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La sepsis puerperal se asocié cldsicamente con la morbimortalidad materna y la de
sus hijos recién nacidos. El recién nacido se coloniza por Streptococcus agalactiae
(EGB) a su paso por el canal del parto contaminado, intrattero tras la rotura de
membranas o, menos frecuentemente por via ascendente, aun con las membranas
integras. Actualmente, la prevalencia de mujeres portadoras de EGB es de un
23,70%. Durante los ultimos afios se ha conseguido una caida progresiva en la
incidencia y mortalidad de la infeccidon neonatal por EGB. Se ha pasado de una tasa
de letalidad del 50% en los afios 70 al 4-6% en la actualidad. Desde que se identifico
la colonizacién materna como el principal riesgo para la aparicion de la sepsis,
entre los afios 80 y la primera mitad de la década de los 90, se llevaron a cabo

Resumen diferentes ensayos clinicos bien disefiados que concluyeron en la utilidad de la
administracion de antibidticos durante el parto. Mas adelante se introdujo el
cribado universal de las embarazadas y se avanzé en la estandarizacion de la
profilaxis antibidtica intraparto. Sin embargo, a pesar de la mejora alcanzada, se
estima actualmente unos 1200 casos anuales de enfermedad por EGB en EEUU y en
nuestro medio se alcanza una incidencia de 0,34 por mil nacidos. La revision de la
literatura detecta aspectos pendientes como la prevencion de la enfermedad en
prematuros, la prevencién de la sepsis tardia por EGB, el desplazamiento de la
etiologia de la sepsis o el incremento de resistencias que abren nuevos
interrogantes, asi como la implantacion de una vacuna efectiva que consiga zanjar
la sepsis neonatal por EGB.
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La sepsis puerperal se asociéd

clésicamente con la morbilidad y
mortalidad maternas que diezmaron durante
siglos a las madres y a sus hijos recién

nacidos.

Las observaciones de Semmelweiss
relacionaron una disminucidén de las
sepsis puerperales con el lavado de manos
antes de examinar a las parturientas vy
tras haber realizado las autopsias a
puérperas fallecidas®’. De esta forma sentd
las Dbases de la transmisidén infecciosa
que Pasteur probd afios después?. El uso de
antibidéticos,

primero sulfamidas y

posteriormente penicilina consiguieron

disminuir dréasticamente la mortalidad.

Fue Rebecca Lancefield® quien identificéd
como causante de la fiebre puerperal al
Streptococcus agalactiae, coco gram
positivo hemolitico, al que clasificéd
como Streptococcus del grupo B. Este
microorganismo expresa un factor de
virulencia constituido por el
polisacdrido capsular que le divide en
nueve serotipos (Ia, Ib, i1, 111,
Iv,v,vi, VII vy VIII), cada uno de ellos
antigénica y estructuralmente distintos.
Baker observdé que el tipo III es el
causante de la mayoria de los casos de
enfermedad neonatal®. Observaciones
posteriores pusieron de manifiesto que la
proteccién conseguida por vacunas frente
a los polisacédridos purificados, aunque
seguras e inmunogénicas, es especifica
para cada serotipo, y por tanto no

ofrecen proteccién universal®.

Por otro lado existen factores
inmunoldbégicos del recién nacido que
impiden responder a la infeccidn: existe
una limitacién intrinseca de la capacidad
medular de producir leucocitos, asi como
una tendencia al agotamiento de las
reservas medulares y aun defectos
funcionales que impiden la respuesta
efectiva: alteraciones en la adherencia
al endotelio, en la quimiotaxis y en la
destruccidén bacteriana, dgque se compensan
parcialmente con una vida media méas
larga®. Ademas, la vérnix caseosa contiene
proteinas capaces de facilitar la
opsonizacidén y de inhibir 1la actividad
proteasa y por tanto Gtiles en las
funciones de respuesta del huésped, pero

es escasa en el prematuro’.

EGB forma parte de la flora comensal
intestinal y coloniza vagina y periné de
forma intermitente, transitoria o
permanente. Ademds de infecciones en el
recién nacido, EGB es causa de infeccidn

en gestantes y puérperas y en adultos con

patologia subyacente (diabetes,
neoplasias, inmunosupresidn) . En
gestantes, puede causar infecciones
urinarias, infeccidn intrauterina
(coriocamnionitis) y en el posparto
(endometritis) . El recién nacido se

coloniza por EGB a su paso por el canal
del parto contaminado, intrattero tras la
rotura de membranas o, menos
frecuentemente por via ascendente, aun
con las membranas integras’®.
Aproximadamente el 50% de los recién
nacidos de madres portadoras son
colonizados por EGB’, mientras que de los
recién nacidos de madres en que EGB no se
detecta por cultivo estédn colonizados

solo en el 5% Un elevado grado de
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colonizacidén vaginal se considera un
factor de riesgo de <colonizacidén y de
infeccién neonatal precoz’. En nuestro
medio la prevalencia de portadoras es de
un 23,70%".

Actualmente, se considera sepsis vertical
precoz por EGB, aquella que se manifiesta
en las primeras 72 horas de vida del
recién nacido. E1 99% de las sepsis
precoces por EGB se presentan durante las

primeras 24 horas de vida y cursa con

septicemia, neumonia o meningitis.
Aproximadamente en un 25% de las
ocasiones ocurre en prematuros’'. La

estrategia de prevencidén estd basada en
la aplicacién de profilaxis antibidtica

intraparto (PAI). En ausencia de medidas
de prevencidén entre un 1- 2% de los

recién nacidos colonizados desarrollan

una infeccidén neonatal precoz. La
mortalidad que en los afios 70 alcanzaba
el 50% hoy se ha reducido al 4-5%. Segun
el Grupo Castrillo la mortalidad por EGB
es del 10,5%, siendo el 0% en recién
nacidos a término y del 100% en menores
de 1500g'?. Las consecuencias de la
infeccién pueden extenderse més alld del
periodo neonatal con secuelas como
pérdidas de audicién o de visidén o
retraso mental vy hasta un 30% de los
afectados por meningitis sufren dafio

neurolégico.

La 1infeccidén por EGB que debuta por
encima de las 72 horas de wvida, se
denomina infeccién neonatal tardia. Esta
infeccidn, habitualmente cursa con
bacteriemia y frecuentemente con
meningitis. La estrategia de prevencidn
basada en la aplicacién de profilaxis
antibidética intraparto no es efectiva
para prevenir la infeccién neonatal
tardia. Mas del 50% de los recién nacidos
que presentan infeccidén neonatal tardia
nacen de madres no colonizadas

Actualmente la fuente de contagio en este
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tipo de infeccién no estd clara y no
existe ninguna estrategia que permita su
prevenciént®.

En Espartia, segun datos del Grupo
Castrillo, la incidencia de infecciédn
neonatal ha bajado de 1,25 «casos/1000
nacidos vivos en el afio 1996 a 0,34
casos/1000 nacidos vivos en 2011%2.

Son varios los factores obstétricos que
favorecen que el recién nacido desarrolle
la infeccién’. Entre ellos cabe destacar:
el parto pretérmino (<37semanas de edad
gestacional), rotura de membranas
prolongada més de 18 h, la presencia de
fiebre intraparto (>38°C), colonizacidn
vagino-rectal por EGB, bacteriuria por
EGB durante el embarazo y haber tenido un
hijo anterior afectado por infeccién por
EGB, que indica bajos niveles de
anticuerpos en la madre frente a la cepa

colonizadora.

En La ausencia de anticuerpos frente al
antigeno polisacdrido tipo especifico
frente a la cepa colonizante es un factor
esencial para el desarrollo de la

infeccidén neonatal.

En los uUltimos 25 afios se ha demostrado
que la administracién de PAI, wusando
penicilina o ampicilina, es muy efectiva
para prevenir la transmisidén madre-feto
de EGB y para proteger al recién nacido'’.
La cefazolina es una alternativa util en
pacientes con hipersensibilidad moderada
a los betalactémicos.

La eficacia de otros antibiéticos no ha
sido probada en ensayos clinicos vy hay



VOL. 1, N2 2 (2013): NUM. EXTRAORD. SEPSIS NEONATALES, ISSN 2255-0895

INFECCION NEONATAL POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE. REVISION Y ACTUALIZACION SOBRE LA PREVENCION.
MARTIN-MORA BERMUDEZ P, PEREZ SANTOS MJ, MORENO CAMPOY EE, MERIDA DE LA TORRE FJ

pocos datos sobre la efectividad de 1la
eritromicina, la clindamicina \ la
vancomicina para alcanzar concentraciones
adecuadas en el liquido amniético. Por
ello, solo se considera como PAI adecuada
la efectuada con penicilina, ampicilina o

cafazolina®s.

La pauta de administracidén intraparto de
ampicilina vy penicilina ha sido
ampliamente discutida. La recomendacioén
actual es administrar PAI durante 4 horas

o mads antes del parto'’.

La administracién de PAI a las madres
colonizadas ha reducido la infeccidn
neonatal por EGB de 1,25 casos por 1000 a
0,34 casos por 1000 en el global, es
decir, a un caso por cada tres mil recién
nacidos vivos. Esto representa un
descenso en torno al 70%. Son las tasas
mas bajas de sepsis por EGB en los paises
con protocolo para las sepsis de
transmisidn vertical y similares al
Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades Infecciosas (CDC) en los
Estados Unidos. En cuanto a las sepsis
por EGB en < 1.500 g, ha pasado de

7’20/00 a 2’150/00 CaSOSll'lz.

Con el objetivo de identificar a las
mujeres candidatas a recibir PAI se
aplicaron dos estrategias®®:

1. Realizar cultivo de exudado rectal vy
vaginal a las 35-37 semanas de gestacidn
y ofrecer profilaxis intraparto a todas
las portadoras de EGB.

2. Identificar a las candidatas a
profilaxis antimicrobiana detectando los
factores de riesgo, en este <caso sin

realizar cultivo.

Ambas se mostraron igualmente véalidas,
pero estudios posteriores'®!'® han puesto de
probabilidad de
prevenir la transmisién de EGB y de

manifiesto que la

REVISTA
MEDICA
DIGITAL

recibir la profilaxis antimicrobiana es
mayor (90% de posibles casos detectados)
cuando la estrategia se basa en el
cultivo que cuando se identifican los
factores de riesgo de transmisidén de EGB
al recién nacido, detectadndose entre un
50-60% de ©posibles casos. Tras estos
estudios, los CDCs, recomiendan basar 1la
profilaxis en el cribado universal de EGB
en todas las embarazadas entre las
semanas 35-37, preferentemente en la
semana 36, incluso cuando se Dprevea
cesdrea programada, por si se ponen de
parto antes de realizarla.

Dada la naturaleza intermitente de 1la

colonizacidn los cultivos realizados
cinco semanas o mas antes del parto no
predicen la colonizacidén y por tanto se
deben repetir si se han superado las
cinco semanas y no se ha producido el
parto. No es necesario efectuar la
determinacidén de EGB si existe un hijo
anterior con infeccidén neonatal por EGB,
o si se ha detectado la presencia de EGB
en orina durante la gestacidén, ya que en
estos casos siempre ha de administrarse
PAI. En este mismo sentido, en Espafla se
elabord, publicé 'y ©posteriormente se
revisdé un documento de consenso entre las
sociedades espafiolas de Ginecologia vy
Obstetricia y de Neonatologia, asi como
las de Enfermedades Infecciosas %
Microbiologia Clinica, de Quimioterapia y
la de Medicina Familiar y Comunitaria'’,
que posteriormente se ha actualizado en
un nuevo documento''. En Andalucia se
edité el Proceso Asistencial Integrado
Embarazo, Parto y Puerperio (PAI EPP) que
propone la administracién de profilaxis
antibidética a todas las gestantes
colonizadas por EGB en el momento del
parto, detectadas por cultivo
vaginorrectal, asi como a las que tienen

definidos factores de riesgo'®.



VOL. 1, N2 2 (2013): NUM. EXTRAORD. SEPSIS NEONATALES, ISSN 2255-0895

INFECCION NEONATAL POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE. REVISION Y ACTUALIZACION SOBRE LA PREVENCION.
MARTIN-MORA BERMUDEZ P, PEREZ SANTOS MJ, MORENO CAMPOY EE, MERIDA DE LA TORRE FJ

La Dbacteriuria por EGB aparece en un
porcentaje qgque oscila entre un 2% - 10%
de las gestantes. Esto va a representar
una colonizacién extrema del sistema
genitourinario y por tanto un factor de
riesgo para la aparicién de sepsis
neonatal temprana. Por consiguiente es
criterio de prescripciédn de profilaxis
antibidética intraparto.

Las guias CDC 2010 wvaloran el wurocultivo
como una oportunidad para cribado de
EGB'®. De este modo se propone que cuando
en el cribado de infeccién urinaria
durante el embarazo se detecte
bacteriuria asintomética por EGB con
recuentos iguales o superiores a 100.000
unidades formadoras de colonias por
mililitro (ufc/ml) en una muestra; o en
el transcurso del embarazo se detecta una
infeccidén urinaria por EGB mayor o igual
a 10.000 wufc/ml con piuria y/o clinica
compatible de infeccidén del tracto
urinario, debe instaurarse tratamiento vy
realizar seguimiento con urocultivos
mensuales!!. Todas las gestantes con
presencia de EGB en orina durante el
embarazo requieren la administracidén de
PAI, sin gue sea necesario realizar
cultivo vaginorrectal en las semanas 35-

37.

A veces, cuando aparece la amenaza de un
parto prematuro, sea por rotura de
membranas o por comienzo del trabajo de
parto, todavia no se ha realizado el
cribado vaginorrectal. En este caso las

nuevas guias!!!t?

prescriben la toma de la
muestra vaginorrectal al ingreso de la
paciente, antes de comenzar la profilaxis

antimicrobiana.

Criterios de aplicacién de profilaxis
antibiética
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Por tanto las candidatas a aplicacidén de

profilaxis antibidtica intraparto

serian'!st?;

1. Todas 1las mujeres identificadas por
cultivo como portadoras vaginales o
rectales de EGB en un cultivo al final
del embarazo. El momento oéptimo para la
toma del cultivo es en la semanas 35 a 37
de gestacidn.

2. Todas las mujeres en qgque se detecta
EGB en orina durante la gestaciodn,
independientemente del resultado del
cultivo vaginorrectal si este se ha
realizado. No es necesario realizar
cultivo wvaginorrectal en la semanas 35 a

37.

3. Todas las gestantes que previamente
han tenido un hijo con infeccidén neonatal
por EGB, con independencia del resultado
del cultivo vaginorrectal si este se ha
realizado.

4. Todos los partos con menos de 37
semanas de gestacién en que no @ se
disponga del resultado del cultivo.

5. Todos los partos en que exista rotura
de membranas superior a 18 h cuando no se
disponga del resultado del cultivo.

6. Todos los partos en que exista fiebre
intraparto (38°C o més) cuando no se
disponga del resultado del cultivo. En
este caso debe considerarse la posible
existencia de coriocamnionitis u otra
infeccién maternal.

7. Mujeres a las que se les ha realizado
la prueba molecular (PCR) intraparto de
deteccidén de colonizacidén por EGB y el
resultado es positivo. Estas pruebas se
realizan solo en algunos hospitales vy
habitualmente no estén disponibles.
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Si al comienzo del parto la prueba de PCR
es negativa pero existe algun factor de
los indicados en los puntos 4, 5, 6 esté

indicada PAI.

No se deben considerar mujeres candidatas
a profilaxis antibidética intraparto si:

EGB en

bacteriuria por

¢ existe colonizacién por

gestacidén anterior o

EGB en gestacidén anterior.

¢ hay una cesdrea programada sin Dbolsa
rota ni inicio del trabajo de parto,

aunque el cultivo de EGB haya sido

positivo.

de 37

colonizacidén

semanas
EGB
desconocido y sin factores de riesgo.

¢ la gestacidén es mayor

con estado de por

Son casos (no realizacidén de cultivos,

pérdida de resultados, etc.) no

deseables y deben ser excepcionales.

No se utilizard PAI y el recién nacido
se someterd a observacidn.

ELl uso, en su caso, de profilaxis
antibidética para prevenir complicaciones
infecciosas en cesdreas no debe ser
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R

alterado por la presencia o no de EGB.

del
necesariamente su

madre. El
nacido

La observacidén recién nacido no

requiere ingreso
alta

puede

separado de la
del
hacerse siempre que se cumplan todos los

hospitalaria recién

criterios de alta y no estd condicionada
por la posible infeccién por EGB!?.

Pauta de profilaxis antibiética

Antes de proceder a la profilaxis
antibidética se realizard wuna toma de
muestras en la admisién del centro en
caso de ingreso no previsto, resultados
antiguos (anteriores a cinco semanas) o

no haber realizado cribado en el embarazo

11,12,13

en curso El laboratorio informaréa

los resultados a 1las 24 horas de modo

provisional, continuando la incubacidén si

es negativo o el antibiograma hasta

obtener el resultado definitivo.

Si la paciente es candidata a profilaxis
intraparto con los criterios expuestos en
comenzard la

el apartado anterior se

administracidén de antimicrobiano
siguiendo el régimen de administracidén de
antimicrobianos

para profilaxis

Figura 1: Ardimicrobiano propuesto para la prevencidn de [ presentacion temprana de |a enfermedad por EGE

i, Pacients alérgica a peniciina?

MO |

gl

PEMICILIMA, G dosis inicial & millones de unidades [V seguidos

te 2,5-3 Milones de unidades cada 4h hasta el part

0 AMPICILINA dosis inicial 20 1V sequido de 19 1Y cada 4h hasta

el parto

Pacierte gue al recibir PENIGILINA G
CEFALOSPORINA ha presentado: anafilaxia,
angioedema, distress respiratorio, uricaria

| ND
CEFAZOLIMA: daosis inicial 2g 1Y seguido de 1g]

[\ :ada &h hasta el part

MO

I
[ Aslamiento susceptble a ]

CLINDAMICINA y ERITEOMICIMNA

[‘MNCOMICINA: 1g IV cada 12h hasta

el parto

|

3l

CLIMDAMICINA: 900mg I
cada £h hasta el part
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antimicrobiana segin el algoritmo de

decisién de la figura 1, teniendo en

cuenta que el antibidético de eleccidn es

penicilina G (dosis inicial 5 millones de

unidades 'y dosis sucesivas de 2,5-3
millones <cada 4 h) hasta final del
parto. Se admite también como alternativa

la ampicilina, de espectro més amplio que

la penicilina (2 g de dosis inicial y 1 g
cada 4 horas hasta final del parto. En

la peticidén de cultivo para cribado de
EGB se debe informar si hay sospecha de
alergia a penicilina o cefalosporinas. La
literatura establece que la infusidén del
antibidético durante dos horas confiere
cierta proteccidén para la prevencidédn de
EGB vy

cuatro horas de antibioterapia antes del

la transmisidén vertical de con

parto, la proteccién es muy alta'®.
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La profilaxis antibidética y la amenaza de

parto pretérmino con y sin rotura de
membranas debe ser manejada de acuerdo
con el algoritmo de cribado de

colonizacién por EGB y uso de profilaxis
intraparto en mujeres con parto prematuro
(figura 2) y el

algoritmo para el

screening de la colonizacién por EGB vy

uso de la profilaxis en mujeres con

rotura prematura de membranas (figura 3):

e Cuando se traten casos de amenaza de
parto pretérmino y la gestante tenga

un cultivo positivo en las UGltimas
cinco semanas, o el resultado del
cultivo sea desconocido, se iniciaré

PAI si se prevé el comienzo inminente
del parto. Si el parto no progresara,

se interrumpird la PAI.

Figura &: Algoritmo para el cribado de la colonizacion por EGB v uso de la profilaxis intraparto en mujeres con parto prematuro

[Paciente pretérmino gque ingresa con signos vy sintomas de parh:]

[ Tomar exudado vagino-rectal para cultiva EGE v comenzar ]

profilaxis EGE

| £ Parto en progresiany |
5l |

HO

Cortinuar profilaxis EGE
hasta completar

[ Detener la profilaxis EGB ]

I

Obtener resultados de los

cutivos EGE ]

(

Mo disponible artes del fin del parto prematuro ] I Megativo |

Administrar
profilaxis EGE al
comenzar
definitivamerite el
parto

Si el embarazo se
prolonga hasta las

35-2T semanas
repetir el cuttiva
warina-rectal
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Figura 3: Algoritma para el screening de la colonizacion por EGE v uso de la profilaxis en mujeres con rolura prematura de membranas

| Tomar exudado vagino-rectal para cufivo EGEB y comenzar
profilaxis EGE o pauta para intentar latencia

I ¢ Parto en progresian’?

gl | NO
| Corinar proflaxis EGE [ Corinuar con la pauta hasta 42h o con la habiual del centro ]
hasta completar para conseguir latencia

[ Ohtener resultados de los ]
culivos EGE

I I
l Fesutados no disponibles antes del patto I | Megativo |

Addrninistrar
profilaxis EGE al
comenzar el parto

Mo profilaxis EGE:
Fepetir [a tama waging-
rectal antes del parto si
la pacienta alcanzara
las 36-37 semanas

e En caso de rotura prematura de latencia o estos antibidéticos  NO
membranas, la PAI se debe iniciar incluyen cobertura adecuada de EGB
desde el momento del ingreso. Si el debe recibir PAI por 48 h salvo que
parto no progresara, se interrumpiré tenga un cultivo de EGB negativo en
la PAI tras 48 horas de tratamiento. las 5 semanas anteriores. Cuando se
Si el resultado del cultivo de EGB indiquen antibiéticos para prolongar
realizado en admisién fuera negativo la  latencia, éstos se consideran
deberd interrumpirse la PAI. Si el también adecuados para la PAI de EGB,
resultado del cultivo aparece positivo mientras la paciente esté recibiendo
y se hubiese interrumpido la PAI este tratamiento, si incluyen 2g de
porque el parto no progresaba, se ampicilina seguida de 1lg cada 6 horas.
reanudard nuevamente cuando comience Si se wusan otros antibidticos para
el parto. La mujer con rotura de prolongar la latencia y se requiere
membranas prematura pretérmino que no utilizar PAI deben afiadirse ademéas
estd de parto y SI estd recibiendo antibidéticos adecuados para la PAI. La
antibiéticos para prolongar la administracién oral de antibidéticos no
latencia y que incluyen cobertura es adecuada para la PAI.

adecuada de EGB debe de ser manejada

. . oz [ ] | i ] ] 1 ]
segin la condicién de su rotura de En caso de existir algun signo clinico

membranas prematura pretérmino, sin © bioldgico que haga sospechar
tener en cuenta los cultivos de EGB. corioamnionitis u otro tipo de
La mujer con rotura de membranas infeccidn bacteriana materna, la
prematura pretérmino que no esta de administracidén de antibidticos a la

parto v NO esta recibiendo madre adquiere caracter terapéutico vy

antibiéticos para prolongar la se deben utilizar los recursos
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diagnésticos apropiados (p-.e.
hemocultivo, cultivo del liguido
amnidtico) y un tratamiento

antibidético gque ademds de EGB cubra
otros probables patdgenos
principalmente bacilos Gram negativos
como E. coli (p.e. gentamicina,
cefalosporinas de amplio espectro,

amoxicilina-clavulénico).

e Si se sospecha alergia a penicilina:
EGB es

penicilina, ampicilina vy cefazolina.

uniformemente sensible a
Este ultimo seria el antibidético de
eleccidn en caso de alergia a
penicilina/ampicilina. Para establecer
esta indicacién se ha de tener en
cuenta que la alergia a penicilina se
estima que ocurre entre el 0.7-4% de

los tratamientos administrados vy un

10% de alérgicos a penicilina
presentan reacciones de
hipersensibilidad inmediata a las

cefalosporinas®®. En caso de alergia,
la manifestacidén més frecuente es el
exantema maculopapular. Se desarrollan
anafilécticas entre un
4/10.000 y un 4/100.000 pacientes. No
hay riesgo de reaccién anafildctica en

reacciones

el feto o recién nacido porgque no
pasan las IgE de la madre?’. En USA no
se ha publicado ningun caso de
anafilaxia mortal desde el afio 1996 vy
ademds, el estar la paciente bajo
atencidén médica contribuye al control

de posibles reacciones adversas?®®.

Es importante identificar entre las
pacientes con historia de alergia a
penicilina aquellas con alto riesgo de

desarrollar una reaccidn anafiléctica

investigando aquellas que tras la
administracidén de penicilina o
cefalosporinas han presentado

manifestaciones de angioedema, distress

respiratorio, urticaria o) anafilaxia
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anterior, en cuyo caso estaria

contraindicada la administracién de
penicilina, ampicilina y cefalosporinas.

Se plantea en este caso, como alternativa

a los betalactéamicos, el uso de
eritromicina o clindamicina. Estos
antimicrobianos estén desarrollando

resistencia frente a EGB que en EE.UU.
alcanzan el 25-32% para eritromicina vy

22,23 ademés

entre 13-20% para clindamicina
los datos disponibles sugieren que tras
la administracidn a la madre de
eritromicina o clindamicina no se
alcanzan en tejido fetal niveles fetales

adecuados?? 23,

En Espafia las resistencias
antibidéticas segun el Grupo Castrillo
2011 son del 22% para eritromicina, del
17% para clindamicina y del 12% para

ambos'?.

Las guias CDC de 2010
necesidad de realizar antibiograma a EGB

indican la

procedentes de embarazadas, haciéndose
constar en el volante de peticidén que la
paciente estd embarazada asi como el caso
de que sea alérgica a penicilina®®. E1
laboratorio debe informar el antibiograma
segun se describe en el apartado
“Procesamiento de muestras”. En pacientes
alérgicas a la penicilina debe hacerse un
estudio de sensibilidad a la eritromicina
y a la clindamicina. Si 1la cepa es
resistente a la eritromicina y sensible a
la clindamicina, debe realizarse una
prueba de resistencia inducible a 1la
clindamicina. Si esta prueba no se ha
realizado o no se conoce el resultado, la
cepa debe ser considerada resistente a la
clindamicina y el antibidético a usar es
la vancomicina. Si la paciente es
alérgica a la penicilina y la cepa es
sensible a la clindamicina, este es el
antibidético que debe usarse. La
eritromicina no es alternativa aceptable
para usarse en la PAI para prevenciédn de
infeccién neonatal precoz por EGB!Y?13,
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La aplicacién sistematica de PAT
incrementa el porcentaje de embarazadas
que reciben antibidéticos durante el parto
y ello podria aumentar el riesgo de
infecciones por bacterias resistentes
fundamentalmente enterobacteriaceae, pero
ello no ha confirmado. Sin embargo, dada
la gravedad de la sepsis por bacilos gram
negativos, que se asocia frecuentemente a
la prematuridad, se debe evitar el uso
innecesario o prolongado de antibidbticos
limitando la PAI estrictamente a aquellos
casos en que sea necesaria?’?®.

En cuanto a la etiologia de las sepsis
por gram negativos se puede decir que
estos han aumentado del 20% en 1996 al
42,3% en 2011 a expensas del E. coli (12-
34,1%). No hay un aumento significativo
en los recién nacidos a término, pero
parece que la tendencia en los menores de
1.500g repunta hacia arriba aungque no
llega a ser significativa. El incremento
de resistencia a ampicilina de éstos se

correlaciona con la que se presenta en la
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empezando a aparecer resistencias a la
gentamicina. Es importante vigilar Ila
evolucién de la morbilidad y mortalidad
causada por cualquier otro germen en
estos pacientes tan fragiles, asi como
monitorizar los posibles aumentos de
concentracién minima inhibitoria en los
antimicrobianos a los que hasta ahora EGB

se ha mostrado uniformemente sensible.

En términos generales E. coli con una
incidencia de 0,37°/°° ha desbancado a
EGB (incidencia de 0,34°/°°). Actualmente
hay mas casos por E. coli que por EGB en
términos globales por 1000 recién nacidos
vivos, y ello es debido a que en unos
incide la profilaxis antibidética vy en
otros no. Mientras que en los <1500G las
sepsis por E. coli es de 8,05°/°° y por
EGB es de 2,15°/°°0?9

. g 7 4 .
poblacidn general? y ademas estan
Figura 4: Prevencion secundaria de engermedad por EGE entre los recién nacidos
- - (,.—.\
élndicacion de profilaxis
Mo portadora de EGB I .
antibiotica intraparto (PAI? ‘ —> P =
\ y Cuidados clinicos
MNo g ' nermales
— = Cesarea en gestante EGEB= con | ——==
bolsa integra \, r
., >
-
Estado de portadora EGEB ~ 4 ™)
Si des:on_c\:'cln en gesta:'t_\n = 37 Cuidados clinicos
= II‘ser'"u sin otro factor de riesgo ) normales
OBSERVACIGN 24-
42 h
Si
[ PAl adecuada >2h }
Gestacion 237 sem y rotura de Gestacion <37 sem o rotura
membranas <18h de membranas z18h
<
< 2000g penicilina, 25 000 U
> 2000 penicilina, 50 000 U

Ob=servacion >48h

Screening ampliado
Observacidn =48h 10
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Siguiendo las Ultimas recomendaciones del 3.1. Si PAI no indicada: cuidados de
CDC, para la prevencién de la infeccidn rutina.

perinatal por EGB, afio 2010, y segtn el

documento consenso de prevencidén de la 3.2. Si PAI no indicada y gestacién de

infeccién perinatal por EGB, revisado en mas de 37 semanas sin ningun factor de

2012, los puntos fundamentales a tener riesgo y EGB desconocido: No se
en cuenta en el manejo del recién nacido requieren pruebas diagnosticas
adicionales. El recién nacido se

son (figura 4):
someterd a observacidén junto a la madre

1. Si existen signos o sintomas de sepsis que se prolongaréa 48 horas. La
neonatal: Independientemente de si la observacidén no requiere necesariamente
madre es o no portadora de EGB, con PAI el ingreso del recién nacido separado
o sin ella, serd ingresado en la Unidad de la madre en el caso (no deseable y
de Neonatologia 'y se procederd a debe ser excepcional) de que se
evaluacién diagnéstica completa: desconozca si la madre es portadora de
hemograma, recuento % férmula EGB.
leucocitaria, plaquetas, PCR,

3.3. PAI indicada Y administrada
correctamente: Se realizard observacidn

hemocultivo, puncidén lumbar (después de

conseguir estabilizarlo), radiografia

de tdérax si distress respiratorio) y en clinica 24-48 horas junto a su madre.

. _ Siempre teniendo en cuenta que sdblo se
caso de cultivo positivo, P k!

o . o s s . considera rofilaxis completa la
antibioterapia con antibidticos activos P P

. . realizada con penicilina, ampicilina o
frente a EGB y otros microorganismos P ! P

de cefazolina a las dosis indicadas. Esto

(p.e. E. coli) capaces causar

. Ny significa wun minimo de 2 dosis de
infeccidén neonatal, generalmente

C . C penicilina o ampicilina y un minimo de
ampicilina més gentamicina.

2 dosis de cefazolina si el parto se
2. Si existen signos de corioamnionitis prolonga mas de 8 horas.

materna: Independientemente del L L
3.4. PAI indicada, pero administrada de

tratamiento que se haya administrado .
forma incompleta:

intraparto (tratamiento que debe cubrir

EGB y otros), de la edad gestacional vy a) Si la gestacién es de 37 semanas o

del estado del nifio al nacer, se mas y bolsa rota de menos de 18 horas,

iniciaré val ién iagnésti . P .
crara evaiuacio diagnostica entonces observacidén clinica mayor O

incluyendo recuento Y formula igual a 48 horas, Jjunto a su madre. No

leucocitaria, plaquetas y PCR a las 12 son necesarias pruebas diagndsticas

Y 24 h de vida, hemocultivo y adicionales. Pero si aparece sospecha

antibioterapia empirica frente a EGB y clinica de sepsis se recogen cultivos,

otros microorganismos capaces de causar S . Cle
g p se 1nicia tratamiento antibidtico y se

inf ién neon 1. E1 r mien . .
ecclo eonata tratamiento se realiza chequeo de sepsis, recuento vy

prolongara hasta tener los resultados formula leucocitaria, plaquetas y PCR a

analiticos y microbioldbgicos. las 12 y 24 h de vida

3. Actitud en el recién nacido segun la b) Si la gestacién es menor de 37

indicacién de profilaxis antibiética

2

semanas y bolsa rota mayor &6 igual de

materna para EGB: 18 horas, entonces al recién nacido se

11
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someterd a observaciédn durante al menos
48 horas y se practicard hemograma, PCR
en las primeras 12 % 24 horas,
hemocultivo y observacidén clinica mayor
6 igual a 48 horas.

En ambos supuestos y en el caso de dque
el recién nacido no haya recibido
ningin tipo de PATI, se recomienda
administrar al recién nacido,
independientemente del estado clinico o
del resultado de las pruebas
realizadas, una sola dosis de
Penicilina G im durante la primera hora
de vida (50.000UI si el peso al nacer
es mayor de 2.000g o 25.000 UI si el

peso es menor) .

Consideraciones sobre el manejo

posterior del recién nacido

e FEn caso de recién nacido en que la
madre hubiese recibido alguna dosis de
antibidético intraparto %

posteriormente presente clinica o
marcadores de infeccidn positivos, se
recomienda repetir el hemocultivo,
efectuando una prueba de amplificacidén
de &cidos nucléicos si se dispone de
la técnica, para deteccién de otros

microorganismos.

e Si a las 48 h de vida el hemocultivo
es negativo, la situacidén clinica es
normal y los marcadores de infeccidn
(hemograma, PCR) son negativos, se
recomienda suspender la administracién
de antibidéticos si se hubieran y el
caso se considera falsa sospecha de
sepsis neonatal.

e Si a las 48 h de vida el hemocultivo
es negativo, pero existe clinica de
infeccidén y/o los marcadores de

infeccién han salido positivos, se
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realiza el diagnéstico de sepsis
clinica del recién nacido y se
contintia o se inicia la administracidén

de antibidéticos.

e Si a las 48 h de wvida el hemocultivo
es positivo y los marcadores de
infeccién fueron o son positivos, se
inicia o contintia la administracidén de
antibidéticos y se realiza el

diagnéstico de sepsis del recién

nacido.

e Si a las 48 h de vida el hemocultivo
es positivo y los marcadores de
infeccién fueron o son negativos, se
realizaréa el diagndéstico de

bacteriemia neonatal asintomédtica vy

se inicia o continua tratamiento
antibidéticos para disminuir el riesgo
de desarrollo de sepsis \% /o

meningitis vertical.

Aunque se ha estudiado el impacto del uso
de servicios sanitarios en nifios cuyas
madres recibieron profilaxis antibidtica
intraparto frente a aquellos gque nacieron
sin profilaxis materna y los resultados
no han sido concluyentes3% es necesario
monitorizar los indicadores gque permitan
valorar el coste oportunidad de estas
estrategias.

La deteccidén de EGB se realiza en el
obtenido del
tercio externo de vagina y posteriormente

exudado vaginorrectal,
en la zona anorrectal por este orden vy
puede tomarlo el profesional sanitario o
la propia embarazada, instruida
detalladamente para ello. También, puede
utilizarse un escobilldédn para la

obtencién de la muestra vaginal y otro

12
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para la muestra rectal. No se han caldo de enriquecimiento selectivo: Todd

encontrado diferencias significativas Hewitt suplementado con gentamicina

Figura 5: Pruebas de microbiologia para cribado del estreptococo grupo B en la embarazada. Tomado de J.I. Alés Cortés et al.
Prevencion de la infeccién perinatal por estreptococo del grupo B. Recomendaciones espafiolas. Actualizaciéon 2012

Escobillon vaginal y rectal o vaginorectal
|

. v v .

Opcion 1 Opcion 2 _Opcion 3 _
Caldo enriquecimiento Caldo Granada 18 y 48 h Caldo enriquecimiento 18-24 h Opcidn 4 N
selectivo 18-24 h Placa Granada

+
| Placa Granada

; I l - , )

gl - d Placa me'adlio Agar sangre o Sicolor rojo o alguna Colonias rojas N?]mlk?”ias ‘mial; en Ia‘ p acda, Colonias rojas
ranada Cromogénico agar sangre colonia roja” Informar EGB+ séu cu(tjrvarg ca‘ 0aplaca de Informar EGB+
18y48h selectivo 18 h Informar EGB+ Granada y si colonias rojas
l informar EGB+

Colonias Colonias

sospechosas: sospechosas:

identificar EGB identificar EGB
Y
E]ij;g"’”ias Siidentiicacion

positiva
Informar EGB+ Informar EGB+
v

Si alergia a beta lactamicos efectuar pruebas de sensibilidad

Todas las incubaciones se realizan a 36 + 1 °C, Las placas de Granada han de leerse tras 18 y 48 horas de incubacion en anaerobiosis

Es necesario realizar control de calidad de los medios, en especial de las placas de Granada. Se recomienda sembrar una placa por muestra,
para evitar contaminacion cruzada

X Cuando el cultivo del exudado vagino rectal se realice en el marco de la atencion obstétrica a un parto prematuro, se procurara que el resultado esté
disponible lo antes posible

“Sj se utiliza Gnicamente una placa de Granada debe realizarse un riguroso control de calidad, comprobar la sensibilidad del método y extremar las
precauciones de realizacion, pues se omite la etapa de enriquecimiento

Si no se observa claramente color naranja o rojo, el tubo no debe agitarse y debe observarse cuidadosamente para apreciar cualquier colonia naranja

o roja de EGB
entre la autotoma vy la obtenida por (8ug/ml) vy nalidixico (15 npg/ml) o en
personal sanitario’. caldo Lim con colistina (10 wug/ml) vy
nalidixico (15 pg/ml). Son Utiles también
La torunda debe conservarse en medio de el caldo suplementado con 5% de sangre

transporte y procesarse lo antes posible. desfibrinada de carnero y el Granada®,

Si se va a retrasar la siembra, mantener tanto caldo como placa. Los medios
sembrados se incuban 18-24 h a 35°-37° C,

a ser posible en atmdésfera de 5% CO, y los

refrigerada hasta 24 h (figura 5). La

siembra se puede enfocar inoculando un

13
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selectivos se subcultivardn en un medio

adecuado (Columbia con colistina \%
nalidixico, tripticasa agar sangre o el
medio cromogénico (Granada® u otros). Si
la incidencia de sepsis no es superior al
0,3-0,5 por mil nacidos y la colonizacién
materna estd por debajo del 15% no seria
necesario el enriquecimiento y se podra
sembrar directamente en medio Granada®*®.
S1i aparecen colonias anaranjadas o rojas
en medio Granada (placa o caldo) se
identifican directamente como EGB. Si el
caldo no presenta cambio de color se
reincubard de nuevo hasta las 48h. Sélo
se colorean las cepas betahemoliticas vy
hay un 4% de cepas no hemoliticas®® que no
se colorean. Las colonias betahemoliticas
en agar sangre y las colonias que den la
coloracién indicada en medio cromogénico
(diferente segun el fabricante) se
identifican mediante aglutinacidn con
latex desde el medio de cultivo, prueba
del hipurato, prueba CAMP, MALDI-TOF, asi
como prueba de deteccidén de dcidos
nucleicos®®.

No es necesario realizar antibiograma,
salvo en caso de alergia a
betalactédmicos. El1 «clinico debe hacer
constar en el volante de peticidén que la
paciente estd embarazada asi como la
condicién de alérgica a la penicilina. E1
antibiograma se hard de acuerdo a las
normas del Clinical Laboratory Standard
International (CLSI)Z?

El laboratorio debe informar la
sensibilidad convencional mediante el
estudio de la concentracidn minima
inhibitoria o estudio de 1la categoria
clinica (sensible, intermedio o
resistente) por el método de disco-placa.
Ademés, en las cepas resistentes a
eritromicina se debe realizar la prueba
de deteccidén de la resistencia inducida a
clindamicina que va a utilizar un estudio

por doble disco dénde se puede leer un
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halo achatado en la clindamicina (en
forma de “D”) por la zona cercana al halo
de eritromicina; esta situacién se
informaréa como “aislamiento
presumiblemente resistente a clindamicina
basado en la deteccién de resistencia
inducible”, segun indicaciones CLSI,

normas 2011°%%.

Respecto a los wurocultivos de gestantes,

si en el cribado de bacteriuria
asintomdtica de la gestante se detecta la
presencia de EGB en orina en cualquier
ntmero de ufc/ml, debe informarse vy
advertir la no utilizacién de
antibidéticos para intentar erradicar el
estado de portadora vaginorrectal de EGB.
Si se detecta Dbacteriuria asintomética
por EGB en recuentos iguales o superiores
a 100.000 wufc/ml en wuna muestra, o)
infeccién wurinaria por EGB, igual o més
de 10.000 ufc/ml con piuria y/o clinica
compatible, debe instaurarse tratamiento
y realizar seguimiento <con urocultivos

mensuales®.

Hay autores®’ que combinan el cribado y la
profilaxis de las madres y sus RN’s. En
Italia se propuso cultivar vy tratar
profildcticamente con amoxicilina a hijos
de madres a su vez cribadas y tratadas,
consiguiendo una disminucién de 0,74/1000
a 0.048/1000 pero queda por saber si este
estudio es coste-beneficio y sobre todo
las consecuencias en la resistencia y en
la etiologia.

Por otro lado se ha comprobado que 1la
administracidén de amoxicilina-clavulénico
a prematuros se asocia con un riesgo
aumentado de enterocolitis necrotizante®®.

14
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La medida mé&s prometedores es la vacuna
profildctica que combinada con el cribado
conseguiria evitar el 66% de las
infecciones perinatales y de 1 a 25
nacimientos prematuros®’. Se trata de
conseguir anticuerpos Ig G frente al
polisacdrido capsular tipo especifico en
cantidad suficiente para alcanzar
proteccién frente a EGB vy evitar la
transmisidén. Se ha conseguido una vacuna
bien tolerada e inmunogénica, pero
parcial. E1 desarrollo de la gendmica vy
la protedmica e incluso la vacunologia
inversa, una vez conocido el genoma y por
medio de modelos matemdticos esta buscado
secuencias genéticas utiles para
expresar, clonar vy probar. Se pretende
conseguir una vacuna atil en los
distintos serotipos?®, pero atn no hay

ninguna vacuna aprobada

A pesar de los avances conseguidos,
quedan aun desafios para conseguir, entre
los que cabe destacar:

eMejorar las tasas de presentacidén
temprana entre los RNs pretérmino, asi
como valorar otras ©posibles variables
(raza, grupo étnico), cada dia con més

peso.

*Establecer la efectividad de la
bacteriuria como factor de riesgo en la

era del cribado universal.

eEvaluar la efectividad de 1los factores
predictivos de anafilaxia en las

pacientes alérgicas a penicilina.

eMedir el impacto de la prevencién
secundaria en los neonatos.
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*Anticipar factores gque contribuyan a la
presentacidn de la sepsis neonatal
temprana en hijos de madre con cultivo

negativo.

eImplantar y evaluar técnicas moleculares
para identificacidén répida y segura de
EGB. Desarrollo de técnicas rapidas de
deteccidén de resistencia a clindamicina y
eritromicina.

*Prevenir la aparicién de sepsis por
cepas con resistencia seleccionada por la
presidén antimicrobiana.

*Desarrollar vacunas eficaces que aun no
han obtenido la autorizacidén para uso
general.
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