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Resumen

En todo el mundo, alrededor de 15% de las embarazadas, casi 20 millones al afio, son portadoras en la vagina (nor-
malmente sin sintomas) de la bacteria estreptococo del grupo B (EGB) 0 Streptococcus agalactiae. Se puede transmitir
de la madre al feto en el Utero, o al recién nacido durante el parto. Actualmente la profilaxis antibiética administrada
a la mujer durante el parto es el principal medio para prevenir la enfermedad en los recién nacidos, si se detecta
la bacteria durante el embarazo. La Organizacion Mundial de la Salud (oms) ha hecho un llamado a trabajar en una
vacuna especifica que se aplique a la madre, dicha vacuna evitaria la mayoria de las muertes prenatales, partos
prematuros o enfermedad asociados a este agente infeccioso.
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Abstract

About 15% of pregnant women worldwide, almost 20 million a year, carry the bacteria group 8 streptococcus (GBs) or
Streptococcus agalactiae in their vagina, usually without symptoms. It can be transmitted from the pregnant woman
to the fetus in the womb, or to the newborn during delivery. Currently, antibiotic prophylaxis given to the woman
during delivery is the main means of preventing disease in newborns, if the bacteria is detected during pregnancy.
The World Health Organization (wHo) has called for work on a specific vaccine, applicable to the mother, which would
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prevent most prenatal deaths, premature births or diseases associated with this infectious agent.
Keywords: cocoon effect, group 8 streptococcus (G8s), Gas6 vaccine, prevention.

Introduccion

La carga mundial de la infeccion por estreptococo del gru-
po B es mucho mayor de lo que se habia reconocido hasta
ahora, ya que esté relacionada con mas de medio millén
de nacimientos prematuros al afo, ademas de que provoca
casi 100 mil muertes de recién nacidos, al menos 46 mil
muertes prenatales y una importante discapacidad a largo
plazo.” Aunque la bacteria es inofensiva para la mayoria de
las mujeres embarazadas que la portan, puede ser extre-
madamente grave cuando pasa a los bebés durante el em-
barazo, el parto o las primeras semanas de vida de éstos.’
El estreptococo del grupo B (EcB), también conocido como
Streptococcus agalactiae, es una de las principales causas
de infeccion posparto y sepsis neonatal. El e se asocia a
infeccion posparto y como la causa méas comun de sepsis
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neonatal. Mé&s recientemente, numerosas series lo han des-
crito como causa de infeccién en adultos no embarazadas.?

Los organismos del eGs colonizan la vagina, el tracto
gastrointestinal y el tracto respiratorio superior en personas
sanas (no sélo mujeres) en 15 a 45%; en los ancianos fra-
giles la infeccion por ecB esta fuertemente relacionada con
la insuficiencia cardiaca congestiva; en mujeres jévenes de
mediana edad se asocia con diabetes;® los recién nacidos
pueden adquirir el organismo verticalmente en el Utero o
desde el tracto genital materno durante el parto. Aunque la
tasa de transmision de madres colonizadas a recién nacidos
por via vaginal es aproximadamente de 50%, la enfermedad
invasiva por ecs se desarrolla sélo en 1 a 2% de los recién
nacidos colonizados.® Por esta razén, en muchos paises se
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realiza de forma sistemaética un cribado de eGB en el tercer
trimestre, y en los casos positivos se administra profilaxis
antibidtica. Esta profilaxis tiene una eficacia superior a 80%
en la prevencién de la enfermedad invasora de inicio pre-
coz, en la primera semana de vida, pero no es tan eficaz
para prevenir la enfermedad de comienzo tardio (de siete
a 89 dias).*

Es importante destacar que la mayor carga de EGB se
encuentra en los paises de ingresos bajos y medios, donde
el cribado y la administracién intraparto de antibidticos son
mas dificiles de aplicar, por lo que es de maxima urgencia
contar con una vacuna.’

Epidemiologia

En diversos estudios se estima que la carga anual mundial
de enfermedad atribuible a ece es de 46200 muertes feta-
les, 40-500 casos de enfermedad invasora materna, 231-800
casos de enfermedad por EGB de inicio neonatal precoz y
162-200 casos de enfermedad de comienzo tardio.*

En 2020 se calculd que habia 20 millones de mujeres
embarazadas con colonizacién rectovaginal por estreptoco-
co del grupo B en todo el mundo, y que 500 mil casos de
enfermedad eGB ocurrieron en recién nacidos dentro de los
tres meses posteriores al nacimiento. Si bien la mayoria de
los subgrupos con eGB tenian un riesgo elevado de epilepsia
en la nifez avanzada, la asociacién fue mayor entre los ni-
fos, los bebés prematuros y los bebés nacidos de madres
de bajos ingresos. El papel de los estreptococos del grupo
B en el mundo en desarrollo no esté bien definido. Sin em-
bargo, en un metaandlisis de la enfermedad en 53 paises
publicado en 2017 mostré una incidencia combinada de

enfermedad por ecB invasiva de 0.49 por mil nacidos vivos.®

En dicho metanalisis también se cuantificé que la incidencia
de la enfermedad por eGB de aparicién temprana era de 0.41
por mil nacimientos, y la incidencia de la enfermedad por

EGB de aparicion tardia era de 0.26 por mil nacimientos.” Las
tasas de embarazo y los serotipos en las mujeres de los
paises subdesarrollados son similares a los observados en
el mundo industrial.

Las infecciones mas comunes por estreptococo del
grupo B entre personas adultas no embarazadas incluyen
infecciones del torrente sanguineo, neumonia e infecciones
de la piel y los huesos. La tasa de casos graves de enfer-
medad por estreptococo del grupo B aumenta con la edad.
En promedio, morird uno de cada 20 personas adultas no
embarazadas que tengan una infeccién grave por estrepto-
coco del grupo B. La edad media de los pacientes adultos
con infeccién por ecs es de 64 afos.5¢

Agente etioldgico

Streptococcus agalactiae, o estreptococo (3-hemolitico del
grupo B (EGB), €S UN coco gram positivo, catalasa y oxidasa
negativo, anaerobio facultativo, que se presenta formando
cadenas de longitud variable. El eeB puede crecer en medios
simples, aunque los medios suplementados con sangre o
suero favorecen su crecimiento. Tras 18 a 24 horas de in-
cubacién en agar sangre, las colonias son de unos 2 mm
de didmetro, lisas y rodeadas por un halo de [3-hemdlisis,
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aunque existen algunas cepas no hemoliticas (figura 1). El
empleo de medios selectivos favorece la recuperacion del
ec8. Como agentes selectivos se emplean gentamicina, aci-
do nalidixico, colistina o cristal violeta. Ademas del antigeno
polisacarido comun que le caracteriza como perteneciente
al grupo B de Lancefield, el eeB presenta antigenos polisa-
caridos especificos y antigenos proteicos, que permiten su
clasificacién en serotipos.?

Los estreptococos del grupo B contienen en su cap-
sula polisacaridos (cps), que son determinantes importantes
de virulencia. Se han identificado 10 polisacéaridos capsula-
res, seis de los cuales estan asociados a cepas que causan
98% de los casos de enfermedad invasora en lactantes.
Diversos estudios seroepidemiolégicos han demostrado
que la presencia de anticuerpos especificos frente a estos
polisacaridos, transferidos a través de la placenta, reducen
el riesgo de enfermedad invasora por Ecs de serotipo homo-
tipico en las primeras semanas de vida.*’”?

Figura 1.
Estreptococo del grupo & (tincidon de gram)

Cuadro clinico

La enfermedad neonatal por ece se divide en enfermedad
temprana y tardia. La sepsis neonatal temprana por EGB a
menudo se presenta dentro de las 24 horas posteriores al
parto, pero puede manifestarse hasta siete dias después.’
No hay caracteristicas clinicas especificas que diferencien
la enfermedad temprana por ecB de las infecciones causa-
das por otros patdégenos. La neumonia con bacteriemia es
comun, mientras que la meningitis es menos probable. La
sepsis neonatal tardia por ecB se define como una infeccién
que se presenta entre una semana después del parto y los
tres meses de edad. La enfermedad tardia con frecuencia
involucra EGB serotipo I, tipicamente caracterizado por bac-
teriemia y meningitis.” La neumonia por £eB es poco habi-
tual. En adultos mayores con diabetes o con una variedad
de déficits neuroldgicos, su presentacion es la misma que
la de cualguier neumonia bacteriana (fiebre, dificultad para
respirar, dolor toracico, dolor pleuritico, tos).”®

La meningitis por EGB suele estar restringida a los
recién nacidos. En los adultos la meningitis por EGB se aso-
cia con una variedad de anomalias anatémicas que son
complicaciones de la neurocirugia. Las manifestaciones
comunes incluyen fiebre, dolor de cabeza, rigidez de nuca
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y confusién. En pacientes con bacteriemia por G, normal-
mente no se puede identificar la fuente de la infeccién del
torrente sanguineo. Las manifestaciones clinicas incluyen
fiebre, malestar general, confusién, dolor toracico, dificultad
para respirar, mialgia y artralgia. La infeccion por ece tam-
bién puede provocar infecciones de la piel y de los tejidos
blandos, Ulceras de decubito y colonizacién de los pies en
pacientes con diabetes. Las manifestaciones clinicas in-
cluyen fiebre, malestar general, dolor localizado y celulitis,
también pueden ocurrir osteomielitis, artritis y discitis. En
las manifestaciones comunes se observan fiebre, malestar
general, dolor localizado, celulitis, artralgia, artritis y debi-
lidad; la corioamnionitis, la endometritis y las infecciones
del tracto urinario (que van desde bacteriuria asintoméatica
hasta cistitis y pielonefritis con bacteriemia) pueden causar
fiebre, disuria, dolor en el flanco y dolor pélvico.>%8

Diagndstico

La ausencia de anticuerpos contra el eGe en los lactantes
es un factor de riesgo de infeccion. Dado que los anticuer-
pos contra el EGB brindan proteccion contra enfermedades
en modelos animales, existe un interés constante en la
vacunacion como método para reducir la incidencia de la
colonizacién por EeB en mujeres sanas.® Para las mujeres
embarazadas, los hisopos vaginales y rectales deben obte-
nerse a las 36 y 37 semanas de gestacion.® Se utiliza un solo
hisopo para el cultivo. La tincién de gram de una muestra
apropiada es una primera prueba Util porque puede revelar
una infeccién estreptocécica temprana. El aislamiento de
los estreptococos del grupo B de la sangre, el liquido ce-
falorraquideo y/o un sitio de supuracién local es el Unico
método para diagnosticar la infeccion invasiva por ecs. El
antigeno EcB se puede detectar en la sangre, el liquido ce-
falorraquideo y/o la orina y puede ayudar en el diagnostico
en determinadas circunstancias y de acuerdo con el cuadro
clinico del paciente.®™

Prevencion

El enfoque actual para prevenir la infeccion por ece durante
el embarazo requiere profilaxis antimicrobiana intraparto en
mujeres a término que tienen evidencia de cultivo de infec-
cion reciente por eGB vaginal o rectal. Mujeres sin un estado
conocido de Eee que dan a luz antes de las 37 semanas de
gestacion con ruptura prematura de las membranas o la
fiebre intraparto también son candidatas para la profilaxis
antimicrobiana intraparto.” La administracion de penicilina
o0 ampicilina es la primera forma de abordar estos casos. La
clindamicina y la eritromicina solian ser el estandar en per-
sonas con alergia a la penicilina, pero los estreptococos del
grupo B ya no siempre son sensibles a estos dos farmacos.
Debido a la creciente resistencia a la clindamicina y la eri-
tromicina,® la vancomicina ahora es el agente de eleccion
para las mujeres embarazadas con alergia de alto riesgo a
la penicilina.™

La vacuna capsular conjugada de polisacarido GBs6
se disend en 2019 utilizando datos de vigilancia obtenidos
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mediante la secuenciacion del genoma completo de una co-
leccién global de aislados de EcB recientemente recuperados,
responsables de la enfermedad neonatal invasiva por EGs. Se
aislaron polisacaridos capsulares, se oxidaron usando peryo-
dato de sodio y se conjugaron con crM197 mediante amina-
cién reductora en dimetilsulféoxido.''® El 20 de julio de 2023
se publicaron los resultados de un ensayo clinico con una
vacuna frente al estreptococo del grupo B (EGB) en mujeres
embarazadas.*'3'® Este estudio presenté los resultados ob-
tenidos con la administracion a mujeres embarazadas de una
vacuna conjugada hexavalente (6Bs6) y el paso transplacenta-
rio de anticuerpos anti-cps (capsula) a sus recién nacidos. Se
trata de un ensayo clinico de fase 2 aleatorizado, controlado
con placebo, en el que se incluyd a embarazadas sanas de 18
a 40 anos, que fueron asignadas para recibir una Unica dosis
de 5ug, 10 ug o 20 ug por serotipo de la vacuna hexavalente
6Bs6 con o sin fosfato de aluminio (aLro4) o placebo. Ademas,
de forma paralela, se realizé un estudio seroepidemiolégico
para determinar los niveles protectores de 1gG anti-cps asocia-
dos a una reduccion del riesgo de enfermedad invasora por
Ece en lactantes durante los primeros 89 dias de vida''® La
incidencia de eventos adversos y de eventos adversos gra-
ves fue similar en todos los grupos del ensayo, tanto para las
madres como para los bebés. Se observaron mas reacciones
locales en los grupos que recibieron 6Bs6 que contenia fos-
fato de aluminio. Entre los neonatos, los eventos adversos
graves méas comunes fueron anomalias congénitas menores
(hernia umbilical y melanocitosis dérmica congénita).

La vacuna 6Bs6 indujo respuestas de anticuerpos
maternos a todos los serotipos, con proporciones de anti-
cuerpos materno-infantiles de aproximadamente 0.4 a 1.3,
segln la dosis. El porcentaje de lactantes con concentracio-
nes de igG anti-cps superiores a 0.184 ug por mililitro varié
segun el serotipo y la formulacion, y entre 57 y 97% de los
lactantes tuvieron una serorrespuesta a la formulacién mas
inmunogénica. Los investigadores concluyen que la vacu-
na 6Bs6 administrada a mujeres embarazadas induce una
respuesta de anticuerpos que son transferidos a los recién
nacidos, en quienes alcanzan niveles protectores frente al
riesgo de desarrollar enfermedad invasora por estreptococo
del grupo 8.

La vacunacién materna contra EGB podria tener un
gran efecto en la morbilidad y mortalidad infantil. En todo el
mundo, es probable que una vacuna materna contra el EGs a
precios razonables sea una intervencion rentable.™

Las estimaciones sugieren que si la vacunacién con-
tra el ecs llegara a mas del 70% de las mujeres embara-
zadas, se podrian evitar més de 50 mil muertes cada afio
relacionadas con el ecB, se podria prevenir la enfermedad
neonatal, especialmente la infeccion de inicio tardio, asi co-
mo mas de 170 mil nacimientos prematuros.

La aplicacion de la vacuna evitaria la necesidad de
realizar el cribado microbiolégico durante el embarazo vy la
administracion de antibiéticos durante el parto, situaciones
ambas no siempre disponibles, especialmente en paises de
bajo indice de desarrollo.

Aungue estan en proceso varias vacunas contra la
enfermedad invasora por EGB, €s necesario contar con mas
estudios nacionales e internacionales que permitan adecuar
las decisiones de financiacion y aplicacién de esta vacuna
en México y otros paises del mundo.
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