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GLOSARIO

BACTERIA: son organismos unicelulares, carecen de nucleo celular, se hallan en todas las
superficies terrestres, son de pocos micrometros y dependiendo del género pueden tener
propiedades benignas que ayudan al hombre como en los procesos de pasteurizacién o
propiedades patdgenas, es decir causar enfermedad como la sifilis.

CULTIVO: es un método para la multiplicacion de microorganismos, tales como bacterias, hongos y
parasitos, en el que se prepara un medio éptimo para favorecer el estudio de las bacterias y sus
enfermedades asociadas.

INFECCION PERINATAL: son todas las enfermedades asociadas a microorganismos, sean bacterias,
virus o protozoarios que tienen capacidad de producir invasidn en un huésped en el periodo entre
la gestacién y el nacimiento, produciendo diferentes espectros de enfermedad tanto en la madre
como en el recién nacido o feto.

PATOGENO: hace referencia a la capacidad de producir enfermedad, desde este punto de vista hay
bacterias que tienen mayor o menor capacidad de producir enfermedad segln las propiedades
especificas del microorganismo, asi pertenezcan al mismo género.

PREVALENCIA: proporcion de individuos de un grupo o una poblacién que presentan una
caracteristica o evento determinado en un momento o en un periodo determinado.

SEROTIFICACION: hace referencia al proceso de identificacién de una especie mediante pruebas
con sueros y reacciones quimicas que la hacen distinguible se su homénimo de género, en el caso
de las bacterias se subdividen en familia, género y especie como Streptococcus B hemolitico
serotipo I.



RESUMEN

Este proyecto pretende establecer la incidencia y prevalencia de los serotipos y
susceptibilidad a algunos antimicrobianos del Streptococcus agalactiae (grupo B) en
maternas que visitan el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Militar Central. Se
incluyeron en el estudio pacientes de todas las edades que ingresaran al servicio de
Ginecoobstetricia del Hospital Militar Central, Medicina Materno Fetal, para controles
prenatales o consulta de urgencias con las siguientes caracteristicas: Edad gestacional
entre las 35y 37,6 semanas. Se excluyeron aquellas mujeres que no cumplieran el criterio
de edad gestacional, que al momento del examen reportaron una infeccién vaginal que
estuviera en tratamiento, las que cursaban con ruptura de membranas al momento de
tomar la muestra o aquellas que no dieran su aceptacion para toma de la muestra. Se
tomaron muestras mediante hisopados cervicales y rectales, que se procesaron en
medios enriquecidos, se establecid mediante biotipificacion la presencia de un SGB y se
realizo el antibiograma en el laboratorio de microbiologia de la Universidad Militar Nueva
Granada. Una vez obtenido el resultado se hizo notificacion telefonica a las gestantes y se
hizo contacto con el servicio de Pediatria del Hospital Militar Central para seguimiento del
neonato. EIl objetivo fue establecer en la poblacién de riesgo, la prevalencia de la
infeccion por SGB y reconocer el perfil de susceptibilidad a los antibidticos usados
convencionalmente en el manejo de la materna o del neonato. Esta tares se llevo con el
fin de establecer protocolos de manejo para este grupo de pacientes que permitirian
reducir las tasas de infeccién puerperal y neonatal de las mismas. Los resultados de esta
investigacion proponen no realizar un tamizaje de rutina a las maternas usuarias del
servicio de salud del Hospital Militar Central de Bogota, Colombia, dada la baja
prevalencia (0,38%) encontrada en el presente estudio de las 260 muestras analizadas en
130 gestantes. Es necesario realizar mas estudios en otras instituciones de salud con las
mismas u otras caracteristicas poblaciones de las usuarias del Hospital Militar Central,
gue permitan conocer su susceptibilidad a la infeccion por Streptococcus agalactiae y la
necesidad de profilaxis intraparto para evitar riesgos perinatales tanto para la madre como
para el neonato.



INTRODUCCION

El Streptococcus B hemolitico es un patdgeno reconocido dentro de la literatura como
causante de multiples infecciones en el huésped inmunocomprometido y mas adn en el
periodo perinatal. Tiene caracteristicas de anaerobio facultativo y un espectro génico que
hace dificil reproducir un tratamiento generalizado para todos los huéspedes que se
encuentren cohabitados por este microorganismo. Diferentes estudios han mostrado
diferencias en la prevalencia de la infeccion perinatal asociada a este microorganismo y
mas aun con los distintos serotipos. En Estados Unidos, la infeccién perinatal relacionada
con el Streptococcus agalactiae, es de sumo interés ya que los costos en salud asociados
a la estancia hospitalaria, uso de unidades de cuidado intensivo perinatal, las secuelas
permanentes y/o la mortalidad asociada a la infeccibn por este microorganismo,
sobrepasan el costo de tamizar toda la poblacion de gestantes hacia el final del
embarazo como estrategia para prevenir la infeccion vertical, instaurando la profilaxis
apropiada en el momento del parto. Por otro lado, este microorganismo también se ha
asociado con la infeccion en la madre posterior al parto conocida como endometritis y/o
infeccion del sitio operatorio y hace parte del espectro patégeno de esta bacteria, en
algunos casos causando la muerte por sepsis ginecolégica en maternas. Se ha
mencionado que en Estados Unidos hay una claridad sobre la prevalencia del
Streptococcus agalactiae y su rol en la infeccién perinatal sin embrago, en los paises
latinoamericanos y especialmente en Colombia, se desconoce el verdadero rol de este
microorganismo como el factor etiolégico en la sepsis temprana perinatal, meningitis
neonatal, neumonia neonatal, onfolatitis neonatal y en la madre infeccion de sitio
operatorio y endometritis.  Algunos estudios pilotos, han tratado de aclarar esta
incertidumbre, pero bien han fallado en la incapacidad de serotificar el microorganismo o
poder atribuir una disminucion en el riesgo de patogenicidad al tamizar la poblacion
general e identificar la cepa que mas frecuentemente se asocia a infeccién perinatal. El
propésito de este estudio, a diferencia de los que anteriormente se han realizado en
Colombia es esclarecer el verdadero rol de esta bacteria como factor etiolégico de
infeccion perinatal al identificar y serotificar la bacteria al muestrear las gestantes de un
hospital en Bogota, Colombia y buscar la relacion directa del serotipo con su agresividad,
asi como la prevencion mediante una profilaxis dirigida por cuanto se identifica también la
sensibilidad de la bacteria a los antibiéticos. La metodologia utilizada en la presente
investigacion consta de una fase de recoleccion de muestras a nivel de introito vaginal e
intrarrectal, con un hisopo el cual se almacena en caldo de cultivo apropiado para su
transporte y posteriormente se llevaran a un medio de crecimiento enriquecido para su
posterior aislamiento e identificacibn con las pruebas pertinentes para serotificar esta
bacteria. Una vez obtenidos los resultados, se hizo notificacion telefonica a las pacientes
para instaurar la profilaxis en el momento del parto o en su defecto el seguimiento
respectivo y toma de muestras al recién nacido para identificacion temprana de la
infeccién perinatal. Cabe resaltar que este estudio servirA de base para generar
protocolos en la institucién donde se realiza el estudio y fijar pautas en salud sobre
infeccion perinatal acorde con los resultados de esta investigacion. Por lo pronto, también



invita a que en otras instituciones realicen estudios de forma similar para poder establecer
pautas a nivel nacional sobre la infeccion perinatal y protocolos ajustados a la realidad de
la sensibilidad antimicrobiana del Streptococcus agalactiae.



1 MARCO TEORICO

El Streptococcus agalactiae se ha relacionado en la mujer gestante y el neonato con
varias infecciones que varian en intensidad segun la patogenicidad del serotipo
relacionado con la infeccién. Desde la aparicion de este patdogeno en la década de los
70’s se ha relacionado con mortalidad neonatal hasta de un 50% (1). El principal factor de
riesgo identificado para adquirir esta infeccion es la colonizaciébn materna en su tracto
genitourinario o gastrointestinal con esta bacteria. En los Estados Unidos se identificaban
anualmente hasta 7500 casos antes de la profilaxis antibiética (1). Una de las variables de
confusiébn con este patégeno, es que asi como es causante de morbimortalidad
importante, también puede permanecer silente hasta el momento en que el huésped
pierda sus barreras de proteccion inmunoldgica y sea susceptible de ser atacado por esta
bacteria. Un claro ejemplo de esto, es que en algunas mujeres puede tener un curso
completamente asintomatico, haciéndolas portadores de la infeccion hasta el momento
del parto donde puede comportarse con una gran variedad de sintomas tanto para la
madre como el heonato como son: infecciones puerperales, corioamnionitis, endometritis,
sepsis puerperal, encefalitis neonatal, neumonia neonatal, sepsis del neonato, o incluso
continuar un curso asintomatico. Algunas mujeres por el contrario pueden ser presas de la
infeccién aun antes de desencadenar trabajo de parto comportdndose como causa de
parto pretermino, infeccion neonatal temprana, corioamnionitis, ruptura prematura de
membranas, sepsis puerperal y en consecuencia tener secuelas tan devastadoras como
paralisis cerebral del neonato o muerte neonatal o materna. Por esta razon a toda mujer
que cursa con ruptura prematura de membranas prolongada o prematura se le ha
establecido un protocolo de profilaxis antibi6tica con una penicilina y un macrélido con el
fin de impactar en la morbimortalidad por esta causa. Sin embargo, hay un porcentaje de
mujeres que cursa con esta infeccion como se habia sefialado de manera asintomatica
con repercusiones que solo se ven a posteriori cuando la infeccion ya se ha establecido y
su curso es impredecible y en algunos casos devastador. Esta poblacién susceptible de
caracter desconocido para el médico tratante es la que se ha buscado impactar con
protocolos establecidos como el del Colegio Americano De Obstetricia y Ginecologia
(ACOG), quienes consideran que toda gestante entre la semana 35 y 37 de embarazo se
debe hacer tamizaje con frotis recto vaginal para Streptococcus B hemolitico con el fin de
identificar aquellas gestantes susceptibles de convertirse en portadoras asintométicas y
blanco de infeccién puerperal o neonatal (2). Sin embargo, esta estrategia solo sirve para
proteger a los neonatos de la infeccibn neonatal temprana por este microorganismo
haciéndolos aln susceptibles en un periodo posterior (mas de una semana de vida). Hay
que tener en cuenta que en Estados Unidos se ha identificado este patdgeno en relacién
con el 30% de las infecciones neonatales y tiene un alto grado de responsabilidad en la
muerte neonatal secundaria a infeccion neonatal temprana (3). Ademas los estudios
virologicos de las cepas de Streptococcus B hemolitica en la poblacion americana han
determinado una agresividad mayor en el comportamiento de las infecciones por esta
causa en las portadoras de esta poblacién (4). Sin embargo, a nivel latinoamericano no
hay suficientes estudios que determinen la prevalencia de este microorganismo en



nuestra poblacion y mucho menos su patogenicidad. Por tanto, a la fecha no se han
establecido protocolos como el de ACOG para las maternas con embarazos a término
que podrian llegar a beneficiarse de este estudio con el fin de instaurar protocolos de
profilaxis intraparto para prevenir el espectro de infecciones por este microorganismo. A
continuaciébn se hace una descripcion de algunas de las caracteristicas de este
microorganismo para determinar su patogenicidad.

El Streptococcus agalactiae principal representante de los Estreptococos del grupo B
(EGB) se caracteriza por su polisacarido capsular, adhesinas de unién a fibronectina,
hemolisinas, el factor CAMP y un sin nidmero de proteasas que permiten la invasion de
este microorganismo en los tejidos del hospedero, todos factores de virulencia que estan
comprometidos en la sepsis neonatal y algunos en la colonizacién en maternas (4,5,6). En
2005, se publico el andlisis gendmico del Streptococcus agalactiae y las implicaciones de
este, destacandose no solo el taxondmico debido a la diversidad génica al interior de EGB
sino la importancia en el conocimiento de los factores de virulencia y el desarrollo de una
vacuna universal (6). Un aspecto adicional del impacto clinico es la resistencia del EGB a
los antibiéticos, principalmente a los macrélidos y licosamidas usados como alternativas
terapéuticas y en profilaxis (7, 8, 9, 10). Sin embargo el esquema basico de tratamiento
para las infecciones por este microorganismo involucra una cefalosporina de tercera
generacion y ampicilina durante 10 a 14 dias. Un estudio en Estados unidos mostr6 que
para inicios del 2000, la resistencia a eritromicina era del 20% y a la clindamicina del 10%,
destacandose como uno de los principales mecanismos el de las bombas de expulsion de
antibidticos que confieren resistencia a macrdélidos, lincosamidas, estreptograminas,
quinolonas vy tetraciclinas (9). Para la identificacion etiolégica diagnéstica de este
microorganismo existe una diversidad de estrategias que involucran desde los cultivos y
pruebas tradicionales como cultivo en agar sangre para verificar patron de hemdlisis,
gram, prueba de catalasa y prueba de CAMP entre otras, pruebas comerciales como el
API 20strep® Oxoid, de aglutinacién en latex e inmunoensayo, y reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de muestras de Liquido cefalorraquideo (LCR), orina, sangre,
frotis vaginal y frotis rectal (11). Dada la importancia de este microorganismo en infeccién
neonatal, se han realizado estudios de epidemiologia molecular con el fin de caracterizar
su diversidad génica inter e intra-serotipo mediante el empleo de electroforesis en campo
pulsado (PFGE) (9). La prevalencia en cuanto a las maternas portadoras del EGB varia
como lo menciona Steenwinkel y colaboradores en funcion del tiempo y del area
geogréfica, pudiendo llegar en algunas zonas hasta el 35% y en otras tan solo del 1.8%
(12). Para la infeccion perinatal por Streptococcus agalactiae en Estados Unidos la tasa
de incidencia estimada es de 1.7% de nacidos vivos y una mortalidad del 5.8%, que hace
costo-efectivo el tamizaje para la presencia de este germen en la poblacion gestante (13).
Es por ello que el tamizaje rutinario de las gestantes entre 35 y 37 semanas, en algunos
paises se ha tomado como estrategia para reducir la morbimortalidad por este
microorganismo. En paises en vias de desarrollo como los latinoamericanos, los estudios
han revelado un panorama diverso frente a la prevalencia y resistencia antibiética del
Streptococcus agalactiae, en México un estudio revelo un 14% de prevalencia siendo el
serotipo | el mas prevalente, los aislamientos mostraron susceptibilidad a penicilina G,
ampicilina, amoxicilina y cefotaxime y un 5.9% de resistencia a eritromicina (14). En
Argentina, se ha establecido en un Hospital publico de Buenos Aires, una prevalencia del
9,4%, sin embargo, reportan que para la nacion varia entre un 5 a 18%, todas las cepas
del estudio fueron sensibles a penicilina y solo el 2,3% fue resistente a eritromicina y
clindamicina, en otro estudio se establecieron los serotipos mas prevalentes siendo estos



los la (32%) y Il (20%), Il (15%) y V (12%) con todos los aislamientos sensibles a
penicilina, 6% de resistencia a eritromicina y 4,55% a clindamicina (15, 16). En Chile, un
estudio de 4 afos revelo que el serotipo Il con un casi 40% es el mas prevalente, seguido
por el lay el Il respectivamente y en cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana demostré
sensibilidad a penicilina, ampicilina y cefotaxime con resistencia a clindamicina vy
eritromicina en un 4% (17, 18). En Brasil, un 9,5% de prevalencia en maternas para el
EGB se determin6 mediante cultivo, sin embargo, el tamizaje mediante PCR revelé un
32,6%, sensibles a ampicilina, cefazolina, vancomicina y ciprofloxacina, con un 23% de
resistencia a eritromicina y 50% a clindamicina (19).

Uno de los primeros estudios que busco establecer la prevalencia de este microorganismo
en Colombia, se realiz6 en la Clinica Valle de Lili en Cali, donde aislaron 16 cepas del
EGB en casi dos afios del estudio, con sensibilidad a ciprofloxacina y resistencia entre 8%
y 80% a la gentamicina y tetraciclinas (20). Otro trabajo conducido en la Clinica Colombia
de Bogota en 2008, establecié un 16,4% de prevalencia a partir de cultivo vagino-rectal y
1,7% de cultivo vaginal, administrando profilaxis a las maternas positivas para el EGB, sin
embargo, en ese estudio no identificaron los serotipos ni el perfil de susceptibilidad
antimicrobiana en las muestras estudiadas (21). El fendmeno mayormente estudiado en
relacion a la infeccién con este patdégeno es la infeccibn que desencadena el parto
pretermino, evento que se considera de mayor impacto en cuanto a las secuelas
neuroldgicas del recién nacido no solo por la infeccién per se, sino por el mismo hecho de
la prematurez, que hace una cadena de sucesos incluyendo la neumopatia crénica de
estos nacidos vivos, que conllevan a estas secuelas y se identifican directamente en
relacion con su agente causal al desarrollar parto pretermino (22). De cualquier manera
este fendmeno ha sido ampliamente estudiado y ya hay establecidos protocolos que
instauran profilaxis empirica intraparto cuando la infeccion esta presente como
mecanismo desencadenante o de ruptura de membranas prolongada o prematura para
evitar estas secuelas. El presente estudio tiene como objetivo establecer la prevalencia
del Streptococcus agalactiae, la distribucion de serotipos presentes y la susceptibilidad
antimicrobiana para los aislamientos en materna entre la semana 35 a 37,6 de edad
gestacional en un Hospital de la Ciudad de Bogota Colombia, que es el otro blanco de la
poblacién gestante y de la cual hasta ahora desconocemos su impacto en esta poblacion.



2 IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia y frecuencia de la infeccion por Streptococcus agalactiae del
grupo B y susceptibilidad a algunos antimicrobianos en maternas que visitan la consulta
externa o de urgencias del servicio de medicina materno fetal del Hospital Militar Central?

2.2 PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Streptococcus agalactiae (estreptococo del grupo B, SGB) emergié como patégeno
neonatal en los afios 1970 y desde entonces, en ausencia de medidas de prevencion,
representa la principal causa de infeccion bacteriana del recién nacido en paises
desarrollados. El SGB forma parte de la flora comensal intestinal y de forma intermitente
coloniza el area perineal y el tracto genital. En gestantes, la colonizacién por SGB
adquiere una especial importancia por la posibilidad de transmision al recién nacido y por
ser una causa frecuente de infecciones durante la gestacion y el puerperio,
fundamentalmente, infecciones urinarias, corioamnionitis, endometritis puerperal e
infeccién de la herida quirlrgica tras cesarea. Segun diferentes estudios epidemioldgicos,
del 11 al 20% de las gestantes son portadoras vaginales (cervicales) y /o rectales de SGB
en el momento del parto. Sin medidas de prevencion, del 40 al 70% de las mujeres
colonizadas transmiten el SGB a sus recién nacidos durante el parto, y de los recién
nacidos colonizados, del 1 al 2% desarrollan una infeccién precoz, lo que representa una
incidencia media anual de 1-3 casos/1.000 nacidos vivos. Clinicamente la infeccion se
manifiesta entre las primeras horas y los 7 dias de vida, como sepsis, neumonia o
meningitis con una mortalidad actual, con cuidados neonatales 6ptimos, del 5%; sin
embargo, casi la mitad de los recién nacidos que sobreviven a la infecciéon presentan
secuelas neurologicas Se conocen diferentes factores obstétricos que favorecen el
desarrollo de infeccién en el recién nacido; fundamentalmente, parto pretérmino, rotura
prematura de membranas, fiebre intraparto, bacteriuria por SGB durante el embarazo, un
alto in6culo vaginal y haber tenido un hijo anteriormente con infeccién por SGB; aunque
mas de la mitad de las infecciones neonatales por SGB se presentan en ausencia de
estos factores de riesgo. Un factor esencial para el desarrollo de infeccién neonatal es la
existencia en la embarazada de un bajo titulo de anticuerpos frente al antigeno
polisacarido tipo especifico de la cepa colonizante y, en teoria, es posible prevenir la
infeccién neonatal con una vacuna que desarrolle una buena respuesta de anticuerpos



protectores en la embarazada frente a los distintos serotipos de SGB. En tanto las
vacunas sean una realidad, la unica medida de eficacia probada para prevenir la infeccion
neonatal por SGB es la administracién de quimioprofilaxis intraparto a las gestantes
colonizadas.

La realizacién del presente estudio tomo como base la participacion de las gestantes que
concurren a la consulta de urgencias o consulta externa del servicio de ginecologia y o
medicina materno fetal del Hospital Militar Central diariamente entre el 15 de Enero del
2010 al 15 de Septiembre del 2010. Los recursos necesarios para el presente estudio
fueron financiados por la Universidad Militar Central contando con las instalaciones del
laboratorio de microbiologia de la facultad de medicina de la universidad asi, como los
reactivos necesarios para hacer el cultivo y la serotipificaciéon. Una vez obtenido el
resultado de las muestras se hacia el reporte respectivo con el fin de realizar la profilaxis
respectiva a la materna en el momento del parto o en caso de haber tenido ya parto,
hacerle el seguimiento correspondiente a la madre con signos de alarma y por el servicio
de pediatria al neonato y la toma de muestras del mismo. Una vez completado el estudio
segun prevalencia de la colonizacion de Streptococcus agalactiae fijar politicas sobre la
necesidad de realizar estudio rutinario y/o profilaxis en las gestantes con embarazos a
término en el momento del parto.



3 JUSTIFICACION

Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B (SGB) ha sido durante décadas la
principal causa de infeccion bacteriana del recién nacido en paises desarrollados.
Ademas de su destacado papel en la patologia infecciosa neonatal, SGB se reconoce
como un patégeno fundamental de la infeccibn materna relacionada con la gestacién. La
administracion sistematica de profilaxis intraparto a las gestantes portadoras de SGB ha
obtenido una drastica disminucion de los casos de sepsis neonatal y una reduccion
significativa de las infecciones maternas perinatales. Sin embargo, en los Ultimos afios
SGB ha aparecido como un patégeno fuera del periodo perinatal. Segun diferentes
estudios epidemiol6gicos del 10 al 30% de las mujeres embarazadas son portadoras
vaginales y/o rectales de SGB en el momento del parto. Sin medidas de prevencion, el
50% de las mujeres colonizadas transmiten el SGB a sus recién nacidos durante el parto,
y de los RN colonizados, del 1 al 2% desarrollan una infeccion temprana, esto representa
una incidencia media anual de 1-3 casos /1000 nacidos vivo con cuidados neonatales
Optimos con un 5% de mortalidad y casi la mitad de los RN sobrevivientes a la infeccion
presentan secuelas neurolégicas.

Estos reportes que se describen hacen parte del panorama epidemiolégico de la
poblacion americana y europea cuyas tasas de infeccion por Streptococcus B hemolitico
son elevadas. Sin embargo, en Colombia son pocos los estudios que se han hecho en
nuestra poblacién con respecto a la prevalencia de este microorganismo y su rol en la
infeccion puerperal y la infeccion neonatal temprana en la poblacion general.
Adicionalmente no existe ningun estudio colombiano que haya tenido en cuenta la
serotipificacion de este microorganismo y por ende su capacidad para desarrollar una
infeccibn y su consecuente agresividad. Resolviendo esta problematica en nuestra
poblacion colombiana se pueden fijar politicas de salud publica en las gestantes con
embarazos a término, en cuanto a profilaxis antibiética, el tipo de antibiético a ser usado y
Si es necesario realizar este tamizaje de rutina. Es importante reconocer que los costos
de realizar este estudio de manera rutinaria son elevados ya que la implementacion de
este estudio requiere unos reactivos especificos para la serotipificacion que no estan
disponibles en Colombia y su adquisicion e importacion son costosas. Teniendo en cuenta
que nuestra poblacién gestante colombiana tienen otros problemas de salud como son la
sifilis gestacional, la toxoplasmosis gestacional, la rubeola congénita entre otros; que ya
se han reconocido como gran fuente de impacto en salud publica y que siguen habiendo
recursos insuficientes para los mismos, conocer el verdadero impacto del Streptococcus B
hemolitico en la infecciébn puerperal y la infeccibn neonatal de nuestra poblacién, nos
servira para determinar qué recursos y como se deben destinar bien sea para el estudio o
la profilaxis de la poblacion gestante, en este caso de las usuarias del Hospital Militar
Central con embarazos a término. Siendo este estudio un posible programa piloto para
que se fijen pautas en salud a nivel nacional. De lo anterior se infiere, que si se encuentra



una alta prevalencia en la poblacién gestante de la institucion, deberan ser destinados
mayores recursos para hacer un programa de tamizacion sistematica de estas gestantes y
garantizar la profilaxis intraparto con el fin de disminuir la posibilidad de infeccion
puerperal e infeccion neonatal con las secuelas neuroldgicas devastadoras y aun mas
costosas para nuestro sistema de salud que el solo tamizaje.



4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la frecuencia y prevalencia de los serotipos y susceptibilidad a algunos
antimicrobianos del Streptococcus agalactiae (grupo B) en maternas que visitan el servicio
de medicina materno fetal del Hospital Militar Central.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Aislamiento e identificacion de Streptococcus agalactiae del grupo B a partir de muestra
vaginales cervicales de maternas que asisten a consulta externan o urgencias en el
servicio de medicina materno fetal y cuyo periodo gestacional que encuentran en la
semana 35 y 37,6 de gestacion.

2. Identificacién del perfil de susceptibilidad del Streptococcus agalactiae del grupo B a
algunos antimicrobianos de uso terapéutico o profilactico.

3. Biotipificacion del microorganismo.

4. Serotipificacién del microorganismo.



5 METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

El siguiente es un estudio observacional descriptivo de corte transversal, cuyo objetivo es
establecer la prevalencia de Streptococcus agalactiae en la poblacién de gestantes
usuarias del Hospital Militar Central con una edad gestacional entre 35 y 37,6 semanas,
entre el 15 de Enero y el 15 de Septiembre del 2010.

Primero se identificaron las mujeres gestantes que ingresaron al servicio de ginecologia
de urgencias del Hospital Militar Central que fueran susceptibles de ser incluidas dentro
del estudio o aquellas que consultaban al servicio de consulta externa de medicina
materno fetal. Mediante entrevista directa o via telefénica se les explicaba a las pacientes
en qué consistia el estudio y el procedimiento que se les iba a realizar. Una vez obtenido
el consentimiento informado, se tomaban los datos de la paciente como identificacién,
numero de cedula, edad gestacional y numero telefénico para hacer el seguimiento
respectivo posterior al resultado de las muestras obtenidas. Se verificaba si la paciente
cumplia con los criterios de inclusién y una vez confirmada esta informacion, se procedia
a la toma de muestras de introito vaginal y ampolla rectal. Una vez transportadas las
muestras al laboratorio de microbiologia de la facultad de medicina de la Universidad
Militar Nueva Granada, se analizaron las muestras previo cultivo y separacién de las
mismas. Con el resultado preliminar si se aislaba un crecimiento posible para
Streptococcus agalactiae, se hacian las pruebas respectivas para comprobar el
aislamiento y una vez confirmado se pasaba al proceso de serotipificacion y antibiograma
con el cual se contactaba a la paciente para notificacion personal de los resultados, y asi
garantizar su seguimiento y profilaxis intraparto. De las 1728 gestantes que tuvieron parto
en la institucion en ese periodo, se reclutaron 137 pacientes y se tamizaron 130 maternas
quienes ingresaron al estudio mediante el consentimiento informado, a las maternas con
resultado positivo para el Streptococcus agalactiae se les notificaba telefonicamente, se
citaban para indicar la profilaxis intraparto y/o el seguimiento al recién nacido. Se
excluyeron 1598 maternas, 73 por tener parto antes de las 35 semanas y 1518 por
consultar con edad gestacional mayor a 38 semanas, las 7 restantes se excluyeron por no
poder hacerles seguimiento (Ver anexo A).



51.1

5.1.2

5.1.3

Criterios de inclusion Se incluyeron todas las gestantes con edad gestacional
entre 35 y 37,6 semanas, independiente de raza, paridad, antecedentes de riesgo
para infeccidon por Streptococcus agalactiae o estrato socioeconémico. Tampoco
se excluyeron aquellas que ya estuvieran en trabajo de parto al momento del
examen 0 que estuvieran hospitalizadas para induccion de trabajo de parto por
cualquier otra causa.

Criterios de exclusion No se incluyeron en este estudio aquellas gestantes que no
dieran su consentimiento informado escrito para la toma del examen. También se
excluyeron aquellas que no cumplian con el rango de edad gestacional o que
cursaban con infeccién vaginal o tratamiento de la misma al momento de la toma
del examen. Igualmente se excluyeron las gestantes que cursaran con ruptura de
membranas o que estuvieran en manejo antibiético al momento de tomar la
muestra para alguna infeccién u ocho dias previos a la toma de la muestra.

Definicion de las variables Se tomaron en cuenta variables como edad de la
madre, edad gestacional, raza, estrato socioecondémico, procedencia, paridad,
antecedentes obstétricos como antecedente de hijo con infeccibn neonatal
temprana o muerte perinatal, infeccion de vias urinarias durante el embarazo o
infeccion puerperal en embarazos previos y/o cultivos positivos previos para
Streptococcus agalactiae.

Como el presente estudio es de tipo descriptivo y no pretende hacer ninguna
intervencion directa por parte del grupo investigador, la seleccion de pacientes se
hizo a conveniencia y el seguimiento de las mismas se realizo mediante
comunicacion telefénica directa con uno de los investigadores al obtener los
resultados de las muestras. Una vez tamizadas las pacientes no se tuvo perdida
de los datos de las pacientes, ya que se guardaban dos copias de sus datos una
base en Excel portada por uno de los investigadores y una copia escrita que se
almaceno en la facultad de medicina de la Universidad Militar Nueva Granada.

Basados en los estudios epidemiolégicos, como el de la Clinica Colombia la
prevalencia esperada en nuestro estudio debia ser aproximada del6,4%, sin
embargo cabe aclarar que nuestro muestreo se hizo a conveniencia basados en la
oportunidad de consulta de las gestantes que visitan el Hospital Militar Central,
tanto la consulta de Medicina Materno Fetal como el servicio de urgencias, lo que
vario considerablemente el nimero de gestantes a tamizar, el cual se calculo en
400 para un periodo de 12 meses inicialmente, pero por inconvenientes en la
adquisicion de insumos para la serotificacion de la bacteria este periodo de
tamizacion se redujo y por otro lado, la baja prevalencia de infeccién perinatal
reportada por la unidad neonatal del Hospital Militar Central, dos casos en el afio
2009 y un caso en el afio 2010, son variables a tener en cuenta con respecto a las
discrepancias de nuestros resultados y las de los escasos estudios realizados en
Colombia.



5.2 MEDICIONES E INSTRUMENTOS A UTILIZAR
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5.2.2

5.2.3
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Fuente de los datos Los datos recolectados por el grupo investigador, de los
pacientes y de las historias clinicas que estan en la unidad estadistica del Hospital
Militar Central, copia de los datos de laboratorio reposan en la unidad de
microbiologia de la Facultad de Medicina de Universidad Militar Nueva Granada.
Ademds se cuenta con una base de datos en Excel de la informacion general de
las pacientes por parte de uno de los investigadores.

Técnicas de recoleccion de datos La recoleccion de datos se llevé a cabo durante
la consulta externa del servicio de medicina materno fetal y el servicio de
urgencias de Ginecologia del Hospital Militar Central en los pacientes que
cumplian los criterios de inclusién, al cumplir la semana 35 y 37,6 de gestacion.
Las muestras se tomaron de introito vaginal y el hisopado rectal, las cuales fueron
identificadas debidamente y se sembraron en cultivos instaurando manejo de
acuerdo a resultados del mismo. Los sitios seleccionados para la recoleccion de la
muestra segun protocolo de la ACOG.

Laboratorio. Método de screening Numerosos estudios han documentado que la
precision de los cultivos de screening perinatal para identificar el estado de
colonizacién de la embarazada puede ser aumentada prestando atencion a la
toma de muestras para cultivo entre las 35-37 semanas de gestacion.
Recomendacién para aumentar sensibilidad y especificidad de detectar mujeres
gue permaneceran colonizadas al momento del parto.

Sitios anatémicos donde se realizan la toma de muestras Los hisopados
vaginales, y el hisopado rectal (HR), aumentan sustancialmente el rendimiento
comparado con las muestras de endocervix o fondo de saco, sin hacer hisopado
rectal.

Toma de muestras Las muestras tomadas y que no se procesaban
inmediatamente se colocaron en medio de transporte (Cary, Balir o Stuart), donde
podian permanecer hasta 4 dias a temperatura ambiente. Se tomaron dos
muestras, una de introito vaginal, para la cual no se necesita utilizar especulo y
otra de ampolla rectal. De introito vaginal se hicieron dos extendidos en
portaobjetos para Gram. El hisopado rectal se tomo teniendo en cuenta traspasar
esfinter anal.
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5.2.7
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Hisopado de introito vaginal Sembrar con el hisopo, media placa de agar sangre,
y colocar luego el hisopo en un tubo que contiene caldo cerebro corazén (BHI), al
que se le agregaba un disco de Gentamicina de 10ug. y un disco de Acido
Nalidixico de 30 ug., Incubacién de la placa de agar sangre en 3% de CO2, a
37°C por 24horas a 48 hs. Incubacion también del caldo a 37°C por 24horas. A
las 24 horas observacion de la placa de Agar sangre y repicado del caldo
BHI+ATB. a otra placa de Agar sangre, que volvia a incubarse por 24horas en
3% de CO2 a 37°C.

Hisopado rectal Colocacion directamente del hisopo en un tubo con caldo BHI, e
incubacién por 24horas a 37°C. A las 24horas repicado del caldo a una placa de
Agar sangre, que se incubaba por 24horas en 3% CO2, a 37°C.

Identificaciéon bioquimica Una vez tomadas y transportadas al laboratorio, las
muestras se repicaron en placas de Agar sangre para recuperacion y busqueda de
colonias beta hemoliticas como se indic6 anteriormente, no olvidando que hasta
un 5% de colonias de EGB, puede no causar hemolisis y se realizo un extendido
en placa mas la coloracion de GRAM para observacion microscépica. Posterior a
la identificacion por Gram y hemdlisis, estas colonias se les realizo: Catalasa, Bilis
Esculina, Cloruro de Sodio, Hipurato de Sodio, PYR, bacitracina, CAMP.

Serotipificacion De grupo y especifico para los 9 serotipos (la, Ib, I, lll, IV, V, VI,
VII, VIII), de acuerdo a las recomendaciones del proveedor, fundamentalmente
consiste en una reaccién de aglutinacién en latex sobre una tarjeta. Se coloca una
parte de la colonia sobre la superficie de la tarjeta y una gota del reactivo con
anticuerpos contra cada uno de los serotipos, se identifica como positivo el circulo
donde se presente aglutinacion durante los primeros 20 segundos, lo demés se
considera negativo.

Prueba de susceptibilidad antibidtica Para esta prueba se realizo la técnica de
dilucién en disco para identificar la Concentracion inhibitoria Minima, dilucién en
MH mas sangre de cordero 5%: se establecid la sensibilidad a penicilina G,
ampicilina, Clindamicina y Eritromicina. Mediante la técnica de difusiéon en disco.
Identificacion de fenotipo M, MLS constitutivo o MLS inducible. En cada una de las
técnicas de cultivo se considera el tiempo y temperatura adecuada la lectura a las
24horas, 36°C, 3% CO2.

Procesamiento de resultados Una vez obtenido el resultado se almaceno en una
base de datos escrita y otra en medio magnético en la planilla de Excel con la
identificacion de la paciente y la fuente de la cual habia salido positiva la misma.



6 PLAN DE ANALISIS

Los datos se registraron por parte de los coinvestigadores en una base de datos en Excel.
Se obtuvieron diferencias segun los diagndsticos, caracteristicas de los pacientes,
tratamientos instaurados y evolucion clinica. Los resultados e informe final fueron
enviados el 16 de Noviembre del 2010 a la sede principal de la Universidad Militar Nueva
Granada con sus respectivas conclusiones y con copia del articulo presentado a la
Revista Colombiana de Ginecologia y Obstetricia para su analisis y posible publicacion en
la misma, el cual fue aceptado con correcciones para su publicacion en el mes de
Diciembre del 2011(Ver anexo By C).



7 RESULTADOS

Establecer la frecuencia y prevalencia de los serotipos y susceptibilidad a algunos
antimicrobianos del Streptococcus agalactiae (grupo B) en maternas que visitan el
servicio de medicina materno fetal del Hospital Militar Central.

Todas las maternas son usuarias del Hospital Militar Central en Bogota, Colombia, con un
rango de edad entre 16 a 45 afos y una media de edad de 28 +6,76 afios, la edad
gestacional promedio fue 36,3 +1,17 semanas (35 a 37,6 semanas), un 85,4% procedian
de Bogota, 4.6% de Soacha, 2.3% de Chia, 1.5% de Melgar y un 0.8% para cada uno de
los municipios de Madrid, Fusagasuga, Bojacd, Ubala, Pascua, Gama, Villavicencio
(Meta) y La Dorada (Caldas), por estrato socioecondmico 13,8% corresponden a estrato
1, 30% al 2, 40% al 3, 11,6% al 4, 1,6% al 5y 3% al 6, la mayoria de raza mestiza y
contextura mediana. De un total de 260 muestras analizadas correspondientes a las 130
gestantes reclutadas en este estudio, solo una muestra resulto positiva para
Streptococcus agalactiae serotipo la (0,38%), con un perfil de susceptibilidad que
evidencio resistencia a Ampicilina y vancomicina y sensibilidad a cefalotina, ceftriaxona,
eritromicina y clindamicina

- NL:JMERO DE MATERNAS: 130
- NUMERO DE MUESTRAS: 260

- MUESTRAS POSITIVAS: Paciente No.12, Aislamiento Positivo para Streptococcus
Grupo B, serotipo la.

- OTROS HALLAZGOS: relacionados a Enterococcus spp y Staphylococcus spp.

7.1 RESULTADOS POR OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.1.1 Aislamiento e identificacion de Streptococcus agalactiae del grupo B a partir de
muestra vaginal cervical de maternas que asisten al servicio de consulta
externa o urgencias en el servicio de medicina materno fetal y cuyo periodo
gestacional que encuentran en la semana 35 y 37,6 de gestacion Se elabor6 un
disefio experimental que permitié la adecuada caracterizacién de microorganismos
aislados en muestras de maternas entre la 35 a 37,6 semanas de gestacion.



7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

Identificacion del perfil de susceptibilidad del Streptococcus agalactiae del
grupo B a algunos antimicrobianos de uso terapéutico o profilactico A la cepa
aislada y caracterizada como Streptococcus agalactiae se le realiz6 mediante la
técnica de Kirby Bauer, la prueba de susceptibilidad indicando a los antibiéticos
probados el siguiente resultado:

AMPICILINA: R
CEFALOTINA: S
VANCOMICINA: R
CEFTRIXONE: S
ERITROMICINA: S
CLINDAMICINA: S

Biotipificacion del microorganismo Se elabor6 un disefio experimental que
permitid la adecuada caracterizacion de los microorganismos aislados en las
muestras de introito vaginal y anal en maternas entre la 35 a 37,6 semanas de
gestacion. Se recolectaron las muestras en medio Cary-blair y se transportaron al
laboratorio para su siembra en medio Agar sangre, posteriormente se realizo gram
a las colonias beta hemoliticas, verificado que eran cocos gram positivos se
procedi6é a realizar la prueba de catalasa, las colonias catalasa negativas se
sembraron en Bilis esculina y se hizo prueba de CAMP.

Serotipificacién del microorganismo Se emplearon los antisueros adecuados
para la verificacién del serotipo de Streptococcus agalactiae.

- MUESTRAS POSITIVAS: Paciente No.12, Aislamiento Positivo para
Streptococcus Grupo B, serotipo la.

Aporte al conocimiento En el marco epidemioldgico local, es claro que con base
en los resultados de este trabajo, se puede aseverar que la presencia de
Streptococcus agalactiae en maternas entre las emana 35 a 37,6 de gestacion,
evidencia una baja prevalencia de esta bacteria en la poblacion estudiada.



8 DISCUSION

La prevalencia en la unidad neonatal de infeccion por Streptococcus agalactiae en el
Hospital Militar Central no esta plenamente establecida pero en los registros de la unidad
del 2009 y el 2010 solo se documento dos y un caso respectivamente durante esos afios,
lo cual explica la baja prevalencia determinada en nuestro estudio. Por otro lado, la meta
era recoger 400 pacientes pero debido a los inconvenientes con los reactivos para
procesar la tipificacion de la bacteria y el pobre interés de la poblacion general por este
analisis solo se pudieron tamizar 130 pacientes. Otras variables que pudieron influenciar
nuestra baja prevalencia estan: en el Hospital Militar Central se maneja un gran volumen
de pacientes de alto riesgo que terminan desembarazandose antes de la edad gestacional
de 35 semanas, criterio que usamos para la recoleccion de muestras o en otro caso las
pacientes de bajo riesgo solo asisten al hospital cuando su embarazo esta termino
pasadas las 37 semanas, también excluyendo por edad gestacional del estudio. Sin
embargo de la baja prevalencia determinada en el presente estudio podriamos concluir
que al parecer, por lo menos para la poblacion de las fuerzas militares, no es costo
efectivo realizar este tamizaje de rutina a las gestantes con embarazos cercanos al
termino para profilaxis peri parto, ya que nuestra poblacién adolece de enfermedades
mucho mas prevalentes y que requieren mayor intervencion y la baja prevalencia que
parece tener esta infeccion en nuestra unidad neonatal. Es necesario que en varias
instituciones se desarrollen estudios similares al presente con el fin de conocer la
verdadera prevalencia en nuestra poblacion y si es costo efectivo la realizacién de este
estudio previo a parto en las gestantes de nuestro pais. Por lo pronto en la institucion
Hospital Militar Central, no se hard un tamizaje rutinario de las gestantes de 35 a 37,6
semanas de manera rutinaria, salvo que presenten factores de alto riesgo que puedan
favorecer la infeccion perinatal para Streptococcus agalactiae. Otra variable que podria
tener relacionada con este fendbmeno y la baja prevalencia de esta infeccion en nuestra
unidad neonatal podria ser un serotipo en aquellas mujeres gestantes no tamizadas de
baja patogenicidad y por ende no juegue un rol importante como sepsis temprana u otras
infecciones neonatales tempranas de la poblacion de las fuerzas militares. Cabe destacar
gue el Hospital Militar Central tiene una diversidad de poblacion enorme, de diferentes
estratos socioeconémicos, edad, paridad y habitos higiénicos, siendo esta poblacién tan
heterogénea no pueden ser extrapolados nuestros resultados a otras instituciones de
salud donde hay mayor homogeneidad en la poblacion y puede haber factores de riesgo
gue las hagan mas susceptibles a cepas patdgenas de Streptococcus agalactiae. Es
posible que en poblaciones homogéneas se identifique claramente un beneficio de este
tamizaje que para la poblacion del Hospital Militar, no se identifico dadas las bajas tasas
de prevalencia de esta infeccién en nuestra unidad neonatal y en los resultados de este
estudio en pacientes asintomaticas en periodo de gestacién cercano al parto.



9 CONCLUSIONES

Los costos de tamizar la poblacion general para este microorganismo son elevados y por
tanto, teniendo en cuenta que hay enfermedades en las gestantes de mayor incidencia y
prevalencia que requieren de atencion médica, no es costo efectivo hacer el tamizaje de
rutina para el Streptococcus agalactiae a las maternas que consultan al servicio de
Ginecologia y obstetricia del Hospital Militar; sin embargo, en otro estudio realizado en
una clinica universitaria en Bogota se encontr6 una prevalencia del 16.4% para las
maternas tamizadas, demostrandose con estos estudios locales e internacionales, que el
tipo de poblacién es un factor determinante para la instauracion de una guia clinica que
contemple el tamizaje y profilaxis para Streptococcus del grupo B a maternas entre la
semana 35 y 37,6 de gestacion y la disminucion de su impacto en sepsis neonatal, sin
desconocer, los lineamientos del Colegio Americano de Ginecélogos y Obstetras, del
Centro de Control de Enfermedades (CDC) y de la Academia Americana de Pediatria que
en noviembre del 2010 fueron revisadas y avaladas por el Colegio Americano de
Enfermeras-Parteras, la Academia Americana de Médicos Familiares y la Sociedad
Americana de Microbiologia e incluyen adicionalmente la serotipificacién, los medios
cromo geénicos y opcionalmente las pruebas basadas en amplificacion de acidos
nucléicos.

Los resultados invitan a desarrollar mas estudios nacionales y locales de prevalencia que
involucren tanto la serotipificacion como la susceptibilidad antimicrobiana del
Streptococcus agalactiae y a la continua vigilancia epidemiolégica de las maternas como
eventuales portadoras de este microorganismo, teniendo en cuenta un andlisis
poblacional.



ASPECTOS ETICOS

En el presente trabajo las consideraciones éticas representan un riesgo minimo, por
cuanto no se hizo una intervencién directa de las pacientes y solo requeria de su
participacion y consentimiento para la toma de muestras biolégicas para ser procesadas
en laboratorio. En ninguna se instauro un tratamiento o intervencién que no estuviera
avalados por los protocolos del hospital y las bases de estudio fueron bésicamente de
seguimiento, por tanto no representaban un impacto real para la madre salvo el mismo
desconocimiento de ser 0 no portadora de la infeccién por Streptococcus agalactiae, que
al ser estudiada podria esclarecerle a la madre aportando tranquilidad a ella y al personal
médico que se encontrara a su cuidado. Adicionalmente se hizo firmar consentimiento
informado a todas las pacientes incluidas dentro del estudio, donde se consigna la
aceptacién para participar en el estudio y la utilizacion de las muestras para el
procesamiento de la identificacion de la bacteria. @ También se explica en el
consentimiento informado que en ninguna publicacién se hara referencia directa a
cualquiera de las pacientes o alguna informacién que permita conocer la identidad de la
paciente (Ver anexo D).
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ANEXOS

ANEXO A Pacientes incluidas en el estudio

1728 PARTOS EN HMC
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1. Modificaciones a la metodologia propuesta:
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No se realizé ninguna modificacion al protocolo establecido inicialmente para la toma de
muestra, aislamiento e identificacion de los microorganismos presentes en las muestras

de las maternas.

2. Resultados basados en objetivos:

- Establecer la frecuencia y prevalencia de los serotipos y susceptibilidad a algunos
antimicrobianos del Streptococcus agalactiae (grupo B) en maternas que visitan el
servicio de medicina materno fetal del Hospital Militar Central.

El trabajo de investigacién demostré una baja prevalencia (1 de 130) del Streptococcus
agalactiae en maternas que visitan el servicio de medicina materno fetal del Hospital Militar

Central.




- NUMERO DE MATERNAS: 130
- NUMERO DE MUESTRAS: 260

- MUESTRAS POSITIVAS: Paciente No.12, Aislamiento Positivo para Streptococcus Grupo
B, serotipo la.

- OTROS HALLAZGOS: relacionados a Enterococcus spp y Staphylococcus spp.
Objetivos especificos:

1. Aislamiento e identificacion de Streptococcus agalactiae del grupo B a partir de
muestra vaginales cervicales de maternas que asisten a consulta externa en el servicio
de medicina materno fetal y cuyo periodo gestacional que encuentran en la semana 35y
37,6 se gestacion.

Se elaboré un disefio experimental que permiti6 la adecuada caracterizacion de
microorganismos aislados en muestras de maternas entre la 35 a 37,6 semana de
gestacion. Ver anexo — metodologia propuesta.

2. Identificacién del perfil de susceptibilidad del Streptococcus agalactiae del grupo B a
algunos antimicrobianos de uso terapeutico o profilactico.

A la cepa aislada y caracterizada como Streptococcus agalactiae se les realizé mediante la
técnica de Kirby Bauer, la prueba de susceptibilidad indicé a los antibidticos probados el
siguiente resultado:

AMPICILINA: R
CEFALOTINA: S
VANCOMICINA: R
CEFTRIXONE: S
ERITROMICINA: S
CLINDAMICINA: S

3. Biotipificacion del microorganismo.

Se elaboré un disefio experimental que permitid la adecuada caracterizacion de los
microorganismos aislados en las muestras de introito vaginal y anal en maternas entre la
35 a 37,6 semana de gestacion. Se recolectaron las muestras en medio cary-blair y se
transportaron al laboratorio para su siembra en medio Agar sangre, posteriormente se
realizo gram a las colonias beta hemoliticas, verificado que eran cocos gram postivos se
procedié a realizar la prueba de catalasa, las colonias catalasa negativas se sembraron
en Bilis esculina y se hizo prueba de CAMP . Ver anexo — metodologia propuesta.




4. Serotipificacion del microorganismo.

Se emplean los antisueros adecuados para la verificacion del serotipo de Streptococcus
agalactiae.

- MUESTRAS POSITIVAS: Paciente No.12, Aislamiento Positivo para Streptococcus Grupo
B, serotipo la.

3. Aporte al conocimiento:

En el marco epidemiolégico local, es claro que con base en los resultados de este trabajo,
se puede aseverar que la presencia de Streptococcus agalactiae en maternas entre las
emana 35 a 37,6 de gestacion, evidencia una baja prevalencia de esta bacteria en la
poblacion estudiada.

4. Conclusiones: (maximo 150 palabras)

Con este estudio se determino la prevalencia de infeccidon por Streptococcus agalactiae
que asisten a consulta de medicino materno fetal en el Hospital Militar Central,
demostrandose que para esta poblacion y segun los criterios de inclusion del estudio,
dicha prevalencia fue bastante baja.

Los costos de tamizar la poblacion general para este microorganismo son elevados y por
tanto, teniendo en cuenta que hay enfermedades en las gestantes de mayor incidencia y
prevalencia que requieren de atencion Médica, no es costo efectivo hacer el tamizaje para
el Streptococcus agalactiae en forma rutinaria a las maternas que consultan al servicio de
Ginecologia y obstetricia del Hospital Militar, sin embargo, en otro estudio realizado en
Bogota se encontré una prevalencia del 7% demostrandose con este hallazgo que el tipo
de poblacién es un factor determinante para la instauracion de una guia que contemple el
tamizaje para Streptococcus del grupo B.

5. Relacione los productos que son resultado de la ejecucion de este proyecto:

La elaboracion del manuscrito para revista cientifica de la sociedad colombiana de
Ginecologia y obstetricia. (Se anexa articulo que se enviara a la revista)

Es importante resaltar que como Proyecto de investigacion, permitié en el marco de un
semillero de investigacion la participacion de un estudiante de posgrado Doctora
MARIA EDITH MOJICA, este trabajo corresponde a su trabajo de grado y varios de
pregrado ELISA MARIA BELTRAN, ANDRES CAMILO PRIETO, CRISTIAN CAMILO
MURCIA, OMAR CALIXTO, HAROLD PALMERA, quienes tuvieron la oportunidad en el
marco del método cientifico de preparar los elementos de toma de muestra, participar
en el procesamiento de las muestras en el laboratorio y en la revisién del protocolo.



6. Dificultades que se presentaron durante el desarrollo del proyecto:
6.1 Infraestructura: NINGUNO

e Equipos

¢ Instalaciones

6.2 Adquisiciones: Demora en la adquisicion del reactivo que permitié la serotipificacion
de las muestras obtenidas de las pacientes

6.3 Contratacion: NINGUNO

6.4 Compra de servicios: NINGUNO

6.5 Convenio: NINGUNO

6.6 Importaciones: SUMINISTRO — KIT SEROTIPIFICACION

6.7 Otros: NINGUNO

Investigador Principal. Jefe Centro de Investigaciones o
Firma(s) Director de Departamento.

Vo.Bo. Jefe Division Investigacion Cientifica
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RESUMEN

Objetivo: Establecer la prevalencia del Streptococcus agalactiae en gestantes que asisten al
servicio de medicina materno fetal del Hospital Militar Central en el periodo de Enero 15 del 2010
y Septiembre 15 del 2010.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de corte transversal en gestantes con
edad gestacional entre 35 y 37,6 semanas, del Hospital Militar Central de Bogota. Muestreo por
conveniencia de 130 gestantes. Previo consentimiento informado, se realizdé hisopado para la
toma de muestras del introito vaginal y ampolla rectal, incubdndose durante 24 horas. Se realizé
serotipificacion y prueba de susceptibilidad antibidtica a los aislamiento bilis esculina negativo y
Christie, Atkins, Munch, Petersen (CAMP) positivo, Los datos de las gestantes incluidas junto a los



resultados de cultivo fueron organizados en una base de datos de Excel y posteriormente se
realizd un analisis descriptivo de variables sociodemograficas y positividad para el aislamiento de
S. agalactiae.

Resultados: La edad materna promedio fue 28 16,76 afios. De un total de 260 muestras
analizadas correspondientes a las 130 gestantes, solo una muestra resultd positiva para
Streptococcus agalactiae serotipo la (0,38%) correspondiente a una gestante de 37 semanas
procedente de Bogota, con un perfil de susceptibilidad que evidencié resistencia a ampicilina y
vancomicina y sensibilidad a cefalotina, ceftriaxone, eritromicina y clindamicina.

Conclusiones: La prevalencia reportada es baja para la poblacidn de este estudio, por esta razén es
cuestionable realizar el tamizaje de rutina para el Streptococcus agalactiae a las maternas que
consultan al Hospital Militar Central.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae, Estreptococo del grupo B, serotipificacidn, cultivo de
microorganismos.

ABSTRACT

Objective: To establish prevalence of Streptococcus agalactiae serotypes and antimicrobial
susceptibility in women attending the maternal-fetal medicine department of the Hospital Militar
Central during the period between January 15 2010 and September 15 2010.

Methods and materials: observational descriptive and transversal study in pregnant women
between 35 and 37.6 weeks of gestation attending the Hospital Militar Central in Bogota.
Convenience sampling of 130 pregnant women was performed, with previous signing of informed
consent. The samples were taken from introitus and rectum, those negative for bilis esculine and
positive Christie, Atkins, Munch, Petersen CAMP test, carried out serotyping group and
antimicrobial susceptibility. The data of women included in this study were organized in an Excel
database and subsequently a descriptive analysis of social and demographic variables was made.

Results: average maternal age was 28 16,76 years, average gestational age was 36,3 £1,17 weeks.
The 260 samples analyzed from 130 pregnant women, just one was positive to Streptococcus
agalactiae type la (0,38%), isolated from a woman with a 37 week gestation, it showed a
resistance profile to ampiciline and vancomicine, and sensitivity to cephalotin, ceftriaxone,
erythromycin and clindamicine.

Conclusions: The reported prevalence is very low for the population of this study; however, there
are studies in the country with higher prevalence. It is important to extend the analysis involving
population of pregnant women attending public and private hospitals.

Given that there are diseases of higher incidence and prevalence that require medical attention, it
is not cost effective to perform routine screening for Streptococcus agalactiae in pregnant women
attending the Hospital Militar Central in Bogota.

Keywords: Streptococcus agalactiae, Streptococcus Group B, serotyping, microorganism culture.



INTRODUCCION

El Streptococcus agalactiae principal representante de los Estreptococos del grupo B (EGB) se
caracteriza por su polisacdrido capsular, adhesinas de unidn a fibronectina, hemolisinas, el factor
CAMP y un sin numero de proteasas y factores de virulencia que permiten la invasidén de este
microorganismo en los tejidos del hospedero (1,2). En 2005, se publicé el analisis genémico del
Streptococcus agalactiae, destacandose no solo el taxondmico debido a la diversidad génica al
interior de EGB, sino la importancia en el conocimiento de los factores de virulencia y el desarrollo
del posible desarrollo de una vacuna universal la cual seria de gran utilidad en la prevencién de
distintas infecciones producidas por EGB, ya que aunque se puede encontrar como colonizante
humano (tracto gastrointestinal, respiratorio y urogenital) y en pacientes con el sistema
inmunoldgico alterado (diabéticos, cirréticos, dializados, etc.) responsable de patologias tales
como osteomielitis, bacteremias, endocarditis, neumonias e infecciones de piel y partes blandas
(3,4,5).

Para los médicos generales , parteras, obstetras y neonatologos, un aspecto adicional es que este
coco Gram positivo, catalasa y oxidasa negativo, anaerobio facultativo puede dar origen a
infeccidn urinaria, corioamnionitis, endometritis pre y post parto, endocarditis, infeccién de herida
quirurgica post cesdrea y fiebre en mujeres embarazadas, siendo también la causa mas frecuente
de sepsis neonatal temprana y meningitis neonatal, por lo que es de gran importancia tener
pautas para su control y vigilancia epidemioldgica (5,6).La colonizacion de los recién nacidos se
produce durante el parto, a partir del tracto genital materno colonizado o en el Utero por via
ascendente, siendo la tasa de transmision vertical del 50% (7). Existen diversos factores
obstétricos asociados con un mayor riesgo de infeccion del recién nacido, como prematuridad (<
37 semanas), rotura prolongada de las membranas (>18 horas), existencia de fiebre intraparto (>
3829C), haber tenido hijos con infeccidn por Streptococcus agalactiae y la presencia de bacteriuria
durante el embarazo causada por este microorganismo (6,7).

La prevalencia en cuanto a las maternas portadoras del EGB varia como lo menciona Steenwinkel y
colaboradores en funcion del tiempo y del drea geografica, pudiendo llegar en algunas zonas
hasta el 35% y en otras a tan solo el 1.8% (8). Para la infeccidon perinatal por Streptococcus
agalactiae en Estados Unidos la tasa de incidencia estimada es de 1.7% de nacidos vivos y una
mortalidad del 5.8%, que hace costo-efectivo el tamizaje para la presencia de este germen en la
poblacién gestante (9-13). Es por ello que el tamizaje rutinario de las gestantes entre 35 y 37
semanas, en algunos paises se ha tomado como estrategia para reducir la morbimortalidad por
este microorganismo (9,12,14). De esta manera el Streptococcus grupo B se ha transformado en el
microorganismo mas importante cuando se analizan las sepsis neonatales tempranas de origen
bacteriano, desplazando al segundo lugar a E. coli (15). De acuerdo a la informacién de
epidemiologia del Hospital Militar central, en la Unidad de neonatos se registraron dos casos de
infeccion por Streptococcus agalactiae en el 2009 y uno en el 2010.

Hay controversia sobre la prevalencia de este germen a nivel latinoamericano con una gran
variabilidad de la prevalencia informada (16-23) . Se requieren datos locales de prevalencia para
determinar la magnitud del fenémeno. Por este motivo, el grupo decidié realizar un estudio con el
objetivo de estimar la prevalencia de este patégeno en las maternas que acuden diariamente al



Hospital Militar Central en Bogota Colombia, identificar los serotipos para asi establecer aquellos
que circulan en nuestra poblacién y la resistencia asociada.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de corte transversal en una poblacidon de gestantes con una
edad gestacional entre 35 y 37,6 semanas, entre el 15 de Enero y el 15 de Septiembre del 2010,
usuarias del Hospital Militar Central de Bogotd, centro de referencia de poblacién afiliada a las
fuerzas militares en Colombia. Se realizé un muestreo por conveniencia segun la asistencia a la
consulta externa de la institucién, incluyéndose un total de 130 gestantes, las cuales posterior a la
explicacion del protocolo de investigacion estuvieron de acuerdo y firma del consentimiento
informado. Como criterios de exclusion se tuvo en cuenta el haber recibido antibidticos los ultimos
8 dias, pacientes con corioamnionitis, trabajo de parto pretermino, presencia de infeccidn vaginal
al momento de la inclusién y pacientes cursando con ruptura de membranas. Se determiné al
interior del protocolo que las maternas con resultado positivo se les notificaria para establecer
profilaxis intraparto y/o seguimiento al recién nacido.

Previa firma del consentimiento informado, en el consultorio del servicio de Medicina materno
fetal del Hospital Militar Central se realizd hisopado del introito vaginal (1) y ampolla rectal (A),
colocando ambos hisopos en medio de transporte Cary-Blair. Se identificaron adecuadamente de
acuerdo al sitio de la toma. Se enviaron las muestras al laboratorio de Investigaciones de la
Facultad de Medicina de la Universidad Militar, se transfirié el hisopo a caldo cerebro corazén con
un disco de gentamicina incubandose durante 24 horas a 35°C en una atmdsfera al 5% de CO2. Se
verificd el crecimiento y se procedidé a sembrar en agar sangre en las mismas condiciones descritas
previamente. Se consideré el estudio de las colonias tanto beta y/o gamma hemoliticas
realizdndoles extendido y tincidn de Gram. Las colonias pertenecientes a cocos Gram positivos se
les efectud la prueba de catalasa. Si los microorganismos aislados eran cocos Gram positivos,
catalasa negativos, se sembraban en medio selectivo de bilis esculina y se efectuaba la prueba de
CAMP (9,24).

Aguellos que resultaban ser bilis esculina negativo y CAMP positivo, se les realizé serotipificacion
de grupo para los estreptococos de Lancefield (kit Streptex® Oxoid) y serotipificacion para
Streptococcus agalactiae (kit Strep-B-Latex® statens serum institut) de acuerdo a las instrucciones
del proveedor, teniendo como control positivo una cepa ATCC de referencia del S. agalactiae, con
el objetivo de confirmar la presencia del estreptococo del grupo By su serotipo especifico (16).

Al confirmar que la colonia correspondia a un estreptococo del grupo B, independiente del
serotipo especifico, se procedié a realizar la prueba de susceptibilidad antibiética mediante la
técnica de kirby Bauer en medio Mueller-Hinton, empleando sensidiscos de eritromicina y
clindamicina en una caja de petri para definir fenotipo de resistencia M (macrdlidos), MLSi
(macrdlidos lincosamidas estreptograminas inducible) y MLSc (constitutivo) y en otra se colocaron
sensidiscos de ampicilina, vancomicina, ceftriaxona y cefalotina, las cuales se incubaron durante
24 horas, a 35°C en una atmoésfera al 5% CO?2.



La interpretacién de la prueba de susceptibilidad tuvo en cuenta la medicidn del halo de inhibicién
de crecimiento, determinando asi la susceptibilidad del microorganismo a cada antibidtico. Para la
determinacion de susceptibilidad a cada antibidtico, se tuvieron en cuenta los siguientes rangos: 1)
Eritromicina: susceptible mayor a 21mm; intermedio de 16-20mm y resistente menor a 15mm; 2)
Clindamicina: susceptible mayor a 19mm; intermedio de 16-18mm vy resistente menor de 15mm;
3) Ampicilina: susceptible mayor a 24mm y resistente menor a 24mm ; 4) Vancomicina: susceptible
mayor a 17mm, intermedio de 15-16mm y resistente menor a 14mm; 5) Ceftriaxona: susceptible
mayor a 27mm; intermedio de 25-26mm y resistente menor a 24mm; 6) Cefalotina: susceptible
mayor a 18mm, intermedio de 15-17mm y resistente menor a 14mm (16-20,24).

Para el andlisis de resultados los datos de las gestantes incluidas fueron: edad materna, edad
gestacional, nivel socioecondmico y lugar de procedencia. Estos, junto a los resultados del cultivo
fueron organizados en una base de datos de Microsoft, Excel y se determinaron las caracteristicas
poblacionales mediante un andlisis descriptivo junto al porcentaje de positividad para aislamiento
de S. agalactiae de las muestras obtenidas.

RESULTADOS

De las 1728 gestantes que tuvieron parto en la institucion en ese periodo, un total de 1525 se
presentaron parto por encima de 38 semanas y 73 parto antes de las 35 semanas. En total se
tamizaron 130 maternas.

La edad materna promedio fue 28 16,76 afios (16 a 45 afios). un 85,4% procedian de Bogot3, el
resto de poblaciones cercanas (4.6% de Soacha, 2.3% de Chia, 1.5% de Melgar y un 0.8% para cada
uno de los municipios de Madrid, Fusagasuga, Bojaca, Ubal3, Pasca, Gama, Villavicencio (Meta) y
La Dorada (Caldas). Respecto al estrato socioecondmico 13,8% correspondieron al estrato 1, 30%
al2,40% al 3,11,6% al 4, 1,6% al 5y 3% al 6.

De un total de 260 muestras analizadas correspondientes a las 130 gestantes reclutadas en este
estudio, solo una muestra resulto positiva para Streptococcus agalactiae serotipo la (0,38%) de
una gestante de 37 semanas procedente de Bogotd, con un perfil de susceptibilidad que evidencio
resistencia a ampicilina y vancomicina y sensibilidad a cefalotina, ceftriaxone, eritromicina y
clindamicina. Dando continuidad al protocolo se notificod a la gestante sin embargo el nacimiento
se dio aun cuando se esperaba la tipificacion, posteriormente se dié seguimiento al recién nacido
gue no presentd ninguna complicacién durante el periodo neonatal

DISCUSION

La prevalencia de este estudio es de 3.8 x 1000 mujeres es mas baja que la informada en México
donde un estudio mostré un 14% de prevalencia siendo el serotipo | el mas prevalente; en
Argentina, se ha establecido en un Hospital publico de Buenos Aires, una prevalencia del 9,4%
siendo también el serotipo | el mas prevalente, sin embargo, reportan que para esta nacién varia
entre un 5 a 18% (16 - 18). En Chile, un estudio de 4 afios revelo que el serotipo Il con un casi 40%
es el mas prevalente, seguido por el la y el Il respectivamente, mientras que en Brasil al igual que



en Uruguay, un 9,5% de prevalencia en maternas para el EGB se determind mediante cultivo (19 -
21). En Colombia, se realizd en la Clinica valle de Lili en Cali, alli aislaron 16 cepas del EGB en casi
dos afos del estudio, con sensibilidad a ciprofloxacina y resistencia entre 8 y 80% a la gentamicina
y tetraciclina (9). Otro trabajo conducido en la Clinica Colombia de Bogota en 2008, establecié un
16,4% de prevalencia a partir de cultivo vagino-rectal y 1,7% de cultivo vaginal, sin embargo, no
identificaron los serotipos ni el perfil de susceptibilidad antimicrobiana en las muestras estudiadas
(22).

En cuanto a la resistencia antibidtica del Streptococcus agalactiae en el estudio antes,
mencionado reportan resistencia del 16,7% de las cepas (9,).

Nuestro estudio, es el primero en tipificar las cepas de Streptococcus agalactiae en la poblaciéon
usuaria de las fuerzas militares. El serotipo aislado en nuestro estudio, es segun la literatura el mas
prevalente en general en las poblaciones estudiadas a nivel mundial (25-26) Dada la baja
frecuencia encontrada surge la pregunta sobre si es costo efectivo realizar este tamizaje en esta
poblacidn. .

CONCLUSION

Se encontrd una baja prevalencia de Streptococcus agalactiae en la muestra de gestantes que
acudieron al Hopsital militar Central en el 2010. Se requieren nuevos estudios nacionales y locales
de prevalencia empleando la serotipificacion y evaluando la susceptibilidad antimicrobiana del
Streptococcus agalactiae
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ANEXO D

CONSENTIMIENTO INFORMADO
INFECION POR LSTREPTOCOCOCO DEL GRUPO B

CONSENTIEMIENTO INFORMALO

Dihjetivo del sstudio: establecer In incldencis v prevalencia de los serotipos v swsceptbilidad o algunos
antimicrobianos del estreptococe del grupe b en matsmas qus visitan el servicio de medicing matermno fetal del
Haospitai Milstar Centeal .

Procedimientos 2 realizar durante el estudior se Wmam ena wmuesira de las secrecisnes vaginales v recrales
mediange hisopado (Recolsecion de muestsa con hisopo de algodon}

Clasificacion de viesgo seghn decreto 8430 de 1993; Riesgo miniino.

Fictesting v riesgos esperados: debide & que 12 muestora ex de Ias secreciones vaginales v rectales 310 no presentara
mngun rigsge parz o madre y of 10 | of procadimiento no gs dolorose .

Resefivios: por medio de 1o toma se podr determinar la presencia de esreptococs del grupo By dar manejo medico
oporung encaminado a la prevencion de infecciones puerperales v del recien nacide gue d2 no tener un adecuada
mancio podrias tener consecucncias lesivas v secuelas permanentes |

Otrus disposicines: Segin lo determinado ¢n la ey garsntizamos s absoluta reserva de bos datos personates de los
individuos incluidos en csiv estudip, Los participantes de aste estudio estdn en derecho de reeibir informacidn
concerniewe al estade actual del estudio en cuslquiera de sus fases v pueden sin Tazoén 2 perfuicio retirarse del estudic
en cusbquier mommento, En case de Incwrirse lesion personal directa v cavsaimente atribuible al riesgo generado por el
pressnte estudio ef ratarmiente médico ¢ indemnizacion gque corresponda serd asumida por & grupo investigador y 1a
insiitucitn.

Eonsepntimiento: Hablendo jeido a smisfaccion y vomprendido lo anterionmente estipulado v hablendo aclaieds 1odas
mis dudas de manera satisfactoria doy amtorizacion al cquipo investigador del presente proverts a incloirme a miy &
todos los datos ¢ informacidn devivads de mi case clinico, historia clinica v estudios complementarios dentre del
estudio en Cuestidn con fines cientificos. Entiendo gue no existe un riesge para mi salud secundario a la toma de a
muasivn de mis secreciones vaginales v recales 1o aswno librememe. Firalments doy swiorizacion al grupo
invesfigador a publicar la informacion obienida con fines clemificos manigniende ka confidencialidad de mi persona.

Fn consiancia firaan: : FECHA: DIWVMM/AAAA i

Pacients = oo Investigador. oo

La caso de tmeapacidad mental para otorgar consealimiento por parte del pacienie:

Custodio legal, guardin o persona eneargada Parentesto. R

Testigo 1. : B & o Testige 2. i
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