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RESUMEN

El Estreptococo del grupo B (EGB) sigue siendo la causa mds comun de sepsis y
meningitis neonatal en los paises desarrollados, a pesar de las diferentes medidas de
prevenciéon implementadas en esos paises desde hace varios afios, incluida la
quimioprofilaxis intraparto. Se desconoce cudl es el papel real de EGB en patologia
perinatal en México y la mayoria de la informacién disponible al respecto es antigiia y
corresponde al centro del pais. Debido a esto, la indicacién o no de quimioprofilaxis
intraparto para prevenir la ocurrencia de infeccién neonatal severa por EGB en México es
aun controversial. No existe informacién sobre el papel del EGB en infeccién perinatal en
el noreste del pais. El estudio de la infeccion perinatal por EGB es relevante para el IMSS
puesto que corresponde a dos de los problemas prioritarios del instituto, muertes evitables
(incluida muerte materna y perinatal) y enfermedades infecciosas, por lo que el
conocimiento obtenido debe tener impacto en la toma de decisiones clinicas, sobre todo
en lo que respecta a la realizacién o no de la bisqueda intencionada de colonizacién por
EGB en toda mujer embarazada o s6lo en aquellas con factores de riesgo perinatal, asi
como en cuanto al uso o no de quimioprofilaxis intraparto en México. El objetivo de este
estudio es evaluar la prevalencia de colonizacioén por EGB en la mujer embarazada y el
recién nacido y los factores propios del huésped (sociodemograficos, heredofamiliares,
ginecobstétricos, genéticos). Un disefio transversal analitico y un disefio de casos y
controles anidado en una cohorte de tres etapas en mujeres entre las semanas 35-37 de
gestacion y todos los recién nacidos (RN) de madres colonizadas por EGB. Se incluyeron
102 mujeres embarazadas después del consentimiento informado para luego realizar una
entrevista sobre factores sociodemograficos, heredofamilares, genéticos 'y
ginecobstétricos. A cada mujer se le tomé hisopado vaginal y perineal y una muestra de
sangre. Se sembro en agar sangre de carnero, se identificaron colonias B-hemoliticas y se
usé aglutinacién en latex para identificar y confirmar EGB. La mujer colonizada fue
seguida hasta el nacimiento del producto para la toma de muestras periumbilical, rectal y
nasofaringea. Se evaluaron los factores de riesgo para colonizacién o desarrollo de
enfermedad por EGB en la mujer embarazada o RN. Para el andlisis estadistico se
utilizaron métodos de estadistica descriptiva, como medidas de frecuencia y media y
desviacién estdndar. Para la contrastacién de variables se utilizardn las pruebas de X? y
prueba T de Student. Se identific6 una baja prevalencia de colonizacion materna por EGB
de 2.9% y colonizacién neonatal de 0%. En su mayoria son mujeres jévenes (edad
promedio 21 afos) en su 1* o 2? gestacion, la mayoria sin parto previo y con obesidad o
diabetes (52.7%). En su mayoria con infecciones previas o actuales que resultaron en
porcentajes muy similares, en 30.4% y 29.4%, respectivamente Los indicadores
socioecondmicos reflejan condiciones de niveles medio alto-pobreza relativa. Cerca de la
mitad con antecedentes heredofamiliares patoldgicos. Los serotipos encontrados son Ia/Ib
y IV, sin embargo, no hubo ningiin caso de transmisiéon materno-infantil y por ende,
ningun recién nacido que desarrollara la enfermedad. Atun se desconoce el
comportamiento de la infeccién debido a la cantidad de muestra por lo que se sugiere
continuar con la estrategia de basada en la deteccion bacterioldgica.
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ABSTRACT

Group B Streptococcus (GBS) remains the most common cause of sepsis and neonatal
meningitis in developed countries, despite the different prevention measures implemented
in these countries for several years, including intrapartum chemoprophylaxis. It is
unknown what is the real role of GBS in perinatal pathology in Mexico and most of the
available information regarding corresponds to the center of the country. Because of this,
indication of intrapartum chemoprophylaxis to prevent the occurrence of severe neonatal
GBS infection in Mexico is still controversial. There is no information on the role of GBS
in perinatal infection in the country. The study of perinatal GBS infection is relevant to
the IMSS, which corresponds to previous problems of the institute, preventable deaths
(including maternal and perinatal death) and infectious diseases, so that the knowledge
obtained should have an impact on clinical decision making, especially in the search or
not of the intentional search for colonization by GBS in all pregnant women or only in
beings with perinatal risk factors, as well as in the use or not of intrapartum
chemoprophylaxis in Mexico. The objective of this study is to evaluate the prevalence of
GBS colonization in pregnant and newborn women and host factors (sociodemographic,
hereditary, gyneco-obstetrics, genetic). An analytical cross-sectional design and case-
control design in a three-stage cohort in women between the 35-37 weeks of gestation and
all newborns of mothers colonized by GBS. A total of 102 pregnant women were enrolled
after informed consent, followed by an interview on sociodemographic,
heredopharyngeal, genetic and gynecobsthemetal factors. Each woman was given vaginal
and perineal swabs and a blood sample. The samples were cultivated in blood-agar plates,
B-hemolytic colonies were identified and latex agglutination was used to identify and
confirm GBS. The colonized woman was followed up until the birth of the newborn for
sampling periumbilical, rectal and nasopharyngeal. Risk factors for colonization or
development of GBS disease in pregnant or newborn women were evaluated. Descriptive
statistics, such as measures of frequency and mean and standard deviation, were used for
the statistical analysis. For testing variables, the X? test and Student's T test will be used.
A low prevalence of maternal colonization was detected by GBS (1.8%). Most of them
are young women (average age 26 years) in their 1st or 2nd gestation, most with previous
labor and with obesity or diabetes (52.7%). Socioeconomic indicators reflect relative
poverty conditions. Nearly half with pathological hereofamilial antecedents. A third with
previous or current urinary tract infection. A low prevalence of maternal colonization by
GBS of 2.9% and neonatal colonization of 0% was identified. Most of them are young
women (average age 21 years) in their 1st or 2nd gestation, most without prior parturition
and with obesity or diabetes (52.7%). Mostly with previous and current infections that
resulted in very similar percentages, at 30.4% and 29.4%, respectively. Nearly half with
pathological heritable antecedents. The serotypes found were Ia/ Ib and IV, however there
were no cases of mother-to-child transmission and by effort, no newborn who developed
the disease. The behavior of the infection by the amount of the sample is still unknown,
so it is suggested to continue with the basic strategy in bacteriological detection.
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1. INTRODUCCION

El Estreptococo del grupo B (EGB, Streptococcus agalactiae) sigue siendo la causa més
comun de sepsis y meningitis neonatal en los Estados Unidos de América (EUA) y otros
paises desarrollados; esto a pesar de las diferentes medidas de prevencion implementadas
en esos paises desde hace varios afios, incluida la quimioprofilaxis intraparto. Se
desconoce cudl es el papel real de EGB en patologia perinatal en México y la mayoria de
la informacién disponible al respecto corresponde al centro del pais. Debido a esto, la
indicacion o no de quimioprofilaxis intraparto para prevenir la ocurrencia de infeccién
neonatal severa por EGB en México es aun controversial.

Aunque en el primer estudio realizado en México en la década de 1980 se encontré
colonizacién por EGB en 1.5% de las mujeres embarazadas, varios estudios efectuados a
principios de la década de 1990 encontraron que 10.3% de las mujeres embarazadas
mexicanas estaban colonizadas con este microrganismo, con una tasa de infeccion
neonatal de 1/1500 recién nacidos vivos y una letalidad de 38.5%. En esos estudios se
demostré una baja prevalencia de colonizacién por el serotipo III con una elevada
frecuencia de cepas no tipificables. Aunque la baja incidencia de enfermedad neonatal por
EGB en México fue entonces atribuida a la baja prevalencia de colonizacioén con el
serotipo III (serotipo mds virulento), estudios mds recientes sugieren que el tipo III de
EGB es un serotipo frecuente también en México. En un estudio epidemiolégico de
cobertura nacional que incluyé 2669 muestras de suero de mujeres en edad reproductiva
se demostr6é que mds del 90% de las mujeres mexicanas de esta edad tienen anticuerpos
contra el antigeno de grupo de EGB vy, por lo tanto, se han expuesto a este microrganismo.
Estudios posteriores en una muestra de 286 aislados de EGB del centro de México,
demostraron que el serotipo predominante es el serotipo I (49%) seguido por el serotipo
IIT (33%) y que el 15% de los aislamientos de EGB parecen corresponder a aislados de
alta virulencia.

Debido a que la mayoria de la informacién relacionada con la participacién de EGB en
patologia perinatal en México corresponde a estudios realizados en el centro del pais, y

que a pesar de dicha informaciéon el cuerpo de conocimientos al respecto es aun



insuficiente para poder concluir de manera definitiva cual es el papel real de EGB en este
tipo de patologia en México; pero sobre todo, debido a que no existe informacién al
respecto en el drea metropolitana de Monterrey y en todo el noreste de México, es que se
plantea la realizacién de un estudio que permita evaluar la epidemiologia clinica y
molecular de la infeccidn perinatal por Estreptococo del grupo B en el del noreste de
Meéxico a través de un estudio basado en un hospital de ginecologia y obstetricia de tercer
nivel de atencidn, y cuya cobertura hospitalaria incluye varios estados del noreste de

México.



2. ANTECEDENTES

2.1 Agente casual

Streptococcus agalactiae (Estreptococo del grupo B de Lancefield; EGB) son bacterias
Gram positivas que han sido aisladas del aparato genital y/o del aparato gastrointestinal
bajo en mujeres embarazadas en un rango de 5 a 40%; aproximadamente 30% de ellas
tienen infeccion asintomatica (Reyna-Figueroa et al., 2005). Sin embargo, son capaces de
causar enfermedades graves, principalmente en recién nacidos y en mujeres embarazadas

y en puerperio.

A pesar del uso de profilaxis intraparto en los Estados Unidos de América y otros paises
desarrollados, EGB sigue siendo la causa mas frecuente de sepsis y meningitis neonatal
en esos paises (CDC, 2010; Phares et al., 2008; Verani et al., 2010) con infecciones
maternas en cerca de 50,000 casos por afio, con transmision vertical al recién nacido del

29 al 72% (Reyna-Figueroa et al., 2005).

2.1.1 Serotipos

Aislamientos humanos de EGB expresan un polisacédrido capsular (PSC), un factor de
virulencia importante que ayuda al microorganismo a evadir los mecanismos de defensa
del huésped (Hood, et al., 1961). Los aislamientos de EGB se pueden dividir en diez
serotipos del PSC (Ia, Ib, II, 111, IV, V, VI, VII, VIII y IX) con caracteristicas antigénicas
estructuralmente unicas. En 1974, Baker y Barrett demostraron que, si bien todos los
serotipos de EGB eran capaces de causar la infeccion neonatal, los aislamientos del tipo

IIT se incrementaron significativamente entre los bebés con meningitis causada por EGB.

La tipificacion de secuencias multilocus (MLST, por sus siglas en inglés) utilizando una
coleccién global de los aislados demostré que el serotipo capsular no sigue estrictamente
el tipo de secuencia (ST) y que un unico ST de origen bovino (ST-17), parece estar sobre-
representados en la enfermedad neonatal (Bisharat ez al., 2004). Otros trabajos de EE.UU.
(Bohnsack et al., 2008) y el Reino Unido (Jones et al., 2006) determinaron que ST-17 en



los tipos II y III de EGB estan estrechamente relacionados con aislamientos ancestrales
de bovino. Este tipo de secuencia parece ser asociada con la enfermedad neonatal,
independientemente del serotipo capsular, pero no con la enfermedad de adultos (Jones et

al., 2006).

En los EE.UU. y Europa, los serotipos invasivos de EGB son predominantemente Ia, Ib,
I, T y V (Baker y Kasper, 1976; Baker et al., 1977; Lin et al., 2004; Lin et al., 2001),
mientras que un estudio de Gambia inform¢ la predominancia del serotipo V (Suara et al.,
1998). La reciente revision global de aislamientos invasivos mostré que el serotipo III fue
el serotipo mas frecuentemente identificado en todas las regiones que disponen de datos

(48,9%), seguido por los serotipos la (22,9%), V (9,1%), Ib (7,0%) y 11 (6,2%).

2.1.2 Factores de virulencia del EGB

El Streptococcus agalactiae puede ser caracterizado actualmente en base a tres
marcadores serolégicos. El antigeno B o antigeno polisacdrido de la pared celular
especifico de grupo, polisacédridos capsulares especificos de tipo (Ia, Ia/c, Ib/c, 11, 1lc, III,
IV, V, VI VII, VIII) y por la proteina de superficie o proteina C. Los antigenos
polisacédridos especificos de tipo son marcadores epidemiolégicos importantes. La
colonizacion cuantitativamente elevada por Streptococcus agalactiae y en especial de los
serotipos la y III se considera uno de los factores de riesgo mds importantes para la
ocurrencia de sepsis neonatal o puerperal por este microorganismo (Edwards y Nizet,

2011).

El polisacérido capsular es uno de los principales determinantes de la virulencia de EGB,
y dentro de éste, el componente 4cido sidlico es el principal determinante de dicha
virulencia y el inmunodeterminante del antigeno de tipo. El polisacdrido capsular impide
la fagocitosis por leucocitos polimorfonucleares en ausencia de anticuerpos especificos de
tipo. Debido al papel antifagocitico del polisacarido capsular de EGB, los anticuerpos
dirigidos contra este polisacdrido son protectores para el desarrollo de enfermedad por
EGB en el recién nacido. Por lo tanto, la ausencia de estos anticuerpos predispone a un

recién nacido colonizado a sufrir alguna enfermedad grave por este microorganismo. La



hialorunidasa, proteasa y C5a-peptidasa son otros productos de EGB que contribuyen a su

virulencia (Edwards y Nizet, 2011; Palacios, 2009; Palacios et al., 1997).

A pesar del hecho de que el estado inmune de las madres colonizadas parece jugar un
papel en proveer la proteccion a sus hijos, diversos estudios han sugerido que las
diferencias en la virulencia de los aislados de EGB pueden contribuir también en el
desarrollo de infeccién neonatal (Edwards y Nizet, 2011; Palacios et al., 2002; Palacios
et al., 1997). Debido a que el serotipo III es la causa de més de dos tercios de los casos de
enfermedad neonatal por EGB, la serotipificacién fue propuesta como un método de
predecir el riesgo de enfermedad grave o “invasiva” (CDC, 2009; Phares et al., 2008;
Edwards y Nizet, 2011). Sin embargo, el serotipo III también es aislado frecuentemente
en recién nacidos colonizados asintomadticos, otros serotipos diferentes del III
frecuentemente son aislados en enfermedad de inicio temprano y hasta en el 10 al 15% de
los casos los aislados han sido no tipificables en algunos estudios (CDC, 2009; Edwards

y Nizet, 2011; Solorzano et al., 1990; Palacios et al., 2005).

Diversos métodos moleculares se han utilizado para clasificar aislados de EGB vy
correlacionar genotipos particulares con enfermedad (Musser ef al., 1989; Quentin ef al.,
1995; Hannoun et al., 2009; Soo et al., 2010). En 1989 Musser y col., identificaron por
Electroforesis de Multilocus Enzimatico una clona que parecia ser la responsable de la
mayoria de los casos de infecciones graves por EGB en el recién nacido (Musser et al.,
1989). Examinando 128 aislados de EGB de diferentes estados de la unién americana
encontraron que los aislados del serotipo III pertenecian a dos linajes evolutivos
diferentes, considerados tipos clonales. Uno de estos tipos clonales (division filogenética
I) era responsable de la mayor morbilidad y mortalidad causadas por aislados del serotipo
IIT y se propuso entonces ser un tipo clonal de alta virulencia. A este tipo clonalse le llamé
entonces “Clona de Alta Virulencia” (CAV 6 HVC, por sus siglas en ingles: High
Virulence Clone). Estudios posteriores demostraron que esta CAV posee varias
caracteristicas que le confieren una elevada virulencia, tales como niveles altos de
productos extracelulares, como antigeno de tipo III, hialuronidasa y proteasa (Palacios et

al., 2007; Quentin et al., 1995; Palacios et al., 2003; Palacios et al., 2003).



Una caracteristica Unica de los aislados que pertenecen a esta CAV era su incapacidad
para crecer a 40°C en medios con alto contenido de fosfato (Palacios et al., 2007; Palacios
et al., 1999; Mattingly et al., 1990; Mattingly y Eskew, 1993). Varios estudios realizados
en el centro de México han demostrado la existencia de esta clona con una prevalencia de
5.2% (Palacios et al., 1999; Palacios et al., 2003). En un estudio posterior realizado por
Palacios y col., en aislados del centro de México, se identific6 esta clona virulenta en el
15% de una muestra de 286 aislados (Palacios et al., 2007). Aunque el serotipo III de EGB
ha sido considerado como el mas virulento, diversos métodos moleculares han demostrado
la existencia de diferentes tipos clonales con caracteristicas genéticas y fenotipicas de
mayor virulencia, no sélo dentro de este mismo serotipo, sino aun en aislados de otros
serotipos. Asi, estudios realizados en Estados Unidos de América y en Japon han
demostrado que dentro del serotipo Il de EGB existen diversos tipos clonales, algunos de
ellos con una elevada virulencia, particularmente el tipo clonal llamado RDP III-3 (Musser
et al., 1989; Hannoun et al., 2009; Soo et al., 2010; Palacios et al., 2003; Mattingly et al.,
1990; Mattingly et al., 1993; Takahashi et al., 2002). Experimentos posteriores
demostraron que la CAV identificada en Estados Unidos y México, entre otros paises,
corresponde al mismo tipo clonal virulento RDP-III-3 identificado por Takahashi y
colaboradores en Japén (Fleming et al., 2004). Resumiendo la evidencia actual, diversos
estudios han mostrado que las poblaciones de EGB tienen una distribucién clonal y que
existen tipos clonales altamente virulentos que parecen ser los responsables de la mayor

moribilidad y mortalidad causada por este microrganismo.

2.2 Marco historico

Fue descrito por primera vez como una de las causas de la mastitis bovina por Nocard y
Mollereau en 1887. Lancefield y Hare posteriormente identificaron al EGB en frotis
vaginales en 1935 y en 1938 Fry describid tres casos mortales en mujeres después del
parto. Esto fue notable porque previamente todas las infecciones estreptocdcicas graves
en ese entorno se habian atribuido al Estreptococo del Grupo A. Los informes de la
enfermedad neonatal por EGB fueron esporadicas hasta principios de 1960 cuando fue
reconocido como una de las principales causas de sepsis neonatal temprana en los EE.UU.
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(Hood, et al., 1961; Eickhoff, et al., 1964). Por la década de 1970 se habia convertido en
el patégeno predominante en el periodo neonatal precoz (Baker, et al., 1973; Barton, et
al., 1973). A principios de 1980, el EGB se habia convertido en la causa mas comun de
sepsis neonatal y meningitis en una serie de paises desarrollados (Fluegge, et al., 2006;

Kalliola, et al., 1999; Neto, 2008).

2.3 Enfermedad por Estreptococo Grupo B
2.3.1 Infantes

La enfermedad por EGB no se limita a los recién nacidos, pero su mayor impacto, tanto
en términos de gravedad e incidencia, es en el periodo neonatal y hasta los primeros 90
dias de vida. La enfermedad de inicio temprano normalmente se define como la infeccién
que se presenta en los primeros seis dias de vida y representa aproximadamente el 60-70%
del todas las enfermedades por EGB. Los serotipos la, I, IIl y V de EGB son responsables
de la mayoria de este tipo de enfermedad (Weisner et al., 2004; Zaleznik et al., 2000;
Harrison et al., 1998). La colonizacién materna de EGB en el tracto gastrointestinal y/o
vias genitales es un pre-requisito para la enfermedad de inicio temprano, la transmision
vertical ocurre durante o justo antes del nacimiento. En los paises desarrollados se estima
que el 20-30% de las mujeres embarazadas estan colonizadas con EGB (Jones et al., 2006;
Bergeron et al., 2000), aproximadamente el 50% de sus bebés son colonizados y 1%
progresa para desarrollar la enfermedad invasiva. La enfermedad puede ocurrir
rapidamente; los signos son evidentes al nacer o dentro de las 12 h en el 90% de los casos
(98 % dentro de las primeras 12 horas) y se presenta tipicamente con neumonia o sepsis

(Heath et al., 2004).

La enfermedad neonatal severa (invasiva) por EGB se presenta més frecuentemente como
enfermedad de inicio temprano, la cual inicia dentro de los primeros siete dias de vida
extrauterina, principalmente como sepsis 0 neumonia, y menos comunmente cOmo
meningitis (Edwards y Nizet, 2011; Baker y Barrett, 1974; Solorzano et al., 1989). La
letalidad reportada en paises desarrollados varia de alrededor de 30% en el caso de recién

nacidos menores de 33 semanas de edad gestacional, a2 a 3% en recién nacidos de término



(Phares et al., 2008). A principios de la década de 1970 la tasa de sepsis temprana por
EGB en Estados Unidos se calculaba en 1.7 casos por cada 1000 nacidos vivos y una
letalidad cercana al 50% (Verani et al., 2010; Baker y Barrett, 1974). Sin embargo, a
medida que se ha desarrollado el conocimiento sobre la fisiopatogenia y el
comportamiento clinico de la enfermedad, asi como el papel de la colonizacién previa
como el principal factor de riesgo conocido, aunado al desarrollo de guias clinicas para la
prevencion de la enfermedad a finales de 1a década de 1990, se ha logrado una disminucién
de dicha tasa a 0.37 casos por cada 1000 nacidos vivos en la actualidad. Aun asi, sigue
siendo la causa mds comun de sepsis y meningitis neonatal en los Estados Unidos de
América (EUA) y otros paises desarrollados (CDC, 2009; Phares et al., 2008; Verani et
al., 2010).

Por el contrario, la enfermedad de inicio tardio es causada principalmente por el serotipo
I1I, y se adquiere por via perinatal, nosocomial o procedentes de fuentes comunitarias y
hasta en el 50 % de los casos se presenta con meningitis (Weisner et al., 2004; Heath et
al.,2004; Easmon et al., 1981; Hastings y Easmon, 1981). Los casos ocurren en la infancia
de 90 dias, pero poco frecuentes, y generalmente asociados con extrema pre-madurez
(Stoll et al., 2011; Verani y Schrag, 2010; Zangwill et al., 1992; Schuchat et al., 1990;
Lin et al., 2003).

2.3.1.1 Factores de riesgo

Numerosos factores maternos, obstétricos y neonatales se han asociado con o identificados
como factores de riesgo para la colonizacion por EGB en la madre, la transmision de EGB
de la madre al bebé, colonizacion neonatal por EGB o enfermedad neonatal por EGB
(tanto de inicio temprano como tardio). Aunque algunos de ellos han proporcionado
informacion util sobre la fisiopatologia de la enfermedad perinatal por EGB, muchos de
ellos estdn relacionados entre si, los estudios han producido resultados contradictorios y
relativamente pocos factores son suficientemente sélidos o clinicamente suficientemente

relevantes como para orientar las estrategias de prevencion.



El tracto gastrointestinal es la principal reserva de EGB y la fuente de colonizacién vaginal
en mujeres. Las practicas de higiene o las practicas sexuales pueden aumentar el riesgo de
colonizacion vaginal. Otros factores asociados con la colonizacién materna incluyen la
etnicidad (mujeres de raza negra), el uso de tampones o dispositivos intrauterinos, la
obesidad, la ausencia de lactobacilos en la flora gastrointestinal y el parto pre-término
(Oddie y Embleton, 2002; Parry y Staruss, 1998; Schuchat, 1999). La bacteriuria por EGB
durante el embarazo se asocia con una fuerte colonizacidn, un factor de riesgo adicional
para la transmision perinatal (Kessous et al., 2012; Persson et al., 1985). Las madres con
bacteriuria por EGB demuestran una mayor incidencia de resultados obstétricos adversos:
aborto habitual, restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro, corioamnionitis

y ruptura prematura de membranas (Kessous et al., 2012).

Los factores asociados con un mayor riesgo de colonizacién neonatal incluyen la
colonizacidn materna, el sexo masculino, la raza negra, ruptura prolongada de membranas,
la prematuridad, los bajos niveles de anticuerpos anti-EGB materno y fiebre intraparto.
En un andlisis, los bebés nacidos de mujeres colonizadas por EGB tenian un riesgo 29
veces mayor de enfermedad de inicio temprano en comparacién con los bebés nacidos de
mujeres que no fueron colonizados (Boyer y Gotoff, 1985). En un estudio de casos y
controles, la prematuridad (Odds ratio 10.4, 3.9-27.6 con un intervalo de confianza del
95%), la rotura de membranas de mds de 18 h antes de la entrega (25.8, 10.2 a 64.8 ), la
ruptura de las membranas antes del inicio del trabajo de parto (11.1, 4.8 a 25.9), y la fiebre
intraparto (10.0, 2.4 a 40.8) fueron todos factores de riesgo significativos para la
enfermedad de inicio temprano (Heath ez al., 2009). Los bebés nacidos de madres menores
de 20 afios de edad o de raza negro/hispana (Schuchat et al., 1990), con colonizacion
pesada por EGB (Pass et al., 1979), los bajos niveles de anticuerpos capsulares anti-EGB
(Baker y Kasper, 1976) o con un bebé previo con enfermedad de inicio temprano
(Carstensen et al., 1988) estan asociados con un mayor riesgo de enfermedades de inicio

temprano.

Los factores de riesgo para la enfermedad de inicio tardio estin menos documentados. El
sexo masculino, la raza negra, colonizacién materna y tener un gemelo con enfermedad

de inicio tardio se asocian con un mayor riesgo para la enfermedad de inicio tardia por
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EGB (Easmon et al., 1981; Schuchat et al., 1990; Lin et al., 2003; Noya et al., 1987;
Kotiw et al., 2003). La enfermedad de inicio tardio se ha observado en los nifios nacidos
de madres infectadas por el VIH (Epalza et al., 2010). M4s recientemente se ha puesto de
manifiesto que el principal factor de riesgo para este tipo de enfermedad es la
prematuridad extrema (Verani y Schrag, 2010; Zangwill et al., 1990; Schuchat et al.,
1990; Lin et al., 2003).

2.3.2 Asociada al embarazo

La incidencia de la enfermedad EGB asociada al embarazo en los EE.UU. inicialmente
declin6 después de la introduccion de estrategias de antibioticos intraparto (IAP) (0,29 por
1.000 nacidos vivos en 1993 frente a 0,11-0,14 por cada 1.000 nacidos vivos en 2005)
(Lin et al., 2004). En un reciente estudio, la incidencia mostr6 ser 0.02/1000 en mujeres
no embarazadas vs 0.49/1000 (rango 0,36-0,64) en mujeres postparto (Deutscher ez al.,
2011). Este estudio puso de relieve que la mayoria de la enfermedad asociada con el
embarazo se produjo en realidad en el periodo posparto. Los autores hallaron que las
mujeres embarazadas tienen un riesgo relativo para la enfermedad por EGB de 5.0 (IC 95
%, 2.9-8.7) en comparacion con las mujeres no embarazadas. La edad media de inicio de
sintomas fue de 28 afios y la mitad de los casos se asocia a la infeccion del tracto genital
superior, la placenta o del saco amni6tico. Otras manifestaciones incluyen bacteriemia sin
foco (31%) , la endometritis sin muerte fetal (8%), corioamnionitis y sin muerte fetal (4
%), neumonia (2%), y sepsis puerperal (2%). Entre aquellas para quienes el embarazo a
venir se sabia (368/409, 90%), el 61% tenian un aborto espontdneo o un bebé que nacid
muerto, 30 % tienen bebés sin enfermedad aparente, 5 % tenian nifios nacidos vivos que
desarrollaron infecciones clinicas y 4% habia inducido abortos. La mayoria de los casos
relacionados con el embarazo (330/409, 81%) ocurrieron en ausencia de las condiciones
subyacentes adicionales; 79 se produjeron con al menos una condicién subyacente
adicional o factor de riesgo como el tabaquismo, el asma, la diabetes, la obesidad y el
abuso de alcohol o de drogas (Deutscher et al., 2011). Los serotipos causantes de EGB
materno parecen ser similares a los que causan enfermedad de inicio temprano (Turner et

al., 2012; Kunze et al., 2011).
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2.4 Vias de transmision

El producto de la gestacion generalmente adquiere el EGB mediante la exposicion a éste
en el canal del parto de una mujer colonizada. Sin embargo, EGB puede infectar al recién

nacido por diferentes vias:

(1) Via ascendente: Esta via ocurre cuando la mujer embarazada esta colonizada a nivel
cervicovaginal y el microrganismo asciende a la cavidad amnidtica y de alli a la via
respiratoria del producto. La colonizacién cervicovaginal se asocia a un alto riesgo de
enfermedad por EGB, el cual se incrementa en presencia de ruptura de las membranas

fetales mayor a 18 horas y en partos antes de las 36 semanas de gestacion.

(2) Durante el parto: Cuando el EGB coloniza la via aérea del producto a su paso por el
canal del parto, el riesgo de infeccion se incrementa cuando ocurre asfixia al nacimiento

debido al incremento en el tamafio del in6culo aspirado.

(3) Via hematdgeno-transplacentaria: En estos casos el EGB llega al producto por la
via hematdgena a través de la placenta. Cuando la mujer embrazada tiene un proceso
infeccioso por EGB, como infeccién de vias urinarias, mastitis, corioamnionitis, etc.,
puede cursar con bacteriemia y por la via sanguinea este microrganismo puede alcanzar y

cruzar la barrera placentaria para infectar asi al producto.

(4) Por contigiiidad: Ocurre cuando el producto se infecta desde procesos infecciosos
localizados en o cerca de donde se lleva a cabo el proceso de la gestacién, como infeccién

de los anexos (salpingitis, enfermedad inflamatoria pélvica, etc.) y corioamnionitis.

(5) Adquisicion nosocomial: Se han descrito casos de transmision en el hospital a través

de las manos del personal sanitario (Edwards y Nizet, 2011; Larsen et al., 2008).

2.5 Prevencion

Las recomendaciones para la prevencion de la enfermedad por EGB en neonatos emitidas
por la Academia Americana de Ginecologia y Obstetricia han presentado cambios
substanciales desde su primera version en 1997. Actualmente, el Centro para el Control y
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la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos de América, en conjunto
con diversas asociaciones médicas de dicho pais, en su ultima revisién del afio 2010
recomiendan la bisqueda intencionada de colonizacién vaginal o rectal por EGB en toda
mujer embarazada entre las semanas 35 a 37 de gestacion para evaluar la administracién
de profilaxis antimicrobiana intraparto, la cual seria administrada a toda embarazada
colonizada. Ademds se recomienda administrar esta profilaxis a todas las mujeres
embarazadas con demostracion de infeccién urinaria o bacteriuria por este
microorganismo, a aquellas con el antecedente de un hijo previo con infeccidon “invasiva”
por EGB y a aquellas con un estado de colonizacion desconocido y parto pre-término o
con ruptura de membranas mayor o igual a 18 horas o con fiebre (CDC, 2010; Phares et
al., 2008; Verani et al., 2010). Estas recomendaciones, en general, son similares en otros
paises desarrollados (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, 2012; Money et
al., 2004; Rodriguez, 2012; Ohlsson y Shah, 2013).

2.6 Epidemiologia de la enfermedad y distribucion de serotipos en México

En México, en general, no se realiza la bisqueda intencionada de colonizacién ni la
administracion de profilaxis intraparto, ya que la informacién disponible al respecto hasta
el momento hace considerar a EGB una causa poco comin de infecciones perinatales
(Solorzano et al., 1989; Solorzano et al., 1990; Gonzalez et al., 2004; Villasefor et al.,
2004; Palacios-Saucedo, 2009). No obstante, diversos estudios han encontrado
porcentajes de colonizacion vaginal de hasta un 20% en mujeres embarazadas y una tasa
de infeccion neonatal de 1/1500 recién nacidos vivos con una letalidad del 38.5%
(Solorzano et al., 1989; Solorzano et al., 1990; Gonzalez et al., 2004; Villasefior et al.,
2004). Por otro lado, una encuesta seroepidemiolédgica de alcance nacional en la que se
evalué la presencia de anticuerpos contra el antigeno de grupo de EGB en mujeres entre
los 15 y 40 afios de edad, demostré una alta tasa de exposiciéon a EGB en la poblacion

mexicana, con una seroprevalencia del 90% (Palacios et al., 2002).

Estudios realizados en México en el Instituto Nacional de Perinatologia en la década de

1980 documentaron colonizacién cervicovaginal por EGB en el 10.3% de 340 mujeres
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embarazadas. El tipo predominante fue el serotipo I (33%) con una baja participacién del
serotipo III (3%) y una elevada prevalencia de aislados no-tipificables (18.2%) (Baker y
Barrett, 1974; Solorzano et al., 1989). En base a esto, la baja frecuencia de enfermedad
neonatal invasiva por EGB en México fue atribuida a la baja prevalencia del serotipo III
junto con la alta prevalencia de aislados no-tipificables (Solorzano et al., 1989; Solorzano
et al., 1990). Estudios posteriores han confirmado que el serotipo predominante en el
centro y occidente de México es el serotipo I (58.8 — 61.3%), pero se ha documentado
una mayor participacién del serotipo III (5.9 — 12.8%), con una menor participacion de
aislados no-tipificables (0-5.9%) (Villasefior et al., 2004; Palacios et al., 2005; Reyna-
Figueroa et al., 2007).En el afio 2005, Palacios y col., documentaron la predominancia del
serotipo I (48.6%) en colonizaciéon de mujeres embarazadas con una creciente
participacion del serotipo III (32.9%) (Palacios et al., 2005). Ademads, un estudio maés
reciente realizado por Palacios y col. sugiere también una mayor participacion del serotipo
III en enfermedades graves en neonatos en México, identificindose hasta en un 41.6%
(Palacios et al., 2007). Aunque la informacién es limitada ain y la mayoria de esta
informacién corresponde a estudios realizados en el centro de México, los estudios previos
muestran que el serotipo predominante en México es el I, pero los datos sugieren que el
serotipo III estd incrementando no sélo en colonizacién de las mujeres mexicanas, sino
también en la participaciéon de EGB en el recién nacido (Palacios et al., 2005; Reyna-

Figueroa, 2007; Palacios et al., 2007; Palacios et al., 1997).

3. JUSTIFICACION

EGB puede causar infecciones en la mujer embarazada y en el puerperio, lo que puede
llevar a complicaciones, no s6lo durante el embarazo con el consiguiente incremento en

el riesgo de pérdida del producto de la gestacion, sino también en el periodo posparto, lo
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que complica el manejo adecuado del binomio madre-hijo. Debido a que la madre
colonizada por EGB puede transmitir este microorganismo a su recién nacido, existe el
riesgo del desarrollo de infeccidon neonatal en el neonato colonizado. EGB es el agente
etiol6gico més frecuente de infecciones graves en el recién nacido en paises desarrollados,
y aunque se desconoce este dato en México, la infeccion por EGB en el recién nacido
puede causar principalmente neumonia, sepsis y meningitis, lo que puede llevar al
desarrollo de complicaciones serias que ponen en riesgo al neonato, no s6lo de morir, sino

también de desarrollar secuelas neuroldgicas permanentes.

El evaluar la prevalencia colonizacién por EGB en la mujer embarazada y el recién nacido,
asi como la distribucion de serotipos y la distribucion clonal de las poblaciones de EGB,
permitird conocer el comportamiento perinatal de esta infeccion, asi como su impacto en
la morbilidad y mortalidad, tanto en la embarazada como en el recién nacido del noreste
de México. Con la informacion obtenida se podrd determinar si estd o no justificada en
esta region la busqueda intencionada de colonizaciéon por EGB en la mujer embarazada y
si estd o no justificada la administraciéon de profilaxis intraparto para prevenir la

transmision de EGB al recién nacido.
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4. HIPOTESIS

Existen factores propios del huésped (sociodemograficos, heredofamiliares,
ginecobstétricos y genéticos) y propios del microorganismo (serotipo) que se asocian a
mayor riesgo de colonizacién de la mujer embarazada y de transmisién y desarrollo de

enfermedad por EGB en el recién nacido.
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S. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la epidemiologia clinica, factores genéticos y serotipos de la infeccién perinatal
por Estreptococo del grupo B en mujeres embarazadas y sus recién nacidos en un hospital

de tercer nivel de atencion del Noreste de México.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar la tasa de colonizacién por Estreptococo del grupo B (EGB) en las
mujeres embarazadas.

2. Determinar la tasa de transmision del EGB de las mujeres embarazadas a sus
recién nacidos.

3. Evaluar la tasa de ataque por EGB en recién nacidos de mujeres colonizadas.

4. Identificar los serotipos de EGB aislados en las mujeres embarazadas y sus recién
nacidos.

5. Evaluar y comparar las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y genéticas de las
mujeres embarazadas colonizadas y no colonizadas por EGB.

6. Evaluar qué caracteristicas clinicas se asocian a colonizacién y enfermedad
materna y neonatal por EGB.

7. Evaluar qué -caracteristicas microbioldgicas se asocian a colonizacién Yy
enfermedad materna y neonatal por EGB.

8. Evaluar qué caracteristicas genéticas se asocian a colonizacién y enfermedad

materna y neonatal por EGB.
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6. DISENO EXPERIMENTAL
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Figura 1. Diagrama para determinar la prevalencia de colonizacién en mujeres embarsazadas y sus recién
nacidos y la tasa de transmision matermo-infantil por Estreptococo del grupo B (EGB).
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Figura 2. Diagrama para identificar los serotipos de EGB aislados en las mujeres embarazadas y sus recién
nacidos.
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Figura 3. Diagrama para determinar la tasa de ataque por EGB en recién nacidos y en mujeres
colonizadas.
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7. MATERIAL Y METODOS

Recursos Fisicos

a. Equipo

e Autoclave

e Balanza analitica

e Estufa

e Hisopos de algod6n
e Incubadora 37°C

e Incinerador

e Microscopio

e Refrigerador a 4-8 °C

e Vortex

b. Reactivos

e Aceite de inmersion

e Alcohol-cetona

e Agar de Soya Tripticasa

e Agar Bilis Esculina

e Agua destilada

e (Caldo Todd-Hewitt suplementado (8 pg/ml gentamicina y 15 pg/ml acido
nalidixico)

e (Cepa clinica Streptococcus agalactiae

e Cepa Staphylococcus aureus ATCC 25923

e C(ristal violeta

e H>02al 30%

e ImmuLex™ Strep-B kit

e Lugol



e Safranina

e Sangre de carnero

e Sensidiscos Bacitracina y Penicilina
e Solucién salina 0.85

e Strepto-Kit

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Para evaluar qué factores socio-demograficos, heredofamiliares, gineco-obstétricos y
genéticos del huesped se asocian a mayor riesgo de colonizacion por Estreptococo del
grupo B (EGB) en la mujer embarazada y a mayor riesgo de transmision y desarrollo de
enfermedad en el recién nacido, se utilizardn un disefio transversal analitico y un disefio

de casos y controles anidado en una cohorte de tres etapas:

1. Estudio transversal analitico. Se tomard de mujeres embarazadas entre las semanas 35

y 37 de gestacién un hisopado del introito vaginal y periné hasta el margen anal para
determinar si estdn o no colonizadas por EGB. Las mujeres colonizadas serdn comparadas
con una muestra de las mujeres no colonizadas seleccionadas al azar en una relacién 1:2,
para evaluar si existen factores socio-demograficos, heredofamiliares, gineco-obstétricos
y genéticos asociados con el hecho de estar colonizadas. Con la informacién obtenida se

podra conocer ademas la prevalencia de colonizacion por EGB en la mujer embarazada.

2. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte de tres etapas.

a. Etapa 1: Todas las mujeres colonizadas por EGB serdn seguidas hasta el nacimiento
del producto, al cual le serdn tomadas muestras de faringe, periumbilical y rectal para
determinar si estdn o no colonizados. Todos los productos colonizados serdn considerados
como casos y serdn comparados con los recién nacidos no colonizados para evaluar si

existen factores socio-demogréficos, heredofamiliares, gineco-obstétricos y genéticos
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relacionados con el hecho de estar colonizados. Con la informacién obtenida se podra

conocer ademas la tasa de transmision materno-infantil.

b. Etapa 2: Todos los recién nacidos colonizados serdn seguidos de manera estrecha
durante tres meses, con visitas mensuales y contacto telefénico o por otros medios, para
evaluar si desarrollan o no enfermedad por EGB, tales como meningitis, neumonia o
sepsis. Si ocurren casos de este tipo se realizardn de manera inmediata los estudios clinicos
y paraclinicos, incluyendo los microbioldgicos pertinentes, y se iniciard de la misma
manera el tratamiento especifico. Cabe aclarar que no se conoce con precision la tasa de
transmision de EGB de la mujer embarazada a su recién nacido en México, pero este
riesgo parece ser muy bajo. Estos casos (productos con enfermedad por EGB) serdn
comparados con un grupo de recién nacidos colonizados pero que no desarrollaron este
tipo de complicaciones infecciosas, los cuales serdn seleccionados al azar en una relacion
1:2 6 3, para evaluar si existen factores socio-demograficos, heredofamiliares, gineco-
obstétricos y genéticos que incrementen el riesgo de que dicho evento suceda. Con la
informacion obtenida se podrd conocer ademads la tasa de ataque por EGB en el recién

nacido.

c. Etapa 3. Se formard una cohorte con todas las mujeres colonizadas que serdn seguidas
con evaluaciones clinicas durante el puerperio en las mismas citas de evaluacién para el
recién nacido, o antes si es necesario, para evaluar si desarrollan o no enfermedad
relacionada a EGB, tales como endometritis post-cesdrea, endometritis post-parto,
infeccion de vias urinarias, etc. Las mujeres que desarrollen este tipo de enfermedad seran
consideradas como casos y serdn comparadas con una muestra de mujeres sin estas
complicaciones, las cuales serdn seleccionados al azar en una relacion 1:2 6 3, para evaluar
si existen factores socio-demogréficos, heredofamiliares, gineco-obstétricos y genéticos

que incrementen el riesgo de que dicho evento suceda.
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7.2 CRITERIOS DE LA MUESTRA

1. Criterios de inclusion.

a. Mujeres entre las semanas 35 y 37 de gestacion

b. Todos los recién nacidos o productos de madres colonizadas por Estreptococo

del grupo B.
2. Criterios de exclusion.

a. Mujeres embarazadas que no deseen dar su consentimiento informado.
3. Criterios de eliminacion.

a. Si la mujer embarazada, sea ella y/o su recién nacido, se retira del estudio o se
pierde en el seguimiento por cualquier causa no relacionada con EGB, antes de
que se complete el seguimiento planeado, siempre y cuando no haya ocurrido el

evento de interés. Esto para el caso de los tres estudios anidados.

7.3 DEFINICION DE VARIABLES

Variables dependientes:

e (Colonizacién por EGB en la mujer embarazada o en el recién nacido.

e Desarrollo de enfermedad por EGB en la madre o en el recién nacido.

Variables independientes: Factores de riesgo para colonizacién o el desarrollo

de enfermedad por EGB en la mujer embarazada o el recién nacido.

e Factores socio-demogréficos.
e Factores gineco-obstétricos.

e Factores genéticos

Otras variables:
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1. Colonizacion por EGB. Se considerara como colonizado(a) con EGB a toda mujer o
recién nacido en el que se haya aislado este microorganismo en el hisopado del introito
vaginal, periné y margen anal para el caso de las mujeres, o en el hisopado faringeo,

periumbilical o rectal para el caso de los recién nacidos.

Nota: Las mujeres también se evaluardn durante el puerperio mensualmente durante 3
meses 0 antes si es necesario para evaluar si desarrollan enfermedad por EGB. En caso de
que la mujer no pueda acudir presencialmente a las citas se dard seguimiento via
telefénica, cuando esto sea posible. Si la mujer desarrolla enfermedad por EGB de este
tipo, se realizardn de manera inmediata los estudios clinicos y paraclinicos, incluyendo
los microbioldgicos pertinentes, y se iniciard de la misma manera el tratamiento

especifico.

2. Enfermedad grave por EGB. Se considerara con enfermedad grave al recién nacido

que desarrolle meningitis, neumonia o sepsis causada por EGB.

Nota: A los recién nacidos que estén colonizados se les dard un seguimiento estrecho por
un infect6logo pediatra durante tres meses, con visitas cada mes o antes si es necesario,
ademds de contacto telefénico o por otros medios, para evaluar si desarrollan o no
enfermedad grave por EGB, tales como meningitis, neumonia y sepsis. Si ocurren casos
de este tipo se realizardn de manera inmediata los estudios clinicos y paraclinicos,
incluyendo los microbiolégicos pertinentes, y se iniciard de la misma manera el

tratamiento especifico.

3. Factores socio-demograficos. Se evaluardn la edad, sexo, nivel socioecondémico y

lugar de procedencia.
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4. Factores ginecobstétricos. Se evaluaran el nimero de gestas, partos, cesdreas, abortos
e hijos con infeccién por EGB, via de nacimiento, tipo de parto, corioamniotitis previa,
corioamniotitis actual, fiebre materna, tiempo de ruptura de membrana, ruptura prematura
de membranas, IVU previa por EGB, IVU actual por EGB, asfixia al nacimiento, apgar al
nacer, apgar a los 5 min, parto pretérmino, bajo peso al nacer, edad gestacional y edad de

incio si presenta enfermedad grave por EGB.

7.4 PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO Y OTRAS MEDICIONES.

7.4.1 Muestreo para cultivo de EGB.

Se tomard con un hisopo una muestra del introito vaginal y periné en un solo tiempo,
comenzando en el introito vaginal y deslizando el hisopo a través del periné hacia el
margen anal en la mujer embarazada. La muestra deberd ser tomada antes de cualquier
manipulacién de la vagina, sin higiene femenina previa, y sin el uso de antibidticos

previos.

En el recién nacido se tomarén tres muestras, periumbilical, rectal y nasofaringea, dentro
de las primeras 4 h del nacimiento. Los hisopos con las muestras se colocardn en caldo
Todd-Hewitt (THB) adicionado con 8 mg/l de gentamicina y 15 mg/l de 4cido nalidixico
(THB, Becton-Dickinson, NJ, EUA). Estas muestras serdn transportadas en menos de 24
h de tomada la muestra al Laboratorio de Inmunologia y Virologia de la Facultad de
Ciencias Bioldgicas de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. Si este tiempo es
excedido, la muestra y la paciente serdn eliminadas del estudio. En este lugar las muestras
se sembraran en gelosa sangre de carnero (GSC) al 5%, con base de agar de soya tripticasa

(BIOXON, BectonDickinson, México).

7.4.2 Aislamiento e identificacion del EGB.
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Las muestras clinicas sembradas en placas de gelosa sangre de carnero y en tubos con
THB, se incubaran a 37° C en un ambiente de CO» al 5% durante la noche (entre 18 y 24
h). Al dia siguiente, los cultivos sembrados en caldo THB que muestren turbidez visible
se resembrardn en gelosa sangre de carnero al 5% e incubardn bajo las mismas
condiciones. De cada placa de gelosa sangre de carnero con colonias B-hemoliticas se
aislardn de una a tres de las mismas, las cuales se resembraran en gelosa sangre de carnero
al 5% y se incubaran nuevamente durante la noche, para luego realizar con una 1 o 2
colonias aisladas la prueba de CAMP y la prueba de aglutinaciéon de litex para
identificacion de grupo (Strepto-Kit, BD). Los aislados CAMP positivos y con
aglutinacion para antigeno de grupo B seran considerados como EGB (Streptococcus

agalactiae).

7.4.3 Factores propios del microorganismo (EGB).

a. Determinacién del serotipo.

La identificaciéon de los serotipos de los asilados de EGB se realizard mediante
aglutinacién de latex. (Pastorex B Streptococci, Sanofi Diagnostic Pasteur, Marnes La
Coquette, Francia). Este equipo permite la identificacion de todos los serotipos de EGB
actualmente identificados. Ademads, se evaluard la susceptibilidad mediante el método de
Kirby Bauer en agar Mueller-Hinton (DIFCO, BectonDickinson. Sparks, MD, EUA) con
5% de sangre de carnero. Los rangos de la zona de inhibicion, en milimetros para cada
antimicrobiano, se interpretardn de acuerdo con los estandares del Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI), documento M2-A9, 2007.

Cuando ocurra aglutinacion del aislado bacteriano con el reactivo conteniendo las
particulas de latex sensibilizadas con los anticuerpos especificos para cada uno de los
serotipos. Cuando no aglutine con ninguno de los reactivos para los serotipos

correspondientes se considerard como no tipificable (NT).
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7.4.4 Evaluacion y analisis de los factores genéticos.

Para la evaluacion de los diversos factores genéticos se medirdn en la mujer embarazada
las siguientes variables: Diabetes mellitus tipo 2, diabetes gestacional, obesidad, glicemia,
presion arterial sistolica y diastdlica, lugar de nacimiento de los cuatro abuelos, edad de
los progenitores a la edad del inicio, grupos sanguineos ABO y Rh. Desde el punto de
vista genético es importante saber si los progenitores de las mujeres que serdn muestreadas
tenfan o no diabetes tipo 2, obesidad o hipertension para determinar si existio
heredabilidad de dichas condiciones. La variable “edad de los progenitores” al inicio de
la diabetes tipo 2, hipertension u obesidad, si es el caso, es importante pues los riesgos de
las enfermedades multifactoriales son diferentes cuando aparecié en alguno de los

progenitores antes de los 50 afios de edad.

7.4.5 Analisis estadistico.

Para el andlisis de los resultados se utilizardn métodos de estadistica descriptiva, que en
el caso de variables cualitativas se usaran medidas de frecuencia (frecuencias absolutas,
frecuencias relativas, proporciones y razones) y para variables cuantitativas media y
desviacion estdndar. Para la contrastacion de variables nominales se utilizardn las pruebas
de X? y para las variables cuantitativas la prueba T de Student para muestras
independientes. Se utilizard el paquete estadistico SPSS version 15.0. Se considerard

como significativo un valor de p < 0.05.
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8. RESULTADOS

8.1 Tasa de colonizacion por Estreptococo del grupo B (EGB) en las mujeres

embarazadas y en recién nacidos.

Durante el periodo de diciembre 2014 a julio 2015, se recolectaron 102 muestras
de mujeres embarazadas entre la semana 35-37 de gestacion de la consulta externa del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 23 del IMSS en Nuevo Le6n. El objetivo era
conocer la prevalencia de colonizacién por Streptococcus agalactiae. Del total de las
mujeres estudiadas, inicamente en 3 mujeres se observé colonizacién por Streptococcus

agalactiae, lo que indica una prevalencia del 2.9% (Figura 5).

Prevalencia de colonizacion por EGB
en mujeres embarazadas

= Negativos
Positivos

97.1%

Figura 4. Distribucién de pacientes colonizadas y no colonizadas por Estreptococo del grupo B
(EGB).
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Streptococcus ag. Streptococcus pyogenes

Control Paciente positivo

Figura 5. Prueba postiiva para Estreptococo Grupo B con su respectivo control positivo
(Streptococcus agalactiae) y control negativo (Streptococcus pyogenes) mediante la prueba
seroldgica de aglutinacién en latex.

8.2 Identificacion de serotipos en los aislados de EGB de mujeres embarazadas

Serotipificamos 3 aislados de EGB de mujeres embarazadas, no se encontrd
similitud entre ellos en cuanto a los serotipos. Serotipos la/Ib y IV fueron encontrados

(Figura 7).
Sin embargo, los resultados encontrados son relevantes para hacer un enfésis en el

aspecto de transmisién materno-infantil y/o desarrollo de enfermedad tanto en la mujer

embarazada como en el neonato.
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Control

Serotip

B Serotip Serotip Control
ola

Figura 7. Prueba de serotipificacion para los asialdos de Estreptococo Grupo B con su respectivo
control negativo (Streptococcus pyogenes). A. Prueba positiva para serotipo IV. B. Prueba positiva
para serotipo la/Ib

8.3 Tasa de transmision del EGB de las mujeres embarazadas a sus recién nacidos.

En cuanto a los recién nacidos de las 3 mujeres embarazadas colonizadas por EGB
no se logré identificar la presencia de dicho microorganismo con una prevalencia de

colonizacién del 0%.

8.4 Tasa de ataque por EGB en mujeres colonizadas y en recién nacidos de mujeres

colonizadas.

Las mujeres colonizadas fueron seguidas durante el puerperio durante 3 meses
para evaluar si desarrollaban o no enfermedad relacionada a EGB. De las tres mujeres
embarazadas colonizadas por EGB, ninguna presentd sintomas correspondientes a

endometritis post-cesdrea, endometritis post-parto, infeccion de vias urinarias, etc.
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Ninguno de los recién nacidos de madres colonizadas resultaron positivos para la
colonizacién por EGB, por lo que no sé les hicieron los estudios clinicos y paraclinicos,
incluyendo los microbioldgicos, asi como del inicio con el tratamiento especifico. Sin
embargo, a todo recién nacido de madre colonizada se les dio un seguimiento estrecho

durante 3 meses por un infect6logo pediatra durante tres meses, con visitas cada mes.

Asi mismo, ninguno de ellos present6 enfermedad grave que pudiera ser atribuible

a EGB, tales como meningitis, neumonia y sepsis.

Se reporté un caso aislado del proyecto en la UMAE No. 23 del IMSS, de
transmision vertical por EGB de la madre al producto con sintomas de sepsis neonatal
temprana en el recién nacido. Inicalmente se digandstico con taquipnea transitoria y a los

14 dias se reporto Streptococcus agalactiae para planeacion de esquema antimicrobiano.

(Figura 7 y Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, gineco-obstétricas y genéticas de la mujer
embarazada y el recién nacido colonizados por EGB que desarrollaron la enfermedad.

Caracteristicas Caracteristicas Caracteristicas
sociodemograficas genéticas gineco-obstétricas
Edad Grupo sanguineo y Rh  Infeccion de Vias Urinarias (madre)
30 afios (madre) A+ IVU actual
37 semanas (neonato) Sexo al nacer (neonato)
3,200 g
Nivel socioeconomico Apgar
III (medio-medio) 8-9°
Parto
Eutécico
Ruptura de membranas
Si
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Figura 7. Diagrama de un caso de Sepsis neonatal por EGB aislado del estudio que se encontrd
sin la bisqueda intencionada de colonizacién por EGB en la mujer embarazada. (Fuente: UMAE

No. 23 del IMSS).

8.5 Evaluacion de los factores sociodemograficos, heredofamiliares, gineco-

obstétricos y genéticos en mujeres embarazadas colonizadas y no colonizadas por

EGB.
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8.5.1 Caracteristicas sociodemograficas

Esta muestra de 102 mujeres embarazadas consistié en su mayoria en mujeres

jovenes, con un 74% menores de 30 afios. Los indicadores socioecondmicos reflejan que

en el 80% procedian de un nivel socioeconémico medio-medio a pobreza relativa.



Respecto a la edad, el grupo de mujeres menores de 25 afios fue el que mostrd

mayor prevalencia de colonizacién por EGB con 3 de 3 mujeres colonizadas. No se

observo diferencia en el nivel socioecondmico entre las mujer colonizadas y no

colonizadas por EGB, ya que el dicho nivel en las mujeres colonizadas fue desde nivel

medio-alto a pobreza relativa (Tabla 1).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres embarazadas entre la semana

35 y 37 de gestacion de acuerdo al estado de colonizacién por Estreptococo del grupo B

(EGB) (n=102).

Colonizacion con EGB

Total Si No )4
(n=102) (n=3) (n=99)

Edad (afios) 26.545.5 21.7%1.5 26.7£5.5 0.075

Grupo etario 0.092
1-19 afos 9 (8.8%) - 9
20-24 afios 28 (27.5%) 3 25
25-29 afios 38 (37.3%) - 38
30-34 afios 17 (16.7%) - 17
35-39 afios 10 (9.8%) - 10

Nivel socioeconémico 0.143
Alto 2 (2.0%) - 2
Medio-Alto 18 (17.6%) 1 17
Medio-Medio 44 (43.1%) 1 43
Pobreza relativa 38 (37.3%) 1 37

Pobreza critica
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8.5.2 Antecedentes heredofamiliares

Se evaluo si existia en las mujeres embarazadas muestreadas alguna enfermedad
heredofamiliar; mas del 50% (54.1%) presentaban antecedentes heredofamiliares
patolégicos. En las mujeres colonizadas por EGB, solamente estuvo presente el caso de

hipotension en el padre de la paciente.

Tabla 3. Antecedentes heredofamiliares de las mujeres embarazadas entre la semana 35
y 37 de gestacion de acuerdo al estado de colonizacion por Estreptococo del grupo B

(EGB) (n=102).

Colonizacion con EGB

Total Si No P
(n=102) (n=3) (n=99)
Enfermedades familiares 0.114
Diabetes tipo 2 29 (28.4%) - 29
Pre-diabetes 1 (1.0%) - 1
Obesidad 1 (1.0%) - 1
Hipertension arterial 13 (12.7%) - 13
Hipotension 2 (2.0 1 1

8.5.3 Caracteristicas gineco-obstétricas

En su mayoria, las mujeres embarazadas se encontraban en su 1* o 2* gestacion (68.7 %),
la mayoria sin parto previo (41.2%). Asi mismo, se encontré que un elevado porcentaje
de las mujeres tenian infecciones urinarias previas o actuales que resultaron en porcentajes
muy similares, 30.4% y 29.4%, respectivamente. Las tres mujeres colonizadas por EGB
eran primigestas, por lo tanto no tenian antecedente de abortos previos; pero dos de estas

tres mujeres cursaban con infeccion de vias urinarias (Tabla 3).
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Tabla 4. Caracteristicas gineco-obstétricas de las mujeres embarazadas entre la semana
35 y 37 de gestacion de acuerdo al estado de colonizacién por Estreptococo del grupo B

(EGB) (n=102).

Colonizacién con EGB

Total Si No p
(n=102) (n=3) (n=99)
Gestas
1 38 (37.3%) 3 35
2 32 (31.4%) - 32
3 22 (21.6%) - 22
4+ 10 (9.8%) - 10
Partos/Cesareas/Abortos -
000 38 (37.3%) 3 35
001 4 (3.9%) - 4
010 8 (7.8%) - 8
011 3(2.9%) - 3
020 2 (2.0%) - 2
030 1 (1.0%) - 1
100 20 (19.6%) - 20
101 3(2.9%) - 3
110 2 (2.0%) - 2
111 2 (2.0%) - 2
200 10 (9.8%) - 10
201 2 (2.0%) - 2
300 2 (2.0%) - 2
Infeccion de vias urinarias 0.333
Previa 31 (30.4%) - 31
Actual 30 (29.4%) 2 28

*IVU: Infeccion de via urinas

8.5.4 Caracteristicas genéticas

De las 102 mujeres embarazadas que se muestrearon en Nuevo Ledn, cuentan con
una ascendencia de los abuelos en mayoria de Nuevo Ledn (33.3% ), seguido por San Luis

Potosi (32.4% ). Aquellas colonizadas por EGB provenian de dichas entidades federativas.

En su mayoria eran portadoras del grupo sanguineo O+ (67.7%), que de igual

manera las tres mujeres colonizadas por EGB eran de este grupo.
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Por tltimo, la mayoria de las mujeres presentaron algin tipo de enfermedad, como
obesidad (35% ), diabetes gestacional (24.5% ) y diabetes mellitus tipo 2 (3.9% ). Aquellas
positivas para EGB tuvieron algin padecimiento de diabetes, dos de ellas con diabetes

gestacional y una de ellas diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 5. Caracteristicas genéticas de las mujeres embarazadas entre la semana 35 y 37 de
gestacion de acuerdo al estado de colonizacién por Estreptococo del grupo B (EGB)

(n=102).

Colonizacién con EGB

Total Si No p
(n=102) (n=3) (n=99)
Lugar de nacimiento de abuelos -
Coahuila 4 (3.9%) - 4
Nuevo Leén 34 (33.3%) 1 32
San Luis Potosi 33 (32.4%) 2 31
Veracruz 9 (8.8%) - 9
Otros estados 16 (21.6%) - 16
Grupo sanguineo -
A 21 (20.6%) - 21
B 8 (7.8%) - 8
AB 4 (3.9%) - 4
O 69 (67.7%) 3 66
Rh+ 100 (98%) 3 97
Rh- 2 (2%) - 2
Enfermedad 0.143
Obesidad 36 (35%) - 36
Diabetes mellitus tipo 2 4 (3.9%) 1 3
Diabetes gestacional 25 (24.5%) 2 23
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9. DISCUSION

El Estreptococo del Grupo B (EGB) es una causa frecuente de infeccién durante
el embarazo y el puerperio, ya que forma parte de la flora normal del intestino, aspecto
importante por la posibilidad de transmisién al recién nacido durante el parto. Sigue siendo
una de las causas mds comunes de sepsis y meningitis neonatal en paises industrializados
(Marrero et al., 2000). En México, debido a la ausencia de estudios sobre la prevalencia
de mujeres gestantes colonizadas por Streptococcus agalactiae, se ha subestimado su
importancia; sin embargo, existe informacion de casos de infecciones en neonatos y
gestantes. El presente estudio constituye uno de los primeros esfuerzos para evaluar la

prevalencia de colonizacién materna en el noreste de México.

Para evaluar la prevalencia de colonizacién, se realizaron cultivos para la
identificacion de EGB a 102 mujeres embarazadas entre la semana 35-37 de gestacion, de
las cuales solamente en tres pacientes se aislé este microorganismo. Este estudio
demuestra que las mujeres embarazadas muestreadas en Nuevo Ledn, tienen una baja
prevalencia por EGB (2.9%), lo que se podria traducir en un bajo riesgo potencial de
morbilidad y mortalidad. En México, se desconoce cudl es el papel real de EGB en
patologia perinatal y la mayoria de la informacion disponible al respecto corresponde al
centro del pais y ya es informacién antigiia. Por ejemplo, algunos datos iniciales indicaban
que en México los rangos de colonizacién eran del 4 al 10% (Collado et al., 1981;
Solorzano et al., 1989). Posteriormente, en 1999 (Lam), se muestre6 a pacientes
embarazadas, demostrabndo una tasa de colonizacion por Streptococcus agalactiae de

3.2%.

En general, las tasas de colonizacion genital por EGB en Latinoamérica varian
entre el 2 y el 20.4%, como lo muestran estudios realizados en México, Argentina,
Colombia y Brasil, (Cortés, 2005; Reyna-Figueroa, 2007; Costa et al., 2008; Reyna-
Figueroa et al., 2008; SLIPE, 2014) con una incidencia de infeccion neonatal grave
(“invasiva”) entre el 0.3 y el 1% de los recién nacidos vivos. La baja prevalencia de

colonizacién encontrada, sin embargo, deja abierta la posibilidad de un riesgo de
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transmision de EGB al recién nacido. En los EUA, se ha reportado que el 34% de las
mujeres embarazadas estan colonizadas por EGB; variando entre los diferentes grupos

étnicos.

El tamafio de la muestra en el presente estudio se puede considerar baja para un
estudio de tipo epidemioldgico, y poder concluir de manera mds completa sobre el
comportamiento de la enfermedad en la entidad. Los tamafios de muestra pequefios
pueden dejar las tasas de prevalencia propensas al error de muestreo porque estudios
mencionados anteriormente basados en América Latina utilizaron poblaciones < 500
mujeres. Esto refuerza la necesidad de estudios basados en poblaciones grandes para
informar la epidemiologia de EGB antes de implementar estrategias de prevencion (Rick
et al., 2017). Asi mismo, la gran variacién en la prevalencia encontrada a través de
Latinoamérica puede estar influenciada por los diferentes métodos de recoleccién de la
muestra (hisopado vaginal o perineal en lugar de anorectal) y de procesamiento (todos los
hisopados con caldo suplementado usan métodos tradicionales de laboratorio para la
identificacion de EGB) entre los estudios. Nosotros utilizamos una muestra vagino-rectal,
y segun se ha indicado desde hace tiempo, este tipo de muestra incrementa el rendimiento
de EGB hasta al 50% (Philipson et al., 1995). Por lo que se puede afirmar que la muestra
fue tomada segun las indicaciones que también el CDC incluye. No sabemos si el utilizar
el caldo sumplementado fue algin referente para la baja colonizacién por EGB en las
muestras, ya que aunque el caldo suplementado puede facilitar el crecimiento de EGB en
mujeres con baja colonizacion (Philipson et al., 1995; Whitney et al., 2004), puede
también disminuir la deteccién de EGB cuando se utilizan muestras rectales debido a la

competencia con flora fecal (Gil et al., 1999).

La determinacion del serotipo ha sido tradicionalmente aplicada en estudios
epidemioldgicos como una importante ayuda en el desarrollo de de vacunas, las cuales
contienen polisacdridos capsulares o polisacaridos conjugados a proteina (Baker y
Edwards, 2003). La distribucion de los serotipos varfa geograficamente y los estudios
realizados en Europa, Estados Unidos y en Latinoamérica han mostrado que los serotipos

mas frecuentes son: Ia, Ib, III o V (Palmeiro et al., 2010; Andrews et al., 2000). En el
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presente estudio detectamos variacion en los aislados de EGB de mujeres colonizadas, los
serotipos encontrados fueron Ia/Ib y IV. Ya hace tiempo, Palacios y col. (2005) realizaron
un estudio de serotipos en aislados de mujeres embarazadas en México, donde se encontrd
que el serotipo predominante era el 1 (48.6%), y el III (32.9%) estaba incrementdndose a
comparacion de otros afios. Otros estudios, han confirmado que el serotipo predominante
en el centro y occidente de México es el serotipo I (58.8 —61.3%), pero se ha documentado
una mayor participacién del serotipo III (5.9 — 12.8%), con una menor participacion de
aislados no-tipificables (0-5.9%) (Villasefior et al., 2004; Palacios et al., 2005; Reyna-
Figueroa et al., 2007).

Aunque la informacién ain es limitada, y la mayoria de esta informacion
corresponde a estudios realizados en el centro de México, los estudios previos muestran
que el serotipo predominante en México es el I. En la mayoria de los estudios, los cinco
principales serotipos que se consideran causantes de enfermedad perinatal son Ia, Ib, II,
Iy V (Weisner et al., 2004; Zaleznik et al., 2000; Tettelin et al., 2005). Histéricamente,
el serotipo IV raramente ha sido aislado en Norteamérica, aunque ya ha sido aislado en
baja frecuencia en pacientes mexicanas (Reyna-Figueroa, 2005), pero su prevalencia
parece estar aumentando (Tyrell et al., 2000; Zaleznik et al, 2000). En los Estados Unidos,
la vigilancia longitudinal sugiere que la proporcion de aislados de EGB de serotipo IV de
“adultos no embarazados” aumentd de 0.2% en 1998-1999 a 5.7% en 2005-2006 (Skoff
et al., 2009). En 2010, se demostré que las cepas del serotipo IV eran responsables del
16% de las infecciones neonatales de inicio temprano en el estado de Minnesota (Diedrick
et al., 2010; Ferrieri et al., 2013). En Ontario, Canadéd, se encontr6 que los aislados de
serotipo IV eran responsables del 6.2% de los casos de enfermedad invasiva por EGB

(Teatero et al., 2014).

En nuestro caso, ambos serotipos han sido considerados en la literatura como parte
de los causantes de enfermedad perintal por EGB. Sin embargo, existen otros factores
asociados a la mujer que pudieran involucrarse para dicho desarrollo de enfermedad. La
identificacion de la tasa de transmisién materno-infantil y el riesgo asociado a un infante

para desarrollar la enfermedad invasiva de EGB ha sido dificil debido a la baja incidencia.
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Esta muestra de 102 mujeres embarazadas, consistié en su mayoria en mujeres jovenes
embarazadas menores de 30 afios (74%). La implicacién permanece poco clara. En un
estudio realizado por Castafieda (2009), se demostré en relacién a datos demogréficos que
el mayor nimero de mujeres gestantes portadoras de EGB, se ubic6 en el grupo etario
comprendido en menores de 29 afios. Similar a lo encontrado en el presente estudio, en el
que se observd que las pacientes colonizadas con EGB, se encontraron en una edad
promedio de 21.7 anos. Por otro lado, investigaciones como la de Ovalles (2002), reportan
que a partir de los 30 afios se alcanzan los niveles séricos suficientes de anticuerpos contra
el polisacarido capsular especifico de tipo de Streptococcus agalactiae, 10 que pudiera
vincularse con un mayor porcentaje de colonizaciéon en menores de 29 afios. Nuestro

estudio sugiere que en parte la menor edad pudiera ser un factor de riesgo en mujeres.

Los indicadores socioecondmicos reflejan que el 80% de las gestantes procedian
de un nivel socioeconémico medio-medio a pobreza relativa. En cuanto al nivel
socioecondmico no se observd una tendencia de los casos que presentaron mayor
prevalencia de colonizacion por EGB, ya que fue desde nivel medio-alto a pobreza
relativa. En un estudio realizado por Ocampo (2000), la colonizacién por EGB fue
significativamente mayor entre los grupos mds pobres. En comparacion a los resultados
observados en esta investigacion, se encontré que ninguna de las mujeres postivas para

EGB mostré similitud respecto al nivel socioecomico.

Se evalio si existia en las mujeres embarazadas muestreadas alguna enfermedad
heredofamilia, y mas del 50% (54.1%) presentaban antecedentes heredofamiliares
patoldgicos. En las mujeres colonizadas por EGB, solamente estuvo presente el caso de

hipotension en el padre de la paciente.

En su mayoria, las mujeres embarazadas se encontraban en su 1* o 2* gestacioén
(68.7%), la mayoria sin parto previo (41.2%). Asi mismo, se encontré que en su mayoria
las mujeres tenian infecciones previas o actuales que resultaron en porcentajes muy

similares, en 30.4% y 29.4%, respectivamente. Los resultados obtenidos concuerdan con
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los reportandos en Nicaragua (Dubén et al., 2007), en México (Ocampo et al., 2000) y en
Venezuela (Panza, 2003), los cuales reportaron cultivos positivos con mayor frecuencia

en pacientes primigestas con valores del 55%, 40% y 37.5%, respectivamente.

En su mayoria las mujeres estudiadas eran portadoras del grupo sanguineo O+
(67.7%), que de igual manera las mujeres colonizadas por EGB pertenecian en su totalidad
a este grupo. Por dltimo, la mayoria presentaron algin tipo de enfermedad, como obesidad
(35%), diabetes gestacional (24.5%) y diabetes mellitus tipo 2 (3.9%). Aquellas positivas
para EGB tuvieron algin padecimiento de diabetes, dos de ellas con diabetes gestacional
y una de ellas diabetes mellitus tipo 2. Chaiwarith et al. (2011) menciona que la diabetes
mellitus, probablemente debido a su asociaciéon con la disfuncién leucocitaria, es la

principal enfermedad crénica asociada con infeccion por EGB.

Algunas limitaciones de nuestro estudio incluyen las siguientes: (1) su validez
externa porque limitamos nuestros hallazgos a una centro de atencion en el estado; y (2)
el tamafio pequefio de la muestra para el estudio. En la actualidad, en paises en donde la
morbimortalidad causada por Streptococcus agalactiae es mayor, se estdn desarrollando
campaiias masivas de educacion y medidas profilacticas adicionales durante el parto para
disminuir la tasa de infeccion neonatal y de complicaciones puerperales. En el noreste de
Meéxico, atin no existe un protocolo que promueva las normas necesarias para la deteccion
de EGB en mujeres embarazadas, ya que esto evitaria consecuencias en la mujeres y en
los recién nacidos, tales como: sepsis neonatal, neumonia, meningitis, artritis séptica,
osteomielitis, celulitis, endocarditis y epiglotis. Ello hace que solamente una minima parte
de las embarazadas llegue al parto conociendo si son o no portadoras de este
microorganismo. Es por ello la importancia de las pruebas de deteccion, ya que permitirian
la identificacion oportuna de este microorganismo para decidir o no la administracién de
profilaxis intraparto. El conocimiento obtenido, una vez que se complete una muestra
mayor, debe tener impacto en la toma de decisiones clinicas, sobre todo en lo que respecta
a la realizacién o no de la bisqueda intencionada de colonizacién por EGB en toda mujer
embarazada o s6lo en aquellas con factores de riesgo perinatal, asi como en cuanto al uso

o no de quimioprofilaxis intraparto en México. Mientras tanto, otros factores posiblemente
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relacionados con el comportamiento epidemioldgico y clinico de la infeccidn perinatal por

EGB deben seguir siendo estudiados.

10. CONCLUSIONES

e FEl presente estudio constituye uno de los primeros esfuerzos para evaluar la

prevalencia de colonizacién materna de EGB en el Noreste de México.
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Las mujeres embarazadas en Nuevo Ledn poseen una baja colonizacién por EGB en
nuestro muestreo. Colonizacién materna por EGB de 2.9% y colonizacién neonatal de

0%.

Los serotipos identificados en nuestro estudio fueron Ia/Ib y IV, que aunque

considerados como causantes de enfermedades en el neonato, no hubo casos.

En su mayoria son mujeres jovenes (edad promedio 21 afios) en su 1* o 2 gestacion,

la mayoria sin parto previo y con obesidad o diabetes (52.7%).

Aproximadamente el 30% de las pacientes presentaron infecciones previas o actuales

y mas de la mitad (54%) presentaron algun antecedente de enfermedad heredofamiliar.

No hubo ningtn caso de transmisidon materno-infantil y, por ende, ningun recién

nacido que desarrollara la enfermedad.

Aunque se desconoce con precision el comportamiento de la infeccién, debido al
tamfo de la muestra,se sugiere continuar con la estrategia basada en la deteccion
bacterioldgica, puesto que la presencia colonizacion por EGB constituye una fuente
de infeccién en las mujeres gestantes y constituye también un factor de riesgo para los

recién nacidos.
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12. ANEXO 1

12.1 Consentimiento informado del paciente a investigar (Adulto)
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mujeres embarazadas deben ser estudiadas para detectar esta bacteria, y si se justifica o no la administracion de
antibiéticos a ellas en caso de detectarla.

Posibles riesgos y molestias: Puede sentir molestia cuando se le tome la muestra de la entrada de su vagina y de
alrededor de su ano. Puede haber una molestia cuando se le tome la muestra de sangre y es posible la formacién de un
moreton en el sitio donde se le tome la muestra. Los investigadores haran todo lo posible por minimizar estos riesgos y
molestias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: 1) Usted no recibird ninguna remuneracién econémica por
participar en este estudio, y su participacion no implicara ningun gasto extra. 2) Se podra identificar de manera temprana si
usted tiene la bacteria Estreptococo del grupo B, y si se detecta en usted, una vez que dé a luz se le estara solicitando su
consentimiento si usted lo permite para que también se busque esta bacteria en su hijo. 3) Si se detecta Estreptococo del
grupo B en usted, se informard de manera inmediata a su médico tratante. Ademas usted estara bajo vigilancia clinica
estrecha por un médico especialista en mujeres embarazadas para detectar de manera temprana si desarrolla o no
enfermedad por esta bacteria y asi iniciar tratamiento rapido y oportuno. 4) Si durante la vigilancia clinica usted presenta
sintomas que sugieran infeccion por esta bacteria, se realizaran de manera inmediata todos los estudios de laboratorio y de
rayos X necesarios, y se iniciard también de manera inmediata tratamiento con los antibiéticos adecuados.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Durante el transcurso de este estudio le informaremos de
cualquier hallazgo nuevo, sea bueno o malo, que sea importante para la decisioén de participar o continuar participando en
este estudio; por ejemplo, si hubieran cambios en los riesgos o beneficios por su participacion en esta investigacion o si
hubieran nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinién sobre su participacion en este estudio. Si le
llegamos a proporcionar informacién nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en
este estudio soélo si usted lo permite.

Participacién o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira
recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a la que usted tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atenciéon médica del IMSS. Es decir, que si usted no desea participar en este
estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que
como derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto modifique de ninguna manera los beneficios que usted
tiene como derechohabiente del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: Para garantizar su privacidad, la informacién que usted nos proporcione que pudiera ser
utilizada para identificarla, como nombre, teléfono y direccion, serd guardada de manera confidencial y por separado, al
igual que los resultados de sus estudios clinicos y de laboratorio y rayos X obtenidos en esta investigacion. El equipo de
investigadores y los médicos de la UMAE No. 23 que estan a cargo de su atencion médica sabran que usted esta
participando en este estudio. Nadie mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su participacion
en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias no se dara informaciéon que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida y ocultada, por lo que le
asignaremos un numero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Debido a que en este estudio se le tomaran a usted muestras de material biolédgico, como las muestras para cultivo de la
bacteria Estreptococo del grupo B y muestra de sangre para estudio de genes [herencia]), usted debe decidir si autoriza o
no la toma de dichas muestras, y si autoriza la toma de las muestras usted debe decidir si autoriza el uso de las mismas
sélo para los fines de este estudio o si autoriza su empleo para este estudio y estudios posteriores. Estas muestras
corresponden a la bacteria Estreptococo del grupo B si es encontrada en usted. Si usted autoriza el uso de dicha bacteria
para estudios posteriores, los investigadores guardaran la bacteria durante cinco afios para realizar diversos estudios
microbiolégicos y genéticos con dicha bacteria. Siéntase libre de tomar la decisién que considere mejor para usted. Por
favor marque con una X una de las opciones que se presentan abajo (Unicamente debe indicar la opcién que usted
decida):

No autorizo que se tomen las muestras.
Si autorizo que se tomen las muestras para este estudio.
Si autorizo que se tomen las muestras para este estudio y su empleo para estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable y colaboradores: En caso de que usted o su esposo tengan alguna duda acerca del estudio en
el que se encuentra participando o sobre sus derechos o trato que debe estar o esta recibiendo, o sobre el sitio al cual debe
dirigirse en caso de requerir atenciéon médica, comunicarse de lunes a viernes de 7:30 a 14:00 horas con los investigadores
Dr. Amilcar Caballero Trejo o Dra. Evangelina Briones Lara al teléfono (01-81) 8371-4100 ext. 41713 o con el Investigador
Responsable Dr. Gerardo del Carmen Palacios Saucedo al teléfono (01-81) 8371-4100 ext. 41315, o con el Médico que fue
encargado de obtener el Consentimiento Informado Dr. , al teléfono
, 0 bien puede dirigirse a cualquiera de los siguientes correos electrénicos:

dramilcarcaballero@hotmail.com o evangelina.briones@imss.gob.mx o gerardo.palacios@imss.gob.mx
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante en esta investigacion podra dirigirse a: Comision de
Etica de Investigacion de la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica (CNIC) del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°
piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono 01 (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaraciéon de consentimiento informado: Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he
leido o alguien me ha leido el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al
firmar este formato doy libremente mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Paciente Participante Esposo o Compariero
Nombre, firma, direccién y teléfono Nombre, firma, direccién y teléfono

Nombre y firma del encargado
de obtener el consentimiento informado

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, firma, direccién y teléfono Nombre, firma, direccién y teléfono
Relacién con el paciente (familiar, amigo, conocido, etc.) Relacién con el paciente (familiar, amigo, conocido, etc.)

Clave: 2810-009-014

Clave: 2810-003-002
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12.2 Consentimiento informado del paciente a investigar (Neonato)
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Nombre del estudio: “Epidemiologia clinica y molecular de la infeccién perinatal por Estreptococo grupo B en una unidad
médica de tercer nivel de atencién del Noreste de México”

Patrocinador externo: No aplica.
Lugaryfecha: __ __ /___ /_

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: Le estamos invitando para que su recién nacido participe en un estudio de
investigacion clinica que se realiza en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23 Hospital de Ginecologia y Obstetricia
“Dr. Ignacio Morones Prieto” (UMAE 23) del Instituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey, el cual tiene como propésito
evaluar diversas caracteristicas clinicas de su recién nacido, de la bacteria y relacionadas con la herencia de la infeccion
causada durante el embarazo y el nacimiento por Estreptococo del grupo B (EGB), una bacteria que puede infectar a la
mujer embarazada y a su recién nacido. Se le hace esta invitacion debido a que a usted se le detecté esta bacteria y, al
igual que usted, a otras pacientes de la UMAE No. 23 a las que se les haya detectado esta bacteria se les extendera la
invitacién para que sus recién nacidos participen en este estudio si asi lo desean.

Se solicita su autorizacion para buscar la presencia de esta bacteria en su recién nacido, para asi evaluar qué tan
frecuentemente y como se transmite a los recién nacidos, asi como evaluar que factores podrian estar condicionando que
unas mujeres la transmitan o no a sus recién nacidos y le causen o no enfermedad.

La autorizacién para la participacion de su recién nacido en este estudio es completamente voluntaria, depende soélo de
usted y del padre de su hijo. Por favor, lean usted y el padre de su hijo a detalle y detenidamente la informacién que le
estamos proporcionando y hagan todas las preguntas que les parezcan necesarias antes de decidir si desean o no autorizar
la participacion de su recién nacido en este estudio.

Procedimientos: Si ustedes aceptan que su recién nacido participe en este estudio de investigacion, a su recién nacido se
le tomara una muestra con un aplicador de algodén o “cotonete” de la garganta, de alrededor del ombligo y de alrededor del
ano para determinar si tiene la bacteria EGB, la cual a usted se le detectd antes. Si se detecta esta bacteria en su recién
nacido, se dara aviso de esto de manera inmediata al médico tratante y su hijo sera seguido de manera estrecha por un
Infectélogo Pediatra durante tres meses, con visitas cada mes o antes si es necesario, ademas de contacto telefénico o por
otros medios, para vigilarlo clinicamente. En este caso, sélo si a su hijo se le detecto la bacteria Estreptococo del grupo B,
usted y el padre de su hijo seran instruidos, utilizando un lenguaje sencillo, para la vigilancia de los datos clinicos que
pueden sugerir infeccién por EGB. Ustedes vigilaran si su hijo presenta calentura o que se sienta frio, que esté irritable o
que reaccione poco a los estimulos, que no quiera comer o tenga vémito, que tenga pausas prolongadas para respirar, que
respire agitado, que se le hundan las costillas o se le abran mucho las narices al respirar, que su piel se le torne azul o con
aspecto de un piso de marmol, que la mollera se le abombe, que tenga convulsiones, o que deje de mover alguna parte de
su cuerpo. Si se detecta cualquiera de estas manifestaciones llevaran a su hijo inmediatamente a evaluacion clinica al
Servicio de Infectologia en el 6° Piso de la UMAE 23 con el Dr. Amilcar Caballero Trejo. Si en base a los datos clinicos el
médico sospecha que su hijo tenga infeccién por EGB, se realizaran de manera inmediata los estudios clinicos, de
laboratorio y/o de rayos X necesarios, y se iniciard inmediatamente el tratamiento especifico contra dicha bacteria, como a
continuacion se detalla. Los examenes de laboratorio incluirian examen de glébulos rojos y blancos de la sangre, estudios
para evaluar si el cuerpo de su hijo estd respondiendo a la infeccién, pruebas de sangre para valorar su azucar y el
funcionamiento de su rifién e higado, examen de la orina, y una puncién en su espalda para obtener una muestra del liquido
de su médula espinal. En caso de requerirse se le tomarian también estudios de rayos X, como una radiografia de térax y un
ultrasonido a través de su mollera. También se le realizarian los estudios microbiolégicos pertinentes, que incluirian cultivos
de sangre, cultivo de orina, cultivo del liquido obtenido de su espalda, y dependiendo de la sospecha clinica cultivo de las
flemas de la garganta o bronquios. Ademas se iniciaria, también de manera inmediata, el tratamiento especifico contra la
bacteria EGB indicado por el Infectélogo Pediatra y que consistiria, entre otras cosas, de la administracion de antibiéticos
como cefotaxima, ceftriaxona, ampicilina, amikacina, gentamicina u otros, los cuales serian administrados a las dosis
pediatricas recomendadas para la edad y peso de su hijo.
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Si usted autoriza la participacion de su hijo en esta investigacion, usted también autoriza que los resultados obtenidos sean
registrados en una base de datos para los propdsitos de este estudio: Conocer la frecuencia con la que esta bacteria es
transmitida de la mujer embarazada a su recién nacido y conocer si existen caracteristicas de la mujer embarazada, del
embarazo, del parto y del Estreptococo del grupo B que se relacionen con la presencia de esta bacteria y con su paso al
recién nacido y el desarrollo de enfermedad. Esto en un futuro podria ayudar a los médicos a establecer si todas las mujeres
embarazadas deben ser estudiadas para detectar esta bacteria, y si se justifica o no la administracién de tratamiento
antibidtico a ella y a su recién nacido.

Posibles riesgos y molestias: Si usted autoriza la participacion de su hijo en esta investigacion, su hijo puede sentir
molestia al tomarle la muestra con el aplicador de algodén o “cotonete” en la garganta, alrededor del ombligo y alrededor de
su ano. Los investigadores haran todo lo posible por minimizar estos riesgos y molestias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: 1) Usted no recibird ninguna remuneracion econdémica al
autorizar la participacion de su recién nacido en este estudio, y su participacién no implicard ningun gasto extra. 2) En el
momento en el que se detect6 EGB en usted se informé inmediatamente al médico responsable de su tratamiento. De la
misma manera, si usted da su consentimiento para que su hijo participe en esta investigacion, y a su hijo se le detecta la
bacteria EGB se informara inmediatamente al médico responsable, quién junto con uno de los investigadores participantes
Infectélogo Pediatra iniciaran la vigilancia clinica estrecha de su hijo. 3) Si se detecta EGB en su recién nacido, éste estara
en vigilancia clinica estrecha para detectar de manera temprana si desarrolla o no enfermedad por esta bacteria y asi iniciar
tratamiento rapido y oportuno. 4) Si durante la vigilancia clinica su recién nacido presenta sintomas que sugieran infeccion
por EGB, se realizaran de manera inmediata todos los estudios de laboratorio y de rayos X necesarios, y se iniciara también
de manera inmediata tratamiento con los antibiéticos adecuados.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Durante el transcurso de este estudio le informaremos de
cualquier hallazgo nuevo, sea bueno o malo, que sea importante para la decision de que su hijo participe o contintie
participando en este estudio; por ejemplo, si hubieran cambios en los riesgos o beneficios por la participacién de su hijo en
esta investigacion o si hubieran nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinién sobre la participacion
de su hijo en este estudio. Si le llegamos a proporcionar informacién nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento
para que su hijo siga participando en este estudio sélo si usted lo permite.

Participacion o retiro: El consentimiento para la participacion de su hijo en este estudio es completamente voluntario. Si
usted decide que su hijo no participe, su hijo seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a la que usted y él
tienen derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es
decir, que si usted decide que su hijo no participe en este estudio, su decisién no afectara su relacién con el IMSS y su
derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que como derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio
usted da su consentimiento para que su hijo participe en el estudio y posteriormente cambia de opinién, su hijo puede
abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto modifique de ninguna manera los beneficios que usted y su recién
nacido tienen como derechohabientes del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: Para garantizar su privacidad, la informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada
para identificarla a usted y a su hijo, como nombre, teléfono y direccion, serd guardada de manera confidencial y por
separado, al igual que los resultados de los estudios clinicos, de laboratorio y rayos X obtenidos en esta investigacion. Los
investigadores y los médicos de la UMAE No. 23 que estan a cargo de la atenciéon médica de usted y su hijo, sabran que
usted est& participando en este estudio. Nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o
presentados en conferencias no se dara informacién que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida y ocultada, por
lo que le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Debido a que en este estudio se le tomaran a su hijo muestras de material biolégico, como las muestras para cultivo de
la bacteria Estreptococo del grupo B, usted debe decidir si autoriza o no la toma de dichas muestras, y si autoriza la toma de
las muestras usted debe decidir si autoriza el uso de las mismas sélo para los fines de este estudio o si autoriza su empleo
para este estudio y estudios posteriores. Estas muestras corresponden a la bacteria Estreptococo del grupo B si es
encontrada en su hijo. Si usted autoriza el uso de dicha bacteria para estudios posteriores, los investigadores guardaran la
bacteria durante cinco afios para realizar diversos estudios microbiolégicos y genéticos con dicha bacteria. Siéntase libre de
tomar la decisién que considere mejor para usted. Por favor marque con una X una de las opciones que se presentan
abajo (Unicamente debe indicar la opcion que usted decida):

No autorizo que se tomen las muestras.
Si autorizo que se tomen las muestras solo para este estudio.

[__] Si autorizo que se tomen las muestras para este estudio y su empleo para estudios futuros.
En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable y colaboradores: En caso de que usted o el padre de su hijo tengan alguna duda acerca del
estudio en el que su hijo se encuentra participando o sobre sus derechos o trato que debe o esta recibiendo, o sobre el sitio
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al cual debe dirigirse en caso de requerir atencion médica, comunicarse de lunes a viernes de 7:30 a 14:00 horas con los
investigadores Dr. Amilcar Caballero Trejo o Dra. Evangelina Briones Lara al teléfono (01-81) 83-71-41-00 ext. 41713 o con
el Investigador Responsable Dr. Gerardo del Carmen Palacios Saucedo al teléfono (01-81) 83-71-41-00 ext. 41315, o con el
Médico que fue encargado de obtener el consentimiento informado Dr. , al
teléfono , 0 bien puede dirigirse a cualquiera de los siguientes correos electrénicos:
dramilcarcaballero@hotmail.com o evangelina.briones@imss.gob.mx o gerardo.palacios@imss.gob.mx.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos o los derechos de su hijo como participantes en esta investigacion
podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la Comision Nacional de Investigacion Cientifica (CNIC) del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono 01 (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado: Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he
leido o alguien me ha leido el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al
firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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12.3 Formato de recoleccion de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE Hospitai de Ginecobstetricia No. 23
Fiebre: Si( )No () Grados:___ ~ FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Ruptura prematura de membranas: Si ( ) No ( ) Tiempo de ruptura de membranas: ________ horas
Wit dtondelnproyectegdeitvestigatiomodtEpilemiologia clinica y molecular de la infeccion perinatal por Estreptococo grupo B en una
Tipisldd pa¢dicdidtticoes aivétide atencion del norest®aiedvpéaieinino: Si( ) No ( )

Dldbetes tipo2: Si( )No () Diabetes gestacional: Si( ) No ( )
Gatmgelamy i
é\fom re: Apelll terno Apellido Materno _ Nombres (s)
}}fje%gg - anos Afllld}cmn 77777777777 _
'ID Taccw Cal[ yNo. . Colonia
T1ghicéridosT_ 7~ thgfdt
%ﬂ]lclplo I Estado
PR Rteriat————mma Celular:
Lugar de nacimiento de los abuelos: Municipio Estado
Datos sobre factores genéticos:
&m&m?’m%t&&a&% Cbl%a%pr?‘éﬁ?eg@aﬂquﬁBgrtenswn Arterial (En quién? Madre / Padre / Ambos
Edad de los progenitomes-almomento-del inicio:Madze: afios Padre: aflas
L d L ariables . |Puntaj ltems, M
ugar de nacimip Bro%esmn ge je?e’ [ Prcfesmn—Umversk'ar?a ‘nnancrstas—ban‘d‘d’e”%‘s” éo‘mercnames—tados et
Grupo ABO: Rie:Familia_ HIJA: alta productividad, Oficiales de las Fuerzas Armadas (si tienen un rango

de Educacion Superior)

Colonizada por|estreptococo del G .|Rrgfesiag Jgcnica Superior, medianos comerciantes o productores
CaracteristiczTel EGB aislado (folonizagion smateen) Saaraipan — Tipo onal " Ginfeds A€ polisachrido  pg/dl

4 (Obreros especializados y parte de los trabajadores del sector informal (con|
cto: primaria completa)

Datos del prod

Estado al nacer: 5  |Obreros no especializados y otra parte del sector informal de la economia
5 . tsimprimariacompteta)
Nombre: 2 - Nivel de 1 Ensefianza Liniversitaria o su equivalente
Fecha de nacimi ,nt@-‘(‘dﬂrzm 1L /2 Técnica Superior completa, ensefianza secundaria completa, técnica
, media.
Edad'—(dl S) Sexo: ——]—lEnseﬁanza secundaria incompleta, técnica inferior
Edad gestacional: ___semanas 4 |Ensefanza primaria, o alfabeta (con algun grado de instruccion primaria)
Asfixia al nacimjento: Si () No ( htﬁabetay a los 5 minutos: /
Peso al nacer: _|°: 'Pr'”c'pa‘éfgﬁgﬁsl Bajoe 5 Wi
. ananqes o beneficios, hondrarios profesionales
Colonizado por] eﬁreptocooo del G
Caracteristicasjdel EGB aislado ( HON: F @dMetR); Swrelapentrada d tpaelonal. _____ Sintesis de polisadarido pg/dl
5 |Donaciones de origen publico o privado
Seguimiento: | 4- Condiciones de 1 \Vivienda con optimas condiciones sanitarias en ambientes de gran Iujo
Fecfi§/amiento 2 uwaas con optimas condiciones sanitarias en ambientes con lujo sin
esg ficientes espacios
(dd/mm/aa) — a madre
a pero empre menores que en Ias viv ndas 1y2
12 Consulta S — 4 —Jvivtertas con ambientes espaciososTTeduTidos yroconmdefrerenTias e
a algunas condiciones sanitarias
2 Consulta — 5 —JRenche o vivienda con condiciones-—sanitaras-rarcadarmenteir
32 Consulta —
—EStrato — Total de Puntaje ObTEniao
4°Consulta  [Estrato! / 456
Estrato 11 — 7.8.9
57 Consulta Estrato 111/ 10,11,12
Estrato IV 13,14.15.16
Estrato.V 17,18.19,20

Estado del produuu aH-fimat-detsegtimieito:

Mﬁmﬂg&pﬁﬁﬂgﬁgdonwa aEGB: Si( )No( )¢Cual?
EI RN degaswralldlenfesmedad grave relacionada a EGB: Si[ ) No|(E}trato IV Pobreza relativa (13-16)
iCuil? NigningisTTNaetionSeps) Ora | ClamdedddimPabdza critica (17-20).
Edad de [ifigioatbpildshied enfaedies gdngedis:bajo (10-12)as Resultadp de la enfermedad:
¢Seail6EGB?Si( ) No( ) ;Dedonde? Sangre _ LCR___ Otro___
Ganestensti@sgircBSi3talrirada (enfermedad producto). Serotipo: ____ Tipo clonal: _____ Sintesis de polisacarido ____ pg/dl
(%SETV%‘CTU‘H%S_A—

Corioamnionitis previa: Si( ) No ( )

Infecciones de vias urinarias previas: Si ( ) No () ¢(Cuantas por EGB?

Infeccion por EGB en productos previos: Si () No () (Cuantos hijos con infeccién por EGB?

Datos ginecobstétricos actuales:

Corioamnionitis actual: Si ( ) No ( )

NRpPEssAEhinvEs 8P ias aetuat-Si—)No-(——Per EGB-Si-+—Ne<——Se desconoce ( )
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