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I. ASPECTOS GENERALES DEL ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B

I.1. Nomenclatura

La denominacién de “Estreptococo del grupo B” se utiliza para designar al
Streptococcus agalactiae o EGB (grupo B de Lancefield), una especie bacteriana
perteneciente al género Streptococcus. La denominacion de especie fue dada

por Lehmann y Neuman en 1896 y desde 1954 es la aceptada oficialmente (1).

La caracterizacion de este microorganismo se realiza sobre la base de su
estructura antigénica y sus propiedades bioquimicas, clasificindose dentro
del grupo B de Lancefield por el antigeno carbohidrato que presenta en su

pared celular (2).

Habitualmente la confirmacion de la identificacion de esta bacteria se
realiza mediante métodos seroldgicos por lo que la designacion mas

empleada es la de Estreptococo del grupo B (EGB).

[.2. Recuerdo histdrico

La primera descripcion del EGB se hizo en 1887 por Nocard y Mollereau
como productor de mastitis en el ganado bovino (3). Posteriormente Brown
en 1919 (4) describio los distintos tipos de hemolisis que los estreptococos
producian en el agar sangre e identifico a los estreptococos humanos como B
hemoliticos. Fueron Ayers y Rupp en 1922 los que diferenciaron el EGB de
otros miembros del mismo género en base a su capacidad de hidrolizar el

hipurato sodico (5).
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En 1933 Lancefield clasifico los estreptococos en distintos grupos
seroldgicos segun el antigeno carbohidrato de su pared celular (2).Mas
adelante describid tres serotipos de EGB en funcion del antigeno polisacarido
tipoespecifico: I, II, y III (6). Posteriormente otros autores aportaron el
conocimiento de los antigenos proteicos R, X y Ibc, asi como recientemente se

han descrito los polisacaridos capsulares tipo IV, V, VI, VII, VIII y IX (7-13).

El EGB se considerd un microorganismo saprofito de vagina y cuello
uterino (2), hasta la presentacion por Fry en 1938 (14) de tres pacientes con
sepsis puerperal que constituyen los primeros casos clinicos que lo implican

como patoégeno humano.

Aunque durante las siguientes tres décadas se notificaron casos
esporadicos como la infeccion neonatal descrita por Brown en 1939 (15) o los
casos de meningitis en recién nacidos recogidos por Plumier en 1941 (16),
estos microorganismos continuaron siendo desconocidos para la mayoria de
los clinicos hasta que a finales de los afos sesenta se aprecié un nimero

mayor de infecciones tanto maternas como neonatales debidas a EGB (17, 18).

Las razones que justifican este aumento de la incidencia no estan del todo
claras, aunque se han sefalado entre otras, la mejora de las técnicas
diagndsticas, la disminucién de la mortalidad perinatal debida a otras causas

y la disminucion de la incidencia de otro tipo de infecciones (19).

Durante los anos setenta se detectd un aumento considerable de la

incidencia de sepsis y meningitis en neonatos (20) hasta el punto de que el
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EGB desplazo al Escherichia coli como el agente mas frecuentemente
productor de meningitis o bacteriemia durante los dos primeros meses de

vida.

Paralelamente se han descrito infecciones en adultos, sobre todo,
inmunodeprimidos, hospitalizados, embarazadas o pacientes en condiciones
que los hacen mas susceptibles a la infeccion (21-25). En las pacientes
gestantes la manifestacion clinica mas frecuente es la corioamnionitis, cuadro
que habitualmente presenta una buena respuesta a la administracion de
tratamiento antibiotico, al contrario de lo que ocurre en los pacientes
inmunodeprimidos (23). En el caso de evolucion del proceso, las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son  rotura prematura de
membranas, parto prematuro de un recién nacido con una morbilidad

significativa y muerte fetal intrauterina.

Asi mismo se ha sefialado una asociacion entre colonizacion vaginal y
parto prematuro, rotura pretérmino de membranas, bajo peso al nacer y
muerte intratutero (26). Hay también datos que relacionan la bacteriuria
(sintomatica o asintomatica) por EGB durante el embarazo (probablemente
como expresion de una intensa colonizacion materna) con parto prematuro y
rotura prematura de membranas (26, 27). El EGB es hoy, en ausencia de
medidas de prevencidn, la causa mas frecuente de infeccion bacteriana
perinatal de transmision vertical en el mundo occidental. La incidencia del
proceso (sin medidas de prevencion) alcanza hasta el 3 por mil recién nacidos
vivos, con una mortalidad que en los afnos 1970 alcanzaba el 50% y que se ha
reducido al 4-5% como resultado de los avances en neonatologia (28, 29).

Como demuestran datos recientes, en ambitos en los que se han instaurado
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programas de prevencion, es posible reducir sensiblemente la incidencia de

esta infeccion (30, 31), hasta el 0,26 por mil (32, 33).

I.3. Bacteriologia

El Estreptococo del grupo B es un coco gram positivo, no esporulado,
catalasa y oxidasa negativo, aerobio facultativo. Crece formando cadenas
cuya longitud estd en relacion inversa a la riqueza del medio de cultivo (1).
En agar sangre, tras 18-24 horas de incubacion forma colonias de 2-4 mm de
didmetro, grisaceas, lisas, de bordes enteros, rodeadas por un halo de beta

hemdlisis, aunque un 2-3% de las cepas son no hemoliticas (34).

En medios que contienen almidén el EGB produce, tras 24-48 horas de
incubacidon, un pigmento naranja, que permite su rapida identificacion
(35,36). Este pigmento debido a su espectro ultravioleta visible se describio
como un caroteno, aunque recientemente (37) se ha identificado como un
polieno asociado a rhamnosa y ornitina y ha sido denominado Granadaeno.

Un pigmento analogo ha sido identificado en Propionibacterium jensenii (38).

El EGB presenta, ademas del antigeno polisacarido especifico de grupo
que le caracteriza como grupo B de Lancefield, antigenos carbohidratos
mayores tipoespecificos, que permiten su clasificacion en serotipos: Ia, Ib, II,
111, 1V, V, VI, VII, VIIy IX un antigeno polisacarido menor especifico de tipo
(I abc) y antigenos proteicos (c, X, R) (3, 7, 9, 39-41).

Es un microorganismo con pocos requisitos nutricionales, que puede

desarrollarse en medios de cultivo relativamente simples, aunque el
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enriquecimiento en sangre, suero o glucosa favorece su crecimiento (42).
También el empleo de caldos de cultivo selectivos favorece su aislamiento a
partir de muestras clinicas, pudiendo emplearse combinaciones antibidticas
como gentamicina, colistina o 4cido nalidixico, para inhibir el crecimiento de
otros microorganismos que suelen encontrarse junto a EGB, sobre todo
bacilos gram negativos y estafilococos (43-45). No obstante, aunque estos
medios facilitan el aislamiento del EGB, no aceleran su identificacion, que

tiene que realizarse posteriormente.

En 1983 De la Rosa y cols (46) desarrollaron un medio de cultivo selectivo
y diferencial basado en la utilizacion de altas concentraciones de almidén
como agente gelificante y en la acciéon del trimetropin como factor activador

de la produccion de pigmento, que se denomind Medio Granada.

Los mismos autores (47) presentaron en 1992 una modificacién del Medio
Granada, basado en la accion del metotrexate como factor activador de la
produccion de pigmento. Su empleo ha demostrado sensibilidades para
deteccion de EGB en la embarazada del 98% y 95% respectivamente (48).

I.4. Epidemiologia y Transmision
I1.4.1. Colonizacion

1.4.1.1. Adultos

El EGB es un microorganismo saprofito de los tractos gastrointestinal y

urogenital de adultos, sobre todo sexualmente activos (49-51).
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El principal reservorio del EGB lo constituye el tracto gastrointestinal, a
partir del cual se produce la contaminacion por contigiiidad del tracto genital

y, menos frecuentemente del tracto urinario (52-55).

La colonizacién vaginal es intermitente aunque el estado de portador
anorrectal es mas constante. El patron de colonizacidon explica las diferencias
en las tasas de colonizacién segun las areas muestreadas y las dificultad que
presenta la erradicacion de portadoras mediante el tratamiento antibiotico

(56-60).

Las tasas de colonizacion por el EGB notificadas en los distintos estudios
varian ampliamente de unos a otros, siendo similar en hombres y mujeres, y
se sitia entre 3 y 40% de las pacientes (19, 61-64). Estas variaciones
dependen, no solo de diferencias intrinsecas de la poblacion estudiada (edad,
paridad, estado socioecondmico, localizacion geografica, practicas sexuales y
grupos étnicos), sino también de los medios y técnicas de cultivos
empleados, lugar anatémico estudiado y niimero de muestras tomadas y
frecuencia de muestreo, oscilando entre el 5-40% (20, 47, 65-69).

El factor mas determinante parece ser el empleo de medios de cultivo
selectivos, produciéndose un aumento de las tasas de aislamiento cuando se
utilizan caldos de enriquecimiento selectivos o medios diferenciales

especificos (46,66).

Por otro lado, las tasas de aislamiento del EGB son superiores cuando el
origen de la muestra tomada es vaginal, que cuando su procedencia es

cervical. Ademas, si se realiza muestreo simultaneo del tracto genital inferior
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y zona anorrectal, la frecuencia de colonizacion se incrementa de un 10% a

un 15% en comparacion con la toma de un solo cultivo (70,71).

Es importante considerar que para predecir con mayor fiabilidad la
posibilidad de transmisiéon materno-fetal de EGB durante el parto, es
aconsejable la toma de cultivos maternos en un momento cercano al mismo
(36-38 semanas de gestacion), dada la intermitencia del patrén de
colonizacion genital que presenta el EGB (72). El valor predictivo de un
cultivo vaginal o rectal positivo en el segundo trimestre del embarazo como
determinante de colonizacion en el momento del parto es del 67%, mientras
que un cultivo prenatal negativo aporta un valor predictivo negativo del 92%
(73). Los cultivos anogenitales antenatales obtenidos 1-5 semanas antes del
parto han demostrado unos valores predictivos positivo y negativo
superiores al 88 y 95% respectivamente (74). Estos hallazgos destacan las
limitaciones de un cultivo genital tinico durante el embarazo, como predictor

del estado de colonizacion en el parto.

La gestacion no parece afectar la prevalencia de colonizacion genital, ya
que se observan tasas similares de colonizacién en mujeres gestantes y no
gestantes. Tampoco influye en las tasas de colonizacion el trimestre de
gestacion en el que se realice el cultivo, puesto que en todos ellos se aprecian

porcentajes comparables de portadoras (75-77).

Existe otra serie de factores que podrian asociarse con prevalencias
superiores de cultivos positivos a EGB en mujeres no gestantes como es el
uso habitual de tampones, la utilizacion de un dispositivo intrauterino y el

dia del ciclo menstrual en el que se lleve a cabo el muestreo (78-80).
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También se ha descrito por algunos investigadores una incidencia mayor
en mujeres embarazadas diabéticas, mujeres con tres embarazos o menos y
conforme a los resultados hallados por Anthony y cols, en las gestantes de

origen hispano, sobre todo de la zona caribefia (81,82).

Factores que parecen no relacionarse con un aumento en la prevalencia de
colonizacion genital son, entre otros, el uso de contraceptivos orales, la
frecuencia de relaciones sexuales o el nimero de parejas sexuales, el estado
civil, la presencia de sintomatologia ginecoldgica e, incluso, la presencia en
vagina de otros gérmenes como Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Trichomonas wvaginalis, Micoplasma hominis o infeccion por

Neisseria gonorrheae (49, 78, 83).

1.4.1.2. Neonatos

La colonizacién del recién nacido ocurre intratitero, por via ascendente, o
mas frecuentemente durante el paso por el canal del parto colonizado por
EGB. Las localizaciones mas frecuentes son el canal auditivo externo, fosas

nasales, ombligo y recto (84, 85).

Al igual que en los adultos, la seleccion del lugar de toma de los cultivos
modifica las tasas de prevalecia de colonizacién en recién nacidos por el
EGB. En las primeras 24 horas de vida, el lugar mas adecuado para la
obtencion del cultivo es el canal auditivo externo y, de hecho, el aislamiento
de microorganismos de esta zona es, probablemente, una medida del grado

de contaminacion del liquido amniotico durante el proceso del parto. Tras las
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primeras 48 horas de vida, las fuentes mas comunes de aislamiento de EGB
son faringe, ombligo y recto. La obtencién de cultivos positivos de estas
localizaciones puede indicar la existencia de una colonizacién por EGB, y no
siempre infeccion (76, 86, 87), es decir, puede indicar el establecimiento de la
bacteria en la piel y mucosas y su multiplicacion en grado suficiente como
para mantener su nimero, sin inducir una respuesta clinica ni inmunoldgica

en el huésped.

1.4.2. Transmision

Los mecanismos posibles de transmision vertical materno-fetal pueden ser
por adquisicidon del microorganismo durante el paso por el canal del parto, o
bien via ascendente, por exposicion del feto al EGB intratitero a través de las

membranas amniodticas rotas e, incluso, con membranas integras (84, 85, 88).

La tasa de transmision al recién nacidos de madres con cultivos vaginales,
anorrectales o ambos positivos, oscila entre 29% y 85%, con una media del

51% (85, 89, 90).

Hay diversos factores que favorecen la transmision materno-fetal, entre
los cuales, el mas importante, segiin algunos estudios (68, 87, 91), es la
intensidad de la colonizacion vaginal de EGB, siendo mayor el riesgo cuanto
mayor es el indculo bacteriano, ademas de la presencia de gestantes con un

bajo titulo de anticuerpos frente a la cepa colonizante de EGB.

Otras condiciones que favorecen la transmision vertical del EGB son la

existencia de rotura prolongada de membranas, parto prolongado, fiebre

10
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materna durante el trabajo de parto o postparto y parto prematuro (73,90,

92-95).

Por otro lado, la colonizacién endocervical materna, que supone la
existencia de un mayor inoculo bacteriano, parece elevar las tasas de
transmision vertical, aunque no existen datos definitivos sobre esta
asociacion, puesto que la existencia de EGB a nivel cervical es por si mismo
un factor de riesgo para la aparicion de rotura prematura de membranas
(RPM) y, por tanto, el aumento de transmision observado podria deberse a

las especiales condiciones obstétricas (96, 97).

Algunos estudios observacionales asocian algunos procedimientos como
el empleo de registros internos de monitorizacion durante el parto o la
realizacion de mas de cinco o seis tactos vaginal en fase activa de parto o con

rotura de membranas con la transmision de EGB por via ascendente (98, 99).

Actualmente se considera que no existe riesgo de transmision
maternofetal en las cesareas programadas si no se ha iniciado el trabajo de

parto o no hay rotura prematura de membranas (100).

Ademas de la exposicion durante el parto, la adquisicion nosocomial o
familiar constituye una via alternativa de transmision al recién nacido lo que
se denomina transmision horizontal, aunque es poco frecuente (101, 102). En
los ultimos anos se ha producido un notable incremento de las infecciones
por EGB en adultos, fuera del periodo postparto, pero las causas que

determinan esta mayor incidencia no estan claras
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II. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR EGB

I1.1. Infeccidon neonatal

Existen dos formas de infeccion neonatal producidas por EGB que
responden a patrones epidemioldgicos y clinicos diferentes: infeccion de
inicio precoz, que constituye la categoria prevenible desde el punto de vista

obstétrico, e infeccion de inicio tardio (64).

I1.1.1. Infeccién neonatal precoz

La infeccion neonatal de inicio precoz es la que comienza intrattero o
durante los primeros siete dias de vida. Constituye la forma mas frecuente de
presentacion clinica (19, 84, 103). La edad media de aparicion de la
sintomatologia precoz es de 8 horas y aproximadamente el 80% de las
infecciones en ninos ocurren en el primer dia de vida (27). La incidencia de
enfermedad ha experimentado un descenso importante en los ultimos 20
afnos que va desde el 1,7 por cada mil nacidos vivos en los afios noventa al
0,3-0,4 por cada mil nacidos vivos en la actualidad (33), similar en ambos
sexos. Igualmente se ha descrito un declive en la tasa de mortalidad que va
del 50% en los anos setenta al 4-6% actualmente (0,2 casos por mil nacidos
vivos) (29), siendo mayor en los nifios prematuros y aquellos que presentan
sintomatologia al nacimiento (18, 85). Este descenso tanto en la incidencia de
enfermedad como de mortalidad ha sido consecuencia de la sucesiva
implantacion de estrategias de prevencion de la infeccion perinatal por EGB,
mediante el establecimiento de una profilaxis antibiotica intraparto a las

gestantes colonizadas, con factores de riesgo y EGB desconocido y en los
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partos prematuros, tal y como propugnan los CDC (Centers for Disease

Control) desde 1996 (93) y la mejora en los cuidados neonatales.

Si los neonatos afectos por esta infeccion se estratifican por peso al
nacimiento, se comprueba que las tasas mayores de infeccion aparecen en los

grupos de bajo peso (85).

La infeccion de inicio precoz afecta principalmente a los hijos de madres
con condiciones obstétricas consideradas de riesgo para la transmision
vertical como son el parto prematuro, roturas prematuras de membrana con
duracion mayor de 12-18 horas, parto prolongado, corioamnionitis, fiebre
materna intraparto o postparto, elevada colonizacion materna, partos
multiples y carencia de anticuerpos tipo-especificos, (65, 104-106), aunque
tras analizar todos los factores se comprueba que el 33 % de las infecciones
por EGB y el 10% de la mortalidad ocurre en recién nacidos a término cuyas
madres no presentan ninguno de los factores de riesgo de infeccion (91, 100,

107).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes de este tipo de infeccién son
bacteriemia sin ningun foco identificable de infeccion (25-40%), neumonia

(35-55%) y meningitis (5-15%).

Los signos y sintomas de aparicion de la infecciéon de inicio precoz por
EGB no son diferentes de los de otras infecciones bacterianas. Las
manifestaciones clinicas iniciales, independientemente del foco de infeccion,
son de compromiso respiratorio, indistinguibles de las del sindrome de

distrés respiratorio idiopatico. Aunque los infiltrados pulmonares en las
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radiografias de torax pueden sugerir el diagnostico, al menos la mitad de
estos recién nacidos tienen un patron radiografico compatible o

indistinguible de la enfermedad de membrana hialina (19).

I1.1.2. Infeccion neonatal tardia

La infeccion neonatal tardia por EGB afecta a los nifios entre los siete
primeros dias y el tercer mes de vida con una media de aparicion de 24 dias,
aunque ocasionalmente puede aparecer mas alla de los tres meses desde el
parto. La incidencia de infeccion es de 0,4-1,8 por cada mil recién nacidos
vivos, no existiendo diferencias entre ambos sexos (27, 108, 109). Estas cifras,
al contrario de lo ocurrido para la infeccién neonatal precoz, no ha
experimentado cambios obstensibles desde la puesta en marcha de medidas
preventivas frente al EGB ya que se conoce que la colonizaciéon materna por
EGB en el momento del parto no juega un papel importante en la incidencia

de la enfermedad.

Entre los antecedentes maternos no suelen encontrarse complicaciones
obstétricas por EGB (108). Alrededor del 50% de las madres de nifios con
infeccidn neonatal tardia son portadoras de EGB y presentan el mismo
serotipo causante de la infeccién en sus hijos. En el resto, la fuente de la
infeccidn no esta clara, pudiendo tener origen nosocomial o en la comunidad,
aunque los factores de riesgo no son conocidos (27). Por ultimo se han
descrito casos en los que la leche materna se ha identificado como fuente de
infeccion neonatal tardia mediante la transmision horizontal de la madre al

hijo (27) .
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La manifestacion clinica mas frecuente de la infeccion de inicio tardio es la
meningitis purulenta que alcanza hasta un 40% de los casos y suele asociarse

a bacteriemia (85% de los casos) (85).

A medida que aumenta la edad neonatal, la infeccion causada por EGB
tiende a manifestarse como un cuadro localizado en 6rganos determinados
como sistema nervioso central, hueso y articulaciones (109-112). La
mortalidad se sittia en torno al 4% aunque, entre un 25-30% de los nifios con
meningitis de comienzo tardio presentan secuelas neuroldgicas tras la

recuperacion (28, 29, 113).

I1.2. Infeccion en adultos

11.2.1. Infecciones obstétricas

La primera descripcion del Streptococccus agalactie como bacteria patogena
humana fue hecha por Fry en 1938 (14) en relacion con tres casos de sepsis en
pacientes puérperas. A partir de este momento, otros autores comunicaron la
existencia de otros tipos de infecciones maternas como endometritis,
endocarditis puerperal, neumonia, corioamnionitis, aborto séptico y artritis

séptica (23, 114-119).
Sin embargo, la aparicion de estos cuadros fue esporadica hasta los afios

setenta, en los que el aumento de infecciones neonatales se acompano de un

aumento en el nimero de infecciones maternas.
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Otros cuadros clinicos producidos por EGB engloban a la infeccion de
tejidos blandos, generalmente asociados a cesarea, infecciones urinarias,
sobre todo bacteriurias asintomaticas, y que, segun los resultados obtenidos
por Moller y cols en 1984 (120) se relacionan con una tasa superior de rotura

prematura de membranas, parto prematuro y aborto.

v" Rotura prematura de membranas (RPM)

La relacion que presenta el EGB con la rotura prematura de membranas es
un tema controvertido. Segun los resultados comunicados por Bobbit y cols
en 1995 (121) el estado de portadora de EGB durante la gestacion parece estar
relacionado con una mayor incidencia de rotura prematura de membranas,
sobre todo en gestantes pretérmino. Este hecho conllevaria un aumento
significativo de la morbilidad maternofetal ya que no solo existe un alto
riesgo de infeccion, en relacion fundamentalmente con el periodo de
latencia, sino que ademas en muchas de estas gestantes se anaden los riesgos

asociados a la prematuridad.

Sin embargo, la existencia de esta asociacion no es tan clara puesto que
hay autores que no evidencian en sus estudios un aumento de la incidencia
de rotura prematura de membranas (122, 123) y, por el contrario, también
hay investigaciones en las que se demuestra una prevalencia superior de la
RPM en las gestantes portadoras de EGB (90, 96, 97, 124-126); tales estudios
se realizan mediante la toma de cultivos cervicales exclusivamente y el
aislamiento a nivel cervical de este microorganismo se relaciona con la
existencia de una densidad de colonizacion vaginal elevada que podria

justificar la aparicion de la RPM.
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v' Parto prematuro

La existencia de una asociacion entre la colonizacion cervicovaginal por
EGB y el parto prematuro continta siendo un motivo de controversia, ya
que, aunque autores como Regan en 1996 (26) comprueban en diversos
estudios una incidencia significativamente superior de partos prematuros en
las gestantes colonizadas por el EGB, cuando se lleva a cabo tratamiento
antibiotico de esta infeccion no se consigue disminuir la tasa de
prematuridad. Este hecho determina que Romero y cols en 1989 (127)
consideren que no existe evidencia de tal asociacion, aunque si se comprueba
la relacion del parto prematuro con las pacientes que presentan bacteriuria

por EGB asintomatica o sintomatica.

Probablemente esta relacion se explique por la existencia de un mayor
indculo vaginal que favoreceria la infeccion ascendente a tracto urinario; esto
justifica la necesidad del despistaje y tratamiento durante el embarazo de la

bacteriuria asintomatica por EGB (128).

I1.2.2. Infecciones no relacionadas con el embarazo

Los cuadros clinicos producidos por EGB en pacientes no gestantes,
aparecen generalmente en adultos con patologia predisponente: diabetes
mellitus, hepatopatia crénica, alteraciones neuroldgicas, infeccion por VIH,
administracion de esteroides, insuficiencia cardiaca o renal crdnica, pacientes
a los que se les ha realizado wuna esplenectomia y enfermos

inmunocomprometidos en general (85, 129, 130).
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En ellos las manifestaciones clinicas mas relevantes son: neumonia,
endocarditis, infeccién de piel y tejidos blandos, meningitis, la bacteriemia
sin foco séptico evidente, las infecciones del tracto urinario, y las infecciones

osteoarticulares.

III. DETECCION DE LA COLONIZACION VAGINAL POR EGB

III.1. Muestras para cribado de EGB

Numerosos estudios han documentado que la precision del cribado para
la identificacion del estado de portadora puede ser mejorada mediante la
eleccion adecuada del momento de la recogida de la muestra, asi como de los
lugares anatdémicos de los cuales se toma y los métodos microbiologicos

utilizados para la deteccion del microorganismo (26, 131).

I1I.1.1. Eleccién del momento de recogida de la muestra

La colonizacion del tracto genital inferior por EGB en embarazadas en
Espafia es variable, oscilando entre un 10-30% (71, 74). En concreto, se situia
alrededor del 12% cuando la toma de muestra es exclusiva vaginal, y del 15
% con toma rectovaginal (52, 53, 132). Ademas se produce de manera
intermitente y, su tratamiento durante el embarazo es ineficaz, ya que varias
semanas después de haberlo finalizado puede volver a colonizarse. Por ello
desde la década de los ochenta se ha intentado instaurar una pauta uniforme

para conocer el estado de colonizacion de la embarazada por EGB y prevenir
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la transmision al recién nacido. Tras diversos estudios en los que se revisan
los distintos protocolos de actuacion para determinar la colonizaciéon por
EGB en la gestante, se observa como la toma del cultivo vaginorrectal para
EGB con menos de cinco semanas previas al parto predice de manera precisa
el estado de portadora de las pacientes a término con un valor predictivo
positivo del 87% y un valor predictivo negativo del 96%, mientras que si se
realiza seis semanas o mas antes del parto, estos valores descienden a 50% y
81% respectivamente (74, 131). Por ello, los CDC en 2002 (100), el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) en el mismo afio (133), y la
Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en el 2003 (134)
propugnan la realizacion de un cribado sistematico vaginorrectal entre la

semana 35-37 de gestacion.

III.1.2. Eleccion del lugar anatomico de recogida de la muestra

Actualmente, es un hecho probado que el reservorio principal del
Estreptococo del grupo B es el tracto gastrointestinal, desde donde se
produce por contigiiidad la contaminacion del tracto genitourinario. Por ello,
el diagndstico de la colonizacién rectal es el método mas preciso para
conocer la cronicidad del estado de portador de EGB v, si se realiza junto con
una toma vaginal, aumenta el valor predictivo positivo del muestreo
realizado prenatalmente de forma significativa (132). De hecho, para la
realizacidon del cribado anteparto se recomienda la toma combinada de una
muestra vaginal y rectal (100, 133, 134), ya que incrementa la probabilidad de
deteccion de EGB respecto a la toma de una muestra de cérvix o vagina sin

escobilldn rectal entre un 5-25% (131).
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Pueden tomarse dos escobillones, uno vaginal y otro rectal o bien uno
vaginorrectal. La muestra ha de obtenerse utilizando escobillones con medio
de transporte y antes de cualquier manipulacion vaginal, del tercio externo
de vagina (no se necesita espéculo) y de la zona anorrectal (introduciendo el

escobillén en el ano).

Las muestras pueden ser tomadas por la propia gestante, con las
instrucciones adecuadas, ya que tienen un rendimiento similar al de las

tomados por personal sanitario (135, 136).

I1I.2. Deteccion para EGB en muestras clinicas

El diagnostico requiere la demostracion del microorganismo en sangre,
liquido cefalorraquideo (LCR) u otras muestras significativas, mediante
cultivo. Las obtenidas en sangre pueden inocularse en cualquiera de los

sistemas de hemocultivo habituales.

En los recién nacidos el aislamiento de EGB en mucosas, aspirados
gastricos, orina y superficies cutdneas, por si solo, no permite distinguir entre
colonizacion e infeccion (107). La deteccion de antigeno en la sangre, LCR u
orina, se ha empleado en el diagndstico precoz de la sepsis neonatal pero, en
general, con poca especificidad, lo que no permite su empleo como unica
prueba para el diagnodstico etiologico de este cuadro clinico. Sin embargo, el
valor predictivo negativo de estas pruebas, proximo al 100%, las hace tiles,

en algunos casos, para excluir a este microorganismo (137).
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En las gestantes, tras la muestra vaginal y anorrectal en la 35-37 semana de
gestacion (52, 53, 132), se han empleado una gran variedad de medios de
cultivo para el aislamiento de EGB, desde medios relativamente simples a
medios enriquecidos, medios selectivos, e incluso medios selectivos y

diferenciales.

Como técnica de cultivo, tradicionalmente, se ha recomendado el empleo
de caldos de enriquecimiento selectivos (por ejemplo, el caldo Todd-Hewitt
con colistina y dcido nalidixico, o gentamicina y dacido nalidixico), con
posterior subcultivo en agar sangre e identificacion del EGB (138). Con ellos
se consigue maximizar el aislamiento de EGB y evitar el sobrecrecimiento de
otras bacterias mediante el empleo de distintas combinaciones antibidticas
(44, 138, 139), ya que inhiben el crecimiento de otros microorganismos
acompanantes y facilitan el aislamiento del organismo. Asi incrementan su
recuperacion en las muestras en las que se encuentra en poca cantidad, y
evitan la aparicion de falsos negativos, que se pueden producir si la siembra

se realiza de forma directa.

Aunque los medios selectivos facilitan el aislamiento, no aceleran la
identificacion, que se tiene que realizar con posterioridad. Por ello, el disefio
del medio Granada (47), selectivo y diferencial, permite una identificacion
rapida de EGB en las muestras tomadas gracias a la produccion de un
pigmento anaranjado, y es el medio aceptado por el Documento Esparniol de
Consenso (134) para la deteccion de gestantes candidatas a profilaxis

antibiotica intraparto y a neonatos que pueden desarrollar infeccion.
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El diagnostico de la bacteriuria causada por el EGB en las gestantes, tiene
interés por las complicaciones perinatales que puede ocasionar. El cribado
para detectarla debe realizarse por cultivo de la orina. En medios como el
agar CLED (Cistina-Lactosa-Electrolito-Deficiente) (140), el EGB se
desarrolla, tras 18 horas de incubacion, en la forma de colonias puntiformes,
transparentes, que pueden pasar facilmente desapercibidas, sobre todo
cuando se encuentra formando parte de un cultivo polimicrobiano. Por esto,
para mejorar la eficacia del diagnostico de la bacteriuria del embarazo, se
recomienda el empleo sistematico de un medio de cultivo adicional, agar
sangre o medio Granada. Independientemente del nuimero de colonias
aisladas, el hallazgo del EGB en la orina de las embarazadas refleja un fuerte
grado de colonizacion vaginal que obliga a hacer profilaxis intraparto para la

prevencion de la sepsis neonatal precoz.

[11.2.1. Deteccion mediante cultivo

Medios selectivos

El EGB es un microorganismo con pocos requerimientos nutricionales.
Puede desarrollarse en medios de cultivo relativamente simples, si bien el

enriquecimiento con sangre, suero o glucosa favorece su crecimiento (42).

Para facilitar el aislamiento de EGB, e inhibir la proliferacion de flora
acompanante en las muestras clinicas, se han empleado diferentes
combinaciones antibidticas como gentamicina y 4acido nalidixico (138).
También se han utilizado colistina y acido nalidixico (44), polimixina, acido

nalidixico y cristal violeta (139) entre otros. Estos medios se incuban durante
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18-24 horas a 35-37°C en un ambiente con un 5% de CO: y posteriormente se
subcultivan en placas de agar sangre para identificar microorganismos
compatibles con EGB. Ofrecen una sensibilidad para de deteccién de EGB del

86%.

Medios diferenciales

En 1977 Islam (141) diseid un medio de cultivo cuya composicion
permitia la deteccion de EGB en base a la produccién de un pigmento
anaranjado caracteristico. Como consecuencia de que en muestras clinicas el
EGB suele ir acompanado de microbiota comensal, para evitar su
sobrecrecimiento en el medio, Waitkins en 1982 (142) propuso la adicion al
medio Islam de neomicina, acido nalidixico y metronidazol, con la finalidad

de hacerlo mas selectivo.

En 1983 De la Rosa y cols (46), basandose en la formulacién del medio
descrito por Islam, disefiaron un medio de cultivo selectivo y diferencial, el
medio Granada utilizando altas concentraciones de almidén como agente
gelificante y un inhibidor del la ruta del 4cido folico (trimetoprim) como
factor activador de la produccion del pigmento. Ademads gracias al
incremento del almidon y el suero las colonias de EGB aparecian mas

pigmentadas y eran mas faciles de diferenciar.

Los mismos autores (47) en 1992 describieron medio de cultivo: Nuevo
Medio Granada, selectivo y diferencial, para la deteccion rapida de EGB (-
hemoliticos, que incorporaba en su formula metotrexate (antagonista del

folato) como factor activador de la produccidon del pigmento, glucosa y 3-
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morfolinopropanosulfénico (MOPS). Es empleado como medio semisélido
en tubo incubado en aerobiosis y cubierto con un cubre en la siembra o placa
incubado en anaerobiosis y en todos los casos deben aparecer colonias

pigmentadas naranja o rojas al cabo de 12-24 h de incubacién a 35-37°C (48).

Con la adicion a éste Medio Granada de metronidazol, cristal de violeta y
colistina, que lo hace mas selectivo, se consigue una sensibilidad del 98% y
95% respectivamente para la deteccion de EGB (48) y es el método aceptado
por el Documento Espafiol de Consenso (134). Sin embargo a pesar de esta
alta sensibilidad, el tiempo transcurrido desde la obtencion de la muestra
hasta que el cultivo puede observarse como positivo, de doce horas de
media, limita su empleo como técnica de cultivo intraparto. En estudios
previos (143) se ha observado que, aunque tedricamente el 95% de las
muestras positivas pueden ser detectadas en 12 horas, en la practica solo el
65% de las muestras positivas son detectadas en este tiempo, y el 95% en 18
horas, debido a varios factores como el crecimiento de otros estreptococos,
enterococos, y estafilococos entre otros, asi como por la contaminacion de las
muestras por sustancias como sangre o meconio que dificultan la lectura

precoz de los cultivos obtenidos.

Una alternativa al uso del medio Granada en placas o tubos, cuando no
sea posible obtener un suministro regular adecuado o garantizar su correcta
conservacion es la utilizacién de la nueva forma del medio como polvo seco
de reconstruccion instantanea (medio Granada bifasico) comercializado hace

poco.
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Recientemente Martinho y cols en 2008 (144) han publicado un estudio en
el que evaltuan la utilidad del medio Granada bifasico liquido y el medio
Granada instantdneo bifdsico liquido para la deteccion del EGB. Ofrecen las
ventajas frente al medio selectivo Granada (47) de requerir entre 10 y 14
horas para la identificacion del EGB, larga vida media y facil lectura, aunque
se necesitan depurar errores técnicos en el procesamiento de la muestra para

alcanzar la sensibilidad de éste.

I11.2.2. Detecciéon por métodos moleculares

Hibridacion

El método de hibridacion mas utilizado es Accuprobe GBS identification test
(Gen-Probe). Se basa en la hibridacion de wuna sonda de DNA
complementaria a un fragmento del gen 16S rDNA (145). Se ha descrito una
sensibilidad del 95-98% y una especificidad del 98-100% (146, 147). Aunque
es un método de deteccion rapido (45 minutos), la identificacion se consigue
a partir del cultivo de la muestra en caldo selectivo, que requiere un periodo
de preincubacion de 18-24 horas (147), lo que supone una desventaja respecto
a otras técnicas moleculares como la PCR, que permite la deteccion de EGB

directamente de la muestra clinica.

Hibridacion in situ fluorescente (FISH)

Esta técnica se puede realizar en muestras clinicas. Se basa en una

hibridacion en portaobjetos del DNA bacteriano con una sonda fluorescente

especifica del gen 16S rDNA y lectura posterior en microscopio de
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fluorescencia. Se lleva a cabo en un tiempo total de 3 horas, y se ha descrito
una sensibilidad del 98% para la deteccion de EGB, frente al 64% de un

medio de cultivo estandar (148).

PCR convencional

La PCR supone una herramienta alternativa al cultivo tradicional para la
deteccion de EGB a partir de muestras clinicas dada su elevada sensibilidad
y especificidad y su mayor rapidez, pues evita el tiempo de incubacion
necesario para la deteccion de la bacteria por cultivo, mediante la
amplificacion de diversas regiones del genoma de EGB (149). Se ha descrito

una sensibilidad en la deteccion de EGB del 86%.

PCR a tiempo real

Esta técnica se basa en la amplificacion del DNA mediante PCR y
deteccion simultdnea, usando tecnologia de fluorescencia, de los productos
de amplificacion en cada ciclo del proceso. Entre las ventajas que ofrece
frente a la PCR convencional se encuentran la deteccion de los productos de
amplificacion sin requerir un paso adicional de lectura posterior a la técnica
de amplificacion, y una menor contaminacién de la muestra (150). Estudios
recientes describe una sensibilidad para esta técnica en torno al 92%, que se
incrementa hasta el 100% con el empleo previo de un medio de
enriquecimiento de las muestras vagino-rectales (151-153). Ofrecen ademas
un tiempo de lectura de resultados de menos de 75 minutos, aunque para
ello se precisa un personal entrenado y un laboratorio con equipamiento

especifico. Actualmente se han comercializado sistemas totalmente
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automaticos (Cepheid GenXpert) que permiten la deteccion directa de EGB a
partir de escobillones vaginorectales sin manipulaciones adicionales. El
inconveniente por ahora es su alto precio y la necesidad de disponer de ellos
de forma permanente si quieren utilizarse como “point of care test” (154,

155).

IV. TRATAMIENTO

El antibidtico de eleccion tanto para la infeccion neonatal, como las
acontecidas en adultos es la Penicilina G (134), que presenta un espectro de

accion reducido y es poco probable la aparicion de resistencias antibidticas.

En el manejo clinico habitual, el tratamiento antibidtico debe iniciarse ante
la sospecha clinica de infeccion neonatal y antes de la identificacion
definitiva del microorganismo responsable del cuadro, por lo que en el
tratamiento empirico inicial suele emplearse una pauta de amplio espectro
asociando a la penicilina un aminoglucésido. Aunque el EGB es resistente a
los antibidticos aminoglucosidos, se ha comprobado que tal asociaciéon es
efectiva en la terapia de la infeccion por EGB, principalmente en meningitis y

septicemia, puesto que produce un efecto sinérgico (85).

El EGB es también susceptible a otros antibidticos como ampicilina,
vancomicina, cefalosporinas de primera y segunda generacion, excepto la
cefoxitina, que es considerablemente menos activa, y de tercera generacion,
las cuales, en virtud de su amplio espectro de accion, ofrecen una ventaja

tedrica como tratamiento empirico en infecciones graves.
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La duracion del tratamiento y la dosificacion va a depender de la edad del
paciente, la gravedad del cuadro, su localizacion y la respuesta clinica

obtenida (85, 156).

V. PROFILAXIS

V.1. Quimioprofilaxis

Hay dos estrategias generales para prevenir infecciones por EGB: la
inmunoprofilaxis que, hoy dia resulta una estrategia muy prometedora,
aunque su eficacia y ausencia de riesgos para la embarazada no han sido
probadas (157,158) y en segundo lugar, la quimioprofilaxis que incluye el
tratamiento anteparto de las portadoras de EGB, la terapéutica antibidtica

intraparto y el tratamiento de los recién nacidos de riesgo con penicilina.

V.1.1. Quimioprofilaxis prenatal

Debido a las especiales caracteristicas epidemiologicas de la colonizacion
por EGB (71), el tratamiento antibidtico durante el embarazo elimina
temporalmente la colonizacion cervicovaginal por EGB pero, cuando se
abandona el tratamiento, se produce recolonizacion vaginal en el 70% de los

casos a través del recto.
Segun los resultados comunicados por Gardner y cols en 1979 (60) la

administracion bien de penicilina G, o bien, de ampicilina a las madres

portadoras en un momento de la gestacion mas o menos alejado del parto, no
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consigue erradicar de colonizacion de estas pacientes en el momento del

parto, aunque si durante el tratamiento antibidtico.

V.1.2. Quimioprofilaxis intraparto

La administracion de antibidticos a la madre durante el trabajo de parto
ha demostrado constituir el protocolo de actuacion mas eficaz para la
interrupcion de la transmision vertical y, por tanto, prevenir la infeccion
precoz por EGB en neonatos (31, 93, 134). Actualmente se estima que su
eficacia se sittia en torno al 80% (159, 160), pero desafortunadamente no es

una estrategia util para la prevencion de la infeccion neonatal tardia (161).

En 1983 Boyer y cols realizaron el primer estudio prospectivo
randomizado que evaluaba este régimen profilactico para la infeccion
neonatal en portadoras de EGB. Los resultados de éste y otros estudios
disefiados con el mismo proposito han establecido la eficacia de la

quimioprofilaxis intraparto en portadoras del EGB (73, 162-165).

Respecto a la duracion de la profilaxis antibidtica intraparto frente a la
infeccion por EGB, la practica admitida es que debe de iniciarse con un
minimo de cuatro horas previas al parto (164), aunque existen estudios en la
literatura que demuestran una reduccidon significativa en la colonizacion
neonatal tras la administracion intravenosa de antibiotico dos horas antes del
parto (164,165), ya que con una duracion de menos de una hora no es efectiva

(73).
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Las Sociedades Espanolas de Obstetricia y Ginecologia (SEGO), de
Neonatologia (SEN), de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), de Quimioterapia (SEQ) y de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFYC) han acordado seguir recomendando la administracion de
profilaxis antibidtica intraparto a todas las gestantes colonizadas por EGB en

el momento del parto (134),

Esta recomendacion se basa en:

v’ La eficacia demostrada de la profilaxis intraparto para reducir la

incidencia de la infeccién neonatal precoz por EGB.

v" Los datos epidemioldgicos disponibles actualmente en Espafia.

v' La elevada frecuencia con que la enfermedad perinatal se presenta en

ausencia de factores de riesgo (26, 125, 164).

V.1.2.1. Indicaciones de profilaxis intraparto para la prevencion de infeccién

neonatal precoz por EGB

Estas recomendaciones para la prevencion de la infeccion neonatal precoz
por EGB quedan recogidas en la tltima revision publicada por los CDC en
noviembre del 2010 (166) sobre la guia de prevencion de enfermedad
perinatal por EGB y son similares a las propuestas por el mismo grupo en

2002 (100) y aceptadas por el ACOG en el mismo ano (133):
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v" Independientemente de la edad gestacional

v" A todas las mujeres identificadas como portadoras vaginales o
rectales de EGB en un cultivo practicado durante las 5 semanas

previas al parto.

v A todas las mujeres en que se detecte EGB en orina durante la
gestacion, independientemente del resultado del -cultivo

vaginal o rectal si éste se ha realizado.

v' A todas las gestantes que previamente hayan tenido un hijo con
infeccion neonatal por EGB, con independencia del resultado

del cultivo vaginal o rectal si se ha realizado.

v" En todos los partos en que exista rotura de membranas superior

a 18 h cuando no se disponga de los resultados del cultivo.

v" En todos los partos en que exista fiebre intraparto (38 °C o mas).
En estos casos debe considerarse la posibilidad de existencia de

corioamnionitis u otra infeccion maternal.
v' Partos de menos de 37 semanas de gestacion. Se realizara profilaxis

antibidtica en aquellos en los que el estado de colonizacion por EGB se

desconozca.
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v' Partos de mas de 37 semanas de gestacion

v" Sin ningun factor de riesgo (no incluidos en los puntos 2, 3, 4 y
5 del apartado anterior) y en el caso de que se desconozca si la
madre es portadora de EGB (no realizacion de cultivo, pérdida
de resultados, etc.) no se utilizard profilaxis antibidtica y el

recién nacido se sometera a observacion clinica.

Las pautas de profilaxis intraparto intravenosa recomendadas son:
Penicilina G (dosis inicial de 5 millones UI, seguido de 2,5 millones Ul cada 4
horas) o ampicilina (2 g inicialmente, seguido de 1 g cada 4 horas) hasta el
momento del parto. En caso de alergia a penicilina se afiaden novedades en
la revision de los CDC del 2010 (166) con respecto a las alternativas
antibioticas propuestas en 2002: en caso de no existir alto riesgo de anafilaxia
se aconseja la administracion de 2 g de cefazolina como dosis inicial seguida
de 1 g cada 8 horas hasta el parto. Si existe alto riesgo de anafilaxia se debe
determinar en el laboratorio de forma prenatal la susceptibilidad del EGB a
clindamicina. En caso afirmativo se recomienda la administracion de
clindamicina (900 mg cada 8 horas). Si por el contrario, se objetivan
resistencias a la clindamicina, o el estudio antimicrobiano no se ha realizado
la alternativa es vancomicina (1 g cada 12 horas) hasta el momento del parto.
No se recomienda el empleo de eritromicina como alternativa profilactica
intraparto frente a EGB en pacientes alérgicas a penicilina con alto riesgo de
anafilaxia, puesto que se han descrito resistencias frente a dicha bacteria

hasta en un 32% de los casos (107).
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La profilaxis intraparto no estd indicada en los siguientes casos

(independientemente de la edad gestacional):

v' Cultivo vaginal y rectal negativo a EGB en la presente gestacion (en un
cultivo practicado durante las 5 semanas previas al parto), aunque
existan factores de riesgo y aunque hayan sido positivas en un

embarazo anterior.

v' Cesarea programada con cultivo positivo a EGB sin comienzo del

parto y membranas integras.

V.1.2.2. Profilaxis intraparto en situaciones especiales

Rotura prematura de membranas pretérmino.

Es dificil recomendar un unico criterio de actuacion, pero dado que el
parto pretérmino es un factor de riesgo importante para desarrollo de
infeccion neonatal por EGB la SEGO en 2003 (134) asi como los CDC en 2010

(166) sugieren la siguiente conducta:

v" Si el cultivo para detectar colonizacion por EGB se ha realizado y es

negativo no es necesario efectuar profilaxis antibidtica para EGB.

v Si el cultivo no se ha realizado o no se conoce el resultado se debe
obtener muestra (vaginal y rectal) e iniciar profilaxis antibidtica
(penicilina) para EGB via intravenosa hasta tener el resultado del

cultivo, suspendiendo su administracion en caso de ser negativo.
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v' Si se conoce que la mujer es portadora de EGB debe aplicarse
profilaxis antibidtica (penicilina) intravenosa cuya duracion sera
establecida de acuerdo con el criterio del obstetra y las circunstancias

de la paciente.

Sospecha de corioamnionitis.

v" En caso de existir algun signo clinico o biolégico que haga sospechar
corioamnionitis u otro tipo de infeccion bacteriana materna, la
administracion de antibidticos a la madre adquiere caracter
terapéutico y se deberan utilizar los recursos diagnosticos apropiados
(p. €j., hemocultivo) y un tratamiento antibiotico maternofetal que

ademds de cubrir EGB cubra otros probables patogenos como

Escherichia coli (85).

V.1.3. Quimioprofilaxis postnatal

La profilaxis neonatal con penicilina G o ampicilina ha resultado ineficaz
en mas del 60% de los casos de infeccion precoz por EGB, puesto que se trata

de recién nacidos con sintomatologia al nacimiento o a las pocas horas de

vida (167).

Se indica tGinicamente la administracion de antibidticos como tratamiento
en aquellos neonatos con signos de infeccion o cuando la madre ha

presentado signos de corioamnionitis (166). Se recomienda una pauta con
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cobertura antibidtica frente a EGB y otros como E.Coli y otros patdgenos

gram negativos.

V.2. Profilaxis antiséptica

La aplicacion vaginal de clorhexidina antes de la rotura de membranas en
portadoras de EGB ha demostrado en algunos estudios una disminucién de

la tasa de transmision vertical del 39% al 4% (168, 169).

Estos datos no se han confirmado en otros estudios en los cuales, el
tratamiento local con clorhexidina no ha resultado eficaz, por lo que su

empleo no se ha generalizado (170,171).

V.3. Inmunoprofilaxis

La inmunoprofilaxis constituye el método mds prometedor de prevencion
para el desarrollo de infeccion no solo de inicio precoz sino también tardio en

el neonato (85).

Dado que el principal factor de riesgo para que el recién nacido de una
madre portadora de EGB desarrolle una infeccion neonatal es un bajo nivel
de anticuerpos maternos (172), actualmente se han desarrollado vacunas
conjugadas de antigenos capsulares de tipo con proteinas, con capacidad de
inducir de forma duradera potentes respuestas de anticuerpos protectores
frente a EGB e incluso se han realizado ensayos clinicos con ellas en adultos
sanos no gestantes, con buena tolerancia, describiéndose febricula, cefalea o

mialgias en el 2% de los casos que ceden en 36 horas (173-175).
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Los efectos esperados de la vacuna frente al EGB incluyen no solo la
prevencion del desarrollo de infeccién neonatal precoz y tardia, sino que al
eliminar o al menos reducir la respuesta inmunoldgica de las mucosas frente
al EGB, deben descender los partos prematuros, las infecciones maternas y
los fetos muertos ocasionados por dicha bacteria, asi como el desarrollo de

resistencias antibioticas (176).

Sin embargo aunque la vacuna frente al EGB es muy prometedora, su
eficacia y ausencia de riesgos para la embarazada no han sido probadas (160,
161). Por ello se esta desarrollando un proyecto multicéntrico internacional a
nivel europeo conocido como DEVANI (Design of a Vaccine against Neonatal
Infections) (177) en el que participan 8 paises (Alemania, Bélgica, Bulgaria,
Dinamarca, Espafia, Italia, Reino Unido y Republica Checa) cuyo objetivo es
determinar los procedimientos microbioldgicos adecuados para el cribado,

diagnostico y tipaje del EGB (178).
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I. JUSTIFICACION

El estreptococo del grupo B de Lancefield (EGB) es, en los paises
desarrollados, el principal agente de infeccion bacteriana aguda del recién
nacido. Puesto que la transmision vertical de EGB de la madre al neonato
sucede principalmente al comienzo del parto, y mas raramente intrattero o
tras la rotura de las membranas (31), el conocimiento del estado de
colonizacion vaginal de las gestantes intraparto y la administracion de
profilaxis antibidtica frente a EGB constituye la medida mas eficaz hoy dia
para la prevencion de infeccidn neonatal precoz por dicha bacteria (162),
estimandose una reduccion de la misma hasta del 80% segun algunos

autores.

En Espana la colonizacion por EGB en embarazadas se sitiia entre el 11 y
18.2% vy la frecuencia de colonizacion en neonatos de madres colonizadas es
del orden del 50% (164, 166), pero sin medidas preventivas un 1-2% de estos
neonatos desarrollan infeccion por dicha bacteria (164). Por ello es
fundamental el empleo de un método adecuado de deteccién de gestantes

portadoras de EGB en el momento del parto.

Se sabe que el principal nicho ecoldgico de esta bacteria es el aparato
gastrointestinal, desde donde se extiende a vagina. Dado el caracter
intermitente de colonizacién vaginal por EGB durante la gestacion, la
realizacion de cultivos para la deteccion de portadoras de EGB realizados
precozmente, no presentan una buena correlacion con el estado de
portadoras por EGB en el momento del parto (71, 26), aumentando la

fiabilidad cuanto mas proximo al parto se obtienen los cultivos (74).
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Los CDC en 2002 (100) y en su revisién actualizada en 2010 (166), el
ACOG en el 2002 (133) y la SEGO en el 2003 (134) consideran que el cultivo
vaginorrectal para EGB obtenido como maximo 5 semanas antes del parto
predice de manera precisa el estado de portadora de las pacientes a término
y propugnan la realizacion de un cribado sistemadtico vaginorrectal entre la
semana 35-37 de gestacion. Sin embargo, no existen publicaciones que
analicen el estado de colonizacidn de las gestantes en el momento del parto y
5 semanas previas al mismo, utilizando el medio de cultivo selectivo para
EGB, medio Granada (47), que hoy se emplea en nuestro medio como
método de cribado, por lo que con este estudio se busca determinar la
validez del mismo, para predecir en las embarazadas el estado de portadoras

de EGB intraparto.

Existen algunos estudios que sugieren que la infeccion por EGB ocurre
sobre todo en recién nacidos de madres en las que no se habian investigado
su estado de portadoras o que no presentaban factores de riesgo y que por
ello no recibieron profilaxis antibidtica (162, 100). Por ello es fundamental
conocer la influencia de la realizacion o no de profilaxis antibidtica intraparto

sobre la transmision vertical al recién nacido de EGB en nuestro medio.
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Por otro lado, en los altimos 15 afios se ha demostrado repetidamente que
la administracién intravenosa de antibidticos intraparto, iniciada al menos 4
h antes del nacimiento, es una buena estrategia para evitar la infeccion
neonatal precoz por EGB (162,163,166). En el presente estudio se busca
evaluar ademas la importancia del momento de inicio de la profilaxis
antibidtica intraparto para reducir la transmision maternofetal asi como la
influencia del numero de dosis de antibiotico administradas a las gestantes

intraparto en la transmisién maternofetal.

II. HIPOTESIS

v" El resultado del cultivo vaginorrectal para EGB de las gestantes
tomado entre las semanas 35 y 37 puede diferir del obtenido
intraparto, por lo que podemos cuestionar su validez como método de

cribado para la prevencion de la transmision vertical al neonato.

I11. OBJETIVOS

Objetivos principales:

1. Determinar la validez del cultivo para Estreptococo del grupo B

realizado anteparto como predictor de la colonizacién intraparto,

empleando el medio Granada.

2. Identificar en los recién nacidos de madres portadoras de EGB que

han recibido profilaxis antibidtica intraparto completa o incompleta, la

colonizacion por dicha bacteria.
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Objetivos secundarios:

3. Evaluar la distribucién de la frecuencia de cambios en el estado de
portadoras para EGB en gestantes con resultados discordantes en los

cultivos anteparto o intraparto en funcion del tiempo.

4. Determinar la influencia de la administracion de profilaxis completa o
incompleta sobre en el numero de localizaciones de colonizacion

neonatal.

5. Establecer la relacion entre el numero de dosis de antibidtico
administradas a la gestante intraparto y el niumero de localizaciones

de colonizacion neonatal.

6. Cuantificar la tasa de colonizacion neonatal por EGB en relacion con el

momento de aplicacion de la profilaxis antibidtica en relacion al parto.
7. Determinar la relacion entre el inicio de la administracion de

antibiotico a las gestantes portadoras de EGB y el numero de

localizaciones de colonizacion neonatal.
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I. SELECCION DE PACIENTES

I.1. Muestra poblacional

La poblacion objeto de este estudio incluyo a todas las embarazadas del
area sanitaria del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada
que ingresaron a través del servicio de Urgencias de Ginecologia y
Obstetricia para finalizacion de la gestacion de forma espontdnea o electiva
(gestantes en fase prodrdmica, en fase activa de parto, con rotura prematura
de membranas, amenaza de parto prematuro y gestantes a término con
indicacién de finalizacién gestacional), independientemente de la semana
gestacional y del resultado del cultivo para EGB tomado previamente en
atencion primaria, asi como de la existencia de algun urocultivo, de los

realizados a lo largo del control del embarazo, positivo para dicha bacteria.

[.2. Periodo de estudio

La recogida de datos se llevo a cabo en el periodo de tiempo comprendido
entre octubre del 2004 y octubre del 2005, participando de forma cooperativa
el Servicio de Obstetricia y Ginecologia y el Servicio de Microbiologia del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada, y en coordinacion
con el trabajo llevado a cabo por parte de atencion primaria para la
realizacion del control del embarazo de acuerdo al Proceso Asistencial
Integrado para la Atencion del Embarazo dictado por la Consejeria de Salud
de Andalucia, en el que se incluyen la obtencion de urocultivos de forma
periodica asi como del cribado sistematico para EGB tomado anteparto a

todas las embarazadas comprendidas en el drea sanitaria del estudio.
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Ademas, participd el Servicio de Pediatria, cuyo papel fue proceder al
ingreso en la Unidad de Cuidados Minimos de todos aquellos recién nacidos
de madres con resultado positivo para EGB en el cultivo realizado al ingreso,
en las que no se realizo profilaxis antibiotica intraparto por desconocerse
antes del parto el estado de portadoras, asi como de informar de la existencia
del desarrollo de alguna posible sepsis entre los neonatos de madres
portadoras de EGB, independientemente de la administracién o no de

profilaxis intraparto.

L.3. Descripcion del grupo de estudio

El grupo de estudio incluy6 a 1897 gestantes, 6 de ellas con embarazo
gemelar. Se consideraron criterios de inclusién para participar en el estudio:
pertenecer al drea sanitaria del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada, ingresar, independientemente de la edad gestacional, en fase
prodrémica ¢ fase activa de parto, con rotura prematura de membranas,
amenaza de parto prematuro asi como con indicacion de finalizacion
gestacional de forma electiva ya sea para cesarea, por patologia materna,
fetal, oligoamnios, presencia de liquido amnidtico meconial o embarazo en
vias de prolongacion, manifestar la conformidad para participar en el estudio
una vez haya sido informada del mismo de forma verbal por parte del
personal sanitario que efectia el ingreso, tener el resultado del cultivo
vaginorrectal para EGB anteparto realizado para el cribado de dicha bacteria,
aportar los resultados de los urocultivos realizados de forma sistematica en
el seguimiento ordinario del embarazo. Se excluyeron a aquellas gestantes
con embarazo sin controlar, con cultivo vaginorrectal para EGB anteparto

inexistente, bien por prematuridad, por fallos en la correcta realizacion del
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cribado universal para EGB o atn habiéndose realizado, por dificultades en

la obtencion de su resultado en el momento del ingreso.

II. PROCEDIMIENTO CLINICO

I1.1. ESTUDIO MICROBIOLOGICO

I1.1.1. Obtencién de muestras

11.1.1.1. Gestantes

Muestra de exudado vaginorrectal tomadas anteparto: La muestra se obtuvo con

un mismo escobillon de algodon estéril de la zona mas externa de la vagina y
el recto, antes de la exploracion de la paciente, sin ayuda de espéculo ni
empleo de medios antisépticos. Las muestras fueron inoculadas en medio de
transporte Stuart y enviadas desde los centros de atencion primaria al
laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves

de Granada.

Muestra de exudado vaginorrectal tomadas al ingreso: En el momento del ingreso

hospitalario de la gestante en fase prodrdémica o activa de parto, 6 con
indicacién para finalizacion del embarazo de forma electiva, por causas
comentadas anteriormente, se recogio muestra de exudado vaginorrectal de
todas las gestantes que cumplian los criterios de inclusién. La muestra se
obtuvo con un mismo escobillon de algodon estéril de la zona mas externa de
la vagina y el recto, antes de la exploracion de la paciente, sin ayuda de

espéculo ni empleo de medios antisépticos. Dicho escobillon fue sumergido

45



Tesis doctoral Material y métodos

en medio de transporte Stuart y conservado en el frigorifico de la Unidad de
urgencias a 4°C. De manera periddica, cada 8 horas, fue recogido junto con
los demds obtenidos en ese periodo, y entregado en el laboratorio de
Microbiologia del mismo hospital. Durante el tiempo de espera para el envio,
la custodia de los tubos fue llevada a cabo por el personal facultativo que

atendia las urgencias hospitalarias.

I1.1.1.2. Recién nacidos

A los recién nacidos de madres que habian recibido profilaxis antibidtica
para EGB, bien por estado de portadora o por presentar algiin factor de
riesgo (EGB desconocido junto con la presencia de fiebre superior a 38°C,
menos de 37 semanas de gestacion, mas de 18 horas de bolsa rota o sepsis
neonatal en hijo nacido de embarazo anterior), se les tomaron tres muestras
en la sala de partos para EGB con escobillones de algodon estériles distintos
de las superficies mucocutdneas: otica, faringea y umbilical. Dichos cultivos
se conservaron, sumergidos en medio de transporte Stuart, en el frigorifico
de éste drea a 4°C y se enviaron periddicamente a laboratorio, cada 8 horas,

seguin los turnos hospitalarios establecidos.

11.1.2. Medios de cultivo

El medio de cultivo para aislamiento e identificacion de EGB fue el medio
Granada selectivo y diferencial. Su empleo como medio semisolido en tubo
incubado en aerobiosis o placa incubado en anaerobiosis ha demostrado una
sensibilidad del 98% y 95% respectivamente para la deteccion de EGB. En

forma de medio semisolido en tubo resulta ser un método comodo y sencillo,
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ya que la muestra puede incubarse directamente en el medio de cultivo. La
incubacion del tubo en bafio de agua a 37° C permite la observacion
periddica de los cultivos, identificindose como positivos por la presencia de
un pigmento rojo-naranja caracteristico del Estreptococo del grupo B en la
linea de inoculacion del medio, sin necesidad de realizar pruebas adicionales
de identificacion, gracias a la accion del metrotexate que actiia como factor

activador de la produccion de dicho pigmento.

I1.1.3. Procesamiento de las muestras e identificacion de EGB

El cultivo de las muestras obtenidas anteparto se realizo en placas de
medio Granada en anaerobiosis en una estufa, con lectura de resultado a las
24-48 horas. La identificacion de EGB se realizd6 por la produccion de
pigmento, manifestandose por la presencia de colonias anaranjadas en la

superficie de las placas de medio Granada (Figura I).

Figura I. Placa de medio Granada con colonias anaranjadas
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Los cultivos de las muestras tomadas al ingreso y de las obtenidas de los
neonatos en la sala de partos se realizaron en tubos de medio semisdlido
Granada una vez recibidas en el laboratorio de Microbiologia, donde se
incubaron en bafio de agua a 37°C. A lo largo del dia se realizaron
observaciones periddicas para la detecciéon de cultivos positivos. La
identificacion de EGB se realizo por la produccion de pigmento, detectado
por la presencia de colonias anaranjadas en la linea de inoculacion del

escobillon en los tubos de medio Granada (Figura II).

Figura II. Caldo bifdsico de Granada

I1.1.4. Informe de resultados

El informe del resultado del cultivo para EGB tomado en el momento del
ingreso se comunico de forma inmediata por el personal facultativo del
servicio de microbiologia al ginecolégo de guardia via telefonica o a través
de un programa informatico comun de acceso libre para ambos servicios

durante todo el dia.
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Todas las gestantes portadoras de EGB, conocidas como tal por algun
urocultivo positivo para dicha bacteria en algin momento del embarazo, por
el cultivo vaginorrectal tomado anteparto como cribado o por el cultivo
tomado intraparto y cuyo resultado se notifico previamente a la finalizacion

del parto, fueron incluidas en el protocolo de profilaxis antibiotica intraparto.

Si el resultado del cultivo materno para EGB tomado en el momento del
ingreso fue positivo y se conocid tras la finalizacién del parto, se avisd
inmediatamente al neonatologo via telefénica, que procedio al ingreso en la
Unidad Neonatal de Cuidados Minimos para la toma de cultivos del recién
nacido, y seguimiento del protocolo de actuacion segun el caso, tal y como se

muestra en el apartado II1.3.

I1.2. PROFILAXIS ANTIBIOTICA INTRAPARTO

La profilaxis antibidtica intraparto fue administrada a todas aquellas
gestantes con cultivo vaginorrectal positivo para EGB, anteparto o intraparto,
o con urocultivo positivo para dicha bacteria en cualquier momento del
embarazo, independientemente de la edad gestacional, e igualmente a todas
aquellas con EGB desconocido intraparto que presentaban factores de riesgo:
fiebre mayor o igual a 38°C, edad gestacional menor de 37 semanas, rotura
prematura de membranas de mas de 18 horas o antecedentes de sepsis

neonatal en embarazo anterior.
La profilaxis anteparto se realizé en caso de EGB positivo o desconocido

con factores de riesgo (rotura prematura de membranas pretérmino o a

término, o amenaza de parto prematuro). Con EGB desconocido y en
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ausencia de factores de riesgo se realizd unicamente quimioprofilaxis

intraparto.

El antibiotico empleado fue la ampicilina, cuya dosificacion permite un

facil manejo en cuanto a la administracion intravenosa.

La pauta de profilaxis antibidtica anteparto se realizo via oral
administrando 500 mg de ampicilina cada 6 horas o 1 gr de amoxicilina cada
8 horas. En caso de alergia a betalactdmicos se prescribio eritromicina
pautando 500 mg cada 6 horas. Dicha pauta se mantuvo hasta el comienzo
del periodo de dilatacion, en que se pasé a realizar el protocolo de profilaxis
antibidtica intraparto que correspondia para cada caso, en funcion de la

existencia o no de alergias a betalactamicos.

La pauta de profilaxis antibidtica intraparto, descrita por Boyer y Gotoff
(125), se realiz6 via intravenosa, y consistio en la administracion de 2 gr de
ampicilina en bolo, seguidos de 1 gr cada 4 horas, 6 900 mg de clindamicina
cada 8 horas o 500 mg de eritromicina cada 6 horas en alérgicas a

betalactamicos, hasta el parto.

I1.3. PROTOCOLO DE ACTUACION FRENTE AL NEONATO DE MADRE
PORTADORA DE EGB

El manejo del recién nacido de madre portadora de EGB fue distinto en

cada una de las siguientes situaciones:
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1.- Madre con profilaxis antibidtica completa y recién nacido de edad
gestacional igual o superior a 35 semanas: observacion clinica en la Unidad
de Cuidados Minimos durante 3 horas y posteriormente en planta durante

un minimo de 24 horas, y a ser posible de 48 horas.

2.- Madre con profilaxis antibidtica completa y recién nacido de edad
gestacional menor de 35 semanas: observacion clinica durante 48 horas,
practicandose recuento, formula leucocitaria y PCR en las primeras 12 horas
de vida en la Unidad de Cuidados Minimos. Se realiz6 hemocultivo ante la
existencia de algun signo clinico o analitico que indicara posibilidad de

infeccion.

3.- Madre con tratamiento profilactico incompleto independientemente de la
edad gestacional: durante su ingreso en la Unidad de Cuidados Minimos, se
administré una dosis profilactica de penicilina G sodica y se realizé un
despistaje de infeccién con hemograma, PCR y hemocultivo en las primeras
12-24 horas de vida, con control posterior en planta durante las siguientes 24

horas.

4.-Madre no sometida a profilaxis antibidtica intraparto, independientemente
de la edad gestacional: Se realizé un despistaje de infeccion mediante
hemograma, PCR y hemocultivo al ingreso, con observacion clinica durante
48-72 horas. Ademds se administr6 una sola dosis de penicilina G
intramuscular durante la primera hora de vida (50.000 UI si el peso es mayor

de 2000 g 6 25.000 Ul si el peso es menor).
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II1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

La informacién analizada de cada paciente y de los neonatos fue recogida
de la historia clinica obstétrica, partograma, hoja de evolucién puerperal y
del informe de alta del recién nacido. Para ello se disend una hoja de

recogida de datos que se reproduce en el apartado “Documentos”.

IV. METODO ESTADISTICO

IV.1. Planteamiento inicial

En primer lugar se dividié al total de gestantes portadoras de EGB
anteparto y/o intraparto en cuatro grupos, considerando como grupo 1 a las
gestantes con EGB positivo en el cultivo anteparto e intraparto, grupo 2 si las
gestantes no eran portadoras para EGB en el cultivo anteparto pero si en el
realizado intraparto, grupo 3 si las gestantes tenian cultivo positivo para EGB
en el cultivo anteparto, pero negativo en el realizado intraparto y grupo 4 en
el caso de que las gestantes tuvieran resultado negativo tanto en el cultivo
realizado anteparto e intraparto, pero urocultivo positivo para EGB durante
el embarazo. Para cada uno de los grupos se realizoé un estudio descriptivo
de las principales caracteristicas obstétricas, motivo de ingreso en el hospital
y modo de inicio y finalizacién de las gestantes portadoras de EGB vy
colonizacion neonatal en funcidn del tipo de profilaxis antibidtico intraparto

administrada a las gestantes colonizadas por EGB.

En segundo lugar se analizo la relacion entre el cultivo anteparto realizado

a todas las gestantes para la deteccion de portadoras de EGB y el cultivo
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realizado al ingreso para parto. Ademas se estudio la influencia del intervalo
entre la realizacion del cultivo anteparto e intraparto en la frecuencia de
cambios en el estado de portadoras de EGB en gestantes en las que el

resultado en ambas pruebas fue diferente.

Posteriormente se estudio la colonizacion neonatal en funcion del tipo de
profilaxis antibidtica administrada intraparto a las gestantes portadoras de
EGB y se analizd la influencia del tipo de profilaxis antibidtica administrada
intraparto a las gestantes portadoras de EGB con los recién nacidos
colonizados, para distintas caracteristicas obstétricas. Para ello se realizd un
estudio comparativo del comportamiento de las caracteristicas obstétricas
mas relevantes en madres portadoras de EGB con recién nacidos
colonizados, en funcion de la administraciéon o no de profilaxis antibidtica

intraparto, y del tipo de profilaxis en caso de pautarse.

A continuacion se compard la relacion entre el tipo de profilaxis
antibidtica administrada intraparto a las gestantes portadoras de EGB y el

ntmero de localizaciones anatdomicas de colonizacion neonatal.

Por ultimo se estudid la relacion entre el niumero de dosis de antibiotico, y
el tiempo de aplicacion de antibidtico intraparto a las gestantes portadoras de
EGB y la colonizacién neonatal, asi como el nimero de localizaciones de

colonizacion neonatal.
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IV. 2. Analisis descriptivo de las variables

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS para Windows en

su version 17.

Se realizd un andlisis descriptivo de cada una de las variables
cuantitativas usando la media, desviacion tipica y el rango. Para las variables
cualitativas se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas expresadas en

porcentajes para cada una de las categorias.

IV.3. Andlisis estadistico de los grupos

Para determinar la validez del cultivo vaginorrectal para EGB anteparto
como predictor de la colonizacion vaginal intraparto se calculd la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo con sus intervalos de confianza al 95%.

Se midieron las diferencias de las variables cuantitativas, definidas como
caracteristicas obstétricas en gestantes portadoras de EGB, en funcion de la
variable profilaxis antibidtica administrada intraparto mediante el Analisis
de la Varianza de un factor (ANOVA), siempre y cuando cumpliera con la
hipotesis de aplicabilidad, considerando un nivel de significacion de 0,05.
Cuando no cumplié con la hipotesis de homogeneidad de varianzas se aplicd
la prueba robusta de Brown-Forsythe y cuando la hipdtesis no cumplida fue

la normalidad se aplico la prueba de Kruskal-Wallis.
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Para la comparacion de las variables cualitativas, referentes al motivo de
ingreso, modo de inicio y finalizacion del parto, y la colonizacion neonatal
en funcion de la profilaxis antibidtica administrada para cada grupo de
estudio, asi como aquellas definidas como tiempo expresado en intervalos
semanales o en horas, profilaxis antibiotica intraparto completa e incompleta
y numero de dosis de antibiotico administradas, se utilizo la prueba Chi-
cuadrado de Pearson, con o sin correccion por continuidad de Yates, asi

como la prueba exacta de Fisher cuando correspondia..

V. METODO BIBLIOGRAFICO

Para la documentacion bibliogréafica de este trabajo se ha utilizado el
sistema computarizado Medline de la biblioteca del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada, empleando para la busqueda del material
bibliografico las palabras clave Estreptococo del grupo B, Streptococcus
Agalactie, gestante portadora de Estreptococo del grupo B, cribado universal
para Estreptococo del Grupo B, profilaxis antibidtica intraparto frente a
Estreptococo del grupo B, colonizacion neonatal por Estreptococo del grupo
B. Ademas de publicaciones periddicas se han consultado monografias y
libros especificos sobre los temas tratados. La bibliografia ha sido
posteriormente ordenada por orden alfabético, y expresada segun los
requisitos de uniformidad para manuscritos presentados a revistas

biomédicas actualizados en abril 2010.
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VI. DOCUMENTOS

En este apartado se reproducen la hoja de recogida de datos de la gestante

y del recién nacido

V1.1 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. GESTANTE

EDAD N¢ HISTORIA

PARIDAD

MOTIVO INGRESO

EGB UROCULTIVO

EGB ANTEPARTO FECHA DIAS GESTACION

EBG INTRAPARTO FECHA DIAS GESTACION

HRB (hora de rotura de la bolsa): HBR (horas de bolsa rota):

HORAS 1° FASE de parto (hasta 3 cm)

HORAS 2° FASE de parto (desde 3 cm a dilatacion completa)

HORAS 3° FASE de parto (expulsivo)
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PROFILAXIS ANTEPARTO Si No ATB

PROFILAXIS INTRAPARTO Si No ATB

Hora de 12 DOSIS

Hora de 22 DOSIS

Hora de 32 DOSIS

Hora de 4° DOSIS

PATOLOGIA MATERNA

COMPLICACION MATERNA INTRAPARTO

N¢ TACTOS

FECHA DEL PARTO

INICIO PARTO: Espontaneo

Inducido. Indicacién:

Cesarea electiva. Indicacion:
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FIN PARTO: Espontaneo

Operatorio vaginal: Espatulas / Forceps / Ventosa.

Indicacion:

Cesarea. Indicacion:

VI. 2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. RECIEN NACIDO

NOMBRE

N¢ HISTORIA

FECHA PARTO

HORA PESO SEXO APGAR

NIVEL REANIMACION: I II II IV V

INGRESO: SI NO MOTIVO DE INGRESO
HORAS INGRESO NEONATO:

MORTALIDAD: SI NO CAUSA
MORBILIDAD NEONATAL:
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RESULTADO CULTIVOS: OTICO

FARINGEO

UMBILICAL
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I. DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO
I.1. CARACTERISTICAS OBSTETRICAS EN PORTADORAS DE EGB
ANTEPARTO Y/O INTRAPARTO

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 p
(n=256) (n=55) (n=142) (n=46)

Edad (afios) 30+/-5 30+/- 6 29+/-5 29+/-5 0,43
(rango:18-44) (rango:18-45) (rango: 19-42) (rango: 20-41)

Dias de | 251+/- 13 248+/- 14 243+/- 30 248+/-14 0,008

gestacion (rango:180-280) (rango:188-274) | (rango:176-261) (rango: 177-278)

anteparto

Urocultivo 130 8 32 46 <0,001

positivo  para | 50,8% 14,5% 76,2% 100%

EGB

Dias de | 276+/- 11 275+/- 11 274+/-13 268+/- 20 0,001

gestacion  al | (rango:217-295) (rango:198-297) | (rango:218-297) (rango: 183-293)
ingreso

Primiparidad | 143 30 19 24 0,63
55,8% 54,5% 45,2% 52,2%

Prematuridad |21 5 6 9 0,09
8,2% 9,1% 14,2% 19,6%

Tiempo de|7,1+/- 19,8 10,5+/- 30,2 9,5+/- 26,1 10,3+/- 20,5 0,62

bolsa rota | (rango:0,03-317,9) | (rango:0,06-174) | (rango:0,05-207,9) | (rango:0,05-133,5)
(horas)

Ne¢ de tactos 4,1+/-1,7 3,9+/-1,5 3,8+/-1,8 3,8+/-1,9 0,52
(rango: 1-9) (rango: 1-8) (rango: 1-8) (rango: 1-9)

Datos expresados como X +/- DS y rango 6 n y %. Dias de gestacion anteparto: Diferencias
significativas entre los grupos 1y 3; Urocultivo para EGB: Diferencias significativas entre todos los
grupos; Dias de gestacion al ingreso: Diferencias significativas entre los grupos 1y 4.

En 399 gestantes (21% de la poblacion de estudio) de las 1897 gestantes a
las que se les toma cultivo al ingreso, se detecta colonizacion por EGB en
algiin momento del embarazo, ya sea mediante el cultivo vaginorrectal
tomado anteparto como cribado poblacional para EGB, en alguno de los
urocultivos realizados para el seguimiento del embarazo, o en el cultivo

vaginorrectal adicional al ingreso en el hospital.

61



Tesis doctoral Resultados

La edad media de las gestantes colonizadas fue 29,3 afos (+/- 5,6 afios), de

las cuales 216 (el 54,1%) eran primiparas y 183 (el 45,9%) multiparas.

Para el andlisis descriptivo de este trabajo dividimos a la poblacion de
estudio, gestantes portadoras de EGB anteparto o intraparto, en cuatro
grupos. Asi definimos al grupo 1 como el formado por aquellas gestantes con
EGB positivo en el cultivo anteparto e intraparto, grupo 2 si las gestantes no
son portadoras para EGB en el cultivo anteparto pero si en el realizado
intraparto y grupo 3 si las gestantes tiene cultivo positivo para EGB en el
cultivo anteparto, pero negativo en el realizado intraparto. Consideramos
ademads un grupo llamado como 4 al formado por aquellas gestantes que aun
teniendo el cultivo para EGB anteparto e intraparto negativo para EGB,
presentan en algin momento del embarazo un urocultivo positivo para
dicha bacteria.

Todos los grupos fueron similares en cuanto a edad, primiparidad,
prematuridad, horas de bolsa rota y numero de tactos realizados a las
gestantes e la fase activa del parto. Hubo diferencias significativas en cuanto
a los dias en los que se realiz6 la toma de los cultivos anteparto e intraparto,

asi como a la presencia de algin urocultivo positivo durante el embarazo.
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I.2. MOTIVO DE INGRESO EN PORTADORAS DE EGB ANTEPARTO

Y/O INTRAPARTO

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
(1=256) (n=55) (n=42) (n=46) P

Prédromos de parto 61 12 7 10 0,78
23,8% 21,8% 16,7% 21,7%

Parto en curso 115 19 17 22 0,47
44,9% 34,5% 40,5% 47,8%

RPM 58 16 13 10 0,53
22,6% 29,1% 30,9% 21,7%

Estudio bienestar fetal |8 5 3 - 0,11
3,1% 9,1% 7,1%

ECP 10 2 2 1 0,97
3,3% 3,6% 3,1% 2,2%

Cesarea electiva 2 1 - - 0,96
0,7% 1,8%

APP 2 - - 1 0,95
0,7% 2,2%

Datos expresados como n y %. RPM: rotura prematura de membranas; ECP: embarazo

cronoldgicamente prolongado; APP: amenaza de parto prematuro.

Se observa homogeneidad entre las diferentes causas que ocasionan el

ingreso de las gestantes portadoras de EGB, para cada uno de los grupos

mencionados con anterioridad.
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I.3. MODO DE INICIO Y FINALIZACION DEL PARTO EN
PORTADORAS DE EGB ANTEPARTO Y/O INTRAPARTO
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 P
(n=256) (n=55) (n=42) (n: 46)
COMIENZO (1n=399)
Espontaneo 203 37 30 33 0,19
79,3% 67,3% 71,4% 71,7%
Inducido 51 15 12 12 0,41
19,9% 27,3% 28,6% 26,1%
Cesarea electiva 2 3 - 1 -
0,8% 5,4% 2,2%
FINALIZACION (n=399)
Espontaneo 185 34 26 33 0,29
72,3% 61,8% 61,9% 71,7%
Operatorio vaginal 40 11 12 8 0,23
15,6% 20% 28,6% 17,4%
Cesarea 31 10 4 5 0,55
12,1% 18,2% 9,5% 10,9%

Datos expresados comon 'y %

La comparacion del modo de inicio y finalizacién de parto para los cuatro

grupos de portadoras de EGB en los que hemos dividido a la poblacion de

estudio no presento diferencias significativas.
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I.4. COLONIZACION NEONATAL EN FUNCION DE LA PROFILAXIS

ANTIBIOTICA ADMINISTRADA A LAS GESTANTES PORTADORAS

DE EGB EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 P
n=179) (n=52) n=42) (n=31)
SIN PROFILAXIS
(n=21)
Colonizados 2 1 1
40% 50% 25% 0,16
No colonizados 3 10 1 3
60% 100% 50% 75% 0,16
PROFILAXIS
INCOMPLETA
(n=145)
Colonizados 18 5 1
20,4% 23,8% 6,7% 0,07
No colonizados 70 16 21 14
79,6% 76,2% 100% 93,3% 0,07
PROFILAXIS
COMPLETA
(n=138)
Colonizados 9 2 1
10,3% 9,5% 5,6% 0,64
No colonizados 78 19 17 12
89,7% 90,5% 94,4% 100% 0,64

Datos expresados comony %

De los 405 recién nacidos, contando con los 6 nacidos gemelares,

procedentes de las 399 gestantes portadoras de EGB, se incluyeron tres exitus

fetales, dos anteparto y uno intraparto. Tras el nacimiento sdlo se

identificaron los resultados de cultivo para EGB a nivel o6tico, faringeo y

umbilical en 304 neonatos.
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Al relacionar el porcentaje de recién nacidos colonizados en funcion del
tipo de profilaxis antibiotica intraparto empleada en madres portadoras de
EGB para cada uno de los grupos de estudios, se puede observar como la
proporcion de neonatos colonizados tiende a ser mayor en el caso de no
realizar profilaxis antibiotica durante el parto, aunque no se alcance
significacion estadistica.
IL.CONCORDANCIA DEL CULTIVO

PARA EGB TOMADO

ANTEPARTO E INTRAPARTO

IL.1. RELACION ENTRE LOS RESULTADOS DEL CULTIVO TOMADO

ANTEPARTO E INTRAPARTO PARA LA DETECCION DE

PORTADORAS DE EGB
Cultivo EGB intraparto Total
Positivo Negativo
Positivo 256 42 298
Cultivo EGB 13,5% 2,2% 15,7%
anteparto
Negativo 55 1544 1599
2,9% 81,4% 84,3%
Total 311 1586 1897
16,4% 83,6% 100%

Datos expresados como n 'y %; EGB: estreptococo del grupo B.

IC: Intervalo de Confianza

Sensibilidad: 82,32% (IC 95%: 77,91 - 86,72)

Especificidad: 97,35% (IC:95%: 96,53 - 98,17)

Valor predictivo positivo: 85,91% (IC 95%: 81,79 - 90,02)

Valor predictivo negativo: 96,56% (IC 95%: 95,64 - 97,48)

Razoén de probabilidad (Likelihood ratio) RP= 0.82/ (1-0.97) = 27.3 (IC 95% 20- 36.6)
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En esta tabla se muestran los resultados del cultivo anteparto para EGB
tomado a 1897 gestantes, frente al resultado del cultivo efectuado a las
mismas embarazadas en el momento de su ingreso en el hospital para
finalizaciéon de la gestacion, de acuerdo con los criterios de inclusion

expuestos con anterioridad.

Hubo 1586 gestantes con cultivos negativos, y 311 con cultivos positivos
para EGB en el momento del parto. Si comparamos los resultados del cultivo
intraparto que se toma al ingreso de la gestante en el hospital con los de los
cultivos tomados anteparto, se observa que de las 298 gestantes con cultivo
positivo anteparto, en 256 casos las gestantes continuaban siendo portadoras
al ingreso, y en 42 casos (2,2%) existia discordancia para los resultados de los
cultivos tomados para EGB anteparto e intraparto, es decir, el cultivo al
ingreso fue negativo, cuando previamente habian sido consideradas
portadoras de EGB. Asimismo, de las 1599 gestantes con cultivo negativo
para EGB anteparto, y por tanto no consideradas como portadoras de EGB,
en 55 casos se obtuvo un resultado positivo para EGB en el momento del

ingreso para parto (valor predictivo negativo 96.6 %).
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I1.2. INFLUENCIA DEL INTERVALO ENTRE LA REALIZACION DEL
CULTIVO ANTEPARTO E INTRAPARTO EN LA FRECUENCIA DE
CAMBIOS EN EL ESTADO DE PORTADORAS DE EGB EN GESTANTES
EN LAS QUE EL RESULTADO EN AMBAS PRUEBAS FUE DIFERENTE

Cultivo anteparto positivo | Cultivo anteparto negativo
intraparto negativo intraparto positivo
n=42) (n=55)

INTERVALO P

(SEMANAS)

<1 0 3 0,26

5,4%

1 4 3 0,46
9,5% 5,4%

2 9 11 0,93
21,4% 20%

3 6 12 0,49
14,3% 21,8%

4 11 11 0,63
26,2% 20%

5 6 8 0,79
14,3% 14,5%

26 6 7 0,94
14,3% 12,7%

Datos expresados como ny %

La distribucion de la frecuencia de resultados para EGB que cambian en
97 mujeres sometidas al cultivo para EGB entre una y seis semanas antes del
parto y posteriormente en el momento del ingreso para parto, permite
estudiar la influencia del intervalo de tiempo que transcurre entre la

realizacion del cribado y el parto sobre la eficacia de la deteccién de grupo B,
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en gestantes en que el resultado del cultivo para EGB anteparto e intraparto

difiere.

La frecuencia de resultados que cambian en los cultivos anteparto e
intraparto tomados con una diferencia de tiempo de seis 0 mas semanas
antes del parto tienen una distribucion similar para cada una de las semanas

previas al parto, no encontrandose diferencias significativas.

III. RELACION ENTRE LA REALIZACION DE PROFILAXIS
INTRAPARTO Y LA COLONIZACION NEONATAL

II1.1. COLONIZACION NEONATAL EN FUNCION DE LA PROFILAXIS
ANTIBIOTICA INTRAPARTO ADMINISTRADA A LAS GESTANTES

PORTADORAS DE EGB
RN COLONIZADOS |RN NO COLONIZADOS |TOTAL

PROFILAXIS 24 121 145
INCOMPLETA |16 6% 83,4%

(n=145)

PROFILAXIS 12 126 138
COMPLETA 8,7% 91,3%

(n=138)

Total 36 147 283
(n=283)

Datos expresados como n y %; X2 =3,93, p=0,047

En esta tabla se recogen los datos referentes a la relacion entre el tipo de
profilaxis antibiodtica intraparto (completa frente a incompleta) administrada

a las gestantes portadoras de EGB y la colonizacion de los recién nacidos.
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Hubo un total de 399 gestantes portadoras de EGB, aunque de ellas
solamente se pudieron tomar los cultivos otico, faringeo y umbilical a 304
recién nacidos, por distintos motivos, como incumplimiento del protocolo
del estudio o pérdida en el transporte o procesamiento de las muestras. De
ellos, en 21 casos las gestantes no recibieron profilaxis intraparto. Se realiza
por tanto el andlisis en referencia a 283 recién nacidos de madres portadoras

de EGB sometidas a profilaxis antibiotica intraparto.

Destaca que el nimero de recién nacidos colonizados es el doble cuando

la profilaxis fue incompleta.
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I11.2. INFLUENCIA DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA

ADMINISTRADA INTRAPARTO A PORTADORAS DE EGB CON

RECIEN NACIDOS COLONIZADOS PARA DISTINTAS
CARACTERISTICAS OBSTETRICAS
SIN PROFILAXIS | PROFILAXIS PROFILAXIS P
(n=4) INCOMPLETA |COMPLETA
n=24) n=12)
Edad (anos) 32+/-4 29+/-6 28+/-1 0,41

(rango:28-38)

(rango:18-42)

(rango: 26-32)

(rango: 3090-3720)

(rango:2400-4230)

(rango: 2860-4050)

Dias de gestacion 243+/-15 252+/-7 253+/-10 0,2

anteparto (rango:222-259) (rango: 238-274) (rango: 233-272)

Dias de gestacion al | 273+/-17 275,9+/-9 275-10 09

ingreso (rango:248-289) (rango: 250-292) (rango: 259-293)

Tiempo de bolsa|38+/-62 3,4+/-6,6 10,6+/-9,8 0,003

rota (horas) (rango:0,5- 13,1) (rango: 0,2-3) (rango: 0,7-31,7)

Ne¢ de tactos 3+/-2 3,3+/-0,9 5,6+/-1,4 0,0001
(rango: 2-6) (rango: 1-5) (rango: 3-8)

Peso al nacimiento | 3430+/-303,9 3327+/-433,9 3310,8+/-361,7 0,87

Datos expresados como X +/- DS; Tiempo de bolsa rota: Diferencias significativas entre los grupos
de gestantes que recibieron profilaxis incompleta y completa; N° de tactos: Diferencias
significativas en las comparaciones de todos los grupos de gestantes tanto si no reciben profilaxis,
como si reciben profilaxis completa o incompleta.

Al comparar las caracteristicas obstétricas mas relevantes en madres
portadoras de EGB con recién nacidos colonizados, se observan diferencias
estadisticamente significativas en el nimero de horas de bolsa rota y el
numero de tactos realizados intraparto en funcion de la administracion o no

de profilaxis antibidtica intraparto, y del tipo de profilaxis en caso de

pautarse.
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I11.3.

RELACION

ENTRE

LA

PROFILAXIS

ANTIBIOTICA

ADMINISTRADA A LAS GESTANTES COLONIZADAS POR EGB Y EL

NUMERO DE LOCALIZACIONES ANATOMICAS DE
COLONIZACION NEONATAL
SIN UNA DOS TRES
COLONIZACION LOCALIZACION |LOCALIZACIONES | LOCALIZACIONES
PROFILAXIS |[121 12 4 8
INCOMPLETA |83 49% 8,3% 2,8% 5,5%
(n=145)
PROFILAXIS | 126 11 - 1
COMPLETA 91,3% 8% 0,7%
(n=138)
Total 247 23 4 9
(n=283)

Datos expresados como n'y %; X2: 9,42, p=0,024

La pauta de profilaxis antibiotica completa o incompleta que reciben las

gestantes portadoras de EGB intraparto influye de manera significativa en el

numero de localizaciones de colonizacion neonatal,

ya que cuando la

gestante recibe una sola dosis de antibiotico (profilaxis incompleta)

encontramos colonizacion o6tica, faringea y umbilical (tres localizaciones) en

el 5,5 % de los neonatos, cifra que desciende al 0,7% cuando la profilaxis es

completa, como se muestra en la siguiente tabla.
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III.4. RELACION ENTRE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA
ADMINISTRADA A LAS GESTANTES COLONIZADAS POR EGB Y
LAS LOCALIZACIONES ANATOMICAS DE COLONIZACION

NEONATAL

NO EGB |EGBOT |EGBFAR |EGBUMB |EGB EGB EGB

OT+FAR | OT+UMB | OT+FAR+
UMB

PROFILAXIS 121 6 2 4 1 3 8
INCOMPLETA

83,4% 4,1% 1,4% 2,8% 0,7% 2,1% 5,5%
(n=145)
PROFILAXIS 126 7 2 2 - - 1
COMPLETA

91,3% 5,2% 1,4% 1,4% 0,7%
(n=138)
Total 247 13 4 6 1 3 9
n=283)

Datos expresados como n y %; X2: 10,12, p=0,12; EGB: Estreptococo del grupo B; OT: 6tico; FAR:
faringeo; UMB: umbilical

Desglosamos aqui las localizaciones neonatales de las que se tomaron
cultivo para considerar la colonizacién en recién nacidos por EGB, referidas
en la tabla anterior.

Aunque se observa un claro descenso en el niumero de localizaciones de
colonizaciéon neonatal al comparar la realizacion de profilaxis completa
respecto de la incompleta, no existe relacion significativa entre las
localizaciones anatomicas de colonizacidn en el recién nacido y el tipo de

profilaxis antibiotica aplicada.
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IV. RELACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS ADMINISTRADAS A
LAS GESTANTES Y LA COLONIZACION NEONATAL

IV.1. RELACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS ADMINISTRADAS A
LAS GESTANTES Y LA TRANSMISION VERTICAL AL RECIEN

NACIDO
NeDOSIS SIN COLONIZACION | COLONIZADOS
ANTIBIOTICO
UNA 121 24
(n=145) 83,4% 16,6%
DOS 87 9
n=96) 90,6% 9,4%
TRES 32 2
n=34) 94,1% 5,9%
CUATRO 7 1
O MAS 87,5% 12,5%
(n=8)
Total 247 23
(n=283) 87,3% 8,1%

Datos expresados como n'y %; X2: 4,32, p:0,23

Como hemos visto, este estudio refleja diferencias estadisticamente
significativas entre la proporcion de recién nacidos colonizados y no
colonizados en funcién del tipo de profilaxis antibidtica. En este caso al
estudiar la transmision vertical en funcién del nimero de dosis de
antibidtico, aunque observamos una tendencia al descenso en la tasa de
colonizaciéon neonatal a partir de la segunda dosis de antibiotico, estas

diferencias no alcanzan significacion estadistica.
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IV.2. RELACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS ADMINISTRADAS A

LAS

GESTANTES Y EL

ANATOMICAS DE COLONIZACION NEONATAL

NUMERO DE LOCALIZACIONES

N°DOSIS SIN UNA DOS TRES
ANTIBIOTICO | COLONIZACION | LOCALIZACION |LOCALIZACIONES | LOCALIZACIONES
UNA 121 12 4 8
(n=145) 83,4% 8,3% 2,8% 5,5%
DOS 87 8 - 1
n=96) 90,6% 8,3% 1%
TRES 32 2 - -
(n=34) 94,1% 5,9%

CUATRO 7 1 - -

O MAS 87,5% 12,5%

(n=8)

Total 247 23 4 9
(n=283) 87,3% 8,1% 1,4% 3,2%

Datos expresados como n'y %; X2 =9,97, p=0,35

El incremento en el nimero de dosis administradas a la gestante parece

influir en el nimero de localizaciones de colonizacion neonatal, ya a partir de

dos dosis aproximadamente el 90% de los recién nacidos no estan

colonizados por EGB y el resto solo presentan cultivo positivo para dicha

bacteria en una localizacion, aunque de forma no significativa.

75




Tesis doctoral Resultados

IV.3. RELACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS ADMINISTRADAS A
LAS GESTANTES Y LAS LOCALIZACIONES ANATOMICAS DE
COLONIZACION NEONATAL

N°DOSIS NO EGB |EGB OT | EGB EGB EGB EGB EGB
ANTIBIOTICO FAR UMB OT+FAR | OT+UMB OT+FAR+
UMB
UNA 121 6 4 2 1 3 8
(n=145) 83,4% 41% 2,8% 1,4% 0,7% 2,1% 5,5%
DOS 87 4 2 2 - - 1
n=96) 90,6% 4,2% 2,1% 2,1% 1%
TRES 32 2 - - - - -
(n=34) 94,1% 5,9%
CUATRO 7 1 - - - - -
O MAS 87,5% 12,5%
(n=8)
Total 247 13 6 4 1 3 9
(n=283) 87,3% 4,6% 2,1% 1,4% 0,4% 1,1% 3,2%

Datos expresados como n y %; X2: 12,94, p=0,79; EGB: Estreptococo del grupo B; OT: 6tico; FAR:
faringeo;UMB: umbilical

Tras el analisis del nimero de localizaciones de colonizaciéon por EGB
en funcion del nimero de dosis que recibe la madre durante el periodo de

dilatacion, se observaron diferencias no significativas.
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V. RELACION ENTRE EL TIEMPO DE APLICACION DE LA
PROFILAXIS Y LA COLONIZACION NEONATAL

V.. RECIEN NACIDOS COLONIZADOS POR EGB Y TIEMPO
TRANSCURRIDO DESDE LA PRIMERA DOSIS DE ANTIBIOTICO Y EL
PARTO

HORAS 1° DOSIS- | SIN COLONIZACION |COLONIZADOS
PARTO

<1 HORA 23 6
(n=29) 79,3% 20,7%
1-2 HORAS 41 10
(n=51) 80,4% 19,6%
>2 -4 HORAS 63 8
n=171) 88,7% 11,3%
>4 HORAS 120 12
n=132) 90,9% 9,1%
Total 247 36
(n=283) 87,3% 12,7%

Datos expresados como n 'y %; X2=5,54, p=0,15

Al valorar el tiempo transcurrido desde la administracion de la primera
dosis de antibidtico y el parto y su influencia en la colonizacidon neonatal, se
pone de manifiesto como existe una tendencia a la disminucién del
porcentaje de recién nacidos colonizados por EGB a medida que la hora de
administracion de la primera dosis de antibiotico es mas distante al

momento del parto, aunque esta relacion no es estadisticamente significativa.
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V.2. RECIEN NACIDOS COLONIZADOS POR EGB EN FUNCION DE
QUE EL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE LA PRIMERA DOSIS DE
ANTIBIOTICO Y EL PARTO SEA INFERIOR O SUPERIOR A 2 HORAS

HORAS 1° DOSIS- | SIN COLONIZACION | COLONIZADOS |TOTAL
PARTO

<2 HORA 64 16 80
(n=80) 80 % 20 % 100%
=2 HORAS 183 20 203
(n=203) 90 % 10% 100%
Total 247 36 283
(n=283)

Datos expresados como n y %; X2 (correccion de Yates)=4,45; p=0,035

Tras agrupar los datos analizados en la tabla anterior segtn la profilaxis
antibidtica se inicie en un tiempo inferior 6 superior a 2 horas antes del parto,
se comprueba que la frecuencia de colonizacion del recién nacido disminuye

de manera significativa con el inicio de ésta en un tiempo mayor o igual a 2

horas antes del parto.
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V.3.

NUMERO DE LOCALIZACIONES DE COLONIZACION

NEONATAL CON RELACION AL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE

LA PRIMERA DOSIS DE ANTIBIOTICO Y EL PARTO

HORAS 1  DOSIS- | SIN UNA DOS TRES
PARTO COLONIZACION |LOCALIZACION | LOCALIZACIONES |LOCALIZACIONES
<1 HORA 23 2 2 2
(n=29) 79,3% 6,9% 6,9% 6,9%
1-2 HORAS 41 5 1 4
(n=51) 80,4% 9,8% 2% 7,8%
>2 - 4 HORAS 63 5 1 2
(n=71) 88,7% 7% 1,4% 2,8%
>4 HORAS 120 11 - 1
(n=132) 90,9% 8,3% 0,8%
Total 247 23 4 9
(n=283) 87,3% 8,1% 1,4% 3,2%

Datos expresados como n y %; X2=16,39, p=0,059

Con esta tabla se pretendia poner de manifiesto la influencia del momento

de administracion de la profilaxis antibidtica para EGB con respecto al parto

para la transmision vertical al recién nacido. Destaca el descenso en el

porcentaje de neonatos colonizados por dicha bacteria en tres localizaciones

cuando pasan dos horas o mas desde la aplicacion de la primera dosis de

antibidtica a la gestante portadora de EGB y el momento del parto, aunque

de forma no significativa.
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V.4. RELACION ENTRE EL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE LA

PRIMERA DOSIS DE ANTIBIOTICO Y EL PARTO Y LAS

LOCALIZACIONES ANATOMICAS DE LA COLONIZACION
NEONATAL
HORAS 1° DOSIS- |NO EGB OT | EGB EGB EGB EGB EGB
PARTO EGB FAR UMB |OT+FAR |OT+UMB | OT+FAR+
UMB
<1HORA 23 2 - - 1 1 2
(n=29) 79,3% | 6,9% 3,4% 3,4% 6,9%
1-2HORAS 41 2 2 1 - 1 4
(n=51) 80,4% |3,9% 3,9% 2% 2% 7,8%
>2 - 4 HORAS 63 2 2 1 - 1 2
(n=71) 88,7% |2,8% 2,8% 1,4% 1,4% 2,8%
>4 HORAS 120 7 2 2 - - 1
(n=132) 90,9% | 5,3% 1,5% 1,5% 0,8%
Total 247 13 6 4 1 3 9
(n=283) 87,3% |4,6% 2,1% 1,4% 0,4% 1,1% 3,2%

Datos expresados como n y %; X2=23,44, p=0,17

A medida que aumentan las horas desde la administracion de la primera

dosis de antibidtico a la madre portadora de EGB, tiende a disminuir el

porcentaje de recién nacidos colonizados, asi como el numero de

localizaciones donde el cultivo para EGB en el neonato es positivo, sin

embargo, las diferencias no son estadisticamente significativas.
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I. DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

I.1. Tasa de gestantes portadoras de EGB

La incidencia de gestantes portadoras notificadas en la literatura es muy
diversa, oscilando entre el 10-30% (71, 179). En este estudio la tasa de

gestantes con cultivo positivo para EGB fue del 21%.

Estas diferencias existentes en las tasas de portadoras del EGB se deben
tanto a las distintas caracteristicas intrinsecas de la poblacion (edad, paridad,
nivel social, localizacién geografica)) como a los medios de cultivo
seleccionados para el aislamiento de EGB y el niimero y localizacion de las
muestras tomadas. De esta manera, Kovavisarach y cols en un estudio
reciente publicado en 2007 (132) en el que compara la tasa de deteccion de
EGB segun las distintas localizaciones de las tomas de muestras realizadas,
obtiene un 18,1% de deteccion de dicha bacteria si se combinan vagina y
recto, frente al 13,4% y 10,3% si la toma se realiza tinicamente de vagina o

recto respectivamente.

I1.2. Caracteristicas obstétricas en gestantes portadoras de EGB

La muestra poblacional del estudio, que dividimos inicialmente en cuatro
grupos para realizar el analisis descriptivo, manifiesta caracteristicas
obstétricas bastante homogéneas, puesto que aparte del criterio de inclusién
que se utilizd, es decir, la obtencion de un cultivo vaginorrectal para EGB
intraparto, hay que afadir la similitud en cuanto a edad, paridad,

prematuridad, horas de bolsa rota, nimero de tactos realizados durante la
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fase activa del parto, motivo de ingreso para parto y porcentaje de pacientes
para cada modo de inicio y finalizacion del parto.

La existencia de diferencias significativas entre algunos grupos en cuanto
a los dias de gestacion en los que se tomaron las muestras para cultivo de
EGB anteparto e intraparto es facilmente explicable y reflejo de lo observado
en la prdctica clinica habitual, sobre todo si tenemos en cuenta que la
poblacion de referencia del estudio presenta una procedencia muy diversa
dentro de la extensa drea sanitaria a la que pertenece, que hace que la
obtencion de la muestra en el tiempo estipulado, entre las semanas 35-37 de

embarazo experimente pequefias modificaciones.

L.3. Colonizacién neonatal en funcién de la quimioprofilaxis administrada

intraparto en los distintos grupos de estudio

Como hemos senalado, el estudio de la quimioprofilaxis intraparto se
realiza en funcion de la colonizacidon neonatal, por lo que, aunque se parte de
un total de 399 gestantes colonizadas por EGB, solo se obtienen muestras de
304 neonatos, que hemos tomado como poblacion de referencia. Este hecho
se debe a distintos motivos como incumplimiento del protocolo del estudio
por parte del personal implicado, pérdida en el transporte a laboratorio o
alteraciones en el procesamiento de las muestras, que ocasionan una
disminucién en el tamano muestral del 5% con respecto del que partiamos

originariamente.
De los 304 casos recogidos, se realizo profilaxis antibidtica intraparto en

283 gestantes portadoras de EGB (93,1%), resultando colonizados 36

neonatos (12,7%). En las 21 gestantes portadoras en las que no se realizd
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profilaxis intraparto (6,9%) se identificd colonizacion neonatal por EGB en 4
neonatos (19,1% de los casos). Este incremento porcentual en la transmisiéon
vertical de EGB en los neonatos de madres no sometidas a quimioprofilaxis
destaca la importancia de la realizacion de profilaxis antibidtica intraparto en
gestantes colonizadas por EGB, ademas de en aquellas con factores de riesgo,
como se recomienda en la guia de practica clinica de los CDC desde 2002
(100), con el fin de disminuir la transmision vertical a los recién nacidos de

madres portadora de dicha bacteria.

La reduccion en la incidencia de colonizacion neonatal tras Ila
administracion de quimioprofilaxis a gestantes portadoras de EGB ha sido
evidenciada ampliamente en la literatura por otros autores. Asi en un estudio
randomizado realizado por Boyer y cols en 1983 (73) sobre un total de 80
pacientes, demuestran una incidencia de colonizacion del 35% en el grupo de
pacientes no tratadas frente a una tasa de colonizacion de los recién nacidos
de las pacientes tratadas del 2% (p<0,001). Ademas no hubo ningtin caso de

colonizacion neonatal en el grupo de pacientes tratadas con ampicilina.

Tanto en este estudio como en el realizado por Boyer y Gotoff en 1986
(125) sobre un total de 180 gestantes, se hace una seleccion de las
embarazadas sobre la base de la existencia de factores obstétricos de alto
riesgo para la infeccion estreptococica de inicio precoz como es la rotura
prematura de membranas de larga duracion y el trabajo de parto prematuro.
Los autores comunican una incidencia de colonizacién neonatal de 9,6% en el
grupo tratado, frente a un 58,4% de neonatos colonizados en el grupo no
tratado. Ademds describen una probabilidad de sepsis neonatal con cultivo

anteparto negativo y la presencia de algtuin factor de riesgo es de 0,9 por mil
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recién nacidos, cifra que asciende a 5,1 por mil con cribado positivo para EGB
en ausencia de factores de riesgo, destacando asi la importancia de realizar

quimioprofilaxis en este caso.

Existen otros estudios que obtienen resultados similares sin realizar
seleccion de las pacientes en funcion de la existencia de estos factores de
riesgo. Matorras y cols en 1991 (180) observan, en un estudio realizado con
121 gestantes, una incidencia del 3% de colonizacion neonatal tras
quimioprofilaxis mientras en el grupo control esta cifra alcanza un 42,8%. La
incidencia de colonizacién neonatal encontrada por Easmon y cols en 1983
(181) es de un 34% entre las pacientes no tratadas mientras que no hubo
ningin caso de positividad para EGB entre los neonatos de las madres

tratadas.

El hecho de que en todos los trabajos expuestos anteriormente se obtenga
una incidencia de recién nacidos colonizados por EGB de madres portadoras
en las que se realizd profilaxis intraparto inferior a la obtenida en el presente
estudio, puede tener su explicacion en la menor sensibilidad para la
deteccion de EGB que ofrecen los medios de cultivos empleados en aquellos,
medios no diferenciales, frente al medio Granada, selectivo y diferencial,

utilizado en este estudio, del 86% y 98% respectivamente (47).

Aunque en nuestro estudio no se encontr6 ningtin caso de sepsis neonatal
entre los recién nacidos de madres portadoras de EGB a los que se les tomd
muestras para estudio de transmision vertical por dicha bacteria, es de suma
importancia tener en cuenta como asciende el numero de neonatos

colonizados en el caso de no realizar quimioprofilaxis intraparto en gestantes
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en las que estd indicada su administracion. Segun la altima publicacion de
los CDC en 2010 (166), en ausencia de intervencion el 1-2% de recién nacidos

de madres colonizadas por EGB desarrollan sepsis neonatal.

Al analizar en nuestra investigacion las posibles causas que pueden
justificar el incumplimiento en la administracion de quimioprofilaxis
intraparto en gestantes en las que esta indicada, evidenciamos cémo 10 casos
de entre los 21 recién nacidos de madres colonizadas por EGB que no
recibieron profilaxis intraparto, pertenecen al grupo 2. Esto significa que en
el 47,6% de los casos se trataba de gestantes con cultivos para EGB tomados
anteparto con resultado negativo y positivo al ingreso, y por tanto se
desconocia el estado de portadora de EGB de la gestante durante la fase
activa del parto. Y es que, segin autores como De la Rosa en 1992 (47) y De
Cueto en 1995 (143), la identificacion del 95% de las muestras como positivas
para EGB ocurre desputes de las 18 horas de su procesamiento. De ahi la
importancia de plantear el empleo de un método de cribado para EGB, un
test de deteccion rapida de EGB, como el empleo de PCR a tiempo real (151)
que permita conocer el estado de portadora de dicha bacteria en todas las
gestantes en el momento del parto, y en consecuencia la administracion de

quimioprofilaxis intraparto de forma correcta.

Otras posibles causas que explicarian que el 52,4 % restante de las
gestantes colonizadas por EGB no recibieran profilaxis antibiotica intraparto
son el desconocimiento del resultado positivo para EGB anteparto de las
gestantes que ingresan en el momento del parto, bien por error en la
coordinacion de informacion entre los centros de atencion primaria y el

centro hospitalario de referencia, o por fallos en la correcta obtencion de la
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muestra. Aunque no era objeto de este estudio el analisis de la adecuacion en
la toma de muestra vaginorrectal por parte del personal sanitario o de la
propia gestante, se presuponen errores en la obtencion de la misma, de
acuerdo a las referencias publicadas en la literatura acerca de este aspecto.
Mercer y cols en 1995 (182) realizan una evaluacion del impacto del cribado
para EGB realizado anteparto en EEUU a todas las gestantes entre las
semanas 35 y 37 sobre la realizacion de la profilaxis antibidtica intraparto.
Destacan la falta de uniformidad en el sitio de obtencion de la muestra por
parte del personal responsable, ya que aunque se describe una cobertura del
70,5% en la toma de la misma, el 53,9% de ellas pertenecen a cérvix, el 40% a
la zona proximal de vagina y el 4,3% a uretra. Solo el 64,2% se tomaron de la
zona distal de vagina y el 38,5% anorrectales, por lo que la administracion de
quimioprofilaxis intraparto solo se llevd a cabo en el 60,3% de las gestantes.
Con ello los autores demuestran la inconsistencia por parte del personal
sanitario en la realizacion del cribado rutinario para EGB recomendado por
parte de las principales sociedades cientificas y subrayan la importancia de
su cumplimiento por su impacto sobre la realizacion de una adecuada

profilaxis antibiotica intraparto.

En nuestros datos destaca el hecho de que 42 de las 52 gestantes
pertenecen al grupo 2, es decir, aquellas con cultivo negativo anteparto y que
mostraron positividad intraparto, y que recibieron profilaxis antibiotica de
forma completa o incompleta. Entre las causas que justifican la
administracion de antibidtico intraparto se encuentran situaciones como los
resultados positivos para EGB en orina procedentes de los urocultivos
realizados durante el seguimiento del embarazo, los cultivos tomados al

ingreso por prédromos de parto que permiten la obtencion del resultado de
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la muestra realizada previa o durante la fase activa del parto, y las motivadas
por fiebre intraparto, ya que no hubo ningtin caso de sepsis neonatal en hijo
previo, y otros factores de riesgo como prematuridad o bolsa rota de mas de

18 horas que motivaran la indicacion de profilaxis antibiotica.

II. CONCORDANCIA DEL CULTIVO PARA EGB TOMADO
ANTEPARTO E INTRAPARTO

II.1. Relacion entre los resultados del cultivo tomado anteparto e

intraparto para la deteccion de portadoras de EGB

Como ya hemos mencionado, el Estreptococo del grupo B es la principal
causa de infeccion bacteriana grave del recién nacido (183). Durante décadas
se han disefado distintas estrategias de prevencion de la sepsis neonatal
precoz centradas fundamentalmente en dos aspectos. En primer lugar en la
realizacion de un cultivo vaginorrectal para EGB a todas las gestantes como
método de cribado universal entre las semanas 35-37 de gestacion (93), con el
fin de administrar profilaxis antibidtica intraparto a todas las embarazadas
detectadas como portadoras de dicha bacteria. En segundo lugar, con la
realizacion de quimioprofilaxis intraparto a todas las gestantes con factores
de riesgo de transmision vertical de EGB (fiebre intraparto, bolsa rota
durante mdas de 18 horas, sepsis neonatal en hijo previo, edad gestacional
inferior a 37 semanas o urocultivo positivo para EGB en el embarazo actual)
aunque se desconozca el resultado del cultivo tomado entre las semanas 35-
37 de gestacion (100). El objetivo fundamental de ambas estrategias es ofrecer

la maxima cobertura antibidtica intraparto a aquellas gestantes susceptibles
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de transmision vertical de EGB al recién nacido y con riesgo por tanto de

desarrollo de sepsis neonatal precoz.

Puesto que este estudio centra uno de los objetivos principales en la
validez del cultivo tomado anteparto como predictor de la colonizacién
vaginal en el momento del parto, no se evalta la importancia de la presencia
de factores de riesgo de transmision vertical de EGB para la realizacion de
quimioprofilaxis intraparto, analizando esta indicaciéon solo en aquellas

gestantes identificadas como portadoras de EGB anteparto o intraparto.

Aunque los CDC recomiendan la realizacion del cribado anteparto para
deteccion de EGB a todas las gestantes entre las semanas 35-37 de gestacion,
asumiendo que los cultivos efectuados en este momento tienen la maxima
sensibilidad y especificidad para predecir el estado de portadora en el
momento del parto, existen pocos estudios que determinen con exactitud

este hecho.

El principal estudio en el que se fundamentan estas recomendaciones es el
realizado por Yancey y cols en 1996 (74). Se trata de un estudio de cohortes
prospectivo en el que se comparan los resultados de los cultivos tomados
para EGB a 826 gestantes anteparto y en el momento del parto, de forma
similar a lo que se plantea en el presente trabajo, con el fin de determinar, en
funcion de la concordancia entre ambos resultados, la exactitud del cultivo
anteparto en predecir el estado de portadora para EGB intraparto. Obtienen,
para una prevalencia de colonizacion del 26,5%, una sensibilidad y
especificidad del medio de cultivo selectivo empleado para la deteccion de

EGB del 87% y 96% respectivamente, con un valor predictivo positivo del
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86% y un valor predictivo negativo del 97%. Ademas describen una tasa de

falsos positivos y negativos del 12,9% y 4,1% respectivamente.

Otra publicacion que incide sobre este tema es la llevada a cabo por Regan
y cols en 1996 (26) donde demuestra la incapacidad de los cultivos tomadas
de forma muy temprana de predecir la colonizacion genital en el momento
del parto, ya que para una incidencia de colonizaciéon en las gestantes
estudiadas del 21%, describe como los cultivos tomados entre las semanas
23-26 de gestacion tienen un valor predictivo positivo del 53% y negativo del
87% para la identificacion de portadoras de EGB intraparto. Del mismo
modo cuando los cultivos son tomados entre las semanas 31-36 los valores
predictivos positivos y negativos obtenidos alcanzan el 69% y 91%

respectivamente.

Con el afan de corroborar la transcendencia del momento de la realizacion
del cribado para EGB para predecir el estado de portadoras de las gestantes
en el momento del parto, surgen otros trabajos, entre los que destaca el
realizado por Goodman y col en 1997 (184). En él se desarrolla un
seguimiento a lo largo del embarazo a 973 gestantes, consistente en la toma
de cultivos para EGB empleando un medio selectivo, en el primer trimestre,
entre las semanas 26-28, en la semana 37 y en el momento del parto. La
prevalencia de colonizaciéon media fue del 13,1%. Al igual que en trabajos
previos, los valores predictivos positivos y negativos de los cultivos
anteparto experimentan un mayor aumento conforme se realiza mads
proximo al momento del parto. Asi mientras en el primer trimestre estos
valores son del 45,5% y 92,9 % respectivamente, los obtenidos para la semana

37 de gestacion son del 61,3% y 95% respectivamente, muy similares a los

90



Tesis doctoral Discusiéon

descritos por Regan en 1996 (26). A pesar de que estos resultados coinciden
con los obtenidos en los estudios previos mencionados, ya que ponen de
manifiesto la importancia del momento de la realizacién de las tomas
vaginorrectales para EGB préximas al parto para la obtencion de valores
predictivos elevados, las cifras resultantes son inferiores a las obtenidas en el
estudio de referencia de Yancey en 1996 (74), fundamentalmente para los
cultivos tomados a las gestantes en la semana 37. Los autores explican estos
datos por la baja prevalencia de colonizacion de EGB en la poblacién
estudiada, del 13,1%, en comparacion con la descrita por Yancey en 1996, del
26,5%, asi como por la heterogeneidad de la poblacion de estudio que hace

mas dificultosa la correcta obtencion de la muestra.

Entre las tltimas publicaciones que evaltian la concordancia de resultados
entre los cultivos vaginorrectales para EGB tomados a las gestantes anteparto
e intraparto destaca el realizado por Asrat y col en 2006 (185). En este caso los
autores incluyen en su estudio a 1283 gestantes a las que se les realiza un
cultivo para EGB entre las semanas 35-37 de gestacion y otro en el momento
del parto. La prevalencia de colonizacion de esta bacteria es del 17,6%, y la
sensibilidad y especificidad de los cultivos realizados alcanzan el 65 % y 90%
respectivamente. Los valores predictivos positivo y negativo obtenidos son
del 52% y 94% respectivamente. Ademas encuentran un 34,6% de falsos
positivos, es decir, de cultivos anteparto positivos que resultan negativos en
el momento del parto y un 9,9% de falsos negativos, esto es, de cultivos
negativos para EGB entre las semanas 35-37 en gestantes portadoras de dicha
bacteria intraparto. La trascendencia de estos datos serd comentada mas

adelante.
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De forma mas reciente El Helali y col en 2009 (153) realizan un estudio de
cohortes prospectivo con 968 gestantes a las que se les toma cultivo para EGB
entre las semanas 35-37 asi como intraparto, empleando un medio de cultivo
selectivo, y ademas obtienen una muestra en el momento del parto para la
realizacion de un test molecular de deteccion de EGB, PCR en tiempo real,
con el fin de comparar dichos resultados entre si y definir el método mas
preciso para la identificacion de portadoras de EGB intraparto. La
prevalencia de colonizacion definida es del 12,3% y los valores predictivos
positivo y negativo resultantes del cultivo realizado anteparto son del 58,3%
y 92,1%. De nuevo se pone de manifiesto como la baja prevalencia deriva en
valores predictivos pobres. En este caso fundamentalmente a expensas de un
bajo valor predictivo positivo, que esta directamente en relacion con una tasa
de falsos positivos del 41,7%. Este hecho se traduce en la administracion de
profilaxis antibidtica intraparto a un grupo de gestantes con bajo riesgo de
transmision de EGB. Sin embargo el dato mas transcendente es la obtencion
de una tasa de falsos negativos del 7,1%, ya que aunque la cifra es inferior al
estudio presentado anteriormente, en estos casos obviamos la administraciéon
de quimioprofilaxis en el momento del parto a gestantes portadoras de EGB,

pero que no han sido identificadas como tal.

Después de analizar los principales estudios descritos en la literatura que
evaluan la fiabilidad del cribado tomado anteparto a todas las gestantes para
predecir la colonizaciéon en el momento del parto, se puede observar como
los resultados obtenidos en cuanto a sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo alcanzados entre las semanas
35 y 37, no experimentan una mejoria sustancial a lo largo del tiempo desde

la publicacion de Yancey en 1996 (74) como para considerarlo un método
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ideal, a dia de hoy, en la estrategia de prevencion de sepsis neonatal por
EGB. Esto puede deberse al empleo con el paso del tiempo de medios de
cultivo selectivos para la identificacion de EGB de caracteristicas similares,
cuya sensibilidad en la deteccion de esta bacteria no supera el 86% (44, 138,

139), y por tanto la prevalencia de portadoras de EGB resultante sea baja.

Sin embargo no existen en la literatura estudios previos con el mismo
planteamiento utilizando como método de cribado el cultivo para EGB en
medio Granada (47), considerado el mas extendido en Espana. Por ello,
puesto que los resultados mas aceptables fueron obtenidos por Yancey en
1996 (74), y es el estudio tomado como referencia por los CDC desde 1996
(93) para recomendar la realizacién del cribado para EGB a todas las
gestantes cinco semanas previas al parto, en este estudio se reproducen los
mismos planteamientos pero con el empleo del cultivo utilizado en la
actualidad. Es decir, se pretende evaluar la fiabilidad del método de cribado
para la deteccion de portadoras de EGB intraparto que recomiendan los
CDC, utilizando como medio de cultivo para esta bacteria el empleado

actualmente en la practica clinica diaria.

Para una prevalencia de colonizacion por EGB en la poblacion de estudio
del 21%, los resultados obtenidos en este trabajo al comparar los cultivos
anteparto e intraparto para EGB en 1897 gestantes se asemejan en gran
medida de los comentados en el estudio de Yancey (74), ya que con el medio
Granada se alcanza una sensibilidad y especificidad del 82,32% y 97,35%
respectivamente, con un valor predictivo positivo del 85,91% y negativo del
96,56%. A pesar de ello, estos valores son inferiores a los descritos en el

trabajo de De la Rosa y cols en 1992 (47) en el que presentaron el Nuevo
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medio Granada, y describian una sensibilidad y especificidad del medio de
cultivo de 97 y 100% respectivamente para la deteccion de EGB. Las causas
de esta discordancia obviamente no eran esperadas ni objeto de este estudio,
por lo que no se pueden detallar con exactitud, aunque pueden estar
ocasionadas por errores que van desde el origen inadecuado de la toma de la
muestra, fallos en su conservacion y transporte a laboratorio hasta errores en

el procesamiento o lectura de la misma.

Aunque estos resultados son considerados como aceptables por las
principales sociedades cientificas como la SEGO 2003 (134), podemos
cuestionar esta estrategia de cribado universal pues arroja discordancias
entre los resultados de los cultivos obtenidos anteparto e intraparto. Asi,
como refleja la tabla I.1, para un total de 1897 gestantes a las que se les tomd
cultivo para EGB, hubo un total de 42 pacientes (2,2%) colonizadas por EGB
anteparto y con resultado negativo para dicha bacteria en el momento del
parto, obteniendo asi una tasa de falsos positivos del 14,1%. En esta
proporcion de gestantes, por tanto, se administré quimioprofilaxis de forma
innecesaria, asumiendo como principal inconveniente el riesgo de reacciones
alérgicas, descritas entre un 0,7-4% de todos los tratamientos realizados (186)

y que fundamentalmente consisten en un rash maculopapular.

Aunque el espectro de accion antimicrobiana de la penicilina es reducido
y por tanto es poco probable el desarrollo de resistencias por parte de los
microorganismos, Edwards y cols en 2002 (187) desarrollan un ensayo clinico
en el que describen una asociacion entre la administracion de penicilina y
ampicilina intravenosa intraparto con la presencia de microorganismos

gram-negativos ampicilin-resistentes en cultivos vaginales y perineales
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tomados postparto. Sin embargo otros trabajos notifican una estabilizacion o
descenso en la incidencia de sepsis neonatal producida por otros gérmenes
distintos al EGB, incluido E.coli como segunda causa de muerte por sepsis
neonatal después de EGB, a pesar del incremento en la administracion de
profilaxis antibidtica intraparto en los ultimos tiempos (179, 188). Los tinicos
estudios que documentan un incremento en la incidencia de sepsis neonatal
provocada por gérmenes gram-negativos B-lactdmico resistentes es en recién

nacidos prematuros y de bajo peso al nacimiento (189, 190).

Sin embargo, a pesar de la importancia de administrar de manera
innecesaria profilaxis antibiotica intraparto a una proporcion determinada de
gestantes, el dato mas relevante de nuestra investigacion tiene que ver con 55
gestantes (2,9% del total) en las que el resultado del cultivo anteparto para
EGB fue negativo, pero eran portadoras segun los cultivos realizados durante
su ingreso para parto, datos que suponen una tasa de falsos negativos del
3,4%. La trascendencia de este error del cultivo anteparto en la prediccion del
estado de portadoras para EGB intraparto radica fundamentalmente en este
grupo de pacientes, puesto que tienen el potencial de transmision de EGB a
los recién nacidos en el momento del parto y no son identificadas como
candidatas a la administracion de profilaxis antibidtica intraparto frente a
EGB. De ahi la importancia de estudiar la capacidad de este método de
cribado para predecir la colonizacion de las gestantes por EGB intraparto, o
en su defecto propugnar otras alternativas mas actuales que ofrezcan mayor
sensibilidad para dicho fin, a pesar de arrojar las cifras mas bajos en cuanto a

tasas de falsos positivos y negativos descritas en la literatura.
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Mas concretamente, y como se ha descrito con anterioridad, existen
distintas publicaciones (151-153) que avalan el desarrollo de una técnica
alternativa al cribado anteparto, que es la realizacion de PCR a tiempo real
para la deteccion intraparto de EGB en menos de 75 minutos, con una
sensibilidad en torno al 92%, y que alcanza el 100% con el uso de medios de
enriquecimiento previamente a la obtencion de resultados. Sin embargo su
implementacion en los hospitales como método alternativo al cribado
universal anteparto que se realiza actualmente es inviable por distintos
motivos, entre los que se encuentran la necesidad de personal entrenado en
la técnica y equipamiento especifico para el mismo, asi como por la similitud
en cuanto a sensibilidad para la deteccion de EGB que el medio Granada en

ausencia de medios de enriquecimiento de las muestras.

Aunque recientemente se estan realizando ensayos clinicos para la
obtencion de vacunas conjugadas de antigenos capsulares de tipo con
capacidad de inducir potentes respuestas de anticuerpos protectores frente a
EGB (173-175) y resultan muy prometedoras, actualmente la realizacion del
cribado entre las semanas 35-37 de gestacion de forma universal es la tnica
estrategia reconocida como ttil en la prevencién de la sepsis neonatal precoz
en el recién nacido (166), puesto que en ausencia de intervencion el 1-2% de
los recién nacidos de madres colonizadas por EGB desarrollan sepsis

neonatal (93).
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I1.2. Influencia del intervalo entre la realizacion del cultivo anteparto e
intraparto en la frecuencia de cambios en el estado de portadoras de EGB en

las gestantes en las que el resultado en ambas pruebas fue diferente

Dada la transcendencia descrita para la discordancia entre los resultados
obtenidos de los cultivos anteparto e intraparto, se evaluo la frecuencia de
cambios en el estado de portadoras para EGB para cada semana desde las
seis semanas o mas anteriores al parto en estos grupos de pacientes, con el fin
de determinar el momento mas adecuado para la realizacion de la toma del
cultivo para EGB. Al evaluar esta distribucidon, encontramos un incremento
tanto de falsos positivos como de falsos negativos cuando la realizacion del
cultivo anteparto se llevaba a cabo al menos cuatro semanas previas al parto,
no obstante de forma no significativa. Sin embargo, aunque lo esperable es
que este aumento en la proporcion de falsos positivos y negativos se
acentuase en las semanas mas alejadas del parto, tal y como propugnan los
CDC desde 1996 (93), a partir de la quinta semana se observo de nuevo un
descenso en estas cifras, sin alcanzar significacion estadistica. Estos
resultados son explicables tinicamente por la escasez de muestra disponible
para la realizacién de un estudio comparativo adecuado de la prevalencia de
gestantes en las que los resultados de los cultivos anteparto e intraparto
fueron diferentes para estas semanas, es decir, de la proporcion de falsos

positivos y negativos a partir de la quinta semana.

Este mismo planteamiento fue elaborado por Yancey en 1996 (74), en el
estudio mencionado en el apartado anterior. En €l se evalta la correlacion
entre los cultivos anteparto tomados semana a semana desde 6 semanas o

mas previas al parto y en el momento del parto, estimando un mayor valor
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predictivo positivo y negativo en la identificacion de gestantes colonizadas
por EGB intraparto en las semanas mas proximas al parto, del 100% y 98%
respectivamente si la toma se realiza una semana previa al parto,
manteniéndose estable y alrededor del 90 y 95% hasta la semana cinco, frente
al 43% y 80% respectivamente para los cultivos realizados seis semanas o
mas previas al parto. La obtencidon de estos resultados y la caida en los
valores predictivos positivos y negativos para la deteccién de portadoras de
EGB intraparto a partir de la quinta semana previa al mismo, fueron tomados
como referencia por los CDC para considerar adecuada la realizacion del
cultivo para EGB anteparto cinco semanas antes del mismo como método
predictor de la colonizacion intraparto de las gestantes portadoras, ya que no
se han publicado otros estudios que evalten la discordancia entre cultivos
anteparto e intraparto con tanto exactitud semana a semana ni obtengan los

valores predictivos en la deteccion de EGB intraparto para cada una de ellas.

Una explicacion para la falta de correlacion entre los resultados de los
cultivos tomados anteparto e intraparto es el cardcter intermitente de
colonizacion del EGB a nivel del tracto genital de la embarazada, asociado a
la cronicidad en la colonizacién en el tracto intestinal, ya descrito por varios

autores en la literatura (53, 56, 58).

Aunque, segtin lo expuesto en los estudios de Yancey y Regan en 1996 (26,
74), y Goodman en 1997(184), sabemos que el momento de la realizacion del
cultivo anteparto para EGB alcanza un mayor valor predictivo positivo y
negativo conforme mas se aproxima al momento del parto, estos autores
evaluan ademads la persistencia o intermitencia en el estado de colonizacion

por EGB de las gestantes a lo largo del embarazo. Goodman en 1997 (184)
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destaca como la persistencia de colonizacion por EGB en los cultivos
realizados en el primer trimestre, entre las semanas 26-28, en la semana 37 e
intraparto solo se describi6 en el 3,8% de los casos, en dos o tres cultivos de
los cuatro realizados acontecio en el 11,7%, mientras que la identificacion de
la bacteria en uno sdlo de los cultivos ocurridé en el 7,8% de las gestantes,
resaltando asi la arbitrariedad en los resultados de los cultivos tomados para

EGB durante el embarazo.

Hansen y col en 2004 (191), realizaron un estudio de cohortes prospectivo
con 77 gestantes a las que se les realizé un cultivo vaginorrectal para EGB
empleando un medio de cultivo selectivo desde la semana 16 con una
periodicidad de 3 semanas hasta la semana 41 de gestacion, con el fin de
observar la dindmica de colonizacion de esta bacteria a lo largo del
embarazo. El tiempo entre el cultivo realizado inicialmente y el altimo fue en
todos los casos de al menos 12 semanas. Encontraron un 58% de no
portadoras de forma permanente, un 19 % de portadoras intermitentes, de
las cuales en mds de la mitad de los casos se obtuvo un cultivo positivo para
EGB en una ocasion solamente, y un 28 % de portadoras de forma persistente

o crdnica.

Posteriormente evaluaron el estado de colonizacion tras 16 meses de
media postparto. De las no portadoras solo el 12,5% presentaron
colonizacion por EGB tras un afio, mientras que de las portadoras cronicas o
persistentes durante el embarazo el 14,1% permanecieron en este estado tras
un ano, y tan solo lo hicieron el 4,1% de las portadoras intermitentes.
Encuentran en estos resultados una estabilidad en el estado de colonizacion a

lo largo del embarazo y tras el parto en la mayoria de las no portadoras y
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portadoras cronicas. Sin embargo, sus datos si revelan discordancias a lo
largo del tiempo para el estado de colonizacion en el caso de las gestantes
consideradas como portadoras intermitentes, y describen unos valores
predictivos positivos y negativos para el cultivo anteparto realizado entre 3 y
8 semanas antes del parto del 84% y 89% respectivamente, con una caida de
hasta el 76% y 86% en estas cifras si el periodo de la toma se extiende al
menos 17 semanas previas al parto. En un intento de explicar estos hallazgos,
describen una mayor frecuencia de colonizacion vaginal y rectal en el caso de
portadoras cronicas con respecto a portadoras intermitentes, aunque no
encuentran diferencias significativas en la densidad de colonizacion por EGB

a nivel vaginal y rectal entre ambos grupos.

Como dato destacado estos autores subrayan que de los 1564 clones de
EGB que describieron mediante técnicas moleculares, del total de portadores,
ya sea persistentes o intermitentes, el 86% estaban colonizadas por un solo
clon en todas las muestras realizadas y en el 14% de los casos la colonizaciéon

estaba producida por dos clones al mismo tiempo.

Estos datos ponen de manifiesto que la relacion entre la intensidad de
colonizacion y el desarrollo de enfermedad en los neonatos es conocido de
forma incompleta, en términos de densidad de colonizacion, de diversidad
de virulencia de algunos clones de EGB y de ciertos mecanismos de
susceptibilidad para el desarrollo de infeccion de algunos individuos.
Ademas, de ellos se desprende que junto a un posible factor que promueve el
incremento en la proporcion de EGB encontrado a nivel intestinal y facilita la
colonizacion en el tracto genital, destaca el hecho de que la mitad de las

gestantes del estudio permanezcan como no portadoras durante el embarazo
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y tras un ano después del parto. Y es que, al igual que determinados clones
permanecen estables y no son eliminados por el sistema inmune persistiendo
en estado de comensalismo con el huésped, la adquisicién de un nuevo clon
de EGB después de la colonizacion inicial tras el nacimiento es un hecho

poco frecuente.

Es evidente que la proporcion de especies individuales muestran
fluctuaciones temporales, y que en la deteccion de una determinada bacteria
influyen cambios del microambiente. Ademads, el hecho de que algunas
gestantes presenten colonizacion intermitente por el mismo clon en dos 6
mas ocasiones a lo largo del embarazo, intercaladas con periodos en los que
no se detecta colonizacién por esta bacteria, hace suponer que la sensibilidad
del medio de cultivo empleado en la deteccion de EGB es un pardmetro
relevante. Por ello, parece obvio que la verdadera frecuencia de colonizacion
por EGB es mayor que la demostrada hasta ahora por los medios de cultivo
descritos por el momento como mas sensibles y especificos y aceptados por
las principales sociedades cientificas como aptos para el cribado por EGB. De
ahi que el primer paso sea obtener un método de deteccion lo
suficientemente sensible como para identificar de forma representativa el
mayor numero de clones de EGB, y poder contestar asi a todas estas
cuestiones, con el fin de facilitar la aparicion de mecanismos de prevencion
de la infecciéon por EGB basados tanto en el cribado anteparto o intraparto

como en la inmunizacion.
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III. RELACION ENTRE LA REALIZACION DE PROFILAXIS
INTRAPARTO Y LA COLONIZACION NEONATAL

III.1. Colonizacidon neonatal en funcion de la profilaxis y del numero de
dosis de antibidtico intraparto administradas a las gestantes portadoras de

EGB

En nuestro estudio se realizd profilaxis antibiotica intraparto en 283
gestantes colonizadas por EGB de los 304 casos recogidos, (93,1%), de entre
las cuales sOlo resultaron colonizados 36 neonatos (12,7%). En las 21
gestantes colonizadas en las que no se realizé profilaxis intraparto (6,9%) se
identifico colonizacion neonatal por EGB en 4 neonatos (19,1 % de los casos).
No hubo ningtin caso de sepsis neonatal ni se presentaron reacciones
adversas al antibidtico entre las gestantes colonizadas a las que se les

administrd profilaxis intraparto.

Se considero profilaxis incompleta cuando las gestantes recibieron una
unica dosis de antibidtico intraparto, que ocurrié en 145 de las 283 gestantes
a las que se les administr6 quimioprofilaxis (51,2%). Por otra parte,
consideramos profilaxis completa cuando el nimero de dosis fue dos 6 mas,
separadas entre ellas 4 horas, en 138 de un total de 283 (48,8%). Segun los
datos obtenidos, comprobamos como la proporcion de recién nacidos
colonizados se redujo a la mitad de forma significativa cuando las gestantes

portadoras de EGB recibieron profilaxis completa respecto a incompleta.

La similitud establecida en lo que se refiere a aplicacion de profilaxis

antibiotica y sus caracteristicas de inclusion entre el grupo de recién nacidos
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colonizados y no colonizados es fundamental para la interpretacion de los
resultados, puesto que como se ha comentado previamente, aunque hay
evidencias de que el tratamiento antibidtico intraparto disminuye la tasa de
transmision vertical en las pacientes portadoras de EGB, la existencia de
diferencias en el numero de pacientes bajo este tratamiento entre ambos
grupos podria suponer un sesgo importante, y por tanto invalidar los

resultados obtenidos.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Pylipow en 1994 (192), en
un estudio de cohortes prospectivo donde evaltian la relacién entre la
duracion de la profilaxis antibidtica con ampicilina administrada a mujeres
con al menos un factor de riesgo, separadas en intervalos horarios de cuatro
horas desde el inicio de la profilaxis antibidtica, y el porcentaje de neonatos
colonizados por EGB. Los autores encuentran wuna reduccion
estadisticamente significativa en la incidencia de colonizacion neonatal
pasadas cuatro horas desde el inicio de la profilaxis antibiotica intraparto, es
decir, una vez suministrada la segunda dosis de antibiotico y completada por

tanto la quimioprofilaxis, respecto a la realizacion de profilaxis incompleta.

Al intentar establecer la relacion entre la administracion de antibidtico
intraparto y la transmision vertical al neonato, desglosando la realizacion de
quimioprofilaxis en funcion del nimero de dosis administradas , se observa
igualmente una disminucion en la incidencia de recién nacidos colonizados
del 16,6% al 9,4% cuando las gestantes recibieron dos dosis de antibidtico con
respecto a cuando recibieron una tnica dosis, y de hasta el 59% con la
tercera dosis aunque sin alcanzar significacion estadistica. Sin embargo la

administracion de dosis sucesivas de antibiotico, concretamente a partir de la
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cuarta dosis, cuando la fase activa de parto se prolonga en el tiempo, supone
un incremento en la proporcion de neonatos colonizados, de forma no
significativa. En este sentido, Illuzi y cols (193) realizan una revision
sistematica en 2006 de las principales publicaciones encontradas en la
literatura sobre las pautas de administracion de antibidtico intraparto para la
prevencion de sepsis neonatal. Tras analizar la proporcion de recién nacidos
colonizados en funcién del nimero de dosis de antibiotico y en relaciéon con
la concentracion del mismo en cordon umbilical una vez administrado a la
madre, llegan a la conclusion de que la realizacion de profilaxis antibidtica de
forma prolongada o el inicio de la misma en fase latente de parto no supone
una reduccion mayor en el nimero de neonatos colonizados con respecto a la

administracion de la primera dosis de farmaco dos horas antes del parto.

Al evaluar la influencia del tipo de profilaxis antibiotica administrada a
gestantes portadores de EGB con recién nacidos colonizados para las
caracteristicas obstétricas mas relevantes, encontramos que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre la administracion o no de
profilaxis intraparto para la colonizacién neonatal en funcion de la edad de
las gestantes, dias de gestacion en el momento de realizacion del cultivo para
EGB anteparto y al ingreso, o peso al nacimiento del recién nacido. Por el
contrario, y como era presumible esperar, si encontramos diferencias
estadisticamente significativas para la transmision vertical de EGB al
comparar las horas de bolsa rota y el nimero de tactos realizados intraparto
en el caso de realizacion o no de quimioprofilaxis. Como es obvio las
pacientes a las que se les administra profilaxis completa cuentan con una
fase activa de parto mds prolongada y por tanto las horas de bolsa rota y el

numero de tactos realizados es superior al de las gestantes no sometidas a
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profilaxis o aquellas a las que se les administra profilaxis incompleta por
producirse el expulsivo antes de 4 horas desde el inicio de la
quimioprofilaxis. Sin embargo la proporcion de neonatos colonizados es
significativamente inferior en el grupo de los recién nacidos de madres con
profilaxis completa, por lo que estos datos resaltan la importancia de la
realizacion de profilaxis intraparto para la reducciéon de la transmisiéon

vertical de EGB a los neonatos.

III.2. Colonizacion neonatal por EGB en funcion del tiempo transcurrido

desde la primera dosis de antibiotica y el parto

Para determinar la influencia del tiempo transcurrido desde Ila
administracion de la primera dosis de antibidtico y el parto sobre la
colonizacién neonatal y comprobar, si el umbral de cuatro horas como
recomiendan los CDC (100) para una correcta realizacion de profilaxis es
necesario, se evalud la colonizacion neonatal para intervalos horarios de
menos de una hora, entre una y dos horas, entre dos y cuatro horas y mas de
cuatro horas. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo de
neonatos colonizados y no colonizados, aunque si una disminucion del 19,6%
al 11,3% en los recién nacidos colonizados tras dos horas desde el inicio de la
profilaxis antibidtica intraparto. Sin embargo, ante la sospecha de que la falta
de significacion era debida a una disgregacion de la poblacion de estudio en
multiples estratos que provocaba una disminucién del tamafio muestral para
cada grupo, se realiz6 un estudio similar, pero dividiendo al grupo de
estudio en funciéon de la colonizacion neonatal tan solo para dos intervalos
horarios, de menos y mds de dos horas de diferencia entre la administracion

de la primera dosis de antibiotico y el parto. En esta ocasion si se obtuvo una
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reduccion significativa en la proporcion de recién nacidos de madres
portadoras de EGB colonizados por dicha bacteria cuando la administracion

de la quimioprofilaxis se iniciaba al menos dos horas antes del parto.

Este resultado cuestionaria lo propugnado por los CDC desde 1996 (93)
con respecto al régimen de administraciéon de profilaxis antibidtica
intraparto, ya que mientras que el algoritmo recomendado contempla la
administracion de antibiotico 4 horas antes del parto como medida clave
para la prevencion de sepsis neonatal precoz, segtin los datos de este estudio
a partir de dos horas previas al parto existe una reduccion significativa en

esta incidencia.

En la revision sistematica Illuzzi y cols (193) ya comentada, en la que
examinan los principales estudios sobre la relacion entre la duracion de la
profilaxis intraparto y sepsis neonatal por EGB publicados, es manifiesto que
se afirman los resultados obtenidos en el presente estudio. La primera
publicacion revisada es un estudio de cohortes prospectivo realizado por
Boyer y cols en 1983 (73), en el que tras la administracion de profilaxis
antibiotica con ampicilina a 120 gestantes portadoras de EGB al inicio de la
fase activa del parto, se evaltia la duracion de la profilaxis antibiotica
dividida en intervalos horarios de menos de una hora, entre una y dos horas,
entre dos y cuatro horas y mas de cuatro horas, similar a lo planteado en este
estudio, y su relacién con la colonizacion neonatal. Encuentra una reduccion
significativa en el porcentaje de recién nacidos colonizados, del 30,8% al
4,3%, cuando el parto se produce al menos una hora después del inicio de la
quimioprofilaxis. Con posterioridad De Cueto y cols en 1998 (165) formulan

un estudio de cohortes prospectivo con el mismo planteamiento que el
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presentado anteriormente, aunque iniciando la quimioprofilaxis intraparto
con ampicilina a aquellas gestantes con resultado positivo conocido para
EGB en el cultivo tomado intraparto en Medio Granada, es decir tras doce
horas de haberse iniciado la fase activa del parto. En este caso notifican una
reduccion significativa en la colonizacién neonatal, del 28,6% al 2,9%, tras
dos horas desde la primera dosis de antibiotico y el parto. Por altimo Illuzi y
cols analizan un tercer estudio de casos y controles retrospectivo realizado
por Lin y cols en 2001 (188) en el que se examina la duracion de la profilaxis
antibiotica intraparto con ampicilina en aquellas gestantes que presentan al
menos un factor de riesgo de sepsis neonatal, dividiendo los intervalos
horarios en menos o mas de dos horas desde el inicio de la quimioprofilaxis y
el parto, y su relacion con la incidencia de sepsis neonatal. En este ultimo
estudio se evidencia una reduccién en la probabilidad de desarrollar sepsis
neonatal en aquellos recién nacidos de madres en las que se inicia la
profilaxis antibiotica al menos dos horas antes del parto. A pesar de que en
este ultimo estudio Lin y cols (194) no valoran estos resultados en gestantes
portadoras de EGB sin factores de riesgo, Illuzi y cols (193) consideran que
sus conclusiones podrian ser extrapolables a éstas. Ademds afiaden que,
aunque este estudio al ser de casos y controles retrospectivo no tiene el rigor
cientifico de un estudio de cohortes prospectivo, la ausencia de ningtin otro
estudio en la literatura que relacione la duracion de la profilaxis antibidtica
intraparto con la incidencia de sepsis neonatal en gestantes con factores de
riesgo, hace que los resultados obtenidos en el mismo adquieran importancia

para soportar dichas conclusiones.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, avalados por las principales

publicaciones de la literatura, como se acaba de poner de manifiesto, tienen
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su soporte en la farmacocinética de los antibioticos empleados en la profilaxis
intraparto. Ya en 1966 Bray y cols (195) obtienen niveles bactericidas de
ampicilina en liquido amnidtico por encima de la concentracion minima
inhibitoria a las dos horas de la administracion de 500 mg via intravenosa, y
continua incrementada hasta ocho horas tras su infusion. Resultados
parecidos fueron mostrados por Hirsch y col en 1974 (196), que detectan
niveles superiores a la concentracién minima inhibitoria en liquido amnidtico

una hora después de la infusion de 1-2 gr de ampicilina intravenosa.

Bloom y cols en 1996 (197) administran dos gramos de ampicilina
intravenosa, previamente a la realizacion de una cesarea y miden los niveles
de antibidtico en suero materno, sangre de cordén umbilical y liquido
amniotico, detectando concentraciones superiores a la concentracién minima
inhibitoria en el 85% de las muestras a los cinco minutos de la infusion de
ampicilina en el 85% de los casos. Resultados similares han sido obtenidos
por Colombo y cols en 2006 (198), describiendo niveles bactericidas de
ampicilina en sangre de cordon a las 30 minutos de infundirla a la madre,
que se mantienen tras 5-6 horas de administrar la dosis de antibidtico, con un
aclaramiento ralentizado en el suero de los neonatos en comparacion con el

materno.

El primer estudio que analizé la farmacocinética de la penicilina G en el
embarazo fue publicado por Johnson y cols en 2001 (199), demostrando
niveles superiores a la concentracion minima inhibitoria en suero materno
pasados cinco minutos de la administracion intravenosa de un millén de
unidades de este antibiotico, y que se mantenian a las cuatro horas en orina

materna. De forma mas precisa Barber y cols en una publicacion realizada en
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2008 (200) determinan estos niveles en sangre de corddén umbilical tras la
administracion de 5 millones penicilina G intravenosa seguidos de 2,5
millones cada 4 horas a todas las gestantes portadoras de EGB en el
momento del parto, encontrando un incremento rapido en la primera hora
después de la infusion del farmaco con una caida brusca durante las

siguientes horas, de forma que se alcanzan los niveles basales cada 4 horas.

Estos hallazgos ponen en duda la designacion de fetos con riesgo de sepsis
neonatal, segun el algoritmo de profilaxis antibidtica intraparto
recomendado por los CDC desde 1996 (93), a aquellos con una exposicion al
farmaco durante menos de 4 horas atin en ausencia de factores de riesgo,
puesto que, las dosis mantenidas de antibiotico no son acumulables en
cordon umbilical y segun los resultados obtenidos, los fetos expuestos al
farmaco durante menos de cuatro horas alcanzan de forma significativa
niveles superiores del mismo en cordon umbilical que aquellos que las

exceden.

Por tanto estos estudios como los anteriormente citados no encuentran
ninguna evidencia de que la duraciéon prolongada de profilaxis antibiotica,
ya sea con ampicilina o penicilina G, antes del parto o el inicio de la misma
en fase latente de parto tenga ningun efecto sobre reduccion en la incidencia
de sepsis neonatal. Ademds cuestionan la necesidad de someter a estos
neonatos, que han recibido profilaxis incompleta, al ingreso en la Unidad de
Cuidados Minimos, a la administracion de una dosis profildctica de
antibiotico y realizacién de despistaje de infeccidon amniotica mediante un
hemograma, PCR y hemocultivo en las primeras 12-24 horas de vida, puesto

que no estaria justificada. Por ello, en las ultimas recomendaciones sobre la

109



Tesis doctoral Discusiéon

prevencion de sepsis neonatal precoz por EGB de los CDC publicadas en
2010 (166), se contempla un nuevo protocolo de actuacion en estos casos que
propugna la observacion de los recién nacidos durante 48 horas, tiempo que
permanecen al cuidado de la madre, y la realizacion de hemograma, PCR y
hemocultivo ante la sospecha de infeccion junto al inicio de tratamiento
antibidtico. En caso de que no aparezcan signos de infeccion, se permite el
alta a las primeras 24 horas y la observacion domiciliaria posteriormente,
siempre que el familiar a cargo del recién nacido comprenda las
instrucciones precisas de cuidado y los signos que alertarian sobre el

desarrollo de sepsis para su traslado al hospital.

IV. RELACION ENTRE EL TIPO DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA
ADMINISTRADA A LAS GESTANTES PORTADORAS DE EGB Y EL
NUMERO DE LOCALIZACIONES DE COLONIZACION NEONATAL

Una vez observada una disminucién significativa en la proporcion de
recién nacidos colonizados al aplicar una profilaxis completa a las gestantes
portadoras de EGB intraparto con respecto a cuando ésta es incompleta, que
oscila entre el 16,6% y el 8,7%, se establecio una relacion entre el tipo de
profilaxis antibiotica y el nimero de localizaciones donde los cultivos
tomados a los neonatos en la sala de partos resultaron positivos para EGB,
como reflejo de lo que podria ser la intensidad de colonizacion neonatal. Los
resultados obtenidos mostraron un aumento en la proporciéon de recién
nacidos no colonizados por EGB cuando se aplicé profilaxis completa
respecto a la realizacion de profilaxis incompleta, que fue del 83,4% al 91,3%.
Ademas se observo una ausencia de recién nacidos colonizados en dos

localizaciones y una reduccion de forma estadisticamente significativa en el
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porcentaje de neonatos con cultivos positivos para EGB a nivel 6tico,
faringeo y umbilical, que alcanzé el 0,7% cuando se administré profilaxis
completa. Estos resultados no sélo coinciden con los hallazgos descritos por
Yow en 1980 (58) y Boyer y Gottoff en 1986 (125), comentados anteriormente,
donde demuestran una disminucién en la tasa de transmision vertical con la
administracion de quimioprofilaxis intraparto, sino que ademds concuerdan
con los hallazgos descritos en el trabajo realizado por Carrillo y cols en 1999
(201) donde, tras evaluar la transmision vertical en gestantes a las que se les
administrd profilaxis antibiotica intraparto en funcion de la densidad de
colonizacion vaginal, concluyen que aunque la tasa de transmision vertical es
significativamente superior en las madres con colonizacion vaginal elevada
en comparacion con las que presentan densidad baja, si durante el trabajo de
parto se administra profilaxis antibidtica correcta, las tasas de transmisién no
se ven influenciadas por una mayor o menor densidad de colonizacidn,
produciéndose en ambos casos una importante disminucion en la tasa de

transmision vertical.

A pesar de que en nuestro trabajo no se cuantifico el indculo bacteriano
vaginal, para clasificar a las gestantes en funcion de la densidad de
colonizacién vaginal en alta o baja, el hecho de que no se desarrollara
ninguna infeccion neonatal entre los recién nacidos de madres portadoras de
EGB sometidas 0 no a quimioprofilaxis intraparto y colonizados por dicha
bacteria, junto con la baja proporciéon de neonatos con colonizacion multiple,

sugiere que la tasa de gestantes con alta densidad de colonizacion fue escasa.

Existen en la literatura diversas investigaciones que valoran la correlacion

entre una alta o baja cuantificacion de colonizacion vaginal con el riesgo de
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infeccion neonatal. Ya en 1977 Ferrieri y cols (72) demostraron que la
intensidad de indculo bacteriano materno influye en el nimero de cultivos
positivos en el neonato, y que la densidad de colonizaciéon materna esta
implicada no solo en la tasa de transmision vertical sino también con el
desarrollo de infeccidon estreptocdcica sintomatica. Boyer y cols en 1983 (73)
describen en su estudio como la tasa de transmision vertical fue
significativamente superior en las madres con colonizacion vaginal elevada
en comparacion con las que presentaron una densidad baja (65% vs 17%), asi
como que los recién nacidos de estas pacientes presentaron en mayor medida
colonizacion multiple y un nimero mayor de sintomatologia de inicio
precoz. Otros autores como Lim y cols en 1986 (202), Itakura y cols en 1996
(203) y Andreu y cols en 1997 (204) han aportado resultados equiparables a

los comentados anteriormente.

Posteriormente se analizaron las localizaciones anatdmicas donde se
obtuvieron los cultivos positivos en los recién nacidos colonizados por EGB,
y su relacion con el tipo de profilaxis administrada. La localizacion 6tica fue
la mas frecuente (4,1%) seguida de la umbilical (2,8%) en el caso de realizar
profilaxis antibiotica incompleta respecto a completa, ademas de observarse
una reduccion en el porcentaje de recién nacidos colonizados en dos y tres
localizaciones similar a los hallazgos comentados con anterioridad aunque
estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Ferrieri y cols en 1977 (72), que tras la
realizacion de cultivos a nivel 6tico, nasal y umbilical a 31 recién nacidos de
madres portadoras de EGB, encuentran que 8 de cada 10 cultivos positivos
para EGB en una solo localizacion lo hacen a nivel 6tico, y de los 21 restantes

en los que se aisla EGB en dos o tres localizaciones todos tienen cultivos
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positivos a nivel 6tico. Los autores justifican estos resultados por el hecho de
que, durante la realizacion del estudio, las tomas de cultivos no se realizaron
de forma equitativa ya que las realizadas a nivel 6tico supusieron el 45% del

total con respecto a su realizacion en las otras dos localizaciones.

V. RELACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS DE ANTIBIOTICO
ADMINISTRADAS A LAS GESTANTES PORTADORAS DE EGB Y EL
NUMERO DE LOCALIZACIONES DE COLONIZACION NEONATAL

Aunque se observo una reduccion significativa en el numero de
localizaciones de colonizacién neonatal al administrar profilaxis completa
intraparto a las gestantes portadoras de EGB, se planted la influencia del
numero de dosis de antibiotico sobre la posibilidad de colonizacién multiple
en los recién nacidos de estas embarazadas. Los resultados, como hemos
subrayado, mostraron una ausencia de recién nacidos colonizados en dos y
tres localizaciones, asi como una reduccion en el porcentaje de neonatos en
los que se obtuvo cultivo positivo para EGB en una localizacién, que fue del
8,3% al 5,9%, a partir de la segunda dosis de antibidtico administrada. Esta
estratificacion de la poblacion en funcion del numero de dosis de antibidtico
provoco una distribucion desigual de la poblacion, viéndose reducida a
partir de la segunda dosis, hecho que pudo justificar la falta de significacion
estadistica para cada una de las comparaciones. Destaca la ausencia de
cambios en la proporciéon de neonatos colonizados en las distintas
localizaciones a partir de la tercera dosis, lo que coincide con los resultados
descritos anteriormente, donde se pone de manifiesto que las dosis de
antibiotico mantenidas en el tiempo no se acumulan en sangre de cordén y

vuelven a niveles basales cada 4 horas, por lo que la administracion de forma
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repetida de antibidtico una vez realizada la quimioprofilaxis correctamente

no supone una reduccién mayor en la tasa de transmision vertical.

Un estudio que apoya estas conclusiones es el realizado por Barber y cols
en 2008 (200), en el que estudiaron la asociacion entre los niveles de
penicilina G en sangre de cordéon umbilical tras la administracion de 5
millones, seguidos de 2,5 millones cada 4 horas a todas las gestantes
portadoras de EGB en el momento del parto y el nimero de dosis
administradas. Encontraron niveles similares de antibidtico en las gestantes
que recibieron dos dosis y en aquellas que sobrepasaron las seis dosis,
concluyendo que los niveles de penicilina G séricos no son acumulables

después de la administracién de dosis repetidas de antibiotico.

VI. RELACION ENTRE EL TIEMPO DE APLICACION DEL
ANTIBIOTICO ADMINISTRADO A LAS GESTANTES PORTADORAS
DE EGB Y EL NUMERO DE LOCALIZACIONES DE COLONIZACION
NEONATAL

Una vez conocida la reduccién de forma significativa en la tasa de recién
nacidos colonizados pasadas dos horas desde la aplicacion de la primera
dosis de antibidtico intraparto, se evalud la relacion entre el tiempo de
aplicacion del mismo, expresado en horas, y el numero de localizaciones de
colonizacion neonatal. Los resultados obtenidos reflejaron una disminucién
en el nimero de cultivos positivos para EGB tomados a todos los neonatos
de madres portadoras a nivel otico, faringeo y umbilical, que se acentuo
transcurridas dos horas desde la administracion de la primera dosis de

antibiotico a las gestantes y se hicieron indetectables en dos y tres
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localizaciones a partir de las cuatro horas, aunque esta reducciéon no fue
significativa. En este sentido, estos resultados apoyan las conclusiones
publicadas por Boyer en 1983 (73), De Cueto en 1998 (165) y Lin en 2001
(194), citadas mas arriba, en las que se considera como correcta la realizacion
de una profilaxis para EGB a aquella que se inicia al menos dos horas antes
del parto por presentar una reduccion en la incidencia de transmision
vertical de forma significativa. De hecho, la incidencia de recién nacidos
colonizados en una sola localizacion no sélo no experimentd cambios a partir
de 4 horas, sino que observo un ligero aumento con respecto a los valores
obtenidos entre dos y cuatro horas, de acuerdo con lo reflejado en los
estudios de Johnson en 2001 (199) y Barber en 2008 (200) sobre la
farmacocinética de la penicilina G, destacando nuevamente la localizacion
Otica. Sin embargo el predominio de prevalencia de neonatos con
colonizacion en esta localizacion, lejos de transcender a la practica clinica,
puede tener su interpretacion en su mayor accesibilidad para la correcta
realizacion de la toma de muestra con respecto a las otras, ya que no hay
ningun estudio que avale la relacion entre el predominio en la colonizacién
neonatal por EGB en una mucosa determinada en el momento del

nacimiento y el desarrollo de sepsis neonatal precoz por EGB.
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1. El método de cribado para EGB realizado anteparto, empleando el
medio de cultivo Granada puede considerarse un método valido por
presentar una alta tasa de deteccion de portadoras de EGB, que se traduce a
su vez en unos valores predictivos para deteccion de portadoras de EGB

intraparto 6ptimos.

2. El tipo de profilaxis antibidtica administrada a la embarazada intraparto,
completa o incompleta, determina de forma significativa la frecuencia de

transmision maternofetal de EGB.

3. La frecuencia de resultados que cambian en los cultivos para EGB
anteparto e intraparto tomados con una diferencia de cinco semanas previas
al parto, presentan una distribucion similar para cada una de las semanas, no

evidenciando diferencias estadisticamente significativas.

4. La realizacion de profilaxis completa frente a EGB en el momento del
parto supone una reduccion significativa en el namero de localizaciones de
colonizacion neonatal por EGB frente a la administracion de profilaxis

incompleta.

5. La administracion de forma repetida de dosis de antibidtico frente al
EGB en el momento del parto no reduce de forma significativa la transmision
vertical al recién nacido ni el nimero de localizaciones de colonizacion

neonatal.

6. El momento de inicio de la quimioprofilaxis intraparto frente a EGB

determina la frecuencia de colonizacion en el recién nacido, de forma que

117



Tesis doctoral Conclusiones

cuando la profilaxis antibidtica se inicia con 2 horas o mas de antelacion al
momento del parto se reduce de forma significativa la transmisién materno

fetal.

7. El tiempo transcurrido entre la aplicacion de la primera dosis de
antibidtico como profilaxis frente a EGB y el momento del parto tiene una
tendencia a relacionarse con la frecuencia de colonizacién multiple en el

recién nacido, aunque sin alcanzar significacion estadistica.
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