuamente
mayores de 72 horas de edad y se identifican estreptococos del grupo B en el cultivo, la penicilina
G es la droga de eleccidn, con Ampicilina como una aceptable terapia alternativa, la duracion
generalmente va de 10 dias para la bacteriemia sin foco y de 14 dias para la meningitis no
complicada; se deben administrar antibioticos por via intravenosa durante todo el curso. La terapia

maés larga se usa cuando hay un curso prolongado o complicado.®
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El soporte ventilatorio se ofrece en funcién al puntaje del test de Silverman Anderson, se busca

mantener una saturacion de oxigeno > 92%, y una presion de didxido de carbono que no disminuya
el pH sanguineo a menos de 7.25 para favorecer el transporte de oxigeno. Esto previene la acidosis

y asi ayuda al mejor funcionamiento de los diferentes sistemas. 2

Inestabilidad hemodindmica en indicio de choque y con signos de hipoperfusion, deben seguirse

dos pilares fundamentales:

1. Iniciar la reanimacién con liquidos y a la vez valorar causas que estén perpetuando este
estado. Se debe administrar carga de solucion salina normal 10ml/kg, pasar en 5-10
minutos, si no hay respuesta se puede aplicar hasta tres (3) cargas, valorando respuesta. El
volumen total no debe exceder de 40ml/kg.

2. Corregir la hipotermia, anemia, hipoglucemia, acidosis, trastornos del calcio y el potasio.
Si no hay respuesta, continuar con: agentes inotropicos y vasopresores IV. Dopamina, si ho
hay respuesta, continuar con dobutamina, al no encontrar respuesta favorable seguiria

continuar con adrenalina o norepinefrina.?

Transfundir glébulos rojos empacados si hemoglobina es menor de 12g/dL, volumen calculado 10
ml/kg/dia.?®

Indicar esteroides cuando el neonato persiste en choque aun después de todas las medidas

terapéuticas descritas anteriormente, Hidrocortisona 1mg/kg/dosis, cada 8 horas de acuerdo con la
respuesta terapéutica (aumento de la presion arterial media). También es importante el aporte de
liquidos y electrolitos, asi como el soporte nutricional y metabdlico.®

Hay 3 enfoques actuales para la evaluacion de riesgos entre bebés nacidos en >35 semanas de
gestacion®!

1) Evaluacion de riesgo categorica:

Se les recomienda recibir tratamiento empirico en este enfoque, que va desde riesgo
ligeramente inferior a significativamente mayor, dependiendo de la edad gestacional, la
duracion de la RM, y el tiempo y el contenido de los antibidticos intraparto administrados.

2) La evaluacion de riesgo multivariable: La evaluacion de riesgo multivariable integra la

combinacion de factores de riesgo individuales del bebé y la condicidn clinica del recién

nacido.
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Calculadora de Sepsis Neonatal de Inicio Temprano que incluye acciones clinicas
recomendadas para ser tomadas en niveles especificos de riesgo previsto, fueron
desarrollados para predecir el riesgo de todas las causas bacterianas de sepsis

3) Evaluacion de riesgos basada en la condicidn clinica de los recién nacidos: es confiar en los

signos clinicos de enfermedad para identificar a los bebés que pueden estar en mayor riesgo
de infeccion. Ya sea observado en un entorno con monitoreo continuo o con examenes en
serie durante el cuidado parental materno-infantil, este centro finalmente administro

antibioticos empiricos de 5% a 12% de tales nifios.

Para bebés nacidos a <34 semanas de gestacion, el enfoque optimo para la evaluacion de
riesgos.3* Si la madre tiene una indicacién de PAI GBS y no se administra una PAI adecuada
(penicilina, ampicilina o cefazolina >4 horas antes del parto) o si surge cualquier otra preocupacion
por infeccion durante el proceso de parto, el bebé debe ser manejado como estaba recomendado
anteriormente para prematuros con mayor riesgo de sepsis de inicio temprano por GBS.

De lo contrario, un enfoque aceptable para estos nifios es una observacion cercana de aquellos
bebés que estan bien al nacer y obtener un hemocultivo e iniciar terapia antibiética en bebés con
inestabilidad respiratoria y/o cardiovascular después del nacimiento.

111.V.4 Otras recomendaciones del abordaje.3!
La Academia Americana de Pediatria (AAP), el Comité de Enfermedades Infecciosas (COID) y el
Comité de Fetos y Recién Nacidos (COFN) plantean las siguientes recomendaciones:

1. Los recién nacidos que tienen signos de sepsis, deben recibir agentes antimicrobianos de
amplio espectro.

2. Recién nacidos prematuros y nacidos a término aparentemente sanos, de mujeres con
sospecha de corioamnionitis al nacer, se les deben hacer cultivo de sangre, un hemograma
completo con diferencial media de proteina C reactiva a la edad de 6 a 12 horas. Estos
recién nacidos deben ser tratados con agentes antimicrobianos de amplio espectro.

3. Para recién nacidos > 37 semanas de gestaciOn con buen aspecto cuya madre no era
sospechosa de corioamnionitis, pero que si tenia una indicacion para profilaxis antibiotica
intraparto y no recibi6 intraparto al menos 4 horas de penicilina, ampicilina o Cefazolina.

4. Los recién nacidos < 37 semanas de gestacion con buen aspecto cuya madre no era

sospechosa de Corioamnionitis, pero tenia una indicacion para profilaxis antibidtica
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intraparto y no recibié profilaxis adecuada, las pautas de prevencién de GBS 2010,
recomiendan una evaluacién limitada (hemocultivo y recuento de células blancas) y la
observacion hospitalaria durante 48 horas.

5. Los bebés con apariencia saludable sin evidencia de infeccidén bacteriana deben recibir
agentes antimicrobianos de amplio espectro durante no méas de 48 horas. Algunos recién
nacidos prematuros podran continuar con antibioticos hasta mas de 72 horas a la espera de

resultados del cultivo bacteriano.

111.VI Complicaciones de Sepsis Neonatal.

Las complicaciones de sepsis neonatal se dividen en tempranas y tardias, las complicaciones
tempranas comprenden aquellas las cuales aparecen de forma concomitante con la enfermedad
como: signos de dificultad respiratoria, bradicardia, somnolencia, succion débil, rechazo de
alimentos, hipoactividad, hipotonia, hiporreflexia y vémitos.

Entre las complicaciones tardias se encuentran aquellas la cuales involucran un nivel méas grave de
alteraciones sistémicas como: hipoglicemia, hipocalemia, acidosis metabolica, meningitis,
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia respiratoria grave, falla multiorgénica y el

shock séptico.?!

111.V1.1 Meningitis

Es un proceso inflamatorio agudo del sistema nervioso central causado por microorganismos que
afectan las leptomeningues, causando signos y sintomas de irritacion meningea y alteracién
neuroldgica.

Esta es una complicacion la cual posea una sintomatologia sutil e inespecifica, en los recién nacidos
se debe de sospechar de esta complicacién en cuanto el neonato presente signos y sintomas de
sepsis ya que es indistinguible entre ambas patologias debido a que puede presentar: fiebre o
hipotermia, irritabilidad o letargia, rechazo al alimento, vémitos y en los casos de mayor gravedad

convulsiones, paralisis de pares craneales o apnea®.

111.V1.2 Shock séptico
El shock es define como una falla del sistema circulatorio para mantener un adecuado suministro

de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos, causando una disfuncion organica y celular. Se puede
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clasificar el shock de pendencia de la causa de este en: cardiogénico, hipovolémico, obstructivo,
distributivo y en los casos en donde no puede ser aplicar esta clasificacion se consideran mixtos.
El shock séptico constituye a la etapa final de una infeccion causada por cualquier patdgeno o
sindrome clinico asociado a alta probabilidad de infeccion (sepsis) mas signos y sintomas de
disfuncion cardiovascular, los cual favorecen a la proliferacion del patégeno por via hematdgena,
que final si no se es atendido en las primeras 24 horas con llevar a una falla multiorganica y
posteriormente la muerte.

Se debe de sospechar que un neonato esta cursando con shock séptico cuando este, ademas de tener
fiebre y taquicardia presentan alteraciones del estado mental y/o signos de compromiso de la

perfusion tisular®.

111.V1.3 Coagulacion intravascular diseminada

Es un sindrome caracterizado por la activacion sistematica de la coagulacién que genera la
formacion de fibrina intravascular con trombosis de los vasos de pequefio y mediano calibre. Esta
alteracion compromete el flujo sanguineo de distintos érganos que, acompariado de alteraciones
metabdlicas y hemodinamicas, se dé una falla maltiple de los 6rganos debido a la inadecuada
irrigacion.

La coagulacion intravascular diseminada se puede producir como complicacién de la sepsis debido
a que cualquier microrganismo al entrar al organismo provoca una respuesta inflamatoria sistémica
y activacion de componentes del sistema inmunolégico, lo cual causa la activacion de diversas vias
de hemostasia causando areas de necrosis o infartos en la microcirculacion (purpura fulminante)
Los pacientes podrian manifestar: hemorragia (cutaneo-mucosas o en sitios de incisiones o
punciones vasculares.) y trombosis (purpura fulminante, acrocianosis 0 gangrena en

extremidades).**
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IV. Disefio metodolégico

Tipo de estudio: descriptivo de corte transversal prospectivo.

Area de estudio: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello, Centro de salud Perla
Maria Norori Leon

Poblacion de estudio: 4000 mujeres embarazadas (Fuente: Reporte no oficial del SILAIS-
Ledn)

Criterios de inclusion:
o Embarazadas con > 35 semanas de gestacion en adelante
o Embarazadas que acudieron al Centro de Salud Perla Maria Norori o el HEODRA
para seguimiento prenatal, y parto posterior en HEODRA.
o Se incluyeron todos los bebes de 0 a 6 dias de edad nacidos en el HEODRA de las
madres enroladas, para seguimiento de desarrollo enfermedad neonatal temprana.
Criterios de exclusion:
o Se excluyeron todos aquellos binomios en los cuales la madre estaba cursando con
desordenes inmunologicos.
o Embarazadas menores de 35 semanas de gestacion.

o Embarazadas menores de edad.
Muestra: 100 binomios madre-hijo
Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico, por conveniencia.
Periodo de estudio: mayo 2021 — enero 2022.

Fuente de informacion: Primaria por encuesta directa y diagnosticos microbioldgicos y
moleculares.

Instrumento de recoleccion de datos:

Para la recoleccion de datos, se elaboraron dos cuestionarios que fueron respondidos por la madre

y algunos datos en base al expediente clinico del binomio. El cuestionario de la madre consta de 8

items de datos generales, 14 datos gineco-obstétricos. El instrumento del recién nacido consta de 4
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items de datos generales, 22 datos clinicos, y 6 datos de examenes de laboratorio.

e Recoleccién de la informacion y Procesamiento de muestras.
En principio se recolecto con un hisopo de doble cabeza y uno simple en medio de transporte
liquido de Amies una muestra del recto, la vaginay uretra. EI medio Amies que contiene los hisopos
se etiqueto con un identificador Unico y anénimo. Posteriormente, todas las muestras recolectadas
fueron transportadas al laboratorio de Microbiologia del Campus Médico dentro de las 4 horas

posteriores a la recoleccidn para el cultivo y la confirmacién de la infeccion por SGB.

En el laboratorio las colonias se aislaron para la confirmacién serolégica de SGB usando
aglutinacion de latex, y se realizaron ensayos de serotipos de reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa individual (qPCR) en hasta 5 aislamientos por mujer para identificar la posible co-
colonizacion de serotipos. Se incluyeron los serotipos contenidos en la vacuna pentavalente
candidata: la, Ib, II, 111 'y V. Los aislamientos que resultaron negativos para los cinco serotipos se

sometieron a pruebas adicionales para los cinco serotipos restantes: 1V, VI, VII, VIII, IX.

También se colectd una muestra de sangre de las madres que fueron almacenadas en el laboratorio
de Microbiologia para futuros estudios serolégicos, y formaran un recurso para los esfuerzos
internacionales para definir correlaciones de proteccion para el desarrollo de vacunas contra el
SGB.
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Enrolamiento & Hisopado
Rectovaginal y Uretral

Transporte en
Amies 2-4 horas

Lim- Agar Columbia con Lim-CHROMagar™ _ Agar Columbia con
Acido Nalidixico (CNA) StrepB CHROMagar™ StrepB Acido Nalidixico (CNA)

I
Colonias Beta hemoliticas: CNA & Lim-CNA
Colonias Malva: Lim-CHROMagar™ StrepB & CHROMagar™ StrepB:
Prueba Catalasa (-)
Prueba de Camp (+)
Aglutinacion en Latext: A(-), B(+),C(-),D(-), F(-) & G (-)

BUIDIWOJUEBA A eurdiwonig
“eUIDILLEBPUID ‘S BUIJIDIUSG :09SId US UoISNI
X172 A ‘UA ‘IA A CAL'ILL AL el :sodnosss yOdb —

Figura 1: Flujograma de deteccion e identificacion de Estreptococo del grupo B
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e Plan de andlisis

Los datos de laboratorio y epidemiologicos fueron introducidos en una base de datos disefiada en

el programa SPSS, Inc. Chicago IL. (Statistical Package for the Social Sciences) version 21.0.0.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas fueron presentadas como medidas de frecuencias

para datos cualitativos (nominal u ordinal) y medidas de tendencia central (y £ DS) para datos

cuantitativos. Se realizo cruce entre variables epidemioldgicas y variables de laboratorio, siguiendo

un andlisis univariado para eliminar variables de confusion.

e Matriz de Operacionalizacion de Variables.

Variable Definicion Valores
e 18-25 afios
Edad Afios cumplidos del usuario desde su nacimiento * 26-35afos
a .
hasta el momento de la encuesta. * 36-40 afios

41 afios a mas

Procedencia

Zona de donde se origina.

Urbano

Rural

Escolaridad

Nivel de educacion de la madre.

Analfabeta
Primaria
Secundaria
Técnico

Universitario

Gestas

Numero de gestaciones /embarazo incluyendo,

gestacion actual.

Primigesta
Bigesta
Trigesta
Multigesta

Gran multigesta

Partos

NUmero de partos por via vaginal.

Nulipara
Primipara
Multipara

Gran multipara
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NUmero de embarazos perdidos menores de las 22

Abortos semanas de gestacion o con peso fetal menor de ° 2
500 gramos. e 3omas
o 1
) NUmero de intervenciones quirdrgicas para extraer . 2
Cesarea .
a un bebé. .
e 30més

Edad gestacional por fecha

de ultima regla.

NUmero se semanas y dias desde la concepcion
segun ultimo periodo menstrual hasta el dia del

nacimiento.

e Menor de 37 semanas
completas (menos de 259
dias) de gestacion.

e 37 amenos de 42 semanas
completas (259-293 dias)
de gestacion.

¢ 42 semanas completas o
mas (294 dias 0 mas) de

gestacion.

Edad gestacional por

ultrasonido obstétrico.

NUmero de semanas y dias desde la concepcion
segun ultrasonido obstétrico hasta el dia del

nacimiento.

e Menor de 37 semanas
completas (menos de 259
dias) de gestacién.

e 37 amenos de 42 semanas
completas (259-293 dias)
de gestacion.

e 42 semanas completas o

mas (294 dias 0 mas) de

gestacion.
e Si
Antecedente de sepsis 0 Bebé con antecedentes de signos y/o sintomas de | No

meningitis

sepsis 0 meningitis.

e  N/D (primigravida)

Uso de antibiéticos

Antecedentes de antibidtico terapia en los ultimos
15 dias.

e Sj
e No
e N/D
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Ruptura prolongada de

Antecedentes de ruptura de las membranas > 18

e §j

e No
membrana horas posterior al comienzo del trabajo de parto. « N/D
Antecedente de una afeccion clinica caracterizada
por la presencia de contracciones uterinas |, g;
Amenaza de parto persistentes, con una frecuencia de 4 en 20 minutos | No
pretérmino 0 6 en 60 minutos, sin dilatacion cervical, o cuando « ND
es menor a 3 cm, entre las 22 y las 36 semanas y 6
dias de gestacion.
Amenorrea con signos presuntivos de embarazo.
- Dolor tipo c6lico en hipogastrio.
- Presencia de contracciones uterinas,
- Acompafiado o no de sangrado transvaginal leve.
_ Cuello uterino cerrado con ausencia de | ®S!
Amenaza de aborto modificaciones cervicales. e No
Y el tamafio del Gtero corresponde a las semanas de | ® N/D
amenorrea.
- Consistencia uterina mas blanda de lo normal.
- Embarazo con embrion y/o feto vivo confirmado
por ecografia abdominal y/o vaginal.
o Si
) Antecedente de aumento de la temperatura corporal
Fiebre mayor o igual a 38 °C "
' e N/D
e Si
U Antecedente de infeccidn de vias urinarias durante . No
el embarazo. « ND

Edad gestacional de IVU

Edad en la que aparecieron manifestaciones

clinicas de I\VU durante el embarazo.

e <20 semanas
e >20 semanas
e N/D

Evaluacidn del Neonato

Edad del neonato

Edad en dias y/o semanas del recién nacido.

33




Se define como el conjunto de peculiaridades que

Masculino
caracterizan a los individuos en femenino y .
Sexo Femenino
masculino, la cual es determinada por sus
cromosomas sexuales.
Bajo peso al nacer
(menos de 2500 gr.)
Medida del peso del recién nacido hecha después Muy bajo peso al nacer
Peso del nacimiento (medida dentro de la primera hora (menos de 1500 gr.)
de vida). Extremadamente  bajo
peso al nacer (menos de
1000 gr.)
Mide la longitud del recién nacido desde la
Talla coronilla de la cabeza hasta el talon después del
nacimiento.
e Si
) Aumento de la temperatura corporal mayor de 37.5 e No
Fiebre
°C.
e N/D
Distension de las asas intestinales, 1o que puede
) y ) ocasionarse por obstruccion de las mismas, o lo que e Si
Distension abdominal ’ ; - N
es mas comun, por condiciones que generan ° 0
cuadros funcionales o pseudo-obstructivos.
Evacuacion frecuente de heces liquidas, cambio en e Si
Diarrea el color de las heces y acuosas, generalmente con . No
resultado del aumento de la motilidad del colon.
e Sj
] o Nutricion deficiente ocasionada por no tolerar la e No
Intolerancia nutricional ] ] ]
via oral por anormalidades funcionales.
e N/D
o Si
) Perdida anormal de color de la piel 0 membranas e N
Palidez 0
mucosas.
e N/D
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Coloracion amarillenta de piel, mucosa y

Si

Ictericia esclerdtica, producida por una cantidad de No
bilirrubina en sangre superior a la normal. N/D
Manchas diminutas de color violaceo o rojo que Si
Petequias aparecen en la piel como consecuencia de minimas No
hemorragias en la dermis o en la submucosa. N/D
Endurecimiento progresivo y generalizado de la Si
piel y el tejido subcutaneo del recién nacido, que se N
Esclerema . . °
produce como resultado de un intenso estrés por N/D
frio en lactantes prematuros gravemente enfermos.
Si
Taquipnea Frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto. No
N/D
Si
Apnea Ausencia de respiracion espontanea. No
N/D
Aumento de lademandade | - ) Si
i Disminucién de la saturacion de oxigeno. (menor a N
oxigeno 95% Sa02 0
5% Sa02). N/D
Si
) ) Frecuencia anormalmente lenta, habitualmente por N
Bradicardia _ _ _ 0
debajo de los 120 latidos por minuto.
N/D
Si
) ] Frecuencia anormalmente alta, habitualmente por N
Taquicardia i _ _ 0
arriba de los 160 latidos por minuto.
N/D
Si
Hipotension Presion arterial media menor a 60 mmHg. No
N/D
Hipertension Presion arterial media mayor de 90. Si
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No

N/D
Si
Alteracidn de la perfusion | Alteraciones en la medicion del tiempo del relleno No
periférica capilar. N/D
Si
L Estado caracterizado por excitabilidad o N
Irritabilidad ilidad I 0
sensibilidad anormales. N/D
Consiste en un compromiso incompleto de Si
conocimiento vy vigilia en el cual el paciente esta N
Letargo _ _ ) 0
desorientado y somnoliento, pero se mantiene N/D
despierto.
Alteracion caracterizada por un tono o tensién Si
Hipotonia disminuidos que puede afectar a cualquier No
estructura corporal. N/D
Si
Dificultad para extraer, absorber y/o deglutir al
Succion debil _ No
alimentarse del pecho de la madre.
N/D
Es un fendmeno paroxistico originado por una Si
) actividad anormal, excesiva y sincronica de un N
Convulsiones 0
grupo de neuronas del SNC, y que puede cursar N/D
clinicamente de distintas formas.
Concentracion de glucosa plasmatica inferior a la Si
Hipoglicemia normal en el recién nacido (<45 mg/dL o 2.5 No
mMol/L). N/D
Concentracion de glucosa en sangre superior a lo Si
Hiperglicemia normal en el recien nacido. (>180 mg/dL or 10 No
N/D

mMol/L).

Leucocitosis

Aumento anormal del ndmero de leucocitos

circulantes > 20,000 x mm?
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Neutropenia

Descenso anormal del nimero de neutrofilos de la

sangre < 2000 neutrofilos x mm?3

Trombocitopenia

Trastorno sanguineo en el que el ndmero de
plaquetas estd disminuido, habitualmente por la
destruccion del tejido eritroide en la médula 6sea
<150,000 mm?®

Gasometria

Examen utilizado para la medicion de los gases
arteriales como lo son el oxigeno y el didxido de
carbono, asi como la medicion del pH en sangre
para la valoracion objetiva de la funcion

respiratoria del paciente.

e Consideraciones éticas

Todas las participantes mayores de 18 afios se les otorgo un consentimiento informado por escrito
para el uso de informacidn personal y analisis y almacenamiento de muestras biol6gicas, en nombre
de ellas mismos y de sus bebés. Se seguiran los estandares de atencion clinica para el tratamiento
de mujeres embarazadas y lactantes con presunta sepsis, y el tratamiento con antibioticos, cuando
este indicado, no se retrasara a los fines de este estudio. Los participantes recibiran la informacion
de contacto del personal del estudio en caso de que tengan dudas y pueden retirar el consentimiento
en cualquier momento. La revision ética de estos procedimientos de estudio se sometid al comité
de ética de la UNAN-Ledn previo al inicio del estudio, el cual concluyé en el Acta N° 186; que la

investigacion se ajusta a las buenas practicas clinicas, cumple con la declaracién de Helsinki y la

ley general de Salud vigente del pais.
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V. Resultados
La prevalencia de colonizacion recto — vaginal y uretral por Streptococcus agalactiae en las
embarazadas captadas en el Centro de salud Perla Maria Norori fue de un 14% (14/100). De
acuerdo a los datos sociodemogréaficos el 73% provenian del area urbano, el nivel de escolaridad
mas frecuente fue la secundaria 59%, con una edad promedio de 23.9 £ 5.7 y una edad gestacional
promedio por ultrasonido de 36.9 SD: + 1.67. Mas de la mitad eran bigestas-multigestas 55%, y
la mayor parte de estas habian tenido un parto vaginal 84%. En las caracteristicas clinicas destaca
que un 32% respondio haber tenido infeccion de vias urinarias y fiebre mayor de 38 en un 12 %

durante el embarazo actual. Mientras la mayoria de embarazadas que cuentan con un embarazo

anterior fue mas frecuente la amenaza de aborto (29.1%), e infeccion de vias urinarias (18.2%)
(Ver tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas, clinicas y epidemiologicas de las mujeres
embarazadas colonizadas y no colonizadas por GBS.

Sociodemogréféaisl;é(%pidemiolégicas n(%) 6 & (DS) Colonizadas  No Colonizadas
Procedencia Urbano 73 (73) 12 (16.4) 61 (83.6) 0.247
Escolaridad Analfabeta 1(1) 0(.0) 1 (100) -

Primaria 20 (20) 4 (20) 16 (80) 0.387
Secundaria 59 (59) 6(10.2) 53 (89.8) 0.185
Universidad 14 (14) 2(14.3) 12 (85.7) 0.973
Profesional 6 (6) 2(33.3) 4 (66.7) 0.159
Edad (afios) 23.9+57 - - -
Semanas de gestacion 36.9 SD: +1.67 - - -
Gestas Primigestas 45 (45) 4(8.9) 41 (91.1) 0.182
Bigestas-Multigestas 55 (55) 10 (18.2) 45 (81.8)
Partos 1 84 (84) 10 (11.9) 74 (88.1) 0.166
2 6 més 16 (16) 4 (28.6) 12 (85.7)
Abortos 16 més 15 (15) 1(6.7) 14 (93.3) 0.374
Cesareas 1.6 méas 16 (16) 2(12.5) 14 (87.5) 0.850
Ruptura de membranas prolongadas 1(1) 0(.0) 1(100) -
Amenaza de parto pretérmino 11 (11) 1(9.1) 10 (90.9) 0.618
Amenaza de aborto 6 (6) 0(.0) 6 (100) -
Fiebre mayor de 38°C 12 (12) 2(16.7) 10 (83.3) 0.776

38


https://www.calculadoraconversor.com/media-aritmetica/

Infeccion de Vias Urinarias 32 (32) 3(94) 29 (90.6) 0.360

Ruptura de membranas prolongadas 4(7.3) 0(.0) 4 (100) -
Amenaza de parto pretérmino 7(12.7) 0(.0) 7 (100) -
Amenaza de aborto 16 (29.1) 1(6.3) 15 (93.7) 0.329
Fiebre mayor de 38°C 6 (10.9) 1(16.7) 5(83.3) 0.846
Infeccion de Vias Urinarias 10 (18.2) 0(.0) 10 (100) -
Recién Nacido con Infeccion por GBS 1(1.8) 1 (100) 0(.0) -
confirmada

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los neonatos participantes del estudio que
resaltaron fueron sexo femenino 55%, la mayoria nacié por parto vaginal 58%, y valores
antropométricos adecuados para su edad (Ver tabla no. 2).

Tabla N°2: Caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los recién nacidos participes del

estudio
Caracteristicas RN n (%) 6 x (DS)
Sexo Femenino 55 (55%)
Ruta de nacimiento Parto vaginal 58 (58%)
Edad gestacional promedio del parto 38.8 (+ 1.553)

indices antropométricos

Peso por edad (M) 3.522 (£ 0.688)

Talla por edad (M) 51.34 (+ 3.535)

Peso por edad (F) 3.400 (+ 0.643)

Puntuacién Z de peso para edad (M) 0.267 (+ 1.372)
Puntuacion Z de talla para edad (M) 0.7713 (= 1.867)
Puntuacion Z de peso para edad (F) 0.2750 (x 1.335)
Puntuacion Z de talla para edad (F) 0.8284 (+ 2.314)

M: Masculino; F: Femenino
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En el presente estudio ningln recién nacido presento enfermedad neonatal temprana.
En el anélisis de los factores de riesgo para colonizacion por GBS, se encontro que la infeccion de
vias urinarias en embarazo actual se presenta con una mayor probabilidad (hasta 2 veces mas) al

presentar infeccion de vias urinarias en embarazos anteriores. (Ver tabla 3)

Tabla N°3: Asociacion entre complicaciones durante el embarazo anterior y el embarazo

actual.
Factor de Embarazo actual Embarazos
riesao (=5 previos (N=55)
g n (%) n (%)
RPM >18 horas 0 4 (7.3) 0.127 - -
APP 5(9.1) 7(12.7) 0.68 1.286 -
AA 3(5.5) 13 (23.6) 0.125 0.373 -
Fiebre >38°C 6 (10.9) 6 (10.9) 0.299 1.857 -
VU 18 (32.7) 10 (18.2) 0.063 4.125 0.012 2.056

RPM: ruptura prolongada de membrana; APP: amenaza de parto pretérmino; AA: amenaza de aborto; IVU:

infeccion de vias urinarias, ORc: odds ratio crudo, ORa: odds ratio ajustado.

Se determind que el serotipo de mayor prevalencia fue el la con un 36%, seguido del Il con un 28%

(Ver figura no. 2).
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Figura no. 2. Distribucion general de serotipos de GBS asociados a colonizacion materna.

Los sitios anatomicos donde se aislaron los serotipos de Streptococcus agalactiae méas frecuentes
fueron en uretra el la (28.6%) y 1l (28.6%); en vagina fue el la (42.9%) seguido del 1l (28.6%); y
en recto el 1a (37.5%), 11 (25%) y 111 (25%) (Ver tabla no.4).

Tabla N°4: Distribucion de serotipos de GBS por sitio anatomico de colonizacion materna.

Sitio
anatémico N (%) la Ib I i v
colonizado
Uretra 7(31.8) 2 (28.6) 1(14.3) 2 (28.6) 1(14.3) 1(14.3)
Vagina 7(31.8) 3(42.9) - 2 (28.6) 1(14.3) 1(14.3)
Recto 8 (36.4) 3(37.5) 1(12.5) 2 (25) 2 (25) -
Total 22 8 2 6 4 2

Se logro determinar que los aislados de GBS presentaron una alta resistencia a Eritromicina
(31.81%) y Penicilina (27.3%) (Ver tabla no. 5)

Tabla N°5: Perfil de sensibilidad antimicrobiana de aislados de GBS.
Resistente n(%o)

Antibidticos Sensible n(%)

Intermedia n(%o)

Penicilina 16 (72.7%) - 6 (27.3%)
Clindamicina 15 (68.2%) 3 (13.6%) 4 (18.2%)
Vancomicina 18 (81.8%) - 4 (18.2%)
Eritromicina 11 (50%) 4 (18.2%) 7 (31.8%)
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VI. Discusion

Nuestro estudio revelo una prevalencia de colonizacién recto — vaginal y uretral por GBS en
embarazadas de 14%, la cual es similar a la tasa de colonizacion global. Un metandlisis realizado
por Kwatra et al., En 2016 que incluy6 78 estudios de 37 paises diferentes alrededor del mundo,
demostré una mayor prevalencia en el continente Africano (22.4%), seguido de Las Américas
(19.7%) y Europa (19%), lo que deja en evidencia que la tasa de colonizacion varia de acuerdo a

la zona geogréafica.*®

En Nicaragua, la prevalencia de colonizacion recto — vaginal por GBS es variable. Un metanalisis
elaborado por Vielot et al., publicado en 2019 que analiz6 10 diferentes estudios recopilados en el
periodo 2001 - 2015 de 5 departamentos de Nicaragua que incluy6 un total de 2,205 mujeres
embarazadas dio como resultado una prevalencia de colonizacion agrupada de 14%. Sin embargo,
las investigaciones de la zona central de Nicaragua (Boaco y Chontales) tenian una prevalencia de
23% siendo mayor a la encontrada en la zona del pacifico (Chinandega, Le6n y Managua) con
12%.* Probablemente, la heterogeneidad en la prevalencia de colonizacion rectovaginal por GBS
se deba a diferencias en la muestra del estudio, factores socio — econémicos y medios diagndsticos.
Es por eso que se recalca la importancia de estimar la colonizacién por GBS en las diferentes

regiones del pais.

En la presente investigacion, ninguno de los recién nacidos desarrollé enfermedad neonatal
temprana. Sin embargo, se recomienda realizar el cribado para colonizacion materna ya que del 1
al 2% de los neonatos nacidos de madres colonizadas presentara enfermedad neonatal temprana,

mientras que el 0.50% desarrollara enfermedad neonatal tardia.’

En nuestro estudio no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre
caracteristicas sociodemograficas como edad, procedencia, nivel de escolaridad asociadas a
colonizacién por GBS. Sin embargo, entre los antecedentes gineco — obstétricos de las embarazadas
en el estudio, se encontrd que Unicamente las infecciones de vias urinarias en embarazos anteriores

estan asociadas al embarazo actual hasta 2 veces mas entre los factores de riesgo de GBS (P=0.012,
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OR= 2.056), lo cual concuerda con el estudio de Goel et al., en el afio 2020 (P= 0.02).#® Contrario
al estudio de Salgado en 2014, el cual no encontrd relacion significativa entre la infeccion de vias
urinarias y los factores de riesgo de GBS, pero si con ruptura prematura de membranas > 12 horas
(P=0.041).4

Los resultados de la serotipificacion de aislados de GBS reveld que el serotipo mas prevalente fue
el la con 36%, seguido del 11 con 28% y el 111 con 18%, diferente a la distribucion global de acuerdo
al metanalisis de Seale et al., en 2017, en el que el serotipo prevalente también es el la con 35%,
sin embargo, el segundo més prevalente fue el 111 con 29% seguido del V con 20% (cabe resaltar
que este serotipo no fue aislado en nuestro estudio).® Otra investigacion realizada en Argentina por
Bobadilla et al., en 2021, obtuvo como resultado que de 200 aislados de GBS, el 33.5%
correspondia al la, seguido del 111 con 19%, el Ib con 15.5%, Il con 28.14%, V con 14.7% y IX

con 5.5%, no detectaron los serotipos 1V, VI, VII ni VII1.%8

En base a estos datos, podemos observar que existen diferencias en la distribucion de serotipos
alrededor del mundo, probablemente debido a diferencias geograficas y étnicas. En la actualidad,
existen dos candidatos de vacunas conjugadas en fase 2, la vacuna trivalente de GlaxoSmithKline
que incluye los serotipos la, Ib y 111, y la hexavalente de Pfizer que contiene los serotipos la, Ib, 1I,
1, 1V 'y V.* En ese contexto y en base a nuestros hallazgos ambos candidatos vacunales reducirian
el riesgo de colonizacion materna por GBS y el desarrollo de enfermedad neonatal temprana y

tardia.

La colonizacion de GBS segun el sitio anatdmico en nuestro estudio, fue en el orden siguiente:
recto 28.5%, uretra 21.4%, vaginay recto 14.2 %, vagina y uretra con 14.2% y solamente en vagina
el 7.1%. Esto difiere con el estudio de Goel et al., en el afio 2020, donde la mayoria de aislados
estaban colonizando vagina con 53.3%, seguido de recto 26.6% y ambos sitios anatémicos con
20%.% Igualmente a lo encontrado en el estudio realizado por Cruz y Lacayo en 2014, donde el
100% de los aislados encontrados fueron vaginales.®® La alta colonizacion uretral por GBS
encontrada en nuestro estudio, advierte la necesidad de incluir el hisopado uretral durante el cribado

de rutina, puesto que en estudios anteriores y en la practica médica solo se incluyen muestras recto
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— vaginales, esto nos sugiere que hay un sub-reporte de colonizacion, y un impacto en el propio

manejo clinico de las embarazadas.

Los aislados de GBS encontrados en nuestro estudio, presentaron una resistencia a Eritromicina de
31.8%, 27.3% para Penicilinay 18.2 % para Clindamicina y Vancomicina. A diferencia del estudio
de Cruz y Lacayo en el Hospital Bertha Calderon en 2015, que report6 una sensibilidad del 100%
para Penicilina y del 50% frente a Eritromicina.>® Esta comprobado que la profilaxis antibidtica
intraparto reduce el riesgo de enfermedad neonatal temprana, un metanalisis realizado por Russell
et al., en 2017, demostré que una cobertura de 40% de la PAI reduce el riesgo de enfermedad
neonatal temprana en un 40%, mientas que si la cobertura es de 80%, el riesgo se reduce hasta en
un 79.2%.°! En nuestro entorno, se aplica el esquema de profilaxis a las madres con cribado positivo
para GBS o con factores de riesgo para colonizacidn en el embarazo actual. Sin embargo, tomando
en cuenta las limitaciones econdmicas de nuestro entorno que imposibilitan una adecuada cobertura
del screening, sumado a las crecientes tasas de resistencia encontradas en nuestro estudio hacia
antibidticos de primera y segunda linea, advierten una potencial disminucion de la eficacia

profilactica y por ende un riesgo aumentado de enfermedad neonatal asociada a GBS.
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VII. Conclusiones

Encontramos una prevalencia de colonizacion recto — vaginal y uretral por GBS del 14%

en las embarazadas del presente estudio.

Las caracteristicas sociodemograficas, epidemioldgicas y clinicas de las madres enroladas
en el estudio, resaltan que el 73% procedian del area urbana, 59% con educacion secundaria
y una edad promedio de 23 afios. EI 55% eran bigestas - multigestas y un 32% report6 haber
presentado infeccion de vias urinarias durante el embarazo actual. En los neonatos
participantes del estudio, 55% eran femenino, 58% nacid por via vaginal en promedio de
38.8 semanas de gestacion. En la presente investigacion no se identificaron casos de

enfermedad neonatal temprana asociado a GBS.

Entre los factores de riesgo estudiados, se encontrd que Unicamente las infecciones de vias
urinarias en embarazos anteriores estan asociadas hasta 2 veces mas como factor de riesgo

de padecer infeccion de vias urinarias en el embarazo actual (P=0.012, ORa= 2.056).

El serotipo encontrado con mayor prevalencia fue el la con 36%, seguido del 11 con 28%,
el 11l con 18%, y con 9% los serotipos Ib y IV cada uno. El sitio anatdbmico donde

mayormente se recuperaron estos serotipos fue el recto (56.9%).

La resistencia antibiotica encontrada fue mayor frente a Eritromicina con 31.8%, seguido

de Penicilina con 27.3% y de 18.2% para Clindamicina y Vancomicina.
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VIIl. Recomendaciones

Continuar con este tipo de estudio a nivel nacional que incluya un mayor nimero de unidades
muestrales para asi poder determinar la incidencia de la enfermedad neonatal temprana y tardia,

y tratar de establecer su relacion con la colonizacién recto-vaginal y uretral por GBS.

Promover la realizacion del screening de colonizacion por GBS de forma rutinaria en todas las

unidades de salud.

Evaluar la efectividad de la profilaxis antibiotica intraparto, con el fin de determinar si este

protocolo aplicado actualmente posee cobertura ante el perfil de susceptibilidad antimicrobiana.

Evaluar la inmunidad materna y su rol como factor protector contra la enfermedad neonatal

temprana por GBS.
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X. Anexos

Universidad Nacional Autdnoma de Nicaragua, Leon (UNAN-Led6n)
Consentimiento de Madres >16 afios para toma, almacenamiento y analisis de muestras

bioldgicas para estudio de Streptococcus agalactiae del grupo B

Fecha de la versién del formulario de consentimiento: 09 Abril, 2021

Acta del Comité de ética: No. 186

Titulo del estudio: Relacion y caracteristicas moleculares de aislados de Streptococcus agalactiae del
grupo B asociados a sepsis neonatal y ha colonizacion rectovaginal en bionomios madre-hijo de la ciudad
de Leon.

Investigadores Principales: Samuel Vilchez, PhD; Teresa Aleman Rivera, MD

Co-Investigadores: Kaled de los Angeles Lacayo Palacios, Hugo Carlos Corrales Jiron, Cristhel Michelle
Davila Martinez

Departamentos Académicos de las Investigadoras Principales: Microbiologia y Parasitologia (UNAN-
Ledn)

Numeros telefénicos de los Investigadores Principales: Samuel Vilchez: +505 58450709; Teresa
Aleman Rivera: +505 7836 6998;

Correos electrénicos de los Investigadores Principales: samuelvilchez@gmail.com;
tealeman@hotmail.com

Origen de los fondos: Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas,
UNAN-Leon.

Resumen Breve

Durante su visita de hoy, Ud. tendra la oportunidad de participar en un estudio biomédico por la UNAN-
Ledn. El estudio realiza un screening para la bacteria estreptocococo del grupo B, 0 EGB, la cual puede ser
pasado de una mujer a su bebé durante el parto. Si el bebé se infecta con EGB, puede experimentar problemas
de salud graves en la primera semana de vida. Se puede prevenir la transmisién de EGB al bebé al realizar
el screening para determinar si una lleva la bacteria en la vagina o en el recto y en la sangre del nifio. El
screening involucra recoleccion de muestras rectovaginales con hisopos de algodén y muestras de sangre.
El procedimiento es rapido y seguro, y no presentara ningdn riesgo a Ud. mismo o a su bebé.

¢ Esta dispuesta a aprender mas sobre el screening y el estudio?

NO
oSl

o Proceda con administrar el consentimiento informado.

Algunas cosas importantes que Usted necesita saber sobre los estudios de investigacion:
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Usted y su nifio estan siendo invitados a participar en un estudio de investigacion. La participacion es
voluntaria. Usted puede negarse a participar también puede retirar su permiso en cualquier momento, por
cualquier razon.

Los estudios de investigacion estan disefiados para obtener nuevos conocimientos. Esta nueva informacién
podria ser Gtil a las personas en el futuro. Es posible que usted o su bebé no reciban beneficio directo alguno
por participar en esta investigacion; ademas, puede haber riesgos al hacerlo. La decision de no participar en
la investigacion o dejar de participar no afectaré su relacion con los investigadores, ni con el prestador de
atencion médica. No es necesario que participe en la investigacion para recibir atencion médica.

A continuacién, describimos los detalles de esta investigacion. Es importante que usted comprenda esta
informacién para que pueda tomar una decision consciente respecto a participar en esta investigacion. Le
entregaremos una copia de este consentimiento. En cualquier momento, Usted podra plantear a los
investigadores nombrados anteriormente o a miembros del personal que lo asiste, las dudas o preguntas que
tengan acerca de esta investigacion.

..Cual es el objetivo de guardar muestras?

Las investigaciones en muestras de exudados vaginales, uretrales, heces y sangre pueden ayudar a los
investigadores a comprender como funciona el cuerpo humano. Los investigadores pueden encontrar
repuestas a otras preguntas usando estas muestras. La conservacion de muestras en los freezeres en
condiciones Optimas de confidencialidad, seguridad y almacenamiento, es conocido como “banco bioldgico

y puede ser usado en otros tipos de investigacion o para compartir las muestras con otros cientificos.

El propésito de este “banco biologico” es guardar la bacteria que aislamos de sus muestras uretrales,
rectovaginales y sanguineas. Esas bacterias pueden ser utilizadas para estudios en el futuro para aprender

cémo causa enfermedades en mujeres e infantes.

. Como se recolectaran las muestras?

En su visita prenatal (Semanas 35-38 de gestacion) a uno de los Centros de Salud del Sector Perla Maria
Norori:
a) Uretrales y Rectovaginales: Un médico recolectara las muestras al introducir un hisopo estéril en el
parte inferior de la vagina, la uretra y otro hisopo en el recto.
b) Sangre: Un médico realizara una venopuncion extrayendo 10 mL de sangre de usted empleando una

técnica estandar de cuidado clinico.

En su ingreso y durante su estancia en el HEODRA por motivo de parto:
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a) Uretrales y Rectovaginales: Un médico recolectara las muestras al introducir un hisopo estéril en el
parte inferior de la vagina, la uretra y otro hisopo en el recto.
b) Sangre: Un médico realizara una venopuncion extrayendo 10 mL de sangre de usted empleando una

técnica estandar de cuidado clinico.

. Oué sucedera con las muestras?

Conservaremos las muestras en congeladores de los laboratorios del Centro de Enfermedades Infecciosas,
Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténoma de
Nicaragua, Ledn. Estos laboratorios son seguro y solamente los empleados tienen acceso a ellos.

Las muestras serén etiquetadas con un cddigo Unico. Durante los primeros 12 meses después de completar
el estudio, su nombre permanecera vinculados a este codigo. Solo los investigadores nombrados
anteriormente y su equipo de investigacion tendrén acceso a la informacion. Después de ese afio, el enlace
al codigo sera destruido y con él, cualquier informacion que lo identifique a usted y su bebé. Los datos y las
muestras pueden ser brindados a otros investigadores para realizar investigaciones, pero sus nombres 0
informacién de identificacion no seran compartidos. Después de 10 afios, si los especimenes ya no son

necesarios seran destruidos.

.. Cuales son los posibles beneficios por participar en este estudio?

Es poco probable que usted o su bebé se beneficien personalmente. Los estudios que utilicen muestras de
este banco bioldgico pueden proporcionar informacién adicional que sera (til en la comprension de EGB y

como causa enfermedad en mujeres e infantes.

. Cuales son los posibles riesgos o molestias involucrados con el uso de sus muestras?

Tomaremos muchas medidas para proteger su informacidn personal, sin embargo existe el riesgo de
violacion de la confidencialidad. A veces hay preocupaciones, incluso hipotéticas, de que la gente pueda
descubrir cosas sobre ustedes (por ejemplo, que los genes de ustedes lo hacen susceptible a una enfermedad
determinada). Después del primero afio después de completar el estudio, estas preocupaciones se minimizan
con este Bio-banco, ya que los especimenes no se podran vincular a sus identidades, por lo que sera

imposible que alguien sepa qué muestra procede de ustedes.

. Habra algln costo para ustedes para el almacenamiento de las muestras?

No habra ningun costo para ustedes para el almacenamiento y uso de esas muestras para fines de

investigacion.
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¢ Va a recibir algo por el uso de sus muestras?

Ustedes no recibiran ningn pago por el uso de sus muestras.

£ Ouién es el duefio de las muestras?

Cualquier muestra obtenida para este fin se convierte en la propiedad de la Universidad Nacional Autonoma
de Nicaragua, Leon. Esta organizacion puede conservar, preservar o disponer de estas muestras y puede
utilizar estas muestras para investigacion que pueden resultar en aplicaciones comerciales. No hay planes

para compensar a ustedes para cualquier futuro uso comercial de estas muestras.

. Cbémo se protegera la informacion sobre ustedes?

Protegeremos todos los papeles del estudio en una oficina cerrada con llave y cualquier archivo de
computadora que incluya la informacion de ustedes estard protegido por contrasefia. Sélo el equipo del
estudio tendra acceso a estos registros. Los nombres se retiraran de los contenedores de las muestras y se
reemplazaran con nimeros de identificacion antes de que se almacenen. Ninguno sera identificado en

ningun informe o publicacion sobre este estudio.

Las muestras pueden ser compartidas con investigadores en otras instituciones. Investigaciones pueden ser

realizadas en varios sitios a la vez. Su informacion personal no serd compartida con otros investigadores.

Ningan nombre de las participantes se identificara en ningun informe o publicacidn de este estudio. Aunque
se haréa todo lo posible para mantener documentos de la investigacion privada, puede haber momentos en
los que la ley estatal requiere la revelacion de tales registros, incluyendo informacion personal. Esto es muy
poco probable, pero si alguna vez se requiere la revelacion, UNAN-LEON tomara las medidas permitidas
por la ley para proteger la privacidad de la informacién personal. En algunos casos, la informacion en este
estudio de investigacién podria ser revisada por representantes de la Universidad, patrocinadores de

investigacion, o agencias gubernamentales para fines tales como el control de calidad o la seguridad.

¢;Los investigadores le solicitardan a Ud. su consentimiento realizar estudios futuros utilizando las

muestras?

Al firmar este formulario de consentimiento, Ud da su permiso a los investigadores usar sus muestras como
ha descrito anteriormente. El uso actual y futuro es gestionado por un comité Ilamado Comité de Revision
Institucional (IRB) o Comité de Etica. El rol del IRB es proteger los derechos y el bienestar de los
participantes en estudios de investigacion. Es posible que usaremos la informacion no identificable y/o las

muestras de este estudio sin consentimiento adicional. Sin embargo, en algunos casos, el IRB nos puede
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mandar contactarla de nuevo y solicitarle su consentimiento para usar sus muestras para un estudio
especifico. Uds. tienen el derecho, en ese tiempo futuro, no participar en ningun estudio de investigacion
para la cual su consentimiento esta solicitado. Rechazar participar no afectara su atencion médica ni resultard

en una pérdida de beneficios a los cuales estan titulados.

¢ Va arecibir los resultados de investigaciones futuras con sus muestras?

No se espera que la mayoria de la investigacion con sus muestras va a producir nueva informacion que
pueda ser significativo para compartir con ustedes personalmente. Ademas, eso seria imposible, debido a
que los investigadores no tendran informacion para identificar a Ud.

s Ustedes recibiran otros resultados clinicos?

Los resultados de cualquier estudio futuro no seran relevantes clinicamente a Uds., y no compartiremos

los resultados de esos estudios con Uds.

..Se puede retirar las muestras de este repositorio?

Durante el primer afio después de que termine el estudio, Ud. serd capaz de solicitar por escrito la
destruccion de cualquier muestra al Investigador Principal. Después de ese tiempo, se almacenaran las

muestras de manera anénima y no vamos a ser capaces de vincular a la muestra con usted.

Cualquier analisis en proceso en el momento de su solicitud o ya realizado antes de que los investigadores
reciban su solicitud seguira como parte del estudio de investigacion. Una vez que los investigadores sean
notificados, sus muestras restantes seran destruidas. Si Ud. no hace tal solicitud, las muestras pueden ser
guardadas por lo menos 10 afios 0 permanentemente. Los investigadores pueden decidir destruir las

muestras en cualquier momento.

. Oué sucedera al participar en este estudio?

Todas las investigaciones conllevan el riesgo de que algo malo le suceda a Uds, incluyendo el riesgo de
lesion personal. A pesar de todas las medidas de seguridad, puedes experimentar una reaccion o lesion por
la recoleccion de las muestras. Si suceden tales problemas, los investigadores la ayudaran a Ud. conseguir
atencion médica, pero cualquieres costos por la atencion médica son resonsibilidad suya. La Universidad
no ha reservado fondos para reembolsarla a Ud. para tales lesiones o reacciones, ni para la atencion medica
asociado con ellas. Sin embargo, no renuncia Ud. ningunos de sus derechos legales en firmar este

formulario.
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. Quiénes patrocinan esta investigacion?

Esta investigacion esta financiada por el Departamento de Microbiologia de la UNAN-Leon. Es decir, el
patrocinador le paga al equipo de investigacion por la realizacion del estudio. Sin embargo, los
investigadores no tienen un interés financiero directo con el patrocinador ni con los resultados de la

investigacion.

. Oué hacer si usted tiene preguntas acerca de esta investigacion?

Usted tiene el derecho a preguntar y a que les respondan toda pregunta que tengan acerca de esta
investigacion. Si tuvieran preguntas acerca del estudio de investigacion, quejas, inquietudes o si ocurriera
una lesion relacionada con la investigacion, deberian contactar a los investigadores mencionados en la
primera pagina de este consentimiento.

£ Oué hacer si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion?

Toda investigacion realizada con voluntarios humanos es examinada por un comité que trabaja para proteger
sus derechos y bienestar. Si tiene preguntas o inquietudes acerca de los derechos de su nifio/a como de una
investigacion o si quiere obtener informacion u ofrecer su aportacion, puede contactar al Comité de Etica

para la Investigacion Biomédica, (505) 2311-3731, durante las horas: 12 to 5 pm.
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Acuerdo de la participante:

He leido toda la informacién 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

Nombre de la participante en letra de molde

PARTICIPANTE NO ALFABETIZADA

Participante no alfabetizado:

Un testigo imparcial tiene que escribir el nombre del participante, y la fecha de la autorizacién.

Nombre de la participante (en letra de molde)  Huella de la participante Fecha (aaaa/dd/mm)

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

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

Nombre del testigo imparcial

Firma del testigo imparcial Fecha
(aaaa/dd/mm)
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Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Le6n (UNAN-Ledn)
Consentimiento de Madres, Padres o Responsable legales para toma, almacenamiento y
analisis de muestras bioldgicas de recién nacidos para estudio de Streptococcus agalactiae

del grupo B

Fecha de la version del formulario de consentimiento: 09 Abril, 2021

Acta del Comité de ética: No. 186

Titulo del estudio: Relacion y caracteristicas moleculares de aislados de Streptococcus agalactiae del
grupo B asociados a sepsis neonatal y ha colonizacion rectovaginal en bionomios madre-hijo de la ciudad
de Leon.

Investigadores Principales: Samuel Vilchez, PhD; Teresa Aleméan Rivera, MD

Co-Investigadores: Kaled de los Angeles Lacayo Palacios, Hugo Carlos Corrales Jiron, Cristhel Michelle
Dévila Martinez

Departamentos Académicos de las Investigadoras Principales: Microbiologia y Parasitologia (UNAN-
Leon)

Numeros telefonicos de los Investigadores Principales: Samuel Vilchez: +505 58450709; Teresa
Aleman Rivera: +505 7836 6998;

Correos electronicos de los Investigadores Principales: samuelvilchez@gmail.com;
tealeman@hotmail.com

Origen de los fondos: Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias Médicas,
UNAN-Ledn.

Resumen Breve

Durante el ingreso de recién nacido con sospecha de infeccién neonatal temprana o tardia en el HEODRA,
su bebé tendra la oportunidad de participar en un estudio biomédico por la UNAN-Ledn. El estudio realiza
un screening para la bacteria estreptocococo del grupo B, o EGB, la cual puede ser pasado de una mujer a
su bebé durante el parto. Si el bebé se infecta con EGB, puede experimentar problemas de salud graves en
las primeras semanas de vida. Se puede prevenir la transmision de EGB al bebé al realizar un screening para
determinar si una lleva la bacteria en la vagina o en el recto y en la sangre del nifio. En este caso el screening
involucra recoleccion de muestras de sangre del bebé. EI procedimiento es rapido y seguro, y no presentara
ningun riesgo a Ud. mismo o a su bebé.
¢ Esta dispuesta a aprender mas sobre el screening y el estudio?

1 NO

oSl

o Proceda con administrar el consentimiento informado.

Algunas cosas importantes gue Usted necesita saber sobre los estudios de investigacion:
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Usted y su nifio estan siendo invitados a participar en un estudio de investigacion. La participacion es
voluntaria. Usted puede negarse a participar también puede retirar su permiso en cualquier momento, por
cualquier razon.

Los estudios de investigacion estan disefiados para obtener nuevos conocimientos. Esta nueva informacién
podria ser Gtil a las personas en el futuro. Es posible que usted o su bebé no reciban beneficio directo alguno
por participar en esta investigacion; ademas, puede haber riesgos al hacerlo. La decision de no participar en
la investigacion o dejar de participar no afectara su relacion con los investigadores, ni con el prestador de
atencion médica. No es necesario que participe en la investigacion para recibir atencion médica.

A continuacién, describimos los detalles de esta investigacion. Es importante que usted comprenda esta
informacién para que pueda tomar una decision consciente respecto a participar en esta investigacion. Le
entregaremos una copia de este consentimiento. En cualquier momento, Usted podra plantear a los
investigadores nombrados anteriormente o a miembros del personal que lo asiste, las dudas o preguntas que
tengan acerca de esta investigacion.

..Cual es el objetivo de guardar muestras?

Las investigaciones en muestras de exudados vaginales, uretrales, heces y sangre pueden ayudar a los
investigadores a comprender como funciona el cuerpo humano. Los investigadores pueden encontrar
repuestas a otras preguntas usando estas muestras. La conservacion de muestras en los freezeres en
condiciones optimas de confidencialidad, seguridad y almacenamiento, es conocido como “banco bioldgico

y puede ser usado en otros tipos de investigacion o para compartir las muestras con otros cientificos.

El propésito de este “banco bioldgico” es guardar la bacteria que aislamos de sus muestras sanguineas. Esas
bacterias pueden ser utilizados para estudios en el futuro para aprender cdmo causa enfermedades en mujeres

e infantes.

. Como se recolectaran las muestras?

Sangre: Un médico realizara una venopuncién en ambos brazos del bebé extrayendo aproximadamente 3

mL de sangre mediante técnica estandar de cuidado clinico.

. Qué sucederd con las muestras?

Conservaremos las muestras en congeladores de los laboratorios del Centro de Enfermedades Infecciosas,
Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional Auténoma de
Nicaragua, Ledn. Estos laboratorios son seguro y solamente los empleados tienen acceso a ellos.

Las muestras seran etiquetadas con un cddigo Unico. Durante los primeros 12 meses después de completar

el estudio, su nombre y el de su bebé permaneceran vinculados a este codigo. Sélo los investigadores
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nombrados anteriormente y su equipo de investigacion tendran acceso a la informacién. Después de ese afio,
el enlace al cédigo sera destruido y con él, cualquier informacion que lo identifique a usted y su bebé. Los
datos y las muestras pueden ser brindados a otros investigadores para realizar investigaciones, pero sus
nombres o informacion de identificacion no seran compartidos. Después de 10 afios, si los especimenes ya

Nno son necesarios seran destruidos.

..Cuales son los posibles beneficios por participar en este estudio?

Es poco probable que usted o su bebé se beneficien personalmente. Los estudios que utilicen muestras de
este banco bioldgico pueden proporcionar informacion adicional que serd Util en la comprension de EGB y

como causa enfermedad en mujeres e infantes.

.. Cudles son los posibles riesgos o molestias involucrados con el uso de sus muestras?

Tomaremos muchas medidas para proteger su informacion personal, sin embargo existe el riesgo de
violacion de la confidencialidad. A veces hay preocupaciones, incluso hipotéticas, de que la gente pueda
descubrir cosas sobre ustedes (por ejemplo, que los genes de ustedes lo hacen susceptible a una enfermedad
determinada). Después del primero afio después de completar el estudio, estas preocupaciones se minimizan
con este Bio-banco, ya que los especimenes no se podran vincular a sus identidades, por lo que sera

imposible que alguien sepa qué muestra procede de ustedes.

. Habra alguin costo para ustedes para el almacenamiento de las muestras?

No habra ningln costo para ustedes para el almacenamiento y uso de esas muestras para fines de

investigacion.

¢ Va a recibir algo por el uso de sus muestras?

Ustedes no recibiran ningln pago por el uso de sus muestras.

£ Ouién es el duefio de las muestras?

Cualquier muestra obtenida para este fin se convierte en la propiedad de la Universidad Nacional Auténoma
de Nicaragua, Ledn. Esta organizacion puede conservar, preservar o disponer de estas muestras y puede
utilizar estas muestras para investigacion que pueden resultar en aplicaciones comerciales. No hay planes

para compensar a ustedes para cualquier futuro uso comercial de estas muestras.

. Cbémo se protegerd la informacion sobre ustedes?
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Protegeremos todos los papeles del estudio en una oficina cerrada con llave y cualquier archivo de
computadora que incluya la informacion de ustedes estard protegido por contrasefia. S6lo el equipo del
estudio tendra acceso a estos registros. Los hombres se retiraran de los contenedores de las muestras y se
reemplazaran con ndmeros de identificacion antes de que se almacenen. Ninguno serd identificado en

ningun informe o publicacidn sobre este estudio.

Las muestras pueden ser compartidas con investigadores en otras instituciones. Investigaciones pueden ser

realizadas en varios sitios a la vez. Su informacion personal no sera compartida con otros investigadores.

Ningun nombre de las participantes se identificara en ningin informe o publicacion de este estudio. Aunque
se hara todo lo posible para mantener documentos de la investigacion privada, puede haber momentos en
los que la ley estatal requiere la revelacion de tales registros, incluyendo informacion personal. Esto es muy
poco probable, pero si alguna vez se requiere la revelacion, UNAN-LEON tomara las medidas permitidas
por la ley para proteger la privacidad de la informacion personal. En algunos casos, la informacion en este
estudio de investigacién podria ser revisada por representantes de la Universidad, patrocinadores de

investigacion, o agencias gubernamentales para fines tales como el control de calidad o la seguridad.

¢Los investigadores le solicitaran a Ud. su consentimiento realizar estudios futuros utilizando las

muestras?

Al firmar este formulario de consentimiento, Ud da su permiso a los investigadores usar las muestras de su
bebé como ha descrito anteriormente. El uso actual y futuro es gestionado por un comité llamado Comité
de Revision Institucional (IRB) o Comité de Etica. El rol del IRB es proteger los derechos y el bienestar de
los participantes en estudios de investigacion. Es posible que usaremos la informacién no identificable y/o
las muestras de este estudio sin consentimiento adicional. Sin embargo, en algunos casos, el IRB nos puede
mandar contactarla de nuevo y solicitarle su consentimiento para usar sus muestras para un estudio
especifico. Uds. tienen el derecho, en ese tiempo futuro, no participar en ningln estudio de investigacion
para la cual su consentimiento esta solicitado. Rechazar participar no afectara su atencién médica ni resultara

en una pérdida de beneficios a los cuales estéan titulados.

;. Va a recibir los resultados de investigaciones futuras con sus muestras?

No se espera que la mayoria de la investigacion con sus muestras va a producir nueva informacion que
pueda ser significativo para compartir con ustedes personalmente. Ademas, eso seria imposible, debido a

que los investigadores no tendran informacion para identificar a Ud.
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¢, Ustedes recibiran otros resultados clinicos?

Los resultados de cualquier estudio futuro no seran relevantes clinicamente a Uds., y no compartiremos

los resultados de esos estudios con Uds.

..Se puede retirar las muestras de este repositorio?

Durante el primer afio después de que termine el estudio, Ud. serd capaz de solicitar por escrito la
destruccion de cualquier muestra al Investigador Principal. Después de ese tiempo, se almacenaran las

muestras de manera andnima y no vamos a ser capaces de vincular a la muestra con usted.

Cualquier analisis en proceso en el momento de su solicitud o ya realizado antes de que los investigadores
reciban su solicitud seguird como parte del estudio de investigacion. Una vez que los investigadores sean
notificados, sus muestras restantes seran destruidas. Si Ud. no hace tal solicitud, las muestras pueden ser
guardadas por lo menos 10 afios 0 permanentemente. Los investigadores pueden decidir destruir las

muestras en cualquier momento.

. Oué sucederd al participar en este estudio?

Todas las investigaciones conllevan el riesgo de que algo malo le suceda a Uds, incluyendo el riesgo de
lesién personal. A pesar de todas las medidas de seguridad, el bebé puede experimentar un pequefio
hematoma o infeccion por la recoleccion de las muestras. Si suceden tales problemas, los investigadores la
ayudaran a Ud. conseguir atencién médica, pero cualquier costo por la atencién médica son responsabilidad
suya. La Universidad no ha reservado fondos para reembolsarla a Ud. Para tales lesiones o reacciones, ni
para la atencion médica asociado con ellas. Sin embargo, no renuncia Ud. ningunos de sus derechos legales

en firmar este formulario.

. Ouiénes patrocinan esta investigacion?

Esta investigacion esta financiada por el Departamento de Microbiologia de la UNAN-Ledn. Es decir, el
patrocinador le paga al equipo de investigacién por la realizacion del estudio. Sin embargo, los
investigadores no tienen un interés financiero directo con el patrocinador ni con los resultados de la

investigacion.

. Oué hacer si usted tienen preqguntas acerca de esta investigacion?
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Usted tiene el derecho a preguntar y a que les respondan toda pregunta que tengan acerca de esta
investigacion. Si tuvieran preguntas acerca del estudio de investigacion, quejas, inquietudes o si ocurriera
una lesién relacionada con la investigacion, deberian contactar a los investigadores mencionados en la
primera pagina de este consentimiento.

. Oué hacer si tiene prequntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion?

Toda investigacion realizada con voluntarios humanos es examinada por un comité que trabaja para proteger
sus derechos y bienestar. Si tiene preguntas o inquietudes acerca de los derechos de su nifio/a como de una
investigacion o si quiere obtener informacion u ofrecer su aportacion, puede contactar al Comité de Etica
para la Investigacion Biomédica, (505) 2311-3731, durante las horas: 12 to 5 pm.
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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 las muestras de mi bebé se tomen, guarden y analicen con el codigo
identificable.

Firma de la participante Fecha

Nombre de la participante en letra de molde

PARTICIPANTE NO ALFABETIZADA
Participante no alfabetizado:

Un testigo imparcial tiene que escribir el nombre del participante, y la fecha de la autorizacién.

Nombre de la participante (en letra de molde)  Huella de la participante Fecha (aaaa/dd/mm)

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

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

Nombre del testigo imparcial

Firma del testigo imparcial Fecha
(aaaa/dd/mm)
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CUESTIONARIO MADRE

Cddigo Anénimo (asignado por el técnico del
laboratorio)

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

Unidad de salud (HEODRA):

DATOS GENERALES

(Consulte el expediente clinico y confirme la informacidn con la participante)

1. Fecha de nacimiento:
2. Procedencia: [Urbano  [liral
3. Escolaridad:
[ Analfabeta [Primaria SJcundaria

4a. Edad gestacional (ultrasonido):
Semanas: Dias:

4h. Edad gestacional (FUR):

[ Universidad [Jrofesional Semanas: Dias:

5. No. de gestas (incluir la gesta actual): 6. No. 7. No. de 8. No. de

de abortos: cesareas
partos:
La participante ha experimentado durante el actual embarazo los siguientes eventos:

9. Ruptura prolongada de membranas (>18 horas) Si no N/D

10. Amenaza de parto prematuro Si no N/D

11. Amenaza de aborto Si no N/D

12. Fiebre >38°C Si no N/D

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

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

< 20 semanas >20 semanas N/D

14. Uso de antibi6ticos orales en los Gltimos 15 dias, por cualquiera
razén

Si no N/D

La participante ha experimentado en un embarazo anterior los
TERMINE)

siguientes eventos (Si ella es primigravida,

14. Ruptura prolongada de membranas (>18 horas) Si no N/D
15. Amenaza de parto prematuro Si no N/D
16. Aborto o amenaza de aborto Si no N/D
17. Fiebre >38°C Si no N/D
18a. Infeccion de vias urinarias Si no N/D

18b. Si responda que "si", indique la edad gestacional de la
infeccion

< 20 semanas >20 semanas N/D

19. Algunos de sus nifios ha tenido infeccién con EGB confirmada,

Si No N/D (primigravida)

sepsis 0 meningitis neonatal

Nombre y firma del encuestador/la encuestadora:

Fecha:

Observaciones:

N/D: No determinado
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CUESTIONARIO DEL RECIEN NACIDO

Fecha de la visita (dd/mm/aa): |Cddigo Anénimo (asignado por el técnico Unidad de salud (HEODRA):
del laboratorio)

Datos Generales

1. Fecha de Nacimiento: 3. Peso:
2. Sexo: 4. Talla:

Signos y sintomas de Sepsis que ha experimentado el bebé
5.  Fiebre Si no N/D
6. Distension abdominal Si no N/D
7. Diarrea Si no N/D
8. Intolerancia nutricional Si no N/D
9. Palidez Si no N/D
10. Ictericia Si no N/D
11. Petequias Si no N/D
12. Esclerema Si no N/D
13. Taquipnea Si no N/D
14. Apnea Si no N/D
15.  Aumento de la demanda de oxigeno Si no N/D
16. Mayor necesidad de soporte de ventilacion Si no N/D
17. Bradicardia Si no N/D
18. Taquicardia Si no N/D
19. Hipotension Si no N/D
20. Hipertension Si no N/D
21. Alteracion de la perfusion periférica Si no N/D
22. lrritabilidad Si no N/D
23. Letargo Si no N/D
24. Hipotonia Si no N/D
25. Succion débil Si no N/D
26. Convulsiones Si no N/D

Datos de exdmenes de laboratorios

27. Hipoglucemia (<45 mg/dL or 2.5 mMol/L)
28. Hiperglucemia (>180 mg/dL or 10 mMol/L)
29. Leucocitosis > 20,000 x mm?
30. Neutropenia < 2000 neutrofilos x mm?
31. Trombocitopenia <150,000 mm?®
32. Gasometria

Nombre y firma del encuestador/la encuestadora: Fecha:

Observaciones:

N/D: no determinado
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