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RESUMEN

Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B (EGB),
es la mayor causa de morbi-mortalidad entre los neonatos y
un patogeno importante entre los pacientes adultos inmuno-
deprimidos. A pesar de los avances en la prevencion vy trata-
miento de la infeccion neonatal, fruto de la implantacion de
las recomendaciones nacionales e internacionales que en las
ultimas dos décadas se han desarrollado para ello, aun quedan
pendientes mejoras para el control definitivo de la enferme-
dad. En este sentido, la vacunacion frente a EGB podria ser una
medida eficaz para la prevencion de la infeccion en aquellos
casos donde la profilaxis intraparto no es util y en pacientes
adultos con factores de riesgo de desarrollar infeccion invasi-
va por EGB. Esta revision resume los esfuerzos llevados a cabo
para controlar esta infeccion y aporta informacion sobre el es-
tado actual de las vacunas frente a EGB empleando diferentes
estrategias en su disefio.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae, embarazo, vacuna, conjugada,
polisacarido.

Streptococcus agalactiae: prevention
and vaccine development

ABSTRACT

Streptococcus agalactiae, group B Streptococcus (SGB), is
the most important cause of morbi-mortality among newborn
population, and an important pathogen among immunossu-
pressed adult patients. Despite the advances in the treatment
and prevention of neonatal infections as a consequence of im-
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plementation of national and international recommendations
for prevention of infection, there are still some improvements
for the final control of the disease. In this sense, the vaccina-
tion against SGB could be an effective measure for the preven-
tion of disease in those cases where intrapartum prophylaxis is
not useful and in adult patients with risk factors for invasive
infection due to SGB. This review summarizes the efforts made
until now in order to establish the control of the infection,
and brings some information on the current state-of-the art
of vaccines against SGB, in which different strategies in their
design have been used.

Key words: Streptococcus agalactiae, pregnancy, vaccine, conjugated,
polysaccharide

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

Streptococcus agalactiae, también conocido como estrep-
tococo grupo B (EGB), es una bacteria comensal que coloniza
de manera asintomatica el tracto gastrointestinal de hasta el
30% de los adultos sanos. No obstante puede comportarse co-
mo un patogeno, causando infecciones que pueden afectar a
diferentes tipos de pacientes’.

Fuera del embarazo puede causar infeccion grave en adul-
tos, afectando en este caso con igual frecuencia a hombres y
mujeres. En esta situacion son especialmente susceptibles las
personas inmunodeprimidas, con diabetes, cancer, ulceras de
decubito, cirrosis, portadoras de catéter venoso central o mayo-
res de 65 anos'. Esta forma de infeccion presenta una incidencia
anual de 4 a 8 casos por 100.000 adultos, cifra que se incremen-
ta hasta aproximadamente 30 casos por cada 100.000 personas
mavyores de 65 afnos, con una mortalidad mayor del 10%'* La
forma mds comun de presentacion es la bacteriemia de origen
desconocido, lo que supone el 30-40% de los casos, con una
mortalidad del 20-60% y con menos frecuencia como infeccion
de tejidos blandos, siendo en este caso la celulitis la manifes-
tacion mas habitual, otras localizaciones frecuentes son piel o
articulaciones, tracto respiratorio o vias genitourinarias®.
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En las mujeres embarazadas y durante el postparto puede
producir infeccion de vias urinarias, endometritis, corioamnio-
nitis y bacteriemia’. Con respecto a las infecciones de vias uri-
narias, el EGB es una causa frecuente de bacteriuria asintoma-
tica, cistitis y pielonefritis durante el embarazo; la bacteriuria
asintomatica se asocia a una abundante colonizacion genital,
lo que aumenta el riesgo de corioamnionitis y endometritis.
Por otra parte la infeccion sistémica por este microorganismo
se relaciona con pérdidas gestacionales y prematuridad® y se
presenta en 0,12 casos por cada 1.000 nacidos vivos®.

A pesar de la importancia creciente de la enfermedad in-
vasiva por EGB en adultos, este patdgeno es mucho mas preva-
lente como causa de enfermedad neonatal. Su reconocimiento
como una causa importante de infeccion neonatal ocurrié en
Estados Unidos en los afios setenta’.

La enfermedad neonatal causada por EGB puede presen-
tarse de dos formas denominandose como Enfermedad Neo-
natal de Comienzo Precoz (ENCP) a aquella que afecta a los
recién nacidos durante los primeros seis dias de vida o pue-
de comenzar después del sexto dia de vida y hasta el dia 90
reconociéndose en este caso como Enfermedad Neonatal de
Comienzo Tardio (ENCT)®.

La ENCP resulta habitualmente de la transmision desde la
madre colonizada, ocurriendo durante el periodo intraparto,
bien en el periodo intrauterino tras la rotura de las membranas
ovulares o durante el paso del feto a través del canal del parto.
El factor de riesgo mas importante para la ENCP es la coloni-
zacion genitourinaria o gastrointestinal por dicha bacteria. Se
conocen tasas de colonizacion por EGB en mujeres embaraza-
das en paises europeos entorno al 4-36%, siendo la cifra mas
habitual superior al 20%'°. La transmision vertical de la ma-
dre al recién nacido ocurre en el parto en aproximadamente el
50% de los neonatos de madres colonizadas con EGB'® siendo
la transmision mas frecuente en gestantes con alto grado de
colonizacién por EGB durante el embarazo (>10° ufc/mL). En
ausencia de estrategias preventivas, entre el 1-2 % de los neo-
natos de madres colonizadas pueden desarrollar ENCP &,

La incidencia de esta forma de la enfermedad ha dismi-
nuido en EEUU desde 1,8 casos por 1.000 recién nacidos vivos
en los afios 90 hasta 0,25 por 1.000 nacidos vivos en 2013"". En
Espafa la incidencia descendio desde 2,4 por 1.000 nacidos vi-
vos en 1996 hasta 0,33 en 2008, siendo este comportamiento
atribuido a la implementacion del cribado universal para EGB
en la embarazada y a la difusion de la profilaxis antibiotica in-
traparto (PAI) .

La manifestacion mas frecuente de la ENCP es la bacte-
riemia sin foco conocido (80-85% de los casos); la neumonia
0 meningitis son menos frecuentes, aunque esta ultima pre-
senta una alta capacidad de producir secuelas neuroldgicas a
largo plazo. Los signos clinicos de la enfermedad se manifies-
tan en mas del 90% de las ocasiones en las primeras 24 horas
de vida®. En cuanto a las tasas de mortalidad debidas a esta
enfermedad, han descendido desde el 20-50% al 5-109%, co-
mo consecuencia de la mejora en el tratamiento y manejo"'®'
oscilando actualmente desde el 2-3% para recién nacidos a

término sin meningitis, hasta el 20% en neonatos pretérmino®.

La ENCT es el resultado de la transmision del EGB al neo-
nato después del parto, bien desde la madre o desde otras
fuentes, habiéndose implicado fuentes nosocomiales, leche
materna o cuidadores’. Entre los factores de riesgo para es-
ta forma de la enfermedad, destaca la prematuridad, con una
relacion mas estrecha que para la forma precoz. Este incre-
mento de riesgo podria ser causado por una disminucion de
la transferencia transplacentaria de anticuerpos'®. La ENCT es
menos frecuente que la ENCP, con una incidencia de 0,3-0,4
casos/1.000 nacidos vivos desde los afios 90, habiendo dismi-
nuido su frecuencia en los informes mas recientes, hasta 0,27
casos por 1.000 nacidos vivos en 2013 en EEUU'. La ENCT,
se manifiesta comunmente con bacteriemia sin foco, en apro-
ximadamente el 60% de los casos, aunque puede presentarse
con frecuencia como meningitis, 25-30% de los casos, o bien
infeccion focal. La mortalidad de la forma tardia oscila entre
el 1-2% en neonatos a término al 5-6% en los pretérmino®.
A diferencia de la forma precoz, la ENCT no se puede prevenir
mediante la PAI

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

En cuanto a las estrategias preventivas para la infeccion
por EGB, actualmente se pueden plantear varias vias: profilaxis
intraparto en todas las gestantes con factores de riesgo o cri-
bado universal con profilaxis intraparto en los casos de cribado
positivo para EGB. Estas estrategias son de utilidad en la ENCP,
pero no en las demas formas de enfermedad por EGB.

La estrategia actual de prevencion de la ENCP utilizando
antibioticos intraparto comienza en los anos 80" cuando
se demuestra que la administracion de ampicilina o penicilina
intravenosa durante el parto a las gestantes colonizadas por
EGB, evita la transmision vertical de la bacteria, previniendo la
aparicion de ENCP. La eficacia de la PAl esta en torno al 80%%,
sin embargo esta estrategia preventiva no resulta de utilidad
en la ENCT como se ha resefiado con anterioridad.

En relacion a las estrategias para la prevencion de ENCP,
en 1992 la " American Academy of Pediatrics” promueve la PAI
centrada en el cribado materno de la colonizacion por EGB,
enfatizando en las gestantes con parto pretérmino o rotura
prolongada de membranas®'. En el mismo periodo de tiempo, el
“American College of Obstetricians and Gynecologits" (ACOG)
promueve un enfoque basado en factores de riesgo, sin rea-
lizar cribado de colonizacion bacteriana®. En 1996 la AAP, el
ACOG vy los "Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)
publican el primer consenso para la prevencion de la infeccion
perinatal por EGB%. En dicho documento se aceptaba tanto el
enfoque basado en el cribado prenatal como el basado en fac-
tores de riesgo. No obstante en 2002 el estudio de Schrag et
al mostro que el enfoque basado en el cribado prenatal fue un
50% mas protector que el basado en los factores de riesgo,
debido a que encontraba un 189% de gestantes colonizadas sin
factores de riesgo y a la mejor implementacion de la PAl en las
gestantes con colonizacion documentada por EGB .
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Ala luz de estos resultados, en 2002 se publicd una nueva
guia que posteriormente fue revisada en 2010 y que promo-
via el cribado universal antenatal para colonizacion por EGB,
limitando el uso exclusivo de los factores de riesgo intrapar-
to para los casos en los que el estado de portador es desco-
nocido®%. A pesar de todo ello, y reconociendo el beneficio
aportado por las mencionadas estrategias, existe todavia evi-
dencia de que a pesar de su implementacion, la ENCP se sigue
produciendo y el descenso de su incidencia se ha estabilizado
en los ultimos afos. También debe ser valorado el hecho de
que una estrategia correcta de cribado y profilaxis intraparto
conlleva una tasa de uso de antibidticos del 30% en todos los
partos, lo que puede tener consecuencias derivadas sobre el
posible incremento de resistencias bacterianas. Por otra parte,
es frecuente que el protocolo de cribado no se pueda aplicar
correctamente en partos prematuros y que el tratamiento no
sea el mas adecuado en gestantes alérgicas a la penicilina’. Por
tanto podemos aceptar que el cribado universal aun presenta
importantes limitaciones que en parte podrian ser solventadas
con una vacuna. En este sentido, los campos en los que se pue-
de alcanzar beneficio, es en aquellos donde la actual estrategia
no tiene impacto, tal es el caso de la ENCT, el parto pretérmino,
la muerte fetal y la infeccion en adultos. Aunque esta vacuna
podria ser aplicada antes del embarazo o incluso a las adoles-
centes, habria que considerar la duracion de la accion protec-
tora, pues dada la precocidad de presentacion de la infeccion
neonatal por EGB la vacuna debera ser aplicada a las madres
gestantes?’.

VACUNACION: ESTRATEGIAS VACUNALES

EGB forma parejas o cadenas cortas y muestra un antige-
no comun, que permite distinguirlo dentro de la clasificacion
de Lancefield, como grupo B. Produce beta-hemolisis, aunque
un porcentaje pequenio de cepas no producen hemolisis?®? .
También se puede caracterizar en base a la produccion de su
polisacarido capsular (PC), el cual expresa en gran cantidad en
superficie, en diez estructuras antigénicamente Unicas y dife-
rentes (la, Ib, Il, I1l, IV, \/, VI, VII, VIII, 1X)*°-%2, La funcion de es-
te polisacarido capsular es ayudar a evadir los mecanismos de
defensa del hospedador interfiriendo en el aclaramiento fago-
citico®™. Este PC consiste en varias unidades repetidas de mo-
nosacaridos como la glucosa, galactosa o n-acetilglucosamina
unidos a acido sialico®.

Otro importante factor de virulencia es la produccion de
hemolisina, que esta ligada a la produccion de un pigmento
caracteristico®* que actta formando poros en la célula hos-
pedadora produciendo su lisis. Otros factores de virulencia son
factores de adhesion y de evasion.

Dentro de estos serotipos de EGB, todos pueden causar
enfermedad invasiva en nifios y en adultos, pero cinco de ellos
(la, Il 1, IV, V) causan la mayoria de los episodios. Existen un
porcentaje pequefio de cepas no tipables?*, conociéndose en
la actualidad poco de la asociacion de estas cepas con la enfer-
medad invasiva.

La estrategia de vacunacion representaria la manera
mas segura de prevenir la enfermedad invasiva por EGB. Las
vacunas disponibles deben de conferir proteccion e inducir
la produccion de anticuerpos funcionalmente activos, sien-
do principalmente representados por el polisacarido capsular
y las proteinas de superficie para este fin, como dianas mas
importantes.

Durante el aflo 2015 la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) identifico EGB como una prioridad en el desarrollo
de una vacuna para inmunizacion maternal ya que la mayor
parte de la carga de afectados por esta enfermedad se da en
paises con escasos recursos. A mediados del afio 2016 tuvo
lugar la primera reunion internacional de expertos en la que
abordando la situacion real del estado de las vacunas frente a
EGB, con participantes de la industria farmacéutica, agencias
de la salud y autoridades competentes™.

VACUNAS POLISACARIDICAS

En la década de los afios 30, Rebecca Lancefield demos-
tro que usando suero de conejo con anticuerpos policlonales
especificos de PC, los ratones se podrian proteger frente a la
infecciones por EGB*#2,

Afios mas tarde, sobre la década de los afios 70, Baker et
al. demostraron que bajos niveles de anticuerpos maternos
frente al PC serotipo Ill estaban relacionados con el hecho de
padecer ENCP ¢ ENCT y ademds comprobaron que los anti-
cuerpos maternos (IgG) que pasan a través de la placenta eran
capaces de conferir proteccion a los neonatos frente a la in-
feccion por EGB %, este fue el inicio para aumentar el interés
del uso de PC como antigeno frente a vacunas de EGB .

Esta idea de proteccion a través del paso de los anticuer-
pos protectores por la placenta fue confirmada en estudios
posteriores, concretamente frente a serotipo la y sertotipo
[11*45, Hasta ese momento en humanos solamente se habia en-
sayado con sujetos inmunizados con vacunas polisacaridicas.

En 1980 se realizo el primer ensayo clinico en voluntarios
adultos sanos, incluyendo mujeres embarazadas, mediante la
utilizacion de polisacdridos purificados de tipo la, Il y lll. En fa-
se |, estos estudios demostraron, que estas vacunas eran sequ-
ras y bien toleradas, si bien era necesario mejorar la capacidad
inmunogena de las mismas. El serotipo Il mostré mayor inmu-
nogenicidad frente a los otros dos serotipos ensayados. Estos
ultimos solo mostraban respuesta inmune en la mitad de los
sujetos ensayados. Ni tan siquiera el efecto "booster" de una
nueva dosis de vacuna resultd en un incremento de la respues-
ta inmune frente al antigeno vacunal, encontrandose mucha
variabilidad entre los sujetos del estudio®*.

VACUNAS CONJUGADAS |
POLISACARIDICAS-PROTEINA

Para incrementar el efecto inmunogeno de los polisacaridos
se elaboraron vacunas polisacaridicas conjugadas con proteinas,
siguiendo el ejemplo de otras vacunas como las de Haemophilus
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influenzae b. La conjugacion de proteinas altamente inmuno-
genas con los antigenos capsulares polisacaridicos inducen una
respuesta inmunogenas fuerte y duradera. Los epitopos de los
carbohidratos son presentados a las células T que estimulan las
células B para que se sometan a un cambio de clase y prolife-
ren®. Diversos estudios clinicos han avalado la sequridad y la
inmunogenicidad de diferentes polisacaridos capsulares (la, Ib,
I, 1y V) conjugados con el toxoide tetanico*. Se han ensaya-
do combinaciones bivalentes con dos polisacaridos diferentes,
no encontrandose diferencias entre las respuestas obtenidas
en una formulacion monovalente y bivalente®. También se han
ensayado conjugaciones con una proteina mutante de la toxina
diftérica no toxica tanto en formulaciones monovalentes como
trivalentes*® sin encontrarse diferencias con respecto a la conju-
gacion con toxoide tetdnico. Otra posibilidad de conjugacion es
la ensayada con dos proteinas de superficie de EGB (C5a-pepti-
dasa y proteina alpha C), que cumplen dos funciones, ya que son
conjugantes y ademas inducen inmunogenicidad por si mismas
en animales®®®'. El principal problema de este enfoque radica
en la diferente distribucion de serotipos de EGB en las distintas
localizaciones geograficas, la utilidad de estas vacunas podria
ser diferente dependiendo del pais en que se apliquen, por ejem-
plo, una vacuna adecuada para la poblacion europea podria no
ser adecuada para la poblacion africana o asiatica®. Ademas de
la imposibilidad de formular una vacuna que contenga todos los
serotipos capsulares y el hecho de que se detectan entre un 8y
un 149% de cepas denominadas no tipables, aunque no esté clara
aun la relacion entre estas cepas y su capacidad invasiva®.

En el aflo 2016 fue publicado un ensayo clinico realizado
en Bélgica y Canadd que incluia a 86 mujeres embarazadas
que recibieron vacunas glicoconjugadas frente a serotipos la,
lo, y Il evaluando la transferencia de anticuerpos en el mo-
mento de parto, a los 91 dias postparto y en los neonatos a
los 3 meses. Junto con otra determinacion de anticuerpos a
los 30 dias de administracion de la vacuna, encontrando que
la vacuna fue bien tolerada sin efectos secundarios en las ma-
dres y en sus hijos, siendo inmunogena para los tres serotipos
ensayados®.

VACUNAS PROTEICAS

Utilizando la "vacunologia inversa" es posible identificar
antigenos proteicos que pueden ser inmundgenos y por tanto
potenciales dianas de las vacunas®™. Mediante la aplicacion de
esta técnica se identificaron 4 antigenos potenciales entre las
proteinas de superficie por su capacidad de obtener proteccion
en modelos murinos, de forma que la combinacion de estas
proteinas en una vacuna multivalente puede conferir una pro-
teccion independiente del serotipo®. Estudios posteriores vie-
ron que tres de estos antigenos eran componentes estructuras
de los pili*”. Demostraron que en una extensa coleccion de ais-
lados clinicos, todas las cepas de EGB portaban al menos una o
dos Pilus Islands, en las que se agrupan los genes codificantes
de los pili*®. De esta forma el desarrollo de una vacuna basada
en los pili puede ser capaz de prevenir la enfermedad causa-
da por cualquier cepa de EGB, cualquiera que sea su serotipo.

La subunidad mayor del pili 2a (BP-2a) es capaz de generar
altos titulos de anticuerpos opsonizantes, sin embargo no pue-
de ser introducida en la formulacion de la vacuna por su gran
variabilidad genética®®. Estudios posteriores han analizado la
capacidad de diferentes dominios de BP-2a para generar pro-
teccion frente a distintos variantes de pili®'. El objetivo de una
vacuna basada en los pili es generar una respuesta inmune que
contrarreste el papel de los mismos en la adhesion y migracion
transepitelial de EGB. Diversos estudios realizados han mostra-
do que la combinacion de tres componentes de los pili confiere
proteccion frente al 94% de las cepas circulantes en EEUU e
Italia®.

POBLACION DIANA: EMBARAZADAS, ADULTOS Y
PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

En relacion a la administracion de vacunas en mujeres
embarazadas ya se han constatado a lo largo del tiempo di-
ferentes ejemplos del éxito de la proteccion en nifos, como
ejemplos podemos citar virus de la viruela, Bordetella pertussis,
vacuna toxoide tetanico, y vacuna frente a virus influenza®.
En cuanto a EGB, en el primer estudio publicado empleando
una vacuna conjugada frente al serotipo Ill en mujeres emba-
razadas, la inmunizacion fue bien tolerada, y la transferencia
de anticuerpos maternos con titulos elevados fue confirmada,
persistiendo hasta los dos meses de edad del recién nacido®™.

Actualmente un estudio en fase Il financiado por Novartis
Vaccines se encuentra en desarrollo evaluando la seguridad,
tolerancia e inmunogenicidad de una vacuna trivalente con-
jugada (CRM197), en madres y nifios aplicindose a mujeres
embarazadas sanas (18-40 afos de edad y en la semana 24-35
de gestacion) Clinical Trials gov identifier: NCT 01446289, sien-
do necesarios estudios adicionales para conocer la persistencia
de inmunidad. En otro ensayo, se ha probado en no gestantes
una vacuna (GBS-NN) desarrollada por MinervaX basada en
una proteina creada por fusion de los dominios inmunogénicos
de dos proteinas de superficie del EGB (Rib y AlphaC)®. Pfizer
esta también desarrollando otra vacuna basada en utilizacion
de conjugados de CPS con CRM197 con un enfoque analogo
al utilizado en el desarrollo de la vacuna antineunococo®'. En
cuanto al tiempo de aplicacion de la vacuna el ideal seria la
aplicacion en el inicio del tercer trimestre de embarazo elimi-
nando asi el riesgo de los nacidos prematuramente. Otro en-
foque vacunal seria la administracion en edades adolescentes
haciendo coincidir con otras vacunas como la del virus papilo-
ma, sin embargo para esto son necesarios estudios para cono-
cer la persistencia de la inmunidad a largo plazo®.

La poblacion adulta e inmunodeprimida podrian ser dos
potenciales dianas frente a la vacunacion frente a EGB. Hasta
ahora solamente un ensayo clinico ha sido publicado en po-
blacion adulta®, encontrando que la respuesta de anticuerpos
frente a una vacuna polisacaridica conjugada tipo V no era
estadisticamente diferente frente a poblacion de 18-50 afios
ensayados. Por lo que se hacen necesarios mas estudios en esta
poblacion y en poblacion inmunodeprimida.
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Actualmente el uso de vacunas frente a la enfermedad
neonatal por EGB es complejo a causa de la dificultad de po-
der llevar a cabo ensayos clinicos de eficacia en humanos de-
bido a la baja incidencia de esta enfermedad. Estudios como
el publicado por Baker et al en 2014*> muestran que en estas
circunstancias la complejidad de los ensayos clinicos podria ser
sustituida por la estrategia de establecer el nivel adecuado de
anticuerpos frente a los serotipos mas comunes en el suero
materno, para calcular el riesgo relativo y absoluto asociado
a padecer infeccion neonatal precoz a la hora de evaluar la
implementacion de una posible vacuna.

Las vacunas frente al EGB seran capaces de prevenir la
ENCP, la ENCT y posiblemente la infeccion en adultos suscep-
tibles y asi mismo evitaran los problemas derivados de los as-
pectos organizativos y microbiologicos de la deteccion de la
colonizacion por EGB en la embarazada vy la utilizacion masiva
de de PAl en las madres colonizadas. En conclusion, el desa-
rrollo de vacunas eficaces para la prevencion de la infeccion
por EGB ha pasado de ser un atractivo proyecto a convertirse
en realidad, y la finalizacion de los ensayos clinicos en curso
puede dar lugar a la aprobacion de una vacuna eficaz en un
proximo futuro.
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