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1.1 - ABPECTOS GENERALES DEL S5.AGALACIIAE

1.1.1 - Nomenclatura.

El término "Estreptococo grupo B" (EGB) se emplea para
desi - :
esignar al Strepiococcus agalactiac, (Grupo B de lance-
field), una especie bacteriana perteneciente al género

Streptococcus. La denominacitn de especie fue dada por

Lehmann y Neuman en 1896 y desde 1954 es la aceptada ofi-

ciaimente (89%), desapareciendo otros sindnimos que hasta
entonces habian vonido utilizandose como 8S. npocacdi, 8.

wastitis contagioseae, S. mastitis ?@gghdicaa, 8. agslac:=

tiae contagipsae, S. mastitidis (101).

Como la identificacién serolégica del 5. agalactiag se
'] s . .
realiza rutinariamente, la designacién como "EGB" es la que

generalmente se utiliza.

{.1.2 - Historia.

Nocard y Mollerau describieron por primera vez en 1887
estreptococos con propiedades que S€ corresponden con EGE,

aislados., en ganado bovino con una forma de mastitis conta-

giosa (1752).

Schottmiiller en 1903 definio las diferentes clases de

hemdlisis producida por estreptococos en agar gangre y en

anto las cepas de origen humano

1319, Brown observé que t

como bovino pertenecian al tipo beta-hemolitico. En 1922
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raccior de los antigenos grupo especificos con ClH e
identificacidn por reaccidn de precipitacidn con antisueros
especificeos (106,152), vy demostrd que las cepas patdgenas

de origen humano pertenecian al grupo A mientras que las

aisladas de origen animal pertenecian al grupo B.

En 1523 Lavcefield, describid tres serotipos de EGB:
I, 11 y 111, segin el antigeno polisacérido tipo especifi-
co, cuatro afos mas tarde dividid el serotipo I enlay Ib
{91,!52).

pattison, Matthews y Maxted en 13955 aWadieron al per—

$il1 serologicc de EGB dos nuevos antigenns proteicos: R y X

(91,152). Wilkinson en 1271 describio un tercer antigeno
proteico cue denomind Icp o Ic, este antigeno se encuentra

frecuertements en cepas de 10s tipos lIa y Ib Yy define el
®

tipo Ic (cepas que poseyendo el antigeno polisacarido Ia

contienen ademas el antigeno proteico Ic) (32,180). El

serpotipo IV fue descrito en 1973 por Perch (144).

Hasta 1935 EGB fue considerado como microorganismo

sapréfito de vagina vy cervix y es a partir de esta fecha

cuando aparecen l1as primeras descripciones de casos clini-

cos que le implican como patogeno humano. Colebrook Y

n 1937 el aislamiento de EGE de sangre

Purdie describieron e

er. un caso de sepsis puerperal ¥ Fry en {938 lo aisld @n
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3@ eonatal, en tres casos mortales en los que se

a1s816 EGP en sangre.

En 1941 Plummer, y &n 1944 Fpoley, recogen los Primeros

casos de meningitis en recién nacidos causados por EGB
(59).

Desde 1958 infecciones por EGB se han documentado cada
vez con mayor frecuentcia en todo el mundo y en los ultimos
a%os EGB ha llegado a ser, en wuchos paises, la causa mas
frecuente de infecciones graves en el periodn perinatal
(i4,75,79).

Las razones que justifican este aumento en la inciden-—
cia de la infecciédn por EGB no estan claras aunque s2 han
seﬁa{ado entre otras: mejoria en las tecnicas diagnésticas,
disminucién de la mortalidad perinatal y disminucitn de la

incidencia de otras infecciones (62,63,126).

Paralelamente a este aumento de la implicacion de EGB

en patologia infecciésa perinatal, se han descrito infec-

ciones en adultos, sobre todo, en embarazadas, inmunodepri-

midos, hospitalizados, O en circunstancias que les hacen

mas susceptibles a la infeccidn; asi se harn descrito casos

de infecciones urinarias bajas, pielunefritis, bacteriemia,

artritis, endocarditis, meningitis en adultes, osteomieli-

tis, peritonitis, peumonia e infecciones de partes blandas

(30,6?,114,116,12?,138,1?2).
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GE soﬁldbcos*sram positivos, catalasa y oxidasa nega-

formando cadenés de longitud variable. Tras 18Bh-24h de in-
cubacio;, en agar sangre, las colonias tienen unos 2 mm de
diametro, son lisas, e bordes enteros y rodeadas por una
zona de beta hemdlisis (B89); sblo 2%.-34 de las cepas son WO

hemoliticas (143).

Crecen en caldo 6°5% CiNa y l1a mayoria de las cepas en
agar bilis 40%: no hidrolizan esculina y si el hipurato de
sodio (99'6%) (€8,76,91).

EGB produce Acido de glucosa, maltosa y sacarosa, Y
casi todas las cepas, tambien, de trehalosa y glicerol.

La capacidad para producir Acido,de lactosa, se ha
indicado, Qque s caracheristica de las cepas de origen
animal y sélo S%-6% de las cepas de origen humano la pre-
‘sentan, sin embargo esta propiedad la pueden adquirir por
pases sucesivds en un medio que contenga laciosa (103).

El 80% de las cepas producen hialuronidasa (76,113).

La prueba CAMP, parsa identificacion presuntiva de EGB

fue descrita en 1944 por Christie, Atkins ¥y Munch—-Petersen

(121). £1 factor CAMP es una proteina extracelular que

=

aumenta la actividad hemolitica de la beta hemolisina esta-

filococica (esfingomiel inasa C) sobre hematies de carnero.

La prueba se realiza sembrando en estria la cepa de

perpandicular a ella la siembra de

StaphyloCQCLUS auceus Y




EGB,

de esta forma, una reaccién pocitiva se presenta como

una zona de hemolisis en cabeza o punta de flecha en el

puntc en que convergew ambos microorganismos. Esta reac~-

cion tambi=n se ha demostrado, utilizando el sobrenadante

de cultivos de las dos especies bacterianas (169).

El ‘"spot" CAMP test es una prueba rdpida que emplea
discos impregnados ron hemolisina estafilocécica para 1la
identificacidon de colonias sospechosas de EGB, apareciendo
en 10'=30" un arco de hemdlisis similar al que se observa
en la prueba clasica (35).

El 5% aproximadamente de las cepas dan una prueba CAMP
negativa, aunque, las cepas no hiemoliticas, habitualmente
dan reaccién positiva ya que no existe relaciéon entre este
factor y la hemolisina estreptococica (76,91).

La reaccion denominada "reverse CAMP" se ha empleado
en la identificacidn presuntiva de Clostridiun pecfringens.
aqui, el factor CAMP prooducido por EGB al actuar sobre los
hematies previamente sensibilizados por la lecitinasa del
C. eecfringens produce una zona amplia de hemdlisis beta

alrededor de la colonia sospechosa (76).

En medios que contiemen almidén, EBGB produce despues
de 24h-48h de incubacion en anaerobicsis un pigmento de

color narangja, un peta-caroteno. Esta caracteristica, que

es especifica del EGE, permite su rapida identificacion

(93,131,132,139). Estas condiciones favorecen la Ppro-

duccién de pigmento aunque, no son esenciales. Sin embargo

mientras que en medios como Islam (99) o Granada (151) Qque

nentes el 96% de las cepas

incluyen almidén entre sus compo

8




aparecen pigmentedas, en agar Columbia sélo el 85Y% presen

tan pignantacion (£3,1-8,151,175).

Las cepas no hemoliticas no producen pigmento

(93,131,1832).

EGB es capaz de utilizar la timidina presente en los
medios de cultivo y anular el bloqueo de la via del acido
f4lico por 1o que aparece resistente al trimetogprim -
sul fametoxazol (8X7). este, s un criterio que se ha utili-
zado en 1i identificacitén presuntiva de EGB (46,68,87).

Estos inhibidores del folato, TMP y 8DZ, incorporados
al med > de cultivo y en condiciones de anaerobiosis aumen-
tan la produccién de pigmento por EGB (151,168).

El efecto del pH del medio sobre 1la produccion de
pigmento es, asi mismo importante, siendo el pH optimo de
2:4 (69,139,151), es por esto que la presencia de glucosa
en los medios de cultivo tiene efectu inhibitorio sobre la
producciéon de pigmento dada la caida del pH que se produce
al desarrollarse EGB en estos medios (132,168).

El pigmentc de EGB es una mezcla de diversos carote-
nos, que se producen en proporcion variable dependiendo del
medio y las condiciones de cultivo, y su papel en EGB
aparece relacionado con Su capacidad para resistir la ac-

cién fagocitica de los pnlimor#nnucleares (131).

- Estructura antigenica.

-

especifico de

EGE presenta un antigeno polisacérido,

grupo, comun A todas las cepas de este serogrupo Yy un




antigeno tipo especifico, tambien de naturaleza polisacari-

dica i ifi i
que permite su clasificacién en cinco serotipos: Ia
¢

., 11, 11l y 1V, El tipo Ic, descrito por Wilkinson en

1371 (1860), posee el antigeno polisacarido capsular Ia v urn

antigeno proteico denominado Ibc que es comin al tipo Ib.
El 40% de las cepas tipo II presentan el antigeno
y ocasionalmente puede presentarlo el serotipo I1Y; sin
bargo no aparece en los tipos Ia (32).
Un determinante antigénico menor, polisacarido, Iabc
es comun del serotipo I.

En la tabla I se d=tallan los determinantes

antigénicos de EGB.

Antigeno polisacéarido grupo especifico.

Es un carbohidrato compuesto de rhamnosa, glucosamina,
galactosa, 9glucitol vy fosfato, en una relacién de 3:1:1:1
La rhamnosa es el principal determinante antigénico, 1o que
explica las reacciones cruzadas que a veces Se presentan
entre estreptococos de 10s grupos By G.

Los anticuerpos inducidos por este antigeno no confie-

ren inmunidad (52,64,106,152).

Antigenos tipo especificos Ia, ib, I1I, III

Estos antigenos tipo especificos son pol imeros compues—

tos de galactosa, glucosa, glucosamina Yy Acido sialico en

una proporcion 3:2:1:1, en el tipo Il (106,152, 73) Y

2:1:1:1 en todos los demas (52,105). El1 acido ¢ é&lico

10




parece ser un factor de virulencia de EGE responsable de la

invasidn meningea en el neonato (57,160), sin embargo, esta

presente en todos los serotipos, y es el III el que con
mayor frecuencia produce esta patologia (14).
Todos 1los antigenos tipoespecificos inducen la forma-

cion de anticuerpos protectores (27,43,52,64)

El antigeno tipo IV no ha sido aln bioquimicamente

caracterizado.

TABLA I: Determinantes antigénicos de EGB.

Antigeno polisacarido Antigenc proteico
Mev.or

Iabc

I1abc

Iabc

)
#¥La nomenclatura propuesta para Ibc es Ic (64
¥¥La designacion propuesta es la/c

()8610 presente en algunas cepas




Antigeno carbohidrato Iabc

Es un antigeno comin a tocdas las cepas tipo 1 y da

lugar a aparicién de anticuerpos protectores (152).

Antigeno proteico Ibc o Ic

Inicialmente descrito como antigeno proteico de 1los
tipogs Ib y Ic (180), se puede encontrar en los tipos 1II,

III y IV por 1o que se ha propuesto cambiar su designacién

a "c" (32,1086).

Antigenos proteicos R y X

Pueden aparecer solos o en combinacién con los antige-

nos polisacdridos II (51%) o III (87%; (44),

En modelos animales los anticuerpos anti-R son protec-
tores frente al tipo 1l pero no protegen frente a las cepas
tipo 711 que portan este antigeno (152).

La proteina X aparece sdlo en cepas aisladas de reser—

vorios animales (103).

Fagotipia

Stringer, presento en 1980 (58, 35) un sistema de

fageotipos para EGB con 24 f=2g90s que permitian el tipaje de

mas del 75% de los aislados clinicos. Algunos patrones de

fagos &e asociaron frecuentemente con determinados seroti-

pos La fagotipia de EGB unicamente se ha utilizado en

investigaciones epidemiologicas.




Estructura celular

Como en todas las bacterias gram—positivas el peptido-

glicano 2s el principal censtituyente de 1a pared celular.

Por microscopia electrénica se ha demostrado que el antige-

no cardboh’Jrato grupo especifico esta presente en la super-
ficie externa e interra de la membrana celular. E1 antige-
no proteico se localiza en la cara externa de la pared y se
dispone en estructuras filamertosas de longitud variable.
Los antigenos polisacaridos tipo especificus se diseonen a
modo de capsulas recubriendo completamente al qruso carbo-

hidrato. Los antigenos proteicos protuyen a través de la

cdpsula (106).

- Medios de cuitivo.

-
®

EGB es un microorganismo con POCOS requerimientos
nutritivos vy puade desarrollarse en medios rélativamante
simples, no enriquecidos. Los medios suplementados con
gsangre, suero O glucosa favorecen el crecimiento que Ya
puede observarse despues de 18h-24h de incubacién en aero O
anaerobiosis a 35-372C. (68,69).

El uso de medios selectivos favorece el aislamiento de

EGBE y su empleo es necesario, sobre todo, en estudios

epidemiolégicos.

Baker en 1973 (15), presento un medio de caldo, selec—

tivo para FGB que contenia sulfato da gentamicivie 8




(s i i
gr./ml. y Acido nalidixico i5 ugr./ml. como sustancias

selectivas. Posteriormente se han empleado concentra-

ciones mer ves de gentamicina, que iresultan menos inhibito-

rias para EUB (Bg).

Colistina y Acido nalidixico (73) y polimixina, A4acido
nalidixico y cristal violeta (86) son otras combinaciones
empleadas en medios selectivos.

Todas estas combinacicones inhiben el crecimiento de
bacilos Gram negativos y en algunos casos el de estafiloce-
cos que habitualmente se encuentran en las muestras clini-
cas junto a EBB, y aunque facilitan el aislamiento de EGB vy
E AT cuantificacion, no aceleran el diajndstico ya que la

identificacién tiene que realizarse con posterioridad.

El empleo de medios selectivos dis--~~~‘.ies permite
el aislamiento y la rapida jdentificacién de EGB, Waitkins
en 1982 desarrolld un medio de estas caracteristicas suple-
wentando con metronidazol, polimixina y acido nalidixico el

medio de Islaw. que permite el aislamiento e identificacion

presuntiva de EGB en 24h. (175).
En 1983, fue propuesto otro medio de estas caracteris-
ticas por de la Rosa (151), basado en la utilizacién de

altas concentraciones de almiddn comD agente gelificante Y

la accién de la Trimetoprima como factor activador de la

produccion de pigmento.

Modi+ icaciones de este medio, han permitido obtener

medios semisolidos Y liquidos, Qque incorpor-ando agentes

selectivos, permiten la produccion de pigmento sin preci-

sar condiciones de anaerobiosis (138,177).




- Identificacion.

EGE es una especie bien definida fisioldgica y bioqui-

micamente por 10 que su identificacion presuntiva puede

realizarse generalmente, por sus caracteristicas de creci-

miento y pruebas bioquimicas. No obstante, la identifica-
cion definitiva necesita la demostracién del antigenc grupo
especifico (68,89,91).

Los metodos seroldgicos disponibles que permiten la
correcta identificaciédn de EGB son de dos tipos: los que
llevan a cabo la extracc::n previa del antigeno carbuhidraf
to especifico, como son los test de aglutinacion, precipi-
tacién, contrainmunoelectroforesis o E.L.I.8.A (24,139,162
178), y 1los que no requieren extraccion antigénica:
aglutinacién con latex, coaglutinacién e inmunofluorescen-
cia (25,65,81,96,97), estas son pruebas de rdpida y facil
ejecucitn, con buena sensibilidad y especificidad, que

pueden permitir la identificacién de EGB directamente de

muestras clinicas.




- 8ensibilidad antibidtica.

Las C.M. 1.

Publicadas de diferentes antibioticos para

EGB aparecen en la tabla Il

TABLA I1.

C.M.I. (ugr./ml.)

Peniciiina 0’0012 ~ 0'02
Ampicilina 0’01 - 0’08
Amoxicilina 0‘01 - 016
Meticilina 2'0
Oxacilina 0’1 - 1/C
Carbenicilina 1’0
Piperacilina 0’1t - 1°0
Cefalotina 00085 - 008
Cefuroxima €003 -0’05
Cefamandol 0'12
Cefotaxima ¢’06 - 012
Ceftazidime 0’04 - 0’32
Cefoxitina 0’16 - 2’4
Gentamicina 16 - 32
Cloramfenicol 2’0 - 4’0
Doxiciclina 16
Clindamicina 0’06
Eritromicina 0’06
Lincomicina 0’12
Vancomicina 0’5
Ritampicina 0’'t - 1’0
Thienamicina 0’0012 ~ 0'C2
Caprofloxacina 0’12 -~ 2
Ofloxacina 0’12 - 4
Nor-floxacina 0’12 - 16

patos publicados (20,100, 109,150)

La sensibilidad de EBE, no esta relacionada con el

serotipo ni el origen del aislamiento (20,100)5.

Es notable la ertraordinaria actividad que presentan

la mayoria de los peta-Lactamicos, fundamentalmente ia

penicilina, $rente a EGB Y esta, es la droga de eleccion

para el tratamiento de infecciones por EGB (14,67,94,157).

ie




Ninguno

oe los nuevos antibioticos beta lactamicos ha
demostrado "in vitro" mayor actividad c«ue la penicilina G,
¥ varios de ellos son significativamente menos activos,
como el moxalactam (29, 100).

En algunos estudios, se ha descritc que 4% - 6% de las
tepas son relativamente resistentes a penicilina (110) con
concentraciones minimag bactericidas (CMB) significativa-

mente mas altas que las CMI.

Los macrélidos, eritromicina, lincomicina y clindami-

menores de 0'12 ugr/ml. Aproximada-

cina presentan C.M.I.
mente 1% de las cepas son resistentes a clindamicina vy
lincomicina y estas cepas presentan resistencia cruzada a

eritromicina. (21,109).

Aunque, EGE es resistente a los antibidticos amino—
glucésidos, "in vitro” presenten sinergismo con penicilina
y ampicilina {21,112,166). Bentamicina es una de las

sustancias selectivas mas frecuentemente utilizadas @n

caldos de cultivc para EGB {15,62,86).

Los mecanismos de resistencia a antibitdticos de EGB no

son bien conocidos, pere recientemente se han encontrado

resistencia a tetraciclina, cloramfe—

plasmidos que median

nicol, eritromicina ¥y lincomicina. El porcentaje de cepas

de EGB que contienen estos plasmidos es baja (92,119).



1.1.4. -~ COLONIZACION

EGB representa una de las mayores causas de sepsis

neonatal y el tracte genital femenino es el origen de 1la

infeccion de! Recién Nacido (I:N) en la mayoria de los casos

(59,62,63).

Las tasas de colonizacién pz~ EGB en el tracto genital
femenino y en otras localizaciones anatdmicas son varia-
bles, y dependen Ffundamentalmente del tipo de poblacion
estudiada, de las zonas muestreadas, del numero de muestras
tomadas y de la forma de procesamiento de estas muestras
(62).

La colonizacién por EGB se ha investigado ern tracto
respiratorio suparior, tracto gastrointestinal y genital y

4rea perineal en adultos.

Tracto respiratorio:

Las tasas mas bajas de colonizacién, en adultos, coO-

rresponden al tracto respiratorio superior y son inferiores
al 5% (4). &

Tracto urogenital:

La tasa de colonizacion por EGB se situa entre el 5%-

35% (4,16,62).

La colonizacion vaginal es mayor en mu jeres sexualmen—

te activas, durante la primera mitad del ciclo menstrual ¥y

: -
que usan dispositivos intrauterinGs. El embarazo no P

se
rece influir sobre el estado de por-tadora de EGB, ya Qque




en mujeres gestantes y no gestantes (16,53,62)

Un gradiente de densidad bacteriana progresivamente

mayor cuanto mas externa es la zona muestreada se encuentra
en mujeres, donde el aislamiento de EGB es mas frecuente en
vagina y uretra que ¢n cervix (176).

La +frecuencia con que EGB se aisla de uretra es mds

baja en hombres que en mujeres, sin embargo la colonizacién

rectal es similar en ambos sexos (4,102).

Tracto gastrointestinal:

=

Durante algin tiempo el tracto genital femenino se
consideréd como e' reservorio de EGB desde donde se produci-
ria la contaminacion de las zonas proximas por contiguidad
(E7). En 1977 Badri (11), aislo con mayor frecuencia EGB
de muestras rectales y posteriormente Dillon y Easmon con-—
firmaron estos hallazgos (53,59,60), esto hizo suponer que
el tracto gastrointestinal representa la localizacién pri-

maria de EGB y que la colonizacidn vaginal se produce a

partir de este or-igen.

La colonizacién intestinal por EGB explica el patron
de portacion durante el embarazo (5,7,11,62), su persis-

tencia a pesar de tratamiento antibidtico (83), y su impor—

tancia como patogeno urinario en mujeres (50,128,183},

EGB se ha aislado en liquido peritoneal tras peritoni-

tis y de duodeno Yy yeyuno de adultos sanps en los que 1la

presencia de EGB en boca Y faringe fue excluida, 1o que

hace improbable una contaminacion durante 1la intubacion




Estos

hallazgos indican que hay que considerar a EGB

como una bacteria entérica endégena, que por factores des-

conocidos, de cuando en cuando, pasa a vagina y determina

la colonizacién vaginal (4,5,7,53,59).

Colonizacidn durante el ewmbarazo:

La tasa de colonizacion por EGF en embara:adas es muy
variable, en los diferentes estudics; esta variabilidad
depende fundamentalmente de: el empleo de :..2dios selecti-
vos; tipo de muestra, vaginal solo o vaginal y anorectal;
sitio preciso del que se obtiene la muestra en el tracto
genital, vagina, wvulva o cervix; y el numero de veces que
=1 toman muestras a la mujer durante el embarazo
(53,62,74).

De todos estos factores, el empleo de caldos selecti-
vos enriquecidos parece el mads importante y con su empleo
se han encontrado tasas de portadoras del 25% atn tomando
s6dlo muestras del tracto genital (15.62).

El valor predictivo de un cultivo prenatal positivo,
como indice de riesgo de infeccitn neonatal, es mas alto en
mujeres con colonizacién vaginal vy rectal (73%4) que éen

mu jer-es con s4lpo colonizaciém vaginal (60%) (11).

Easmon Yy Hastings, analizandc muestras vaginales Y

anorectales, de forma repetida durante el embarazo Y con el

emplec de medios selectivos detectarén 84% de las mujeres

colonizadas al parto (627.
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Colonizacién del neonato.

Baker y Barret (17), establecierédn la importancia del

tracto

genital materno como origen de la colonizacidn del

neowato por EGE (Transmisién vertical).

En su estudio,

-

72% de los nifos nacidos de madres

colonizadas presentaban colonizacién por EGB y s6lo 124 de
los nacidos de madres no colonizadas en el momento del
parto, la presentaron.

El recién nacido (RN), se coloniza en su paso & traves
del canal del parto o intraidtero via ascendente, incluso
con presencia de membranas intactas es posible la coloniza-
cién (4,8,14,59,62,74).

El grado de colonizacion vaginal, el parto prolongado
son ruptura de membranas durante 24h. o mas y la prematuri-
Jad o bajo pesc al nacer aumentan la probabilidad de
transmision al RN (3,74,73).

La colonizaciéon del RN se produce en una o mas areas
de su superficie corporal, siendo las mas frecuentes el
oido externo, fosas nasales, ombligo y recto. La frecuen-
cia de aislamientos de EGB de cada uno de estos sitios es
variable, inmediatamente después del ~acimiento 1a tasa mas
alta de aislamientos es del oidc externo; entre 6h y 18h de

vida el rectoc Y el ombligo afparecen mas frecuentemente

colonizados (62,73).
En algunas circunstancias. la transmision nosocomial O

familiar puede ser una via alternativa de colonizacion para

el RN (Transmision hor-izontal) (8,59,74,79).




1.1.5.- FACTORES DE VIRULENCIA.

Adherencia a células epiteliales.

Se ha dgmostrado que la capacidad de los estreptocucos

Paera unirse a celulas de membranas mucosas guarda relacion

directa con su capacidad para colonizar e invadir al hues-

ped (38,129),

Estudios comparativos oe adherencia a células epite-

liales vaginales de distintcs micrecorganismos indigenos del

tracto genital femenino y otros asocisdos con infeccidm,
presentan a EGB como el segundo germen mas adherente pecr
r4lula despues de Neisseria gonocrheae, y ambos excedian
notablemente al resto de especies bacterianas probadas en
su adhesion a estas células. (10,.24)

Distintas cepas de EGE varian en su grado de adheren-—
Ma a las células epiceliales odel huesped. Algunos
autores, han encontrado que el tipo 111 muestra mayor
adherercia "in vitro" a células epiteliales bucales dg t
neonatos que otros serotipos, (tipos lay 1I) pero no ée
han encontrado diferencias entre los distinos serotipos

con células de adultos (13,38).

Estos resultados, sugieren que tanto factores hacte-

rianos como del huesped pueden modificar la adherencia de

EGE a células epiteliales humanas (10).




Factores bacterisnos determinantes de la adherencia

La adherencia de EGB a células epiteliales esta media-

da por componentes presentes en la superficie bacteriana
que se unirian especificamente a receptores de la célula
epitelial (31). En uumerosos estudious se ha tratado de
clarificar la identidad de este componente célular denomi-
nado "adhesina", con resultados contradictorios. El1 acido
lipoteicoico (LTA), responsable de la adherencia del es-
treptococo del grupo A a las células del huesped (2) se ha
relacionado tambien con la adherencia de EGB, Nealen
(136,137) encontrd, en cepas de EGB aisladas de niffios con
sepsis un nivel significativamente mas elevado de LTA que
en las procedentes de rortadores asintomaticos.

Por otro lado el pretratamiento de EBGB con penicilina
que cowllevaria la perdida del LTA no inhibe su adherencia
a células epiteliales vaginales (186), por lo que Pparece
probable que la capacidad de adherencia de EGB pueda ser

mediada por mas de un mecanismo (49,152), o vien que los

receptores especificos de células de adultos puedan ser

diferentes de las de RN (137).

Bagg (13) demostré, que la adhesina de EGB tiene las

caracteristicas de una proteina, que s& uniria a un recep-

tor de 1la superficic de la célula epitelial y que esta

urién puede ser efectivamente inhibida por N-acetil-D-

glucosamina, por 10 que sequn este autor l1a adherencia de

EGB a células epiteliales se produciria por el reconoci-

miento y union de una lectina especifica de la pared cé-




lular lana ¢ i
ar bacteriana a la N-acetil-D-glucosamina de 1=z superfi-

Cie de la célula huesped.

La capacidad de EGBE para unirse a células epiteliales

aumenta tras el tratamiento con new aminidasa (133), y se

ha

relacionado una elevada produccién de neuraminidasa por

ciertas cepas de EGB con mayor potencial patdgeno, 1la
adhesina de la pared cé@lular de EGB puede estar en algun
grado enmascarada por acido siadlico, y seria expuesta tras

el tratamiento con neuraminidasa, aumentando la interaccion

con los receptoraes del huesped (10,152,

- Factores del huesped determinantes de la adherencia.

-

Varios estudios han demostrado que existen factores
del huesped gque influyen en la adherencia de EGBE a las
superficies mucosas (38). Las cepas de EGB aisladas de RN
con sepsis se adhieren mas a células epiteliales proceden—
tes de estos que a las de otros RN vy adultos asintomaticos,
esta observacién coincide con los resul tados obtenidos con
sstreptococos del grupo A en los que se ha determinaso un

mayor grado de adherencia en células faringeas de pacientes

con fiebre reumatica que en grupos controles sin enfermedad

cardiaca (158).

Botta y Zawaneh (34,186) descr ibieron variaciones

ciclicas en la adherencia de SGB a células epiteliales

vaginales, una mayor adherencia se procuce durante la pri-

mera mitad del ciclo menstrual, lo que sugiere una influen-

3 i ta en
cia hormonal en g1 mecani3mno de adherencia, esto, esta
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relacion con 1la

mayor frecuencia de cultivos

vaginales

positivos durante sste periodo de tiempo (16)

Este cambio ciclico de la adherencia de EGB a las

!1 P s
a £ = q

hormonales (1Q),

lLa falta de confirmacion de estos resultados, junto
con las divergencias encontradas en los estudios de adhe-
rencia de EGB ilustran la complejidad de 1los +uctores
implicarlos en este proceso y el escaso conocimiento jue

sobre los mismos se tiene en la actualidad.

~ Dtros factores de virulencia.

La asociacion de neuraminidasa y virulencia de EGB fue
establecida por Milligan (133), en cepas de EGB, la mayoria
del tipo 111, recuperadas de neonatos con sepsis Yy meningi-
tis, en las que observo con algunas excepcions#s, que la
produccion de neuraminidasa era signi+icativamente mayor

que en las cepas del mismo serotipo nfcuperadas de RN

asintomaticos. En estudios posteriores este mismo autor no

pudo confirmar la relacién, entre produccién de neuramini-

dasa por EGB Yy virulencia de estos aislamientos.

Es posible que cepas con capacidad para producir ma-

yores cantidades de peuraminidasa puedan ser productoras de

otras sustancias, tambien &n mayor cantidad, tales como
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antigenos polisacaridos tipoespeci¥icos y posiblemnente

otras enzimas o constituyentes bacterianos, por lo que

resulta dificil

asignar una significacién especial a 1la

neuraminidasa como marcador de virulencia de cepas da EGB

{(10,57,76).

Antigenos tipo-especificos.

Cepas de EGB que producen altas cantidades de antigeno

han mostrado mayor virulencia que cepas con mas baja Ppro-
duccion. Independientemente de la cantidad producida de
neuraminidasa vy/o proteasa el antigenc tipoespecifico po-
dria contribuir a la virulencia activando el complemento,
inhibiendo 1la migracién de 1los leucocitos polimorfo-
nucleares o inhibiendo la maduracién de los mac 3fagos a

partir de las células precursoras (S57).

Componentes celulares.

Ademas del LTA, el acido sidlico se ha relacionado con
una aumentada virulencia de EGB, cepas del tipo III resis-
tentes a la opsonizacion "in vitro® por anticuerpos especi-

ficos presentan mayor cantidad de acido gsidlico que otras

cepas. E1l mecanismo de accién aunque no bien conocido

puede relacionarse cCon factuires humorales en los que el

Acido sialico intervendria impidiendo 1a accién de los

anticuerpos protectores frente a antigenos tipoespecificos

o bien inhibiendr la activacitn de la via alternativa del

complemento (160).




1.1.6. - INFECCION

Infeccidn neonatal.

La infeccién por EGB en el pericdo neonatal, puede
presentarse bajo dos formas, clinica y epidemioldgicamente
Jiferentes: una forma de comienzo precoz y otra de comienzo
tardio (14,19,79,80).

La forma precoz de la infeccion por EGB es la de
presentacidn mds frecuente, se manifiesta en los primeros
dias de vida generalmente como sepsis o neumonia y conlleva

una alta mortalidad.

La forma tardia, se presenta en nifios de una semana a
tres meses de edad, es de comienzo insidioso Yy dificil de
distinguir clinicamente de otras infecciones bacterianas;

meningitis, es la manifestacion clinica mas frecuente de

este tipo de infeccidn (64,79).

*wfeccitdn Neonatal Precoz.

-.-——..-—_..._---—_..-._--—_——-——._-—-_-..——._

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por EGE

pueden aparecer durante las primeras horas de vida y hasta

los siete dias despues del nacimiento (19,75,79).

La infeccitn puede producirse intrauterc o durante el

paso a traves del canal del parto (4,16,59,?4,?9,184). La

puerta de entrada mas frecuente es el tracto respiratorio,

1o que se evidencia por la elevada frecuencia de afectacion

lé6gicos e histopatolégicos de

pulmonar con hallazgqos radio

infeccion (1,97,174).



Otra posible puerta de entrada es la piel, 1la monito-

rizacion fetal intradtero puede originar la introduccién de

EGB a traves de la piel en hijos de madres colonizadas

{51).

Aunque EGB se aisla con frecuencia de aspirados gas-
tricos en RN no se tiene evidencia de que esta constituya

una via de penetracion en el torrente sanguineo (75).

Los factores de riesgo asociados a este tipo de infec-
cién son: prematuridad, con la mayor incidencia de infec-
cién en niffios de menos de 1500 gr. al nazer, la ruptura de
membranas prolongada durante mas de 24h., infeccion mater-
na: fiebre intraparto o amnionitis y un fuerte grado de
colonizaciéon maternal (3,8,79). '

Este tipo de infeccidn se asocia generalmente con
neumonia y sepsis del RN y las sanifestaciones clinicas
iniciales son de compromiso respiratorio con tagquipnea,
bradicardia, y cianosis (14,64,73). Aproximadamente 30%
de los nifios con septicemia tienen una weningitis concomi-
tante y el 40% tienen afectacion pulmonar (64). Clinica-
mente 1la sintomatologia respiratoria en 108 primeros esta-
dios de la enfermedad es indistinguible fz la del sindrome
de distress respiratorio idiopatico (129).

La tasa de mortalidad de la infecciton precoz por EGB

se situa entre el s0% - 75% (14,62,79) y en nifos inmaduros

que presentan sintomas al nacer, S€ acerca al 90%Z - 100%

(75).

ar de los nifios fallecidos, =@ han

En el tejido pulmon

encontrado gr-andes infiltrados de EGB con formacién de

28




membranas i i :
hialinas y en ocasiones con respuesta inflamato-

ria,

esta respuesta de tipo inflamatorio no se presenta en

(=] i ¥ i i
los niffios mas inmaduros a nivel pulmonar ni meningeo

(107,174).

Los serotipos aislados de nifios con esta forma de
infeccion se distibuyen por igual entre el I, II y III,
pero en los ninos que presentan meningitis el serotipo que

se aisla en el BO%L de los casos es el 111 (179).

Infeccion neonatal tardia.

Es la infeccién por EBB que se presenta en nifos de 7

a 10 dias hasta B — 12 semanas 0 mas de edad (14,64,73).
Entre los antecedentes maternos no suelen encontrarse
complicaciones obstétricas ni en el parto ni en el periodo
postparto, vy habitualmente se trata de mujeres no coloniza-

das por EGB (74,73).
El mecanismo de transmision, aunque no bien conocido,

es de tipo horizontal, Y el origen de la infeccidn nosoce—

mial (8,141,164).
La infeccion se manifiesta en el 80% de los casos como

una meningitis purulenta, con O sin bacteriemia detactable,

tras 1la meningitis las formas de presentacidu mas fre—

cuentes son bacteriemia sin focalidad, osteomielitis Y
artritis (14).

Otras posibles manifestaciones son‘ otitis, etmoidi-

tis omfalitis, conjuntivitis, celulitis, abceso cerebral,
’
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— i 2 .
"pilema pleural, impétigo, pericarditis y endoftalmitis

(18,40,95).

La wmortalidad de 1la infeccién por EGE de comienzo

tardio es mucho mas baja que en la precoz y oscila entre el

14% y el 234 (14,75,79).

Del 33% al S50% de lcs niffos que sobreviven presentan

algin tipo de déficit neuroldgico (€6).

El serotipo 111 es el que se aisla con mayor frecuen-

cia en esta forma de infeccidn (179).

Infeccidn puerperal

Las primeras descripciones de EGB como patégeno huma-
rno fueron a partir de casos de sepsis puerperal (54).
Desde entonces cada vez con mas frecuencia se encuen-
tran en la literatura estudios que le implican en la infec-
cién puerperal: sepsis e infecciones no bacteriémicas
fundamentalmente infecciones del tracto urinario (ITU) vy

erdometritis (77,94,142).

La incidencia de sepsis puerperal por EGE se estima

entre 2 Y 4°5/1000 partos (70) y es la causa mas frecuente

de sepsis estreptococica en pacientes obstétricas (84).

Los factores de riesgo asociados a la infeccion mater-—

nal por EBB no parecen ser diferentes a 10s de las infec-

-iones puerperales en general y de estos factores 10s mas

: . o
relacionados son, presencia de signos o sintomas de infe

ciéon anteparto y @ cesarea (142).
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E ot i
1 serotipo mas frecuentemente asociado con

infec-

 Yuly . -
N puerperal es el II v el mismo serotipo es el que se

aisla del tracto genital (142).

Infeccidn del tracto urinario (ITU)

Brown en 1939 describié por primera vez al EGB como
patogeno urinario (54).

Aproximadamente 1% de las ITU son causadas por EGB
(123) vy de todos ios estreptococos es el segundo mas fre-
cuentemente aislado de orina, solo excedido por los del
grupo D (47,78).

Estas infecciones son mas frecuentes en pacientes con
anormalidades de vias urinarias, especialmente si se acom-
pafan de algan tipo de déficit inmunolégico (123).

Bayer (30), en una serie de 24 pacientes adultos con
infeccién por EGB, recoge siete casos de pielonefritis
(30%) todos ellos con alteraciones urologicas y/o diabetes
siendo en ssta serie la pielonefritis el origen mas fre-
cuente de bacteriemia por EGB en pacientes adultos, otros
tres pacientes de esta misma serie, dos con meningitis ¥y
uno con artritis séptica tenian antecedentes de ITU por

EGB.

En otros estudios la 1TU representa el foco mas fre-

cuente de bacteriémia por EGB en varones adultos, lo que

muestra la importancia del tracto genitourinario como re-

servorio de EGE tanto en mujeres como en varones (149,172).




La uropatia obtructiva benigna es el factor predispo-

nente en la mayoria de los casos ce ITU que se complican

con b .er i i i i
acteriemia, y sin que coexistan enfermedades subyacen-

tes de mayor gravedad, £5B puede originar sepsis desde este
foco (172).

Durante o1 embarazo la frecuencia de ITI por EGB
parece ser mas alta. M=zad (128), en su estudio sobre 371
pacientes encontrd que 19 de ellas (5°1%) presentaban in-
feccion por EGB, y representd el segqundo aislamiento mas
frecuente sbdlo superado por Escherichia coli. Tres de
estas pacientes presentaban pielonefritis, una de ellas con
sepsis, cinco tenian sintomas de cistitis y las restantes
estaban asintomdticas, de este grupo de mujeres asintomati-

cas, dos tuvieron hijos con neumonia y sepsis por EGB.

En otro estudio prospectivo realizado”por Wood en 1981
(183), 46 de 5639 mujeres presentaron bacteriuria durante el
embarazo, 14 de ellas con EGB, entre estas se presentaroﬁ

dos casos de muerte fetal intrauterina y unc de _meningitis

por EBB en el RN.

Mujeres con EGB en orina durante la gestacion presen—
tan con mayor frecuencia parto prematuro, rotura prematura
He membranas Yy ahorto, llegando hasta el 20% en algunos

estudios, probablemente en relacion con un mayor intculo

vaginal que favoreceria la infeccion ascendente (134). Es

por esto que se ha sugerido ia necesidad de real izar scree-.
ning en el embarazo para descartar bacteriurias por EGB,

i j €l en
eobre todo por la frecuencia con que cursa la infeccién,

este periodo, de forma asintomatica y €n muchos casos Sin
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leucocituria (145).

En nifios, tambien se han descrito ITU causadas por EGB

(37,135), con una alta prevalencia de casvs con anormali-

dudes de vias urinarias.

Murphy (135), presentd una

S
12 rcz=sos de ITU por EGB (> de 10 ufc./ml.) en

serie en la que dascribe
pacientes
entre 4 y 16 afos, diez mujeres y dos varones, siete fueron
asintomaticos y nueve de ellos presentaban algun tipo de
alteracién urolégica, algunas de estas infecciones resol-
vieron espontareamente y la funcién renal no se afectd en

ningln caso. o

Aunque EGE puede producir infeccién en pacientes sin
patolegia previa, parece mas apropiado considerarlo como
patégeno oportunista cuando existe una uropatia obstructiva

(122,135).

Otras Infecciones.

Otras infecciones por EGB que se presentan en nifos
despues de: periodo neonatal y en adultos son’ artritis
(114,163, 167), bacteriemia (67,116,172), conjuntivitis

(40), endocarditis (12,82,182), erisipela (33), meningitis

(30), mneumonia (30,172), osteomielitis (127)., faringitis

(41), celulitis e infecciones de heridas (82,122).

Estas infecciones &€ presentan sobre todo en pacientes

que padecen enfermedades subyacentes, @en particular dia-




o i : :
etes mellitus, o algin deficit inmunolégico. La tasa de

mortalidad es muy variable segun las series; dependiendo

del

tipo de infeccidn y de la patologia de base alcanzando

hasta el 45% en wmeningitis y endocarditis (30,82).

La inteccidn por EGB en adultos, presenta por tanto

una distribucidn bimodal: una poblacidn estaria representa-

da por mujeres jovenes sanas en las que la infeccion por
EGB es una complicacidn del embarazo, aborto o del periodo
postparto y por otro lado una poblacion de adultos viejos,
ceneralmente inmunodeprimidos, en los que esta infeccion

complica una enfermedad subyacente (30,152).

Las lesiones cutdneas como heridas ¥ ulceras, espe-
cialmente de miembros inferiores son de las que mas CO-
munmente se aisla EGB (116), sin embargo no son un origen
comiin de bacteriemia. Dworzack en un estudio prospectivo
sobre aislamientos d;'estreptoco:os beta hemoliticos, en-
cuentra 4que una gravn proporcion de los EGB aislados (25 de
65) fueron de piel y tejidos blandos (s8), sin embargo, la
mayoria de estos aislamientoe representaban colonizacion,

con probable o© posible infeccion en sélo nueve Casos,

ninguno de ellos bacteriemico. Pacientes con diabetes

mellitus y enfermedad vascular periferics en los que EGB se

encuentra colonizando ulceras isquémicas presentan con

mayor frecuencia infeccidn y hacteriémia, &N algunos cascs

polimicrobiana (20,67.,172).

Celulitis ¥y erisipela por EGB, se han descrito tambien

i i res
mas frecuentemente en pacientes con lesiones vasculares

4 En
PEf“i'Fél"icaS en OcasiDﬁEE coan Caf'actEl' f'etur" ente
’ 4
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algunos casos de origen nosocomial (33,82).

Aunque no son frecuentes, se han descrito casos de

artritis septica por EGB (114), mas del S0% de los pacien-

tes presentan factores predisponentes, locales o sistémi-

cos, y &n los restantes puede encontrarse un origen ex-
traarticular de la infeccién, en el 20% de los casos la

afectacidn es poliarticular.

Artritis y osteomielitis por EGE pueden presentarse en
pacientes con prétesis articulares (163). Otras infec-
ciones asociadas a "cuerpo extrafo" se describen tras cate-
terismo intravascular, scbre todo en pacientes hemodializa-
dos con sepsis por EGB (B82,1721.

La neumonia por EGB es una infeccion grave Ccon una
alta tasa de mortalidad, suele afectar a pacier'es de edad
avanzada y es una de las causas mas frecuentes de bacterié-
mia. E1 aislamiento de EGB de esputo no es habitual pero
cuando ocurre parece tener mayor significado clinico que a

partir de otras muestras y requiere mayor evaluacidn (320).

lLa endocarditis For EGB es una manifestacion pOcO
frecuente de la infeccion estreptococica, Gallagher en 1986
(82), describe siete® casos ¥y realiza vna revision de otros

cincuenta y cinco publicados desde 1962, siendo la serie

mas extensa que se encuentra en la literatura.

La edad media de pr @esentacion fue de 54 afios con el

45% de los pacientes mayores de 6C aRos, la relacion hom-

pre/ mujer fue 1471 y la mortalidad global del 43'5% .

Mas de la mitad de 108 pacientes sufrian una cardiopa-




tia reumatica,

otras condiciones subyacentes fueron dia-

betes mellitur. alcoholismo, embarazo, adiccién a drogas

i.v. y alteraciones uroldgicas.

Las valvulas mas frecuentement . afectadas fueron la

mitral vy la aortica y en cinco casos se dexcriben endocar-

dities sobre protesis valvular, cuatro de comienzo precoz

(menos de dos meses tras cirugia) y uno tardio.

De cinco casos presentados en gestantes, tres fueron
asociados a aborto séptico.

Dos de los casos fueron de origen nosocomial y otros
dos fueron polimicrobianos uno con StZphyloCwcCus AULEUS Y

otro con Eikenella cocrredens.

Cuatro casos se dieron en adictos a drogas i.v. todos

de forma aguda, siendo esta la primera revisidn en que se
describen endocarditis por EGB en este grupo de pacientes.

. -ras series incluyen descripciones de endocarditis vy
bacteriemia en adultos {116,149,182), en todas ellas es
comin la existencia de factores predisponentes O cond3~
cionss subyacentes Aque favorecen la infeccion. En la
serie de Lerner (116). 100% de las mujeres Yy 807 de i0s
varones presentaban alguna de ellas, fundamentalmente dia-
betes mellitus, tumores malignos, alcohol ismo, alteraciones

uroldégicas e inmunosupresion farmacologica.

La bacteriemia por EGB se presenta con mayor frecuen—

cia en paci=ntes hospitalizados, 40%-70% tienen un origan

nosocomial, Y hasta un 40% son polimicrobianas (82,172);

siendo el tracto respiratorio, genitourinario y los puntos

de acceso de catéteres intravascul ares los focos mas impor-—
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tantes i
» en algqunas series el Cuadro clinico mds fracuente

€5 la bacteriémis —in foco séptico evidente (116,143;,
Complicaziores como hipotensién y chock son infrecuen-

tes (30,172), aunque la mortalidad 9lobal es alta en rela-

cion con las anfermedades subyacentes.

1.1.7.— INMUNIDAD.

La determinacién de anticuerpos frente a antigenos
tipo especificos de EGB en RN y mujeres portadoras, ha
permitido establecer una relacion directa entre su titulo
en suero y el riesgo de infeccion.

Lancefield en 1934, en modelos experimentales esteble-
ciéd el caracter protector de estos anticuerpos (85,90) y en
base a ello, se han realizado numerosos estudios para
establecer la prevalencia y el nivel de anticuerpos a EGB
en sueroc humano (27,43,108,173).

Las macres de 1los RN que presentan infeccidn por
tienen niveles de anticuerpos al serotipo infectante

bajos que 1los de otras mujeres colonizadas por EGB

hijos no irfectados (23,42,90).

Ya gque una alta proporcién de mujeres colonizadas

presentan un bajo titulo de anticuerpos, Su determinacion

puede ser: un indicador de riesgo de infeccion neonatal por

EGB (43).

En prematuros, de edad gestacional menor de 34 sema-
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nas i i
» @l titulo de anticuerpos es bajo 1o que puede contri

nifos a termino (42).

1.2.- DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR S.AGALACTIAE

El diagndstico microbiolégico de infeccion por EGB re—

quiere la demostracion del microorganismo en sangra,. LCR"ﬁ

otras muestras significativas, por técnicas cnnvencionnlus :"Fﬂ

de cultivo, con o sin utilizacién de medios de enrique-

cimiento y diferenciales, y/o la deteccién del antigenoc e

tipoespecifico en estas muestras.

E1 aislamiento de EGB de mucosas, aspirados gastricos,
superficies cuteneas vy tracto genital materno, no tiene
significado diagnostico, ya que no permite distinguir entre

colonizacién e infeccion (75).
Entre las técnicas rdpidas de diagnostico se han em=

pleado con exito, la :ontrainmunoelectroforesis ({CIE), que

fuz la primera en generalizarse (24), mas recientemente se

ha introducido 1la coaglutinacion (25,75) y las tecnicas de

latex y ELISA gque han demostrado mayor sensibilidad Yy

aspecificidad que la CIE (178). Estas tecnicas permiten 1a

deteccidn de antigenos cipoespecificcs en sangre, LCR ¥y

) : " i
concentrados de crina que S9N diagnosticos 22 infeccion por

EGB.

El empleo d2 anticuerpos menoclonales, aunque no se
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ha generalizado,

probablemente aumente la sensibilidad de

deteccidn de antigenos de EGB en muestras clinicas (155),

Otras pruebas, pueden sugerir el diagnéstico de infec-—

cion, p.e. la tincidn de Gram de aspirados, LCR, orina o

sangre de RN o liquido amnidtico con presencia de cocos

Cram positivos en cadenas (97). Neutrofilia o neutrope-
nia, con proporcion aumentada de granulocitos inmaduros,
son tambien hallazgos comunes, aunque no especificos de

esta infeccién (75).

1.3. - TRATAMIENTO.

-Tratamiento antibidtico.

La penicilina G ha sido el antibidtico de eleccion en
el tratamiento de la infeccidn por EGB (109), sin embargo y
aunque EGB es uniformemente sensible, la respuesta clinica
en algunos Caso0s no es buena y se han descrito recaidas a

pesar de un regimen terapeutico adecuado (22,154).

Posibies explicaciones para estos fallos son' 1) La

existencia, de cepas relativamente resistentes cOn chi

a los niveles alcanzados en LCR (110), 2) Que

5
mier.cras un intculo de 10 ufc/ml.

super iores
se suele emplear para
win vitro" de CMI, en meningitis bacteriana

8
s del orden de 10 ufc/ml. Que deter-

determinacion
se encuentran indculo

minan una CMI mayor (71), 3) La preszncia de cepas toleran—
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tes, con CMI muy inferiores a la CMB (110,111), v 4) La

perdida del caracter bactericida de 1oz Beta-LActamicos

clasicos en condiciones de multiplicacidn limitada ¢~ 1los

microorganismos (fase estacionaria ), como ocurre con iltas

densidades bacterianas (171).

La combinacion de penicilina mas un aminoglucédsido,

generalmente gentamicina en el tratamiento de infecciones
graves por. EGE es ampliamente utilizada dado el sinergismo
que estos antibidticos presentan "in vitro" (20,21,166);
sin embargo, no e4visten estudios en humanos que demuestren
su eficacia (75) y no todas las cepas de EGB estan sujetas
al efecto sinergico de esta asociacion (157).

No obstante, parece razonable el empleoc de dos drogas,
al menos durante la fase inicial de la enfermedad por el
posible aumento de la capacidad bactericida que esta aso-
ciacién consigue (64).

La duracion del tratamiento y las dosis son variables,

dependierndo de la edad, gravedad de 1a infeccion y la

respuesta clinica (79).

En nifos con meningitis, Qque han respondido mal al
tratamientc con penicilina, se ha ampleado en pcasiones
cloramfenicol, con resultado favo: able. 8in embargo, la

combinacion de ampicilina y rloramfenicol ha denostrado

antagonismo en estudios "in vitro” frente a cepas de EGB

aisladas de LCR (109), y por tanto esta contraindicada.
De las cefalosporinas, cefuroxima y ceftriaxcna que

g & buena
glcanzan altas corcentraciones &n LCP pueden ser un
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alternativa en el tratamiento de la infeccidn por EGE (93)

En el tratamiento de las infecciones graves por EGB en

el adulto 1la penicilina es igualmente el antibiético de

electiédn, cefalotina y vancomicina se han empleado en pa-
cientes alergicos a penicilina (30,64,75,84).

La asociacidn penicilina o ampicilina mas un amino-

glucdsido aunque se utiliza generalmente no ha demostrado
clinicamente su eficacia, pero su uso sstaria juati#icado
en infecciones graves por cepas tolerantes o ralativamante
recistentes a penicilina (12,157).

El empleo de antibidticos macrdlidos en el tratamientd
de la infeccién por EBGB, no se recomienda, aunque clindami-
cina presenta CMI muy bajas,la respuesta al tratamiento
puede no ser la adecuada debido a 1a accién bacteriostatica

de este grupo de farmacos (109).

En endocarditis por EGB el tratamiento quirdargico
asociado al médico parece mejorar los resultados. En 1la
serie de Gallagher (02), la tasa de mortalidad fue 20% en
pacientes con tratamiento combinado y S0% en los que s6lo
recibierdn tratamiento médico. La endocarditis sobre prote-
sis valvular es rara, en esta misma serie, el tratamiento

médico fallé en cuatro de los cinco casos presentados por

1o que es probable que EGB sea una excepcion a la impresion

de qie la endocarditis estreptococica tardia, en ausencia

de dehiscencia valvular, generalmente no requiere trata-

mientc quirargico (156).
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Algunas propuestas de Pautas de tratamiento de infec-

ciones graves causadas por EBGB, en adultos se detallan en

la tabla II7I.

TABLA I1I. Tratamiento de 1las infecciones por EGB en

adultos (64)

Diagnéstico antibiotico duracionk
{Dosis iv.) tratamiento
Bacteriemia Penicilina B 10 dias

- 10 millones U/dia
- o cefalosporina de
primera generacion¥x

Meningitis Penicilina B 14 dias
20-30 millones U/dia
o cloramfenicol k¥

Osteumielitis Penicilina G 3-4 sem.
10-20 millones U/dia
o cefalosporina de
pr.nera generacionk¥

Endocarditis Pa2nicilina G 4 sem.
30 millones U/dia
o cefalosporina de
primera generacionkkkk

o S - _———— - —— -
P —— A ik

% Minima duracién del tratamiento.
%% 6-8 gr./dia de una cefalosporina de primera generacion.

$%%¥ 4 gr./dia de Cloramfenicol.

*%¥%x 8 gr./dia de una cefalosporina de primera generacion.
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1.4. - PROFILAXIS.

Guimioprofilaxis.

Se han empleado varios tipos de quimioprofildxis para

prevenir la infeccidn precoz por EGB en RN; un enfoque
utilizado es la profilaxis prenatal mediante el tratamiento
antibidtico del estado de portadora durante el embarazo,
con penicilina o ampicilina (83,88). Sin embargo, este
régimen que aparentemente suprime la colonizacién vaginal
no tiene efecto sobre la transmisiéon vertical de EGB, vya
que la recolonizacién se produce al suprimir 2l tratamiento
antibidticn. 8610 se ha demosirado una reduccién signifi-
cativa de la colonizacidn maternal y neonatal con trata-
miento prolongado con penicilina desde la 38 semana de

gestacidn hasta el parto (117,130), aunque sin efecto en

los prematuros de menor edad gestacional.

Un segundo enfoque de quimioprofilaxis, el tratamiento
intraparto de 1a madre, ha resultado mas eficaz
(35,36,118,185). En el estudio de Boyer (36) ia adminis-
tracion de ampicilina i.v. durante el parto redujé la
incidencia de transmision del 354 en el grupo control

(27/80) al 2% en el grupo con tratamiento (43/80). Este

régimen Se indica en mujeres portadoras de EBB antes del

parto y que presentan ruptura prnlongada de membranas (>

por ser

24h ) o parto prematuro (antes de la semana 37),

estos factores de riesgo 108 mas $recuentemente asociados

con infeccion precoz.

Los mecanismos por loe que este tratamiento previene
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la transmision intraparto de EGB pueden ser una supresion

temporal de la colonizacien vaginal y rectal, una elevada

concentracion de ampicilina en el liquido ammidtico y wun

Pasc transplacentario de antibidtico al nifo. No es Froba-

ble, que este Gltimo mecanismo influya de manera signi-

ficativa en la colonizacidn superficial, sin embargo 1la
presencia de ampicilina en el suero del RN puede impedir la
invasidn por EGEB (185).

Las dificultades que plantea este régimen profilactico
son la correcta identificacidn de mujsies portadoras al
comienzo del parto, el tratamiento de un gran numero de
mujeres cuando la prevalencia es alta con el fin de preve-
nir una sola infecciédn neonatal, 1ns potenciales efectos
adversos del antibidtico entre las receptoras y la creacion

de resistencias (64).

La profildxis con penicilina en el RN es la tercera
pauta propuesta (147,161). Esta quimioprofildxis postna-
tal es capaz de prevenir la infecci6on precoz transmitida
verticalmente por el paso a traves del canal del parto
colonizado, pero @l grupo de infecciones adquiricas intra-

atero no pueden prevenirse con este régimen (35).

Inmunoprofiléxis

j re-
La inmunizacion activa de mujeres gestantes para P

tor
venir la infeccion del RN se basa en el caracter protec

los antigenos tipo

de 1los anticuerpos creados frente a




especificos de EGB y en el mayor riesqgo de infeccidn

que

presentan los RN de madres con bajos tituleos de anticuerpos
en suero (23,27,52,105). !

Se han desarrollado vacunas con antigenns polisacari-
dos purificados de EGB, que han resultado innunogénicas y
bien toleradas en volurtarios (22). Aunque se ha estable~
cido su eficacia la administracion, en el Gltimo trimestre
del embarazo, presenta el problema de la identificacién de

los grupos de riesgo en el momento del parto (22.,26).

Profilaxis antiseptica.

o ——— o T———" " " — - S o T— — t— — —

Christensen en 1985 empled lavados vaginales con Clor-
hexidina en el parto, obteniendo una significativa re-
duccién en las tasas de colonizacidn de RN, 11% frente a
39% en el grupo control, Yy en los casos en que hubo colo-
esta fue menos intensa

nizacién, & pesar del tratamiento,

que en el grupo no tratado (45).

el tratamiento local con Clorhexi-

En otros estudios,

dina no ha resultado eficaz (&l1).
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2. DBJETIVOS.

e U —

Los objetivos de este trabajo han sido:

1). Evaluacidn de los procedimientos de deteccién rapida de
infeccion y colonizacién por EGB: Medios selectivos y
medios de produccién de pigmento.

~Identificacion de EGP mediante pruebas bioquimicas y eva-
iuacién de tres sistemas rdpidos y automatizados de iden-

tificacion.

2). Aspectos epidemiolbgicos de EGB en poblacidn adulta y

tasas de colonizacién en adultos y RN.

a) Epidemiologia hospitalaria: tasas de colonizaciéon en
diversos grupos de pacientes hospitalizados.

b) Tasa de colonizacién en gestantes.

c) Tasa de colonizacién en mujeres fuera del periodo
fértil.

d) Tasa de colonizacidn ei. RN.

e) Serotipos.

2). Definicién en nuestro medio del espectro clin.=o de la

infeccién por EGB en adultos.

4). Estudio de sensibilidad a antib.s%ticos:

-CMI a diferentes antibioticos.

-CMB y Tolerancia a beta lactamicos.

5). Estudio de adherencia a céllas epiteliales.
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3.1.- DESCRIPCION DEL MATERIAL ESTUDIADO.

3.1.1 - ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO.

Se ha realizado sobre un total de 500 pacientes, tanto

hospitalizados como procedentes de consultas exterras,

distribuidos en cinco grupos:

GRUFO I - Recién nacidos (RN) sin patologi: ':tectada en
las primeras 24h. de vida de la unidad neonatal del Hospi-

tal Matesnal. (n = 100),

GRUFD 11 - Varones adultos hospitalizados en las areas de

cirugia vascular y medicina interna. (n = 100).

a- Pacientes con tratamiento antibidtico en los rfias inme-

diatamente anteriores al estudio. (n = 23). fr

b- Pacientes sin trataniento antibidtico previo. (n = 71).

segui-

GRUPO III- Muj=res gestantes entre 38 y 42 semanas,

das en la unidad de vigilancia prenatal del Centro Materno

Infantil. (n = 100).

GRUPD IV- Mujeres mencpausicas vy premenopausicas, de 40 a ;

60 afios. estudiadas en consulta de diagnostico precoz del

cancer genital. (n = 100).

las mismas areas que el

BRUPO V- Mujeres hcspital izadas en

grupo anterior (n = 100), que se han separado en:

a— Con tratamiento antibidtico. (n = 16).

b—- Sin tratamiento antibiético. (n = 84).

La poblacion en cada grvpo fue elegida al azar en cada

area hospitalaria.



Las muestras tomadas para detec:ion de portadores de

EGE fueron:

1) Exudado vaginal, perianal, faringeo y heces

en mujeres. Z) Exudado faringeo y heces en varones y 3)

Muest fici
siras de superficies mucosas: Faringeo, umbilical y

Gdtico, en RN.
Las muestras se obtuvieron con escobillornes con medio
de transporte de Amies (Biomedics), vy se tomaron dos esco-

billones por muestra.

3.1.2 - ESTUDIGO CLINICO.

El grupc de estudio est4 constituido por 110 pacientes
hospitalizados o ambulatorios, seleccionados tras aisla-
miento de ESB en una o mas muestras clinicas, {excluidos
exudados vaginales y muestras wrocedentes de RN) de entre
las remitidas al laboratorio de microbiologia, durante un
periodo aproximado de dos afos. {Mayo, 1987 - Marzo, 1989)

Las muestras, fueron tomacas seqin su procedencia, con
escobillones, puncion - aspiracion o biopsia ¥ transpurta-
das en recipientes estériles al laboratorio en un tiempo

maximo de dos horas desde su obtencitdn.

Las muestras de sangre para hemozultivo se irocularon

en frascos NRE6A Yy NR7A (Bactec—-NR-730, Becton Dickinson)

Tras el aislamiento inicial de EGB, se inicio el

seguimiento del enfermo completandose en cada caso un Ppro-

tocélo, en el Qque se recogian: antecedentes clinicos Y

enfermedad actual, muestras anteriores Y tratamiento ante-
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rior al aislamiento de EGE, tratamiento, evolucién clinica

y evolucidn bacterioldgice

l.a significacidn de EBE en cada caso se establecid

valorando:

1) Purulencia de la muestra.
z) Aislamisnto de EGE como Gnico micrcorganismo.
] 3) Sintomas de infeccidn.
:" 4) Respuesta alrtratamiento.
Los aislamientos realizados de muestras de sangre vy
otros productos normalmente estériles, siempre fueron

considerados significativos.

2.1.3 - CEPAS BACTERIANAS.

Se han estudiado 20C cepas de EGE de entre las aisla-

Jas durante el periodo de estudio: 111 procedentes de

portadores asintoma-

pacientegladultos y las restantes de

ticos, €n Su mayoria mujeres con colonizaridn vaginal y/o

perineal (n=53), varones hoepitalizados {n=5) vy RN siﬂ B

siqnos ¢ sintomas de infeccitn y Jue nresentaban cploniza-

ci16n por EGB en una 0O mas areas de U superficie cerporal

(n=2d).

Como capas dz control se han empleado 108 serotipos

te, b, ¢, IV ¥ 111 del ATCC, Prupnrcionadas por el CNMVIE :‘1

jadahontAa.



3.2 - MICROBIOLOGIA.

-
d =~

-2.1 - MEDIOS DE CULTIVO Y CONSERVACION DE CEPAS.

Para el estudio de portadores las muestras se
procesaron por duplicado. Con uno de 1os escobillones se
realizd una siembra directa en placa: medios de agar san-
gre, de Islam (99) vy de Granada (151), mientras que el
niro se procesd tras enriquecimiento en caldo selectivo:
Todd-Hewitt con 6 ug:, . /ml. de gentamicina, 15 ugr./ml. de
ac. nalidixico y 10 ugr./ml. de met: onidazol (15,175).

Las restantes muestras clinicas fueron procesadas en
diferentes medios sequn su procedencia, siguiendo las pau-
tas habituales (98). :

Los medios empleados para aislamiento de EGB han sido:
—Agar Sangre’

Columbia agar base, CM 331. (GXDID limited, Basingstoke,

Hampshire, En3jiand.). Con 3% de sangre de carnero.

-Agar sangre =on 40 mgc./l. de dcido nalidixico.

{Diagnostic Pasteur. £4531.)

-Medio de Islam.

GBS agar base (Islam), OX0ID. CM 755.
Féormula en gramos por litro de medio.
Proteosa peptona = 23.
Almidén soluble = 5.
Fosfato monosodico = 1’482,
rpsfato disodico = 54724,
Agar = 10.

pH final = 7’5
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Suplementado con 5% de suern de caballo inactivado (Mate-

viales y Reactivos S.A. Madrid.)
Este medio se modificeéd mediante la adiccién de

metron.idazol (Rhone - Poulenc) 10 mgr./l1. (1735)

=Medio Granada.

Formula en gramos por litro de agua destilada.
Proteosa peptona num.3 (Difco) = 35.
Almidon lavado (Merck) = 150,

Fozfato monosddico dihidratado = V’'8.
Fosfato disddico = 0°80.
Cloruro sodico = 4.

Dextrosa (Difco)

i

1°5.
Trimetoprim (lactato) = 0’015,
Suero de capalls = 1G0 ml.
pH final = 7'4,
P+ arado como indica su descripcion original

(120,151).

-Medip de en.iguecimienko selectivo para EGB.
S« ha usado caldo Todd-Hewitt (Difco C.0492-01) con
extracto de levadura y antibidticos: Gentamicina 6 ugr/ml,

Acido nalidixico ¢ Sigma ) 15 ugr/ml Yy Metronidazol (Rhone

- Pouienc) 10ugr/ml.

Tocdas las cepas s conservarén en agar cigtina tripti-

casa: Cystine Tript -ase Agar (Difco 0523-01).

Ademas se congelaron, en catdo glicerol 15%, a -80°C.

hasta su posterior uso.

S1




3.2.2 - SELECCION DE LAS COLONIAS DE EGE.

Se realizé de acuerdo con los siguientes criterios

(68,89):

Examey, macroscérico de las colonias:

U — — T T S - o S bt S Fn T

Tras incubacion de 18h-24h.: Colonias de 2-3 mm. de
diametro, lisas de bordes enteros, con hemdlisis tipc beta
en placas de agar sangre de carnero o agar sangre nalidixi-

co, o no hemoliticas con caracteres morfolédgicos similares.

En medios conteniendo almidédn las colonias se selec-
ciorarén por la presencia de pigmento anaranjado tras in-

cubacitdn en anaercoiosis.

Examen microscopico.

____________________ ..

Al BGram, ceélulas € réricas de 0°6 a 1’2 um. de diame-

tro Gram positivas, agrupadas generalmente en cadenas de

longitud variable.

2.2.3. — IDENTIFICACION DE EGB.

oxidasa Y
-

tras examen microscopico, “se aislaron

Las colonias con la morfologia descrita,

catalasa negativas,

en medio de agar sangre para su posterior identificacion a

partir de un cultivo puro. La identificacion de las cepas

de EGB, s2 realizd por las técnicas siguientes (89):
F ] r—
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- Besistencia a Iviwetopriw-sul fanetoxazal (8XT) ¥y Bacitra-
Cina (46).

Se utilizan discos de SXT, que contienen 1’25 ugr. de
Trimetoprim y 23’75 ugr. de Sulfametoxazol (Difco: 6831-89~-

6), y Bacitracina con 0'04 UM (BBL 231041) que permiten
diferenciar estreptocccos de los grupos A (Bacitracina
sensible) y B (8SXT y Bacitracina resistentes).

Se utiliza un indcuio cargado que permita crecimiento
abundante y una vez realizada la siembra se colocan sobre
la superficie del agar los discos de identificacion. Con-

siderandose sensibilidad a cualquiera de los antibidticos

la presencia de alguna zona de inhibicion.

- Produccién de piguento en anaecobiosis {99,168).

Las colonias fueron sembradas en medios de Islam Yy
Granada (Seccién 3.2.1) para observar produccién de pigmen-
to tras su incubacion en anaerobiosis durante 24h-48h.

Estos medios se han utilizado ademds, para aislamiento

de EGE por siembra directa de muestras clinicas y tras

enriquecimiento en caldo selectivo en la identificacion de

por-tadores.

- Prueha CAME (121).

i te a
Se empled una cepa hemclitica de S. auCceus. frente

la que s€ probaron todos los aislamientos.
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cular a ella, sin tocarla, se inoculd el estreptococo, las

Placas se incubaron durante 24h. a 35% C. Observandose

tras este tiempo, cuando la Prueba era positiva un agranda-
miento, en forma de cabeza de flecha, de la zona de hemdl i-

sis producida por S.auceus (121,169).

- Hideolisis de esculina ¥y tolerancia a la bilis.

Bilis esculina agar: Agar con 4C% de bilis y 0'1%4 de
esculina (Difco 0873-01-7)

Este medio se inocula con dos o tres colonias y se
incuba a 352C. Si mds de la mitad de la superficie g%e
ennegrece en 24h. la prueba se considera positiva, y per-
mite la diferenciar EGB de estreptococos del grupo D que

hidroiizan la esculina (68).

- Iplerancia a la sal (ClNa 6°35%) (68).

Agar CiNa 6°3% con 1% de glucosa y 1°6% de rojo fenol.
El1 medio inoculado se incuba durante 24h. a 35°C.., el

crecimiento produce un cambio de color del indicador a

amarillo.

- Hipurato de sodie (121).

A una suspension densa (McFarland 2-3) de un cultivo

de 18h. en 2 ml. de agua destilada se afaden 0'% ml. de una

solucion al 5% de hipurato de s6dio, incubando la mezcla a

a7 C durante 2h. tras las que Sse afade 1 ml. de ninhidri-

después de 10 minutos

na, al 2’'5% en acetona putanol 1/1,
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se efectua la lectura: un color Purpura indica la presencia’

de glicina, es decir una reaccion positiva.

Esta reaccién, aunque caracteristica de EGB, no es
especifica y pueden presentarla ademas aunque de forma

menos constante, estreptococos de los grupos D, C, 6 y L.

~ Identificacion de grupo.

La deteccién del antigeno tipo especifico se ha reali-
zado mediante tecnica de coaglutinacidn, utilizando reacti- ,i,
vos comerciales: Phadebact Strep B test (Pharmacia Diagnos—-

tic AB, Uppsala, Sweden.).

En 0’S m'. de caldo Todd-Hewitt se inoculan una o dos
colonias del cultivo de prueba, vy tras incubacion en bafio
de 372C. durante cuatro horas se cotiena crecimiento sufi-
ciente para la realizacidn de la prueba (2-3 de la escala
de McFarlard). Sobre uyn portaob jetos una gota de esta
5uspensib4. se pone en contacto con una gota del reactivo,

ohservando la npresencia de una aglutinacion visible des~

pués de una breve _itacidn manual.

2.2.4, - SISTEMAS CON BATERIAS DE FRUEBAS.

ge han emplaado tres sistemas comerciales para la

identificacion de EGB.

1.-vitek System, {Mcdormel Decuglas Health Systems Company ) :

Mediante lectura automatica de la tar jeta GPI pasa




identificacién de Bram positivos; esta tar jeta contiene 30
pocillos que incorporan 29 pruebas bioquimicas ¥ un control
positivo, 1la actividad hemolitica del microorganismo se

sefala en codigo aparte.

Cada uno de estos pocillos contiene:

1-Peptona base 2-Bacitracina 3-Optoquina.
(control positivo)

4-Hemicelulosa S-CiNa 6% 6-Bilis 10%4

7=Bilis 40% B8-Escul ina 9-Arginina.
(control negativo)

10-firginina ii-Urea 12~-Rojo tetrazolio.

i3-Novobiocina i4-Dextrosa 15-Lactosa.

16~-Manitol 17-Raf inosa 1A-Balicina. ey

19-Sorbitoi 20-Sacarosa 21-Trehalosa.

24-Pullulan.

22-Arabinosa 23-Piruvato

25-Inulina 26-Melobiosa 27-Melecitosa.

30-Xilosa.

28-Celobiosa 29~-ibosa

Tras un ciclo de incubacién de 4-15 horas se lleva a

cabo la jdentiticacion, Que viene dada en % de probabili-

dad 4e acuerdo coOn la base de datos integrada en el

software del sistema.



2.-API 20 Strep (Bio-Merieux):

Galeria de 20 microtubos que contienen sustratos des-
hidratados que premiten evaluar la actividad enzimatica o

de fermentacién de azucares, las pruebas estudiadas son:

1-Voges—-Proskauer 2-Hipurato 3-Estul ina
VP HIP ESC
4-Pirrolidonil - 5-Alfa 6-Beta
arilamidasa galactosidasa glucuronidasa
PYRA AlfaBGAL BetaBGUR
7-Beta 8-Fosfatasa 9-Leucina
galactosidasa alcalina arilamidasa
Bet aGAL PAL L?
10-Arginina 11-Ribosa 12-L-Arabinosa
dihidrolasa ADH RIB ARA
13-Manitol 14~Sorbitol 15-Lactosa
MAN E0R LAC
16-Trenhal oza 17=Inulina i8-Rafinosa
TRE INU RAF
19-Almidon 20—-6Glucogena (21-Hemdl isis)
AMD GLYG

Estos microtubos se inoculan con una suspension densa

de un cultivo puro. Tras incubacién de 18-24 horas a 358

c. se realiza la lectura, asignando un codigo de puntua-

ciones a cada grupo de tres pruebas, dando valor 1. 2 ¥ 4 a

carda prueba positiva en este orden. Esta suma permite

obtaner un indice de siete numeros octales con el que se

realiza la identificacion, segun la base de datos del AFPI-

20 Strep.

57




A

3.~ Sceptor MIC/ID Panel.

(Becton-Dickinson):

Cada panel contiene B84 pocillos, 24 de ellos con

sustratos bioquimicos deshidratados, qQue permiten la iden-

tificacién y 58 con antibidticos. Otro de ios pocillos

contiene nitrocefina v otro se ewplea como control d;
crecimiento.

Una suspensidn bacteriana en caldo enriquecido: Scep-
tor Gram-Positive broth (Becton-Dickinson 80314) se emplea
para inoculaciton de los pocillos, y siguiendo un periodo ;I
incubacién de 18h.-24h. a 37°C.se realiza la lectura, ob-
servando el crecimiento bacteriano en los pocillos que
contienen antibioticos o un cambio de color en aquellos que

contienen sustratos para pruebas bioquimicas.

Loe sustratos incluides son ios siguientes:

Dextrosa Pyroglutamato Talurito ’ Celobiosa
D-Manitol Leucina Acetoina D-Xylosa 'E
Trehalnsa Bacitracina Nitrato Inulina
L—-Ar-abinosa Lactosa Hipurato _ D-Manosa
D-Sorbitol Rafinosa Fosfatasa ‘. Novobiocina
Esculina Sacarosa Arginina Urea

La lectura se realiza asignando valores a cada grupo de

tres pruebas, de forma analoga al sistema API, coOn lo gue

se obtiene un codigo de numeros octales, #{ue permite la

identificacibn en la base de datos facilitada.
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3.2.3. - SEROTIPOS.

La identificacion de serotipos se ha realizado por

reaccion de precipitacion capilar con los antisueros de

los tipos la, 1Ib, Ic, II y 111 cedidos por el Dr. H.W.

Wilkinson del CDC.

La extraccidn se realizé a partir de un cultivo de EGB
de 18h.-24h. en caldo Todd-Hewitt. Los cultivos se cen-
trifugaron a 3000 rpm durante 45'y el sobrenadante se
descarto. Los sedimentos se resuspendiercn en un pequefio
volumen de M/5 ClH (preparado en salina 0°’85%4) y el pH se
ajusta a 1’5 - 2’0 con N/5 ClH. La suspension se mantuvo
en ba¥o de agua hirviendr durante 10’, se dejo enfriar y el
pH se ajustd nuevamente a 7’6 - 8°2 con N/S NaOH (preparada
en agua destilada) y se centrifugd a 4000 rpm durante 15°.
El sobré;adante se decantd en un tubo limpio.

Con un tubo capilar se tomd del antisuero de 1/2 a un
tm. de longitud e igual cantidad del extractc del cultivo a

probar, los eitremos del capilar se cerraron con plastilina

r y se incubo a temperatura ambiente durante 30‘, realizando

Yecturas de 5’ en 5’. -

' Una reaccién positiva se ma;.ifiesta po~ la formacion

de una nube blanca O aniiloen la interfase suero -

extracto.
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3.3. - FSTUDIO DE SUSCEPTIBILIDAD ¢ ANTIBIOTICOS.

3-3-1." C.M.I.

La CMI se ha determinado por el método de doble di-

lucidn en agar, incorporando las diierentes concentraciones

de los antibiéticos probados en agar Muelier Hinton suple-

mentado con 2% de proteosa peptona (Oxoid). Las placas se
. Kl
inocularon con replicador de Steers, con un indculo de 10

UFC. por spot, (0’001 ml.) partiendo de une suspension de
7

EGB cor 10 UFC/ml.
€1 indculo se estandarizo por espectrofotometria,
ajustando una dilucién de ur cultivo de FGB en .52 loga-
ritmica a una lectura de absorbancia de 0°31 a 620 nm.
(Sspectofotometro Cecil mod. 373). Esta abhsorbancia co-
o

rresponde a una concentracion bacteriana de 10 UFC/ml, 1lo

que se determino tras diluciones zeriadas y recuentos via-

bles.

Los antibioticos pr dbados y las concentraciones em

pleadas en ugr./ml. han sido:

L]

Penicilina: 070025 - 24 (11 diluciones).
Amoxicilina: 0'0025 - 2°4 (11 diluciones).

Ampaicilina: 0’0025 - 2°4 (11 diluciones).

Cefotaxima: 0’'00°5 - 2’4 (11 dilucionas).

Ceftriaxona: 0’0025 - 2:4 (11 diluciones).

(11 ditluciones).

Eritromicina: 0’0025 - 2'49

€0




Vancomicina: 0'04 - 4'8 (8 dilucinnes)

Teicoplanina: 0'04 - 4'8 (B diluciones).

Ofloxacina: 0'04 - 4’8 (8 diluciones).

Cirrofloxacina: 004 - 4’8 (8 diluciones).

Norfloxacina: 004 - 20 (10 diluciones).

Fleroxacina: 0'04 - 20 (10 diluciones).

Tras la inoculacidn, las placas se incubaron durante
18 horas a 37°C., realizandose posteriormente la l!ectura

segin pautas habituales (28,115).

3.3.2. - C.M.B. Y TOLERANCIA.

La CMI de Penicilina, Ampicilina y Cefotaxima,
se realizé ademds en medio liquido utilizando placas micro-
titer con igual medio.

En cada caso se emplearon diluciones dobladas dei
antibiético probado, en un rango de 070025 ugr./ml.- 4'8
uar./ml. para penicilina Yy de 0’005 ugr./ml.- 10 ugr./ml.

en todos los demas.

Cada mocillo, con 0’15 ml de medio mas antibidético, gse

b

inoculé con 0°05 ml. de suspension de EGB conteniendo 4
6
10 UFC/ml., de forma que en
6
existian 10 UFC/ml.

el volumen final del pocillo

Para 1la determinaciﬁn de 1a c.M.B. se realizaron




subculti ‘ i
bocultivos en medio de agar sangre, tomando 001 ml

las diluciones superiores a la de la C.M.I. obtenida Se

consider® una cepa tolerante, cuando en el subcultivo de

las diluciones con concentraciones de antibiédtico supe-

riores 16 veces la C.M.I., se desarrollaron mas de 10

colonias, (mortalidad bacteriana menor del 99'9%".

3.4 - ESTUDIO DE ADHESIVIDAD.

La adhesividad de EGB a células epiteliales se ha
estL Jiado en 200 cepas aisladas de productos patoldgicos
procedentes de pacientes adultos (n=111) y de portadores vy
RN colonizados por EGB (n=893).

El ensayo se realizé, siguiendo la técnica de Nealon

con algunas modificacionps (13,137).

Las suspensiones bacterianas, se prepararon a partir

de cultivos de EGB en caldo Todd Hewitt, ajustando a una

f
Absorbancia de 0’31 a 620 nm. (10 UFC/ml., secciim 2.3.1)

Un ml. de suspensién bacteriana se centrifugd durante
15 a 4000 rpm. y el sedimento se resuspendio en el mismo

volumen de Dulbecco PES con Calcio y Magnesio {Oxoid BR

14a,0x0id SR 39).

e utilizaron dos lineas celulares: HeLa 223 (células

epiteliales de cancer de cervix humano) y Hep-2 (células

de c:ncer de laringe humano). Las células se

5 -
sidad ent.e 10 Yy 2.10 células/ml. y

epiteliales

prepararon a una den

j i tro
se colocaron sobre un cubreob jetos de 12 mm. de diame ’




en un tubo de 16 x S50 mm. de tondo plano, de tal forma que

se

obtienen monocapas semiconfluentes despues de 24h.- 48h

dis 3 ‘a in # i
puestas para inocularse. Como medio de mantenimiento

s& utilizd MEN Eagle con sales de Earle con 10%4 de suero

fetal bovino.
Tras decantar el medio de mantenimiento de la monocapa

se anadid sobre la misma un ml. de la suspension bacteria-

na, incubandose en agitacion suave a 37°C. durante 45°.

Para eliminar los microorganismos no adheridos, des-
pues de decantar i indculo, se realizaron dos lavados
sucesivos de 5' en Dulbecco inclinando vl vial suavemente
varias veces en cada lavado.

Despues del ultimo lavado la preparacion se fijo du-
rante 10’ con alcohol metilico, tras lo que se extrajo el
cubreob jetos.

Una vez extraido, el cubreobjetos se secd con calor
suave, se fijé a un portaobjetos con pegamento (DPX) y se
realizéd ura tincion de Gram.

La observaritn se hizo al microscopio sptico con obje-

inmersion.

e establecid una =2scala de 0 - 4 para valorar la
adhesividad de EGB a las células epiteliales:

Ausencia de adhesividad.
Adhesividad escasa. (2% — S50 bacterias / célula)

Adhesividad moder-ada. (50 - 100 bacterias / célula)

Adhesividad abundante. ¢ mas ae 100 bacterias / célula)

Adhesividad confluente. (células tapizadas)

De cada preparacibn se observaron S0 CampoS.




3.5.- METODOS ESTADISTICNS.

El andlisis estadistivo se realizé¢ wutilizando 1las

siguientes técnicas (9):

Intérvalos de confianza = Media +/- 2 x Desviacion

estandar (M +/- 2DE).

Cgmparacibn de proporciores y tablas de cc

Test X

ingencia:

Comparaciones multiples de meuvias: Andlisis de varian—

za de una via (ANOVA).

Dado que las medidas de adhesividad se han realizado
en una escala ordinal, no son directamente aplicables las
técnicas estadisticas paramétricas. Habiendose utilizado en
este caso para las comparaciones miltiples las siguientes

técnicas (48):

1) AnAlisis de varianza no paramétrico de Kruzkal-
Wallis.
2) Analisis de varianza de una via (ANDVA) despues de

efectuar una transformacidn a rangos.

Para las compziaciones de las adherencias de los dis~

tintos grupos de Cepas con el grupo control (cepas de

portadores), en el caso de detectarse di.erencias estadis-

ricamente significativas (p <0.05) con las técnicas 1 y 2,

se ha utilizado el método de Dunnet (56), aplicandolo a los

datos previamente transformados a rangos.

En todos los casos L .2 P <0.05, se considero signifi-

cativa.
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4.1 - ESTUDIOD EFIDEMIOLOGICO.

GRUPC I: Tasa de colonizacidn por EGE ern M. N.

Se

estudid en un grupo de 100 RN normales y

los

sultados se presentan en la tabla IV.
La tasa encontrada ha sido del S% Todos 1os RN

colonizados presentaron colonizacidn en dos o las tres

superficies muestreadas y en ningin caso fue preciso e\

enriquecimiento del cultivo previo al aislamiento para la
deteccidn de EGB.

En los cinco R.N. colonizados se aislé EGB del exudado
otico, fn tres del exudado faringeo y cuatro presentaron
colonizacidn umbilical.

En n.ngun RN se presentd patologia aparente asociada

al status de portador de EGB.

TABLA 1V. TASAS DE COLONIZACION POR EGB EN R.N. SANOS.

Namero de cultivos positivos

Far ingeo Umbilical

Cultivo directo.

Cultivo tras enriquecimiento.




GRUFD I1I. Tasas de colonizaciédn en varones adultos.

De  los 100 pacientes estudiados (seccidn 3.1.1 , 29

recibieron tratamiento antibiotico durante o en 1los dias

previos al estudio y en este grupo ro fue posible el aisla-

miento de EGR de ninguna de las muestras.

En los 71 restantus que no habian recitido antibisdti-
cos, EBB se aisld de cinco muestras de heces tras enrique-
cimiento en caldo selectivo. En ninguno de esitos pacien-
tes EGE se aisld de faringe.

Estos resultados se presentan en la tabla V.

De 1los pacientes cnlonizados, dos estaban recibiendo
tratamiento con corticoides, dos tenian diagnosticada ci-
rrosis hepatica y el quinto fue un paciente en estudio por
sindrome paraneoplaAsico.

La tasa de colonizacién del 5% para este grupo de
poblacién, llega al 74 si se excluyen los pacientes que

recibian antibicterapia.

TABLA V. - TASAS DE COLONIZACION EN VARONES HOSPITALIZADAS

&IN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

Numero de cultivos positivos

GRUPO II. (n=71)
Varones




GRUFPD T11i: Tasas de colonizacién por EGE on gestantes

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla Vi

La edad media del grupo fue de 285 anos (rangc = 16 -

41 afos) y la edad gestacicnal media fue de 238°'S semanas
(rango = 35 - 42 semanas)

De las 100 gestantes =studiadas (seccién 3.1.1), en 17
se aisld EGB de vagina y/o regiédn perineal, con tasas de
colonizacion del 9% (vaginal) y del 16% (perineal), con el
empleo de medio de enriquecimiento selectivo para EGB,
siendo del 8% y 13% cuando no se emplearon estos medios.

Ocho mujeres presentaron colonizaciédn vaginal y peri-
anal simultanea. En seis EGB se aisld por cultiveo directo
de las muestras, y sélo en dos casos EGB se aislod tras el
enriquecimiento en caldo de alguna de las dos muestras.

24l en un caso encontramos colonizacién vaginal por
EGE, sin que al mismo tiempo pudiera demosti-arse su presen—
cic en periné o heces.

De las 16 mujeres con colonizacion perineal, en tres
stlo pudo aislarse EGB tras enriquecimiento de la muestra,
aunque una de estas presentaba colonizacién vaginal al
mismo tiempo.

En el 21% de los casos EGB se aislo de muestra de

heces, ocho presentaron al mismo tiempo colonizacién vagi-

nal y perianal Yy otras ocho solo perianal, en otros cinco

casos la localizacion intestinal fue la anica encontrada.

En ninguna de estas pacientes se aisld EGB de faringe.
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GRUPO 1V: Tasas

de colonizacién P2 EBB en mujeres

menopausicas y premenopdusicas.

Los resultados se presentan en la tabla VI. La edad

media del grupo fue de 56’3 aRos +/- 8'2 ahos.

De 1las 100 mujeres estudiadas (seccion 3.1.1), 17

presentaron colonizacié¢n vaginal y/o per.anal con tasas del

14% vy del 12% respectivamente con el empleo de medios
selectivos y dei 10% y 6% sin e..os.

Nueve mujeres presentaban colonizacién vaginal y pe-
rianal, er. cinco casos el aislamiento de EGB de alguna de
las dos muestras se realizd tras enriquecimiento.

Colonizacidn vaginal pero no perineal se presentd en
cinco casos, en dos de ellos no fue posible el aislamiento
sin enriquecimiento previo del cultive.

S6lo tres pacientes presentaron, colonizacion perineal
sin colonizacitdn vaginal y en los tres casos el aislamiento
de EGE se realizé tras enriquecimiento.

EGE s=e aislt de heces en el 18% de las mujeres es—
tudiadas. De las que presentaron colunizacién en otras
ireas s6lo en dos no pudo aislarse EGB de la nuestra de
heces Yy las dos presentaban tnicamente colonizacion vagi-

nal.

Otras tres pacientes presentaron, de forma aislada,

EGE en heces.

En wninguna de las pacientes de este grupo, Se aislo

EGEB en faringe.




|
GRUPO V. Tasas de colonizacidn en mu jer:

es hospitaiizadas.

Los resultados se presentan en la tabia VI,

La edad media del Srupo fue de 5S3'5 afos +/- 15'4
anns.

De las 100 pacientes estudiadas (seccién 3.1.1), bha-
bian recibido tratamiento antibidtico previo 16 y en nin-
quna de ostas se encontrd colonizacidn. D= las B84 res-
tantes, =ceis presentaron colonizacién vaginal y perineal
por LGB, otras tres eran portadoras de EGE en vagina sin
colonizacidn perianal simultdnea y otras cuatro pacientes
cor colonizacidn perineal no presentaron al mismo tiempo
colonizacidn vaginal.

En cinco casos con colonizaciédn perineal el aislamien-—
to de EGB no pudo realizarse por cultivo directo y requirio
enriquecimiento previo, aunque uno de ellos presentaba al
mieme tiempo colonizacidn vaginal, otras tres muestras
vaginales tambien precisaron enriquecimiento.

En doce mujeres con rolonizacién vaginal y/o perianal
EGE se aislé de la muestra de heces. En otras dos pacien-
tes 1la colonizaciodn intestinal se presentd de forma aisla-
da.

Entre las portadoras las patologias mas frecuentemente

encontradas fueron: diabetes (2 casos), hepatopatia cronica

-asos) e inmu Osupresion por tratamiento con corticoides

casol.

La tasa de colonizacién vaginal y/o perineal obtenida

y del 15'4% si se

en este grupo de poblacion fue del 13%,

ibi - i anti-
excluyen del grupo las mujeres que recibian tratamiento &
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bidtico.

La tasa total de colonizacién del 15% se situa en el

17'8% al exclu r el grupo de mujeres tratadas.

Tampoco se encontrd colonizacién faringea &n ninguna de

las pavientes de este grupo.

TABLA VI. TASAS DE COLONIZACION PCR EGE EN MUJERES.

Numero de cultivos positivos

GRUPO III (n=100)
Gestantes

GRUFPD IV (n=100)
Menopausicas

GRUPD V (n=100)
Hospitalizadas
Sin tratamiento

TOTAL (n=284)
(B°4%)(11%) (B*4%)(13°3%) (18°6%4) (20%)

= 0’49 p >0.05

= Siembra directa.

Siembra tras enriquecimiento.




4.2.- ESTUDIO CLINICO.

lLos pacientes estudiados se presentan en las tablas

a XVI agrupados segun localizacicdn de la infeccién.

En la tabla VII se presenta un resumen general. En
las tablas VIII y IX se presenta la distribucién de 1a
infeccidn por EGB en adultos por grupos de peblaciéy y
segqun localizacidn de la infeccidm. En las tablas X a XVI
se presenta un resumen individualizado de las caracterisii-

cas mas sobresalientes de les 110 casos estudiados de

infeccion por EGE en adultos.

Hubo ocho infecciones severas de diferente ilocaliza-
cién que en la mayoria de los casﬂ"iﬁrsarnn con bacte-
riemia, que vamos a denominar como " infecciones graves" y
se han incluido en un grupo aparte (Tab¥a XVI). Tambien se
incluyen aparte por la frecuencia con que se han presenta-
du, las infecciones urinarias en gestantes (Tabla X). Co-
mo "infecciores relacionadas con 1a gestacion” se designan,

las que se presentaron en gestantes c en el periodo puerpe-

ral.

La infeccion urinaria fue la mas frecuente en nuestra

serie, 52'6% de los casos, sequida por 1a infeccioén de

J i i ¥ - i icas
her idas quirurgicas 18°2%, infeccidén de ulceras isquémi

11°8% e infecciones del tracto genital en varones 9% .




TABLA VII (General) DISTRIBUCION DE LA INFECCION FOR EGE

SEGUN LOCALIZACION

Tipo de inf ccidn

numero de casos Edad (afos)

i.Inf. Urinarias (n=59)
- Gestantes
~ Mujeres no gestantes
- Varones

2.Inf. Heridas
quirdrgicas (n=20)
- Mujeres (n=93)

Relacionadas con la
gestacisn.

Otras
- Varones
3.Inf. Ulceras isjuémicas
Fatologia vascular (n=13)
- Mujeres

- Yarones

4.Inf. Genitales {varones)

5. Infecciones 4yraves (n=8)
-Mu jeres (n=6)

Relacionadas con la
Gestacion

Otras

=Varones




TABLA VIIY. RESUMEN DE LA DISTRIBUCION FOR GRUPUS DE FOBLA-

CION DE L+ INFECCON POR EGB EN ADULTOS

Tipo de Infeccitn

Inf. relacionadas con la

gestacidn. (n=33)

Inf. nc relacionadas con

la gestacion. {(n=67)

Inf. genitales en varones




TAF.A I.. INFECCIONES FOR EGE EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE

FOBLACION, SEGUN LOCALIZACION.

Tipo de infeccidn numero de casos

rango Mediz

Inf.relacionadas con la

gqestacidn (n=33)

Inf. urinarias
Inf. heridas quirurgicas

Inf. graves

Inf. no relacionadas con

13 gestacidn (n=6e8)

Inf. urinarias
Inf. heridas guirurgicas
Inf. ulceras isquemicas

Inf. graves

Inf. genitales en varones




4.2.1.~ INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO (ITU)

De 1los 110 pacientes estudiados, 59 presentaron ITU

=3.' - . - =
(33'6%), cuatro sarones y 55 mujeres, de ellas 25 (43°2%)

gestantes (embarazo Y puerperio). La media de edad fue de

44 afos para los varones, de S1 anos en mujeres no gestan-
26 #
tes y 26’9 afos en gestantes. Después del diagnostico, se

inicio tratamiento durante diez dias, en general, coun amo-

®xicilina. Realizandose un segundo urocultivo de control a

los diez dias.

Los resultanos se presentan en las tablas X a XII.

4.2.1.1.- 1TU en gestantes (Tabla X).

En gestantes la ITU cursé de forma asintomatica en 18
casos, en los que el urocultivo se realizaba como control.
De estas 18 ITU en gestantes, sin clinica, 13 presen-—
taban leucocituria (10 & mas leucocitos/mmc) Y otras cinco

presentaron bacteriuria asintomatica con presencia de EGB

T

en orina en recuentos mayores o iguales a 10030 WFC/ml.  en
ausencia de clinica de ITU y de leucocituria, a tres de

eastas se les realizd puncion suprapubica y EGB pudo aislar-

cse de la orina vesical.

Otras siete pacientes, seis gestantes y una puérpera,

eran sSintomaticas (con sintomas de ITU), en una de ellas

EGE se aisld junto con Ee coli y en™®tra junto a Ca. albiz

cans y todas r-~esentaron leucocituria.

El sequndo urocultivo de control al cabo de diez dias,




resulto negativo en todos los Casos.

Todas las pacientes, excepto una pPuérpera con diag-

nostico de pielonefritis Y que habia recibido tratamiento

Previo con Amoxicilina y Tobramicina, presen

taban coloniza-

cion por EGB en una o mas areas de las estudiadas.
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3.2.1.

e S - :
<.~ ITU en mujeres no gestantes (Tabla XI).

Fuera del periodo gestacional 320 mujeres presentaron

in i
feccidn wurinaria por EGB, entre ellas no se presentod
ningun caso de bacteriuria asintomatica, todas cursaren con

clinica de infecciédn y leucocituria y/0 hematuria.

De los 30 casos de ITU, en mujeres fuera del periodo
gestacional, sdélo en 18 no se dieron antecedentes clinicos
destacables, todos 1os demas presentaron alguna condicién
previa favorecedora de la infeccidon, las mas frecuentes
fueron malfoirmacidn o manipulacidn uroldgica previa y dia-
bétes mellitus, con menor frecuencia se presentaron otras

patologias subyacentes como cardiopatia o Kala-azar.

En dos casos, EGB se aislo junto con E. g@li, en los
demas EGE se aisld como Gnico microorganismo. En dos pa—
cientes no fue posible demostrar colonizacién vaginal y/0
perinea! por EGB, una paciente diabetica que habia sido
tratada, previamente, con amoxicilina y una mujer de edad
avanzada de la que no se pudieron obtener estas muestras.

Todas las demas presentaban colonizacién vaginal y/o

perineal por EGB, a pesar de haber recibido tratamiento en

algunos cCasos.

El1 segundo urocultivo de control, resultod negativo en

todos los cas0s. En dos mujeres (Ccasos 27 y 35), una de

i te
ellas COn una uropatia pbstructiva se presentd nuevamen

; b 15
una infeccion urinaria por EGE (igual serotipo), 10 y

meses después del primer episodio
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4.2.1.3.- 1IU en Yaronges (Tabla XII).

La infeccion del tracto urinario por EBGE en varones se

presentd con menor frecuencia que en mujeres (cuatro casos)

Y en todos existia patologia previa del tracto genitourina-

rio favorecedora de la infeccidn: Uropatia cbstructiva,
prostatismo e hidronefrosis y a un paciente con una cardio-
patia congénita se le habia realizado un sondaje vesical en

los dias anteriores. En los cuatro casos EGE se aislé,

ademas en muestra de heces o frotis perianal.

Después de finalizado el tratamiento, el urocultivo de
control fue negativo en los cuatro casos. Uno de 1los
pacientes (caso 57) presentd posteriormente una reinfeccion

i

por E. coli.
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4.2.2. INFECCIUNES DE HERIDAS GQUIRURGICAS.

Se muestran en la tabla XIII.
Representarn el 18°2% de las infecciones estudiadas

nuestra serie. El papel patégeno de EBGB en cada caso se

valord atendiendo a la presencia de signos y sintomas de
infeccidn y a la respuesta al tratamiento. Aunque en la
mayoria de los casos presentados EGB se aislo junto con
otros microorgsnismos, se considerd significativo a pesar
de no ser posible establecer, de forma terminante, la

responsabilidad individual de cada uno de 1los aisiados

como agentes causales de infecciodn.

Nueve mujeres (45%), de ellas seis gestantes, Yy once
varons= (5%5%) presentaron infeccidn de la herida quirdrgica
durante su estantia hospitalaria. La maedia de edad de los
pacientes fue de 56 aros en varones, 239 affios en mujeres

gestantes y 42 ahos en mujeres no embarazadas.

Las infecciones was frecuentes fueron las de heridas
tras cirugia abdominal (43%) ¥y de estas las mas frecuentes
fueron infecciones de heridas tras intervencién de cesarea
(seis cascs), en dos dz estas pacientes EGB se aisld del
exudado purulento de la herida como Unico microorganismo,
en otra junto a 8. epidecmidis y en los otros tres casos Se
encontrandose siempre B.

encontraron mas de dos germenes,

fragilis En todos los casos se presento colonizacion por

EGE en vagina y/o perine.

; . ; e
Otros dos casDs tambien relacionado con cirugia 9in

- ; dé
colédgica aunque no en gestantes, fueron la infeccidn

89




una herida tras histerectomia total y la infeccién de 1la

}., ‘. . . . :
erida producida al realizar una laparatomia para extirpa-

cidn i 1
n de un quiste ovarico, estas dns mujeres eran tambien

portadoras vaginales de EGB.

Ur J 4 i
n  varon (caso 74), con un carcinoma pancreadtico pre-

sentd infeccidn de la herida tras cirugia paliativa. Ex-

cepto la paciente histerectomizada que presentaba una dia-

betes, en ningdn otro caso existian antecedentes de interés

salvo la cirugia previa o la patologia que la motivé.

Las siquientes infecciones en orden de frecuencia
fuyeron las de heridas producidas por cirugia de la cara vy
cuello (15%) todas se presentaron en varones: En un caso
tras cirugia maxilofacial reparadoma después de la extirpa-
citn de un basalioma, otro presentaba infeccién de la
herida de tragqueotomia PpOr un carcinoma laringeo y el
tercero habia sido intervenido por un carcinoma parotideo.

El1 proceso que motivé la intervencidn en cada caso es

el unico antecedente destacable en este grupo de pacientes.

Con la misma frecuencia (15%) se han presentado infec-

ciones de heridas tras cirugia cardipvascular, tambien en

varones, local izadas en miembros inferiores tras reseccion

venosa por intervencion de by-passi dos de estos pacientes

' ¥ -
eran diabéticos VY el tercero n9 presentaba otros anteceden

tes.

; . E
Otros cinco casos S€ dieron en pacientes que habi

i " es: un quiste
sufrido intervenciones por procesos diferentes -

90




ilonoi i
=] 0idal, un carcinoma epidermoide de pene, una herida
quirurgica en un politraumatizado y dos abscesos gluteoz en

dos diabéticos.
Todas las mujares de este grupo presentaron coloniza-

cion vaginal y/o perineal por EGE. Entre los varones uno

intervenido por un carcinoma pancreatico y un

paciente

diabético con un absceso gluteo eran también portadores de

EGB (55%).

En tres casos EGE se aisld del exudado de herida como
unico microrganismo, en todos los demas se encontraron

cultivos mixtos siendo S.auceus y Bactecoides fragilis los

mas ‘recuentemente asociados.

Se obtuvo una <segunda muestra, cuatro dias despues del
aisiamiento inicial para valorar la respuesta al tratamien—
to establecido y seguir la evolucion bacterioldgica. En
cuatro pacientes, uno de ellos diabético y dos con carcino-
mas, EGB persistia a pesar de tratamiento médico adecuado,
en un caso asociado a S. AauUCBUE en otro junto a Ea coli vy
en dos como Unico microorganismo: en todos estos casos Se

continud tratamiento antibiotico que consiguid la erradica-

cion de EGB.
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INFECCIONES EN PACIENTES CON FATOLOGIA VASCULAR
FERIFERICA.

Se presentan en la tabla XIV.

En

este grupo hemos incluido aquellas infec:iones que

se presentaron en pacientes, en su mayoria, diabéticos on

afectacion vascular periferica que presentaron infecciones

de dlceras isquémicas localizadas en miembros inferior =s.

Sorn 13 casos, que suponen en nuestra serie, el 11°8%
de las infecciones por EGB:; siete varones (53'8%4) y scis
mujeres (46°2%). La media de edad fue di 54 ahfos (rango =
24 - 78 anos). Stdlo en el caso de una politraumatizada
con una tlcera de dectbito no se encontraron otros antece-
dentes, los demas eran todos pacientes diabéticos con is-
quémia crénica de miembrocs inferiores que presentaron in-
feccitdn de tlceras en esta localizacion y en un caso infec-

cién de una protesis axilopoplitea.

«La valoracicn de la infeccidn, en cada caso, Sse na
realizado por el estado clinico del paciente y la purulen-

cia de la muestra.

En cuatro casos EGB se aisléd como Unico microorganismo

y cuando se presentd con otros el mas frecuentemente aso-

ciado fue S. aUCEBUS-

Fue posible demostrar colonizacion vaginal © rectal

jer a de
por EGB en tres pacientes, un varon y dos mujeres, un

alias (caso B87) es la unica paciente no diabetica incluida

¥ abi de la
en este grupo y 9que presentaba una ulcera de decubito




que se aislo EBGB, la otra paciente era una mujer de 649 aros

con una ulcera plantar (caso 85); nirguno de los tres habia

recibido previamente tratamiento antibiético.

Dadaz las caracteristicas de los pacientes, ia mayo—

ria, precisaron tratamiento quirdargico consiguiendose la

erradicacion de EGB en todos los casos.
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4.2.4.~ INFECCIONES GENITALES EN VARONES.

Aunque entre los objetivos de este trabajo no se

contaba el estudico de EGB en patologia genital, por ser

conocido su papel patdgeno, sobre todo en mujeres coloniza-

das, nes ha parecido interesante presentar (Tabla XV) un
grupo de diez pacientes varones, lc mayoria de ellos sinto-
maticos, de 10s que se aisld EGE en muestras de exudado
urotral, secrecién prostatica o semen por la importancia

que puede tener su valorac.dn como agente causal de enfer-

medades de transmision sexual.

Cuatro pacientes presentaron una uretritis tras con-
tacto sexual esporadico, dos de ellos cos abundante secre-
cidn, 1los otros dos que habian sido previamente tratados,
presentaban escasa secrecidén y referian sintomatologia
inespecifica. Ern todos los casos se investigaron otros
patégenos relacionados con ETS incluyendo Chlawydia, Mxco=

plaswa y Ureaplasma que resultaron negativos.

En dos pacientes, uno de ellos diabético, EGB se aisio
del exudado balano prepucial, en los dos junto a C. alkic

Canse Er, un vardn de S5i afos con un diagnéstico de pros-

tatitis, EGB se aislo en pues.va de orina Yy secrecion

prostatica obtenidas tras mas ;<.

Er: +odos los casoc EGE se aislo zdemas del frotis

perianal.
tres pacientes

Se incluyen éen este grupo, ademas,

q i i EBt-E 'i
f}'. I'. r Y ¥ -




lidad y de los que se aisléd EGE Como dnico microorganismo

en nuestra de semen. Er dos de eilos, posteriormente se

encontrd una azoospermia. Aunque, probablemente en estos

tres

casos EGE se comportara como mero colonizadar,

PONeEn

ge relieve su importancia como agente de transmisidn se-

wual.
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INFECCIONES GRAVES.

Bajo esta denominacién hemos agrupado una serie de

infecciones producidas por EGB, de diferente localizacién y

que en algunos casos cursaron con bacteriemia, Yy se presen—

tan en la tabla XVI.

Se trata de seis mujeres, dos de ellas puérperas, y dos
varones., la media de edad para los varones fue de 70 afos,
de 38 afos para las mujeres que presentaron infaccidn no

relacionada con la gestacidn y de 21’5 afios en las puérpe-

ras.

Los casns de infecciédn en relacidn al periodo gesta-
cional de este grupo, se presentaron como complicacién de
intervenciones de cesarea. Uno de ellos (caso 110) fue una
peritonitis en una mujer de 17 ahos que obligd a la rein-
tervencién quirurgica, aislandose EGB del exudado de herida
y posteriormente del liquido peritoneal junto a E. faecalis
y B.fragilis. En el otro caso (caso 109),1a paciente pre-
sent® una bacteriemia por EGB a partir de la infeccidon de
la herida guirdrgica, de la que tambien se aisld EGB. En

los dos casos se presento colonizacién por EGE en vagina

y/0 periné.

Fuera del periodo gestacional cuatro mu jeres presenta-

ron infecciones de diferente localizacién, <que por Su

gravedad se incluyen en este grupoi en dos de ellas no

evistia patologia subyacente ¥y presentaron un cuadro de

peritonitis PpOr perforacion de ulcus duodenal Y de




diverti i 2 '
iculo aislado respectivamente, En el primer caso

( ! i
caso 108), EGE se aislo del liquido peritoneal obtenido

or unc ion v d i i
P puncioén como dnico microorganismo; en el sequndo caso

(caso 107),

EGB se presentd asociado a flora anaerobia.

Estas dcs pacientes fueron tratadas antes de realizar—

se@ la toma de muestras y en ninguna de las dos s= encontré

colonizacidén por EGBH.

En otras dos mujeres, se dieron condiciones previas
favorecedoras de la infeccidn: cirrosis hepavica y sindrome
nefrotico por lupus eritematoso sistémico (L.E.S5.), 1la
primera es una mujer con un hematoma subcutdneo tras hepa-
rinizacién, que posteriormente se infectd y del pus pudo
aislarse EGE, esta pacienté fallecid por un tromboembol ismo
pulmonar y no fue posible la recogida de otras muestras.

La segunda paciente con un lupus eritematosc, presento
una bacteriemia por EGE a partir de una celulitis y EGB se
aisl®d tambien del aspirado subcutdneo, no se aisld EGB en

otras localizaciones.

| os dos varones que presentaron infecciones graves por
EGR eran portadores de protesis, uno de ellos diabetico.
A un paciente con una protesis valvular {caso 104) se

le habia realizado una sustitucidon una semana antes, pre-

sentd disfuncion valvular con infeccion de la herida me-

diastinica y bacteriemia por EGB, se tratd con ampicilina

mas gentamicina Yy fallecit tras la reintervencién a que se

sometie y no fue posible el cultivo de la protesis. La

cepa aislada de este paciente, resultéd tolerante a penici-

lina.




El Wltimo caso es el de un Paciente diabético (caso

106) con una osteomielitis de tibia del que se aisld en

el

exudado de la fistula EGR Yy S.auceus. a%upos microorganismos

persistieron a pesar del tratamiento médico establecido

sifndo necesaria la reintervencion quirurgica.
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4.3. - CEPAS RACTERIANAS.
4.53.1.~ Pruebas bioquimicas:

€iguiendo el esquema clasico para la identificacidn de

Streptococcus (68,839), hemos estudiado 200 cepas de EGB de

diversa procedencia, a las que se han realizado diez prue-

bas bioquimicas . Los porcentajes de positividades obte-

nidos en cada una de las pruebas se muestran en la tabla

XVII.

TARLA XVII - Caracteristicas bicquimicas de 200 cepas de 8.

agalactiae

Caracteristicas :
bioquimicas % reaccidn positiva

Beta hemolisis
Produccidn de pigmento
Crecimiento en ClNa 6'5%
Crecimiento con 40% bilis
Resistencia a SXT
Resistencia a Bacitracina
Hidrolisis de esculina
Hidrélisis de hipurato
Hidr6lisis de arginina

Factor CAMP




De las 200 cepas estudiadas, sdlo una (0'5%) aislada

de un exudado vaginal, resultd no hemolitica y no producto-

ra de pigmento (medios de Islam y Branada).

Las caracteristicas que presertaron el 100% de las

cepas probadas rueron: Resistencia al SXT, hidrélisis de

hipurato de sé¢dio y de arginina y el factor CAMP.

4.2.2. - Sistemas con baterias de pruebas.
4.3.2.1. - API-20 Strep.

Todas las cepas de EBGE fueron identificadas, correcta-
meni.e (probabilidad > del 90%), con el sistema API. En
las 21 pruebas bioquimicas que se estudian, se han obtenido

los ciguientes porcentajes de positividades.

-Voges Vroskauer = 100% -Manosa ¢]
~Hipurato = 100% -Sorbitol = 0

-Esculina = 0 -Lactosa = 12%

~pPirrolidonil arilamidasa = 0 -Trehalosa = 89’54
-Alfa-BGalactosidasa = 10° 5% ~Inulina = 0

~-Beta-Glucuronidasa = 67" S% ~Rafinosa = 0
~Beta-Galactosidasa = 0 -Almidéon = S57°'5%

—Fosfatasa alcalina= 100/ ~-Blucogeno = 0

-Hemolisis = 99°'54

= : = aid = 100%
Leucina arilamidasa (Codige aparts)

-Arginina dehio, ulasa = 100%
-Ribosa = 100%

-Arabinosa = 0




Estos re s -
sultados se torresponden con los siguientes

Cinco codigos de identificacion de la base de datos del
= L

API-20 en los que estan

incluidas todas las cepas probadas.

30683011 1 cepa no hemolitica (0’'S%)
3063014 64 cepas (32%)

23463015 20 cepas (45%)

2963415 = 24 cepas (12%) + cepas patron

3663004 21 cepas (10°'5%)

Las diferencias encontradas, con respecto al cdéddigo de
presentacidn mas frecuente (3463015) correspondian al se-
gundo digito ocval: Presencia de Beta-Glucuronidasa y Alfa-
Balactosidasa: quinto digito: lactosa, sexto y septimo
digito: trehalosa y almiddn, y no produccion de hemélisis
(una cepal.

Los tantos por ciento de positividades para cada prue-
ba, coinciden con los de la base de datos del sistema con

una diferencia de +/- 10% , salvo en tres de ellas:

- Lactosa - positiva en el S50% de los casos sequn la base

de datos y solo en el 12% de nuestras cepas.

- Almidédn - 35% de positividad ¥y obtenemos el 57’574

- Beta hemdlisis - la presentod el g99'5% de las cepas s~

tudiadas, mientras en la base de datos del sistema se

sefala s6lo el ot




.~ SCEPTOR MIC/ID.
El panel Sceptor Para Bram positivos permicio la
correcta identificacidn de todas las cepas de EGB con una
probabilidad mayor al 20% Los porcents jes de positivi-

dades obtenidos en cada pruebe han sido:

Dextrosa = 100% PYR = 0O

Manosa = 0 Leucina = 4%

Trehalosa = Bacitracina = 100%
Arabinosa = 0 Lactosa = 7?4 + cepas patron
Sobitol = 0 Rafinosa = 0O

»
Esculin- 0 Sacarosa = 9¢&%

e
Telurito 0] Celobiosa = 0
Voc2s Proskauer 11% Xilosa = O
Nitratos Inulina = 0
Hipurato

Fosfatasa =

Arginina = 100%
Wy

[ ]
Los codigos de identificacion (numeros octales) obte—

nidos, fueron:

4005150 14 cepas (7%4) + cepas patron
4005110 B6 cepas (43%)
4005300 B8 cepas (4%4)
4025110 22 cepas (11%)
5005110 52 cepas (26%)

5007110 18 cepas (3%)

Con respecto al codigo de presentacion mas frecusnte

i i S¥-11 n a cinco reac-
(5005110) las distintas variantes se deben
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Ciones: Trehalosa, Voges Proskauer, Fosfatasa alcalina
’

Leucina y Lactosa.
Los tantos por c’nto de positividades obtenidas en

cada prueba, coinciden (+/- 10%) con los que figuran en la

base de datos del sistema, excepto para tres de ellas:

- Fosfatasa - La base indica reacciéy positiva para el 97%

de las cepas. la presentd sélo el BZJ

- Leucina - Sdlo 4% de las cepas fueron positives, aungque

la probabilidad indicada {(en la base de datos) es del 624

- Lactosa - Presentaron reacciton positiva el 7% de las

cepas, mientras se sefala el 35% en la base del sistema.

-

De las 200 cepas estudiadas, solo, 28 (19%) se identi-
§icaron correctamente con una prohabilidad mayor O igqual al
89% Otras 44 « 2%) y las cepas patrén, fueron identifica-
das como Streptococcus anginosus v 25 (12'S%) como S. £9ui
{Grupo C)! La cepa no hemolitica, fue identifice'a como 8.

ronstellatus {Strep. viridans). Las restantes (46%), no

al no corresponderse

lfueron identificadas por el sisteme

los coédigos de jidentificacion hallados con los de la base

interna de datos.

i S
Las cepas identificadas correctamente, dieron lo

siguientes porcenta;es de posit .idades’




SaEitracing = 106) Optogquina = 100%

CilNa 6% = 139 i
13% Bilis 10% 92°'1%
Bili 0% = 1%
s 40% r1% Arginina = 52'6%
Tetraz i = 927
razolio Q2% Novobiocina = 92%

Glucosa =100 Sacarosa 892 1%
Trehalosa = 52°'6% Pullulan Ti%
Ribosa = 13%

Beta hemolisis (codigo aparte) = 99'5%

Las demas pruebas resultaron negativas, en ei 100% de

las cepas estudiadas.

Los bionumeros correspondientes a las cepas identifi-
cadas fueron:
70004000004 735340420¢ = 5 cepas

-
71434042004 71534062004 15 ceras

71073060004

Los tantos por ¢ ento de positividades de cada pr''=zba
coincidieron en +/- 10% con lo- -efalados en la base de
dato- dr1 Vit_x. exceoto para Ribosa que la base sefala 95%

Je reacciones positivas y se obtuvo sélo en el 13%.

Los bionumeros correspondientes a las cepas identifi-

caljas como S.anginQsus fueron mayoritariamente: 71034260004

en los dos casbs una

(17 cepas) Yy 70134262004 (21 cepas),

reacciéon positiva para salicina, que en la pase de datos

tiene asignado valor 0, fue el unico resultado ques diferia

de los obtenidos con las cepas iderntificadas como EGE.




Las cepas i i £ i - s 1 :
j dentificadas como . gqui, presentaron, en

Su mayoria dos codigos diferentes 71034242004 ({1 cepas) y

70124242004 i
70124242004 (9 cepas) igual que en el caso anterior, 1los

resultados de todas las prebas excepto salicina coincidie-

ron con los de las cepas que se identificaron correctamen-

te. v

B¢ coonstellatus (711342€2049° fue la identificacion
dada para una cepa no hemnlitica de EGB. La ausencia de

hemdlisis y reaccidn positiva para salicina son las pruebas

que marcan la diferencia con los céddigos de ide . ficacidn

de EGB.

el perfil bioquimico de las cepas no identifi-

Aurnque

los bionumeros de preszntacion mas

cadas resultd variable,

frecusnte y que se repitieron en diez o mas cepas fueron

cinco diferentes:

73124062004, 731342620419, 73434240044, 73434242004,

73534262004,

Excepto para el primero en que cualquiera de las

reacciones son validas para EGB, seglin la base de datos,

loe demas presentan como Gnica prueba antmala una reaccion

positiva para salicira, que excluye la identificacion como

5. agalactiae. en el sistema.



3.3.~ SEROTIFOS.

Se presentan en la tabla XVIII.

Se ha realizado el serotipado de Z00 cepas de EGB,

(111 procedentes de enfermos y 89 de portadores) por

reac-

cion de precipitacidn capilar (seccion 3.2.5). El seroti-
PO mas frecuente en nuestra serie fue el Ia (49%) tanto en

cepas procedentes de enfermos (45°'9%) como de portadores

(52°'8%).

El serotipo Il., resultd el segundo en frecuencia
(32%): 2B% de las cepas de portadores y 35’1% de los aisla-

mientos clinicos.

Veinte cepas (10%) eran del serotipo I1 y reprgsen-
tarcn el 9'9% y 10’1% de las cepas de enfermos Yy porta-

dores, respectivamente.

E1 3% de ias cepas fusron del serotipc 1Ib, dJos se

aislaron de portadores (2°2%) y cuatro de pacientes (3°6%).

El serotipo Ic, representt el 1% , 0*9% y 1°1% en cada

caso. El 5% de las cepas fueron no tipables.




TABLA XVIII.

FRECUENCIA DE SEROTIPOS AISLADOS DE ENFERMOS

Y PORTADORES.

Frocedencia Serotipo

de la cepa

Portadores (n=89)
Inf. urinarias (n=34)

Inf. urinarias (n=26)
en gestanteskk

de heridas (n=20)
tlceras (n=13)
genitales (n=10)

graves (n=8)

Total (n = 200)

2
x 11 P > 0-05

¥ NT No tipable.
% En una paciente se aiilahon dos cepas de diferente
serotipo, por 1o que se cuentan 26 cepas y 25 casos de

infeccidr urinaria en gestantes.




4.4.- SUSCEPTIBILIDAD A ANTIEBIOTICOS.

4.49.1 - C.M. 1.

El rango, moda, valores de CMI S0% y 90%Z y CME de los

doce antibidticos probados frente a 200 cepas de EGB

se

detallan en la tabla XIX. y se muestran en las figuras 1

a 4.

TAEBLA XIX - CMI de diferentes antibidticos frente a EGB

CMI (ugr/ml.)

Pericilina . 005-.04 : .01-2.4 .04 .04
Ampicilina . 005-.04 .02-2.4 .CB
Amoxicilina « 005~ 04

Ceftriaxona .01-.04

Cefotaxima « 005-, 02

Eritrowmicina .01-.02

Vancomicina .16-.64

Teicoplanina .04-.16

Ciprofloxa- L32-2.49
cina

Ofloxacina .64-2.49
Norfloxacina 2.4-10 10

Fleroxacina

; : Loit i
% Unicamente sg2 realizéd CMB ¥y estudio de tolerancia Fenicilina,
. ] =

Ampicilina Yy Cefotaxima.
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Amoxicilina vy Ampicilina, aunque mostraron actividad

similar, presentaron una CMIS0 mayor jue la de Penicilina

Eritromicina resultd tan activa como estos antibidticeos con
una CMIZ20 igual a la de =llos.

ias dos cefalosporinas se mostraron activas frente a
EGE con CMI90 igual a la de Amoxicilina y Ampicilina.

Teicoplanina resultd mas activa que Vancomicina con
CMIZ0 de 0’08 ugr/ml y 0'64 ugr/ml respectivamente.

De 1las cuatro quinolonas estudiadas, Ciprofloxacina
fue la mas activa de todas con CMIZ0 de 1‘2 ugr/ml, un poco
menos activas resultaron Ofloxacina y Fleroxacina, vy la de
merior actividad fue Norfloxacina con CHMIS0 de 10 ugr/ml.

Las distintas cepas se mostraron muy homogeneas en sSus

CMI, oscilando la de cada antibidtico para las diferentes

cepas entre una y tres diluciones.

Las CMI determinadas en caldo fueron las mismas que
laz obtenidas en agar, vy las CMB de los tres antibioticos

probados estuvieron de una a dos diluciones por encima de

la CHI‘obtenida, salvo tres cepas (tolerantes) que presen—

taron CMB a Penicilina y Ampicilina muy superiores a Sus

CM1 (mas de cuatro diluciones).

4.4.2 - C.M.B. TOLERANCIA.

-4

Se ha estudiado tolerancia a Penicilina, Ampicilina ¥y

s
Cefotaxima, en 1as 111 cepas de EGB procedentes de muestra

i i 7 N)-
clinicas (no exudados vaginales ni muestras de R

En la tabla XX. se exponen los resul tados pbtenidos.
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Tres cepas (2'7%) resultaror tolerantes a Penicilina y

Ampicilina. La CMI a Penicilina fue de 0005 ugr/ml

para
las tres cepas. La CMI a Ampicilina fue de 0°005 ugr/mil
Para una cepa y 0'02 ugr/ml para las otras dos. En los

tres casos, y para los dos antibioticos la CMB fue de 2'9

ugr/ml. (tabla XIX)

Ninguna de las cepas presentéd tolerarncia a Cefotaxima.

Una cepa (serotipo II1) procedia de una muestra de

semen de un paciente asintomatico (caso 94 tabla XV), otra

(serotipo III) del exudado uretral de un paciente con

uretritis (caso 98 tabla XV) y 1a tercera (serotipo la) se

aisld de sangre en un paciente con endocarditis (caso 104

tabla XVI).

TABLA XX - TOLERANCIA A BETA LACTAMICOS: CMB-CMI.

CMIS0% CMB30%Z CMI/CMB¥ Cepas tolerantes

Antibidtico Soneb: woda 0%, " (%)

—— . S T o ST
JEp———— Tl bt b

Penicilina
Ampicilina

Cefotaxima

¥ ugr./ml.



4.5 ~ ADHESIVIDAD A CELULAS EFITELIALES.

La capacidad de las 200 Cepas de EGB para adherirse a

células epiteliales (Hela Yy Hep-2) se ha valorado sSEqurr una

escala ordinal de 0 - 4 (seccitdn 3.4) y s muestra en las

tabla XXI y XXII, en relacion al origen del aislamiento y

el serotipo.

De las 200 cepas estudiadas, el 19'5% mostré gran
adherencia, con valor 4 de la escala con un valor de 3 se
califictd al 214 de las cepas, el 24'5% tenia una adherencia
de 2. en el 18% de los casos la adherencia fue igual a | y

el T4 no se adheria a las células epiteliales.

No se encontraron diferencias en la adherencia a lcs
dos lineas celulares. Los valores para cada una de las
cepas coincidieron en %odos 108 casos, en las dos lineas

que se utilizaron en paralelo.




TABLA XXI - Adherencia a células epiteliales (HeLa v Hep-2)

de 200 cepas de EGB aisladas de portadores (n=89) y

mos (n=111)

Adherencia

Fortadores (n=89)

Inf. urarvarias (n=34)

Inf. urinarias en (n=26)
gestantes

Inf. heridas (n=20)

Inf. Glceras (n=13)

Inf. genitales (n=10)

Inf. graves (n=8)

H (Kruskal-Wallis) =

F (ANOVA rangos) = &’

% Comparacion con el gr

T —

0 1 2 3 4
14 25 21 16 13
0 2 11 14 7
0 2 4 13 7
0 3 3 8 &
0 4 4 4 s
0 0 3 4 2
0 0 2 3 3
14 36 43 62 29

08 (p €< 0.05)

upo de portadores {Test de Du
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<0.05

<0.05

<0.05

»0.05

20.05

£C.03

nnet).




TABLA XXII - ADHERENCIA DE LOS DISTINTOS SEROTIFOS DE EGE A

CELULAZ ZPITELIALES (HeLa Y HEP=2).

___________ EGB Adherencia
Serotipo 0 i 2 a a
Ia (n = 98) 9 i7 22 33 i7
Ib (n = &) 0 1 2 1 2
Ic (n = 2) 0 (o) (o) 2 )
II (n = 20) 1 S5 5 C S
111 (n = €94) 2 i1 i7 20 13
¥ NT (n = 10) 1 2 3 2 2
¥k Total n = 200 14 36 43 62 39

H (Kruskal-Wallis) = 0.13 (p > 0.005)

F (ANOVA rangos) = 0.27 (p > 0.05)

¥ NT = No tipable

% En una paciente se aislaron dos serotipos diferentes de

EGE, por 1o que en total se cuentan 111 cepas procedentes

de enfermos.
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S.1 = ESTUDIO DE POPTADORES.

No se han encontrado diferencias entre las tasas

de

colonizacién obtenidas en los diferentes grupos de

po-
blacién adulta estudiados, por 1o que podria afirmarse que

circunstancias individuales como la edad, 4gravidez o exis-
tencia de patologia subyacente no son determinantes del

estado de portador de EGEH. Sin embargo, en pacientes sue

habian recibido antibi®ticos. no fue posible el aislamiento
de EGB. Aunque, los antibidticos no han demostrado efica-
cia para eliminar el estado de portac.r (83), su empleo
altera la tasa de colonizacidn en estudios epidemiolédgicos,

bien por suprimir de forma temporail la colonizacién o por

dificultar su aislamiento.

En nuestr estudio el tracto gastrointestinal repre-
sento, analogamente a lo sefalado por otros autores
(4,52,152). el lugar' principal de portacion de EGB, supo-
niendoses ocue la colonizacion genital se produce por conti-
guidad dusde el area perineal contaminada a partir del
cracto intestinal. Aunque el aislamiento de EGE de heces,
generalmente, se asocid con cultivos positivos en otras

i Y 2 N resentd como
Areas anatémicas en el 3°5% de los casns se P

unica localizacion.

E1l estudio d= varias muestras y el empleo de medio

i i iento de
salectivo de enriquecimiento favorecen el aislamien

EGR de portadores. Aunque, en nuestro raso, las diferen—

1V i caldo
rias en las tasas obtenidas coi.. ¥ S1n el empleo de




(15,62), ! Nt i
3,62), probablemente debido a que empleamos para siembra

’

facilita la identificacioen Y aislamiento de EGE sobre toco
cuando se trata de muestras que contienen abundante flora.

En otras series que han empleado medios s0lidos, se

obtienen tasas de colonizacién mas bajas que ~on el empleo 3
de caldo, aun no siendo este selectivo, sobre todo en *

cultivos que contienen un bajo nt..ero de bacterias (15).

El empleo de medios sélidos diterenciales, con agentes

selectivos (como el metronidazolr en el Islam (10 o 1) o
el SXT en e! BGranada) puede ser buena alternativa al emplen
de caldos enriquecidos, que a veces pueden resultar inhibi-
torios para EGB (86), fa;ilitando la rapida identificecion

de EEGR cuando se realiza screening de gran numero de mues-—

tras.

En este estudio, la toma d2 muestras en diferentes

localizaciones en un mismo paciente, se ha mostrado mas

eficaz para la deticcidn de portadores que el emplen de

caldos enrigquecidor-.

En varones, donda encontramos la tasa de colonizacion

mas baja, se obtuvo muestra de heces sin tomar muestra de

exudado perianal y es posible que esto justifiqua ls menor

ta a de colonizacidn encorntrada.

La tasa de colonizacidn vn RN no vario se emplearan 0O

Los cinco casos encontrados PpPre-

no medios selectivos.

sentaban colonizacion en dos O mas de las superficies mUes~

fuerte intculo, Qque rermite el

treadas, 10 que indica un

- - re—
aislamiento directo. Como en otras series, nuestros
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sultados

indican una tasa de colonizacidn en RN del

orden

de la tasa de colonizacién vaginal en gestantes

Lo= resultados obtenidos indican que si bien el em—

pleo de caldo selectivo facilita 1la deteccidn de EGB en
portadores el uso de un medio sélido adecuado, puede repra-

sentar una alternativa vadlida en despistajes en RN o en
embarazadas a termino; pues, la infeccién neonatal se aso-
cia generalmente con altos indzulos facilmente reconocibles

en estos medios, que permiten ademds un diagnostico mas

rapido.

S.2 - ESTUDIO CLINICO.

Las infecciones por EGB de cualquier localizacion, que

L

se han presentado durante este estudio, se han distribuido
en tres grupos bien definidos:

Un grupo de mujeres jovenes (n= 25, edad media = 27
afos) en que la infeccion por EGE representd una complica=
cion del embarazo, parto o postparto (infecciones relacio-

nadas con la gestacion) y que sSuponen el 30% de los cas0Os.

Otro grupo son adultos de mediana edad (n = 67, media

b ¥ : o
= =4°'¢ -4os), en general con condiciones previas favorec

doras de la infeccion y Son el 61% de los pacientes de esta
serie.

: = i&
El tercer grupo son varones jovenes {n 10, medisa

de edad = 31’8 afos) algunos asintométicos, en los que EGB
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se

aisld del tracto genital y representan el

8% de
Casons.

Es importante seffalar, que no hubo ningun caso pedia-

trico fuera del periodo neonatal, en esta serie.

Aparte de las infecciones relacionadas con la gesta-

ciosn (33 casos), la infeccidr por EGB se presentd con
frecuencia andloga en mujeres (43 casos) Y ®2n varonas (34
casons). Aunque en algunos estudios, se ha considerado a
la poblacién femenina mds susceptible a la infeccion por la
importancia del tracto genital como reservorio de EGB
(67.4), nuestros resultados sugieren que los varones son

igualmente susceptibles.

La infeccidn urinaria fue 1a mas frecuente (53°'1%),
tanto en relacién con la gestacidn (25 casos) comd en
mujeres fuera de este periodo (30 casos). En varones la
infeccitdn urinaria se presentd sdlo en cuatro casos.

Aunque la evaluacion del significado real de la pre-
cencia de EGB en orina es dificil, por la posibilidad d&
que su aislamiento represente contaminacion de 1a muestra y

no verdadera infeccidn, se ha establecido gque recuentos
5

iguales o mayores a 10 UFC/ml. son indicadores de verdade-

ra bacteriuria (146). Ocasionaimente, pueden ser gignifi-

cativos recuentos inferiores como ocurre con otros patoge-

nos, sobre todo en pacientes con anormal idades del tracto

urinario. a

Er nuestra serie, recuentos de mas de 10 UFC/ml.

i i i : con
fuera del periodo gestacional, se asociaron siempre o




T i i
ntomatologia clinica Y buena respuesta al tratamiento

Casi todas las mujeres con EGB en orina y todos 1los

varones presentaban colonizacién en otras localizaciones

por EGB. Aunque, en algunos casos, la presencia de EGB en

orina pueda representar una contaminacion a partir de 1la

flora genital sobre todo cuando no se acompafia de sintoma-

tologia o leucocituria, es preciso valorarla sobre todo en
gestantds, por la posible repercusién sobre el embarazo de
una verdadera bacteriuris asintomdtica por EGB, que sélo

puede diagnosticarse inequivocamente tras el cultivo de

orina obtenida por puncidn suprapibica.

En nuestra serie sélo fue posible realizar puncion
suprapubica a tres pacientes, oue habian presentado dos
urocultivos  revios positivous a EGB ( dos de ellas con re-

-
cuentos inferinres a iod UFC/ml.) y en las tres EGB se
aislé de la orina vesical.

Aunque no e realice puncion suprapubica a todas
gestantes asintomaticas con EGE en muestras repetidas de
orina y sin leucocituria (lo que seria el unico wedio de
descartar bacteriuria asintomatica verdadera) el aiéiamien—

4 - j
to de mas de 10 UFL/ml. indicaria un fuerte inbdculo vagi-

ral que es uno de los factores de riesgo de la 'en¥§rmedad

neonatal por EGB.

En estos casos, el resultado del urocultivo puede uti-

lizarse como indice para valorar el riesq: de colonizacion

neonatal e indicar pautas de tratamiento o profilaxis.

La infeccion urinaria fuera del periodo gestacional

g PO,
(34 casos) Se presento sohre todo en mujeres de median
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edad

(20 mujer !
hujeres y 4 varones) con enfermedadwes subyacentes

o factores predisponentes. Las Patologias de base mas fre-

cuentes en nuestros pacientes, comc en otras series

(32.121), fueron anormalidades de vias urinarias y diabétes
mellitus,

Todos los pacientes en los que se aislé EGB de orina,
fuera del periodo gestacional, eran sintomdticos vy la
mayoria presentaban leucocituria y/o hematuria. Hubo
algunos cason sin leucocituria, aunque si con recuento
significativo de colonias en orina y clinicamente respon—

dieron al tratamiento.

La distinta distribucién por sexos, de la ITU por
EGB, probablemente refleja la persistencia de colonizacion
gznital por EGB en mujeres mas alla del periodo fertil y su

paso a traves de uretra a vejiga.

punque no hemos empleado medios especificos para el
aislamiento de EGEB en orina, estos resultados plantean la
necesidad de su uso socbre todo, si se realizan programas de
s-reening de bacteriuria en el embarazo. El empleo de
medios, como el de MacConkey, que no permiten el crecimien—

to de EGB impide conDCcer la incidencia real de bacteriurias

por este microorganismo. Asi, en la serie de Willians,

urno de lps mayores estudios de bacteriurias en el embarazo

i -1 no
y en el que s& realiza la siembra de orina en MacConkey,

i 1 3 i en
se incluye a EGB entre los microorganismos aislados

urocultivos de 460 gestantes con bacteriuria (181).




En  agar CLED, cue fue el medio empleado en nuestro

esstudi ‘ p:
studio, EBGB crece tras 24h. formando colonias puntiformes

transparentes vy la aparicidn de colonias con esta morfolo-

gia obliga al subcultivo en medics adecuados.

lLas infecciones de heridas quirurgicas se presentarén

con frecuencia similar en hombres (11 casos) y mujeres (9
casos) de estas, la mayoria fueron gestartes que presenta-
ron infecciones de heridas de cesarea.

Aunque en algqunas series los aislamientos de EGE de
piel vy tejidos blandos se consideran en la mayoria de 1los
casos colonizacioéon (58), en otras se describen infecciones
graves y bacteriemias a partir de este origen por lo que se
hace precisa su valoracitn en cada caso. Sobre todo, si se
tiere en cuenta gque la mayoria son infecciones que se
presentan en pacientes seriamente comprometidos por otras
Causas. De los veinte pacientes que en este estudio
presentaron infecciones de heridas y excluyendo las ela-
cionadas con la gestacidn, todos excepto una mujer, habian
sufrido intervenciones por neoplasias, ciquia vascular 0O

eran diabéticos. Todos ellos fueron tratados con antibio-

ticos o antisépticos locales y no hubo ningin caso de

bacteriemia entre estos pacientes, lo que sugiere la impor-

tancia del tratamiento en estps caubos o al menos, la nece-

sidad de cunsiderar a EGB de la misma forma quUE S€ hace con

otros patogenos oportunistas.




To i i
das las infecciones relacionadas con patologia
i . 1

vas-

cular periférica (ningdn caso se dio en el grupo de gestan
-

t g i
es), se presentaron en Pacientes diabéticos, ron igual

frecuencia en hombres (7 casos) que en mujeres (6 casos) y
con la media de edad mas alta de todos los grupos estudia-
dos (54 afos). Estos pacientes parecen predispuestos a la

colonizacién por EGR de sug Ulceras isquémicas y aunque la
infeccidn por este microorganismo es frecuente en ellos, en
este grupo de pacienteslfue en el que se encontrd una menor
tasa de colonizacidn (3 pacientes, 23%) quizd en relacidn
con el empleo previo de antibibticos.

En ningtin caso la infeccidn localizada por EGB evo-

lucion®d a infeccidn sistémica y casi siempre (9 casos) se

precist de la cirugia para el tratamiento de la infeccion.

Infecciones severas por EBGB, aunque poco frecuentes,
se han presentado en mujeres de todos los grupos de edad
algunaé relacionadas con la gestacién y otras en pacientes
tambien jovenes no relacionadas con este estado.

En varones fueron menos frecuentes (2 casos), la media
de edad fue mas alta que para las mujeres (70 aRos/38°'7

afos) y las infecciones presentaron mayor gravedad, uno de

ellos fue el unico paciente que fallecit por causas direc-

tamente relacionadas con la infeccién y en el otro persis—

tiv la infeccion a pesar del tratamiento médico.

La mortalidad asociada con la infeccién por EBB re-

- la
sultéd en nuestra eerie menor que las que se presentan en

literatura (29,82,172), 1o que puede deberse a nuescra baja




incidencia de endocarditis (s0lo un caso) y la ausencia d
' 1 e

inf Naly i  § i
'Tecciones respiratorias y meningitis en esta serie que
4

son las que se asocian con mayor mortalidad. De interes es

1 : e ;
que de los dos pacientes que fallecieron uno sufria una

endocarditis y la muerte se produjo a pesar de haberse

establecido un tratamiento en principio correcto, con ampi-

cilina y gentamicina, aunque posteriormente pudo demostrar-

se que la cepa aislada era tolerante 2 Penicilina.

Aunque la transmision sexual de EGB es conocida
(4,153), su importancia como agente causal de ETS8 esta por
establecer. En esta serie se presentan cuatrnlpacientes
varones con un cuadro clinico de uretritis tras contacto
sexual, con presencia de leucocitos en el exudado uretral vy
buena respuesta al tratamiento y en los que fueron exclui-
doe otros patégenos relacionados {incluyendo Chlamydias vy
Mycoplasma), 1o que favorece la hipbdtesis formulada por
algunns autores de considerar a EGB entre los responsables
de infecciones de transmisidn sexual (153,176).

Ern relacidn con esta patologia se encuentran ademas,
tres pacientes de los que se aisl®d EGB en muestra de semen,
los tres eran estudiados por un cuadro de esterilidad y se
asintomadticos y aunque el significado de estos

encontraban

aislamientos €& dudoso, es interesante su conocimiento y

quizd =u busqueda cuando se realizan estudios de este tipo,

i i x i O con
para conocer mejor la patologia genital relacionada

i ioT 1 inferti-
ecte microorganismo y Su posible relacién con 1a in

l1idad.




5.3 - CEPAS BACTERIANAS

Todas las cepas estudiadas han mostrado caracteristi-

cas morfoldgicas, culturales y bioquimicas tipicas de EGB

(68.89) vy aunque, como para los demads esireptococos la

identificacidn final depende de la demostracién cel antige-

no especifico de grupo, la especie puede definirse fisiolo-

gica v bioquimicamente.

Las pruebas bioquimicas de los esquemas da identirica-
cion clasicos resultaron las mas homogéneas. De las prue-
bas realizadas cuatro: Hidrdlisis del hipurato, rginina,
resistencia a SXT vy factor CAMP resultaron positivas en el
100% de las cepas. Sélo se encontro una cepa no hemoli-
tica y no productora de pigmentc, aunque en la mayoria de
las series se recoge sobre el 3% (91).

Una prueba negativa, la hidrdlisis de esculina lo fue
para la totalidad de las cepas.

Otras tres pruebas: Crecimiento en CilNa 6°'5%Z y bilis
40% v resistencia a Bacitracina fueron variables.

Los porcentajes de positividades obtenidos con cada una
de las pruebas coincidieron con los de las tablas de iden-

tificacion de los esquemas que Se siguieron (68,83).

La correcta identificacion de EGB es posible, en

‘ e-
la mayoria de los casos cOn s6lo tres de las pruebas enum

radas, que permiten a la vez su diferenciacién de E.fagca=

1is que presenta morfologia colonial ¥y celular parecida Y

. . . ero
de S.pycgengs- En general un medio de agar sangre carn
a

un medio con almidon (en

con discos de Bacitracina y SXT,




anaer 1 0S5 i J i
iaerobiosis) para observar la Pigmentacion y la prueba del

nipurato o del factor CHMP son suficientes para la identi-

ficacion, pues aunque algunas cepas de E.faecalis hidroli-

zan el hipurato no producen factor CAMP ni pigmentoc en

anaerobiosis.

La produccién de pigmento en anaerobiosis en medios

conteniendo almidédn es caracteristica de EGB y s ha usado

rara el diagnostico directo de colonizacién por EGB en el
momento dal parto, empleando medios semisdlidos incubados

es aerobiosis en los jque en pocas horas se produce pigmen-

to, permitiendo la identificaci#n (151,177).

l.La identificacidn seroldgica de grupo se realizo en
todos los casos, pero sélo se empled como prueba de confir-
macitn tra= la identificacién, sin evaluar la frecuencia de

reacciones cruzadas con otros grupos.

lLa identificacion de EGB con sistemas comerciales con
baterias de pruebas y avtomatizados dio resultados PpoOco
reproducibles en muchas de las pruebas. Aun asi, la
identificcciodn fue correcta en todas las cepas con dos de

estps sistemas: API-20 Strep vy Sceptor MIC/ID, aunque los

porcentajes de positividades obtenidos para la misma prueba

=an los dos sistemas, s4lo coincidieron en nueve de ellas:

Hipurato, arginina, FYR, esculina, arabinosa, rafinosa,

inulina, sorbitol vy manosai; las dos primeras resul taron

positivas en todos los casos ¥y negativas las demas.

Las pruebas cuyos resultados fueron superponibles,

i ¥ ma
exceptuando los azucares, son las recogidas en el esque




cladsico de identificacien 2N las que se obtuvo tambien 100%

de sitivid: = g
positividades v son las que realmente caracterizan a EGB

Y Proporcionan la clave de la identificacidn.

En los dos sistemas (API y Sceptor) los digitos

correspondientes a estas pruebas scn los que definen los

codigos que permiten la identificacién.

En otras pruebas comunes como la de Voges Proskauer,
fosfatasa alcalina y lzucina los porcentajes de positivi-
dades variaron del 100X del API al 11% ,9% y 4% respectiva-
mente en el Sceptor. Otra prueba comin, lactocsa fue tam—
bien variable segin el sistema, aunque con menor diferencia
que las ateriores 74 y 124 .

Pruebas como la de Voges Proskauer, fermentacidn de

azucares Yy presencia de ciertos enzimas, aunque incluidas

en algunas de las tablas de identificacidn <que se han

sequido (€8,83), nro parecen necesarias para la ididmmtifi-
cacion de EGEB a la que se llega, incluso en estos sistemas
con las pruebas habituales sin que influya de forma decisi-

va el re=svltado obtenido en las demas.

Independientemente de la identificacién final, el
sistema AP1 did porcentajes de positividades en las distin-
tas pruebas concordantes con los de las tablas de identifi-

cacitn, mientras que el Sceptor en pruebas como 1a de Voges

Proskau=r y fosfatasa alcalina did porcentajes de positivi-

dades muy inferiores.

La diferencia en 10s resultados de las pruebas indivi-

F IR ion con 1los
duales de cada sistema, puede estar en relacion con

i -uebas co-
diversos sustratos empleados, Ppues en algunas Pr




mun e n i 3 j
'8S  se senalan porcentajes de positividades en las bases

de datos respectivas tan diferentes como los obtenidos.

Estas difer=ncias no permiten el empleo de las pruebas
individuales en ningun sistema Para definir caracteristicas
bioquimicas y sélo puede valorarse el resultado global del

conjunto de pruebas de la bateria, siguiendo la base de

datos de cada sisteme.

La identificacidn con el sistema Vitek, se realiza de
forma automatica al estar integrada la tabla de clasif ca-
cidtn en el spftware y la mayoria de las pruebas bioquimicas

gque incluye son diferentes a las de los otros dos sistemas
L

emp leados. De las reacciones clasicas sélo se encuentran
arginina y esculina, crecimiento en &°S%Z ClNa y bilis 40%
y resistencia a bacitracina y de estas stlo las dos prime-
ras son caracteristicas de EGB.

Las restantes pruebas del Vitek estudian 17 carbohi-
dratos, reduccién del tetrazolio a formazan, hidroélisis de
urea vy resistencia a optogquina vy novobiocina. Todas
ellas, salvo algunos azucares Yy la optoquina, son POCO
usadas en la identificacion de EGE y generalmente no in-

cluidas en los esquemas para identificacion de Strcepkto=

CRCCUS. Esto junto al comportamiento variable de EGB

i - ncia de rue-
frente a la mayoria de los azucares y la ausenc P

bas caracteristicas de EGB, como la hidrolisis del hipura-

to pueden ser la causa de la haja proporcion de cepas

: i itek rrores
correctamrnte identificadas por el sicstema Vitek, @&

1a mayoria de las veces debidos a 10% resultados de las

pruebas de algunos carbohidratos y 1a salicina.




cstos resultados indican que los sistemas que incorpo-

ran las pruebas del hipurato, arginina Y esculina, permiten

en la mayoria de los casos la correcta identificacién de

EGE, vy su empleo puede resultar mas comodo que el realizar

de forma indi\idual cada prueba. Otros sistemas que no

incorporan estas pruebas e incluyen otras en las que existe

gran variabilidad de reacciones, en wdchas ocasiones no
permiten la identificacidn correcta de EGE.

En general, estos sistemas no son de gran utilidad en
la identificacidn de EGB, que puede realizarse facil, eco-

nomica vy sequramente con las pruebas clésicas y la detec-

citn de pigmento.

5.4 - SEROTIPOS.

En el estudio de serotipia encontramos predominic de
los serotipos Ia y III, sin diferencia significativa entre
los aislados de enfermos y portadores, tampoco se ha encon-

i oti i nfermos
trado relacién entre los serotipos aislados de e y

el origen dei aislamiento.

E1 predominio de serotipos es variable, segun la loca-

1 -1 -ecogen
lizacitdn geografica. La mayoria de las series recog

i i nde el
unicamente cepas aisladas de RN con infeccién don

i 26).
serotipo mas frecuentemente encontrado es el III (1

T : i lo
El1 serotipo Ia el mas frecuente en nuestra serie,
s > F]




= b Y. 1 - - _
es tambien en paises como Holanda y Noruega sin embargo, er
e f] ]

ntros estudics realizados en Espafa incluyendo cepas aisla-

das nfepr 5 Y
5 de enfermos y de portadores se encuentra con mayor

frecuencia el serotipe IlI, sequido del la (151), aquizas

debido al estudio de mayor ntmero de cepas procedentes de

RN (72).

En  nuestro estudio, las cepas aisladas de RN fueron
del serotipo Ia en dos casos y del III en tres de ellos,
rero an ninguno de los casos de esta serie se presenté
patologia asociada a EGB. Esta frecuencia es andloga a

la encontrada en cepas procedentes de portadoras vaginales.

F1 serotipo Ic, que se ha encentrado en algunas series

s
prevalente en muestras procedentes el tracto wurogenital
(102), fue &1 menos frecuente en la nuestra aislandose en

dos rasos: una enferma con una infeccidn urinaria y una

portadora asintomatica.

La g&stfibucién de serotipos encontrada entre cepas de

por-tadores y enfermos no ha mostrado diferencias significa-

tivas, por lo que no es posible en adultos, considerar el
serctipo comc factor asociado a la virulencia y son proba-
blement:, otras caracteristicas de l1a cepa y factores del

huesped 1o0s que mocivan el cambio de estado de portador a

enfermo.
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9:5 — SUSCEPTIBILIDAD A ANTIBIOTICOS: C.M.I. y C.M.B

Penicilina 5 fue el antibiodtico que presentd uma CMIZO

menor, 001 ugr/ml. Amoxicilina y Ampicilina, las dos cefa-

los itromicin '
porinas v Eritromicina mostraron una actividad similar

con CMIS0 de 0’02 ugr/ml. Estos resultados coinciden con

los de otros autores (100,150) y no se observa, en nuestro

medio, un aumento de resistencia a Fenicilina B.

Tolerancia a Penicilina, descrita en otras series en
el 4%-6% de las cepas de EGE (110), se encontrd en tres
cepas (2'7%) de las estudiadas, con CMB mil veces superior
a la CMI obtenida para Penicilina y Ampicilina, no encon-
tradose tolerancia en nirguna cepa a Cefotaxima.

Las tres cepas tolerantes, se aislardn de muestras
procedentes de enfermos, uno de ellos con una endocarditis
fallecits a pesar del tratamiento médico con Ampicilina mas

Gentamicina, otro con un cuadro de uretritis mejord de su

siqﬁPmatologia tras tratamiento con Amoxicilina aunque,

desconocemos Si presentd recaida una vez concluido el
periodo de seguimiento del paciente. La tercera cepa fue

aiclada de una muestra de semen er un paciente asintomatico

que no se trato.

Excepto Eritromicina en la que su caracter pbacterios-

tatico contraindica su empleo en el tratamiento de infec-

ib i i -1 -2 sehala-
ciones graves, 108 demas antibioticos anteriormente

dos, sSON alternativas validas al tratamiento CcCn Penicilina
s

3 r
y las cefalosporinas presentan ia ventaja de 3u mayo

ir i iy iOv -Aves.
espectro en el tratamiento empirico de infecciones 4gr
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se han descrit = = " i i
i 0 cepas tolerantes "in vitro" a algunas

cefalosporinas como Cefonicid vy Ceftizoxima (29), por 1lo

que ante infecciones graves y mientras no existan estudios
mas amplios seria conveniente la determinacion de la CMB de

~ TR : & :
Catotaxima o Ceftriaxona si se emplean en el tratamiento de

infecciones graves por EGE.

Ve los derivados quinoldniceos Ciprofloxacina resultd
la mas activa (CMIZ0 1'2 ugr/ml.) vy aunque tedricamente
puede ser una alternativa a Pevnicilina, en el tratamiento
de infecciones graves por cepas tolerartes de EGB, se
carece de experiencia en adultos y no debe ser utilizada en
el tratamiento de infecciones neonatales por sus efectos

adversos en pacientes pediatricos.

Vancomicina y Teicoplanina son tambieén alternativas en
el tratamiento de infecciones For EGB y aunque Teicoplanina
ha resultado mas activa, existe poca experiencia con Su
emplen por 1o que es necesario, todavia, confirmar su

utilidad en el tratamiento de este tipo de infecciones.

A pesar de que el nlmero de Ccepas tolerantes & FPenici-

eu existencia obliga ante infecciones graves

lina es bajo.

a realizar deterninacién ce CMI vy CMB para descartar este

i i 1 eta
fendmeno, aunjue debe seguilr considerandose a 1os b

lactamicos, antibidticos de primera eleccién para el trata-

miento de la infeccién por EGE.




D6 - ADHESIVIDAD A CELULAS EPITELIALES (Celulas HelLa b4

Hep-2).

No se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas entre la capacidad de adherencia de los

distintos serotipos de EGR en las dos lineas de células

epiteliales empleadas. La adherencia encontrada en cepas

Frocedentes de portadores (independientemente del serotipo
&islado), fue significativamente menor que las de cepas
aisladas de enfermos, excepto en las cepas procedentes de
infecciones de dlceras isquémicas vy las de infecciones
genitales en varones. En estas uUltimas, avque presenta-
ron adherencias claramente mayores que los de cepas de
portadores la diferencia no fue significativa, probablemen-
te por el pequefio tamafo de la muestra (n=10).

Las cepas aisladas de pacientes con infecciones de
tlceras isquémices no mostraron diferencia en la capacidad
de adherencia con las wel grupo control (portadores), sin
embargo son los pacientes incluidos en este grupo, en Ssu

mayoria diabeéeticos, en los que con mayor frecuencia se

presentan infecciones de diferente localizacion por EGE.

Estos resultados sugieren, en coincidencia con otros

autores (10), Qque factores del huesped ademas de la vi-

rulencia especifica de la cepa, favorecerian la adhesion de

EGE a células epiteliales vy asi su penetracion e invasion

de tejidos ge ha sugerido que factores hormonales que

1 1
ejercen influencia sobre la adherencia de EGE a ceélutas

epiteliales vaginales {24), podrian justificar la inciden—

cia de infeccion por EGB en gestantes.

144







- CONCLUSIONES :

1. La tasa de colonizacién Por EGEB en adultos es similar en

cualquier grupo de poblacidn y no estd relacionada con
la edad, con la gravidez, ni con la existencia de pato-
logia previa.

El empleo de antibidticos en adultos impide el aisla-

miento de EGE.

La wayoria de las infecciones por EGE se producen en

pacientes previamente colonizados.

La infeccion por EGB en adultos se distribuye en tres

grupos de prblacidn: 1) Mujeres jovenes en el embarazo

o puerperio. 2) Pacientes de mediana edad con patologia

de buase. 2) Varones adultos jévenes con cuadros de

uretritis.

5. La infeccidn urinaria es la mas frecuente y afecta sobre

todo a mugeres, en varones se Ppresenta asociada a
L] i i
patologia uroldgica. En gestantes se presentan ITU

por EGB que cursan de forma asintomdtica, Yy en muchos
casos sin leucocituria; por ello estd indicado el em-
pleo sistematico de medios adecuados para la deteccion

de EBB en urina de embarazadas.

6. En infecciones de heridas y sobre todo de Glceras isque-

micas, EGB se presenta generalmente como patégeno opor-

tunista asociado a otros microorganismos




La tasa global de mortalidad &n las infecciones por EGE

es baja y depende de la Patologia de base asociada,

La identificacion de EGE puede realizarse por la pro-

ducciom de pigmento en anaerchbiosis en medios con atmi-

doén. Los medios sdlidos con agentes selectivos Y que

permiten la deteccidn de pigmento, pueden sustituir a

los caldos selectivos en el diagndstico de rutina.

9. Los sistemas comerciaies que_ incorporan pruebas clasicas
en la identificacidn de EGB, pueden ser utiles en el

diagnéstica de rutina. Los sistemas automaticos qué

incluyen pruebas en las que las cepas de EGB .dan re-

sultados poco homogéneos, no son fiables.

No existe diferencia entre los serotipos aislados de
enfermos y portadorss. No existe asociacion de seroti-

pos con ninguna patologia especifica. en adultos.

La adherencia, a células epitelialzs, de las cepas de

EGE ez menor en las aisladas de purtadores que en las

de enfermos.

EGE sigue siendo muy sensible a Penicilinas y Cefalos—
porinas. La existencia de cepas tolerantes, indica la

necesidad de realizar cMI y CMB a 1las aisladas en

infecciones graves.
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