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Resumen

Obijetivo. Evaluar la seroprevalencia de la infeccion por
Estreptococo del grupo B (EGB) en una muestra represen-
tativa de mujeres en edad reproductiva de la RepUblica Me-
xicana. Material y métodos. Se estudié una muestra
representativa de sueros de la poblacion femenina mexi-
cana de 15 a 40 afios de edad, de todos los niveles socio-
economicos. La muestra fue seleccionada del Banco Nacional
de Sueros por muestreo aleatorio simple por computadora.
Los sueros se obtuvieron durante la Gltima encuesta se-
roepidemioldgica nacional realizada en 1987 y 1988. Los
ensayos para la estandarizacion y la evaluacion de la sero-
prevalencia se llevaron a cabo en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) entre enero y noviembre de
1995. Se midieron anticuerpos IgG antipolisacarido de grupo
de EGB usando un ensayo inmunoenzimético (ELISA) es-
tandarizado y validado en el laboratorio, utilizando un anti-
geno especifico de grupo, producido y purificado a partir
de la cepa de referencia de EGB 110. Resultados. Se es-
tudi6 un total de 2 669 muestras de suero, de las cuales 2
405 fueron positivas para la presencia de anticuerpos IgG
contra el antigeno de grupo de EGB. Esto corresponde a
una seroprevalencia de 90.2 %. No hubo diferencia en los
porcentajes de seropositividad por grupos de edad ni por
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Abstract

Objective.To assess the prevalence of IgG antibodies against
Group B streptococci (GBS) among women of reproduc-
tive age in Mexico. Material and Methods. Serum spe-
cimens were drawn from 15 to 40 year-old women,
representative of all regions and socioeconomic levels of
the country.The sample was randomly selected from Banco
Nacional de Sueros (National Sera Bank); serum samples
were collected during a national seroepidemiologic survey
conducted in 1987-1988.The assays for standardization and
for evaluation of seroprevalence were carried out at the
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(Children’s Hospital) Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) (Mexican Institute of Social Security) from January
to November 1995. IgG antibodies against group B antigen
were studied with an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) developed in our lab. Group B antigen was pro-
duced and purified from the reference strain GBS 110. Re-
sults. A total of 2669 serum samples were studied; 2405
were positive to anti-group B antigen IgG antibodies, for a
seroprevalence of 90.2%. No differences in prevalence were
found among the different age groups or among the dif-
ferent states of the country. Conclusions. The high sero-
prevalence of antibodies against GBS suggests that young
women in Mexico are commonly exposed to GBS infection.
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entidades federativas. Conclusiones. Se detecto una ele-
vada prevalencia de anticuerpos contra el antigeno de grupo
del EGB. Los resultados de este estudio sugieren que exis-
te una elevada exposicion de las mujeres mexicanas jovenes
a este microrganismo. El texto completo en inglés de este
articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/salud/
index.html

Palabras clave: estreptococo del grupo B; Streptococcus aga-
latiae; seroprevalencia; infecciones perinatales; sepsis neo-
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The English version of this paper is available at: http:/
www.insp.mx/salud/index.html
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| Estreptococo del grupo B (EGB) es la causa mas

comun de sepsis y meningitis neonatal en los Es-
tados Unidos de América (EUA) y otros paises desarro-
llados.! En el primer estudio realizado en México se
encontrd colonizacion por EGB en 1.5% de las mujeres
embarazadas.? No obstante, estudios efectuados a prin-
cipios de la década de 1990 encontraron que 10.3% de
las mujeres embarazadas mexicanas estaban coloniza-
das con EGB, con una tasa de infeccion neonatal de 1/
1500 recién nacidos vivos y una letalidad de 38.5%.%°
Una prevalencia baja de colonizacion por el serotipo
Il con una elevada frecuencia de cepas no tipificables
se encontré en estos estudios. Aunque la baja inciden-
cia de enfermedad neonatal por EGB en México fue
entonces atribuida a la baja prevalencia de coloniza-
cién con el serotipo 111,* los resultados de un estudio
mas reciente sugieren que el tipo |11 de EGB es un se-
rotipo frecuente también en México.b

Se desconoce el porqué de la aparente baja inci-
dencia de enfermedad neonatal por EGB en México.
Una baja frecuencia de colonizacién por este micror-
ganismo no parece razonable a la luz de 10.3% de co-
lonizacion detectada en la mujer embarazada en el
Gltimo estudio realizado en el pais.* Una elevada ex-
posicién al microrganismo, ya sea continua o inter-
mitente, podria inducir la presencia de anticuerpos
protectores en la poblacion y reducir el riesgo de en-
fermedad en el recién nacido. Estudios previos de-
mostraron la existencia de portadores intermitentes y
transitorios de EGB y el papel protector de los anti-
cuerpos dirigidos contra el polisacarido capsular es-
pecifico de tipo.”® Debido a que parecen existir cepas
de EGB con caracteristicas de alta virulencia en otros
paises, es también posible la existencia de cepas au-
toctonas de baja virulencia en México. 10

Aungue el antigeno de grupo del EGB no induce
inmunoproteccion, ya que los anticuerpos dirigidos
contra él tienen poco poder opsonizante, los niveles
de anticuerpos IgG especificos contra el antigeno de
grupo B se incrementan con la colonizacion e infec-
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cién por este microrganismo.®%1? Por lo tanto, parece
ser un buen marcador epidemioldgico para evaluar el
grado de exposicion a EGB en una poblacién.2*> No
obstante, la informacidn sobre la prevalencia de anti-
cuerpos contra este antigeno es escasa y al respecto no
existe ningun estudio en México y el resto de Latino-
américa.?

Para evaluar la hipétesis de una elevada expo-
sicion a EGB en el presente estudio se estandarizé y
valid6 un método de inmunoensayo enzimatico (ELI-
SA) para la deteccion de anticuerpos 1gG contra el
antigeno de grupo de EGB, con el objeto de evaluar la
seroprevalencia de la infeccion por este microrganis-
Mo en una muestra representativa de mujeres en edad
reproductiva de la Republica Mexicana.

Material y métodos

Entre 1987 y 1988 la Secretaria de Salud de México rea-
liz6 una encuesta seroldgica nacional para crear un
Banco Nacional de Sueros. Las muestras de suero fue-
ron colectadas a través de una estructura maestra
de muestreo basada en los datos del Censo General de
Poblacion més cercano. La encuesta incluy6 los 32 es-
tados del pais y fue disefiada para incluir sujetos de
todas las edades entre 1y 90 afios. Todos los niveles
socioeconémicos y todas las zonas geogréaficas del
pais se incluyeron. Un total de 32 200 hogares se Visi-
taron y méas de 70 000 muestras de suero fueron re-
colectadas. La tasa de respuesta global en los hogares
encuestados fue de 78.4%.%3

Para realizar una encuesta seroepidemiolédgica de
la infeccién por EGB en México, una muestra repre-
sentativa de la poblacién femenina mexicana de 15 a
40 afios de edad de todos los niveles socioecondémicos
fue seleccionada por un disefio de muestreo simple por
computadora.t® Para el calculo del tamafio de la
muestra se tomaron en cuenta la frecuencia esperada
de serorreactividad y los datos mas recientes sobre el
porcentaje de colonizacion cervicovaginal por EGB en

51



ARTICULO ORIGINAL

Palacios-Saucedo G y col.

mujeres mexicanas (1989),* y sobre la frecuencia de
enfermedad neonatal en México (1990),%° de acuerdo
con la siguiente formula: N= 4za? $? / W2, Donde la
colonizacion cervicovaginal= 10%,* latasa de infeccion
neonatal= 0.6 x 1000, za= 1.645 cuando a= 0.05, S=
0.033 y W= 0.10. Con estos datos, se obtuvieron 1 537
muestras para un nivel de confianza de 95% y 2 665
para un nivel de confianza de 99%.!* Alicuotas de
100 ul de las muestras de suero seleccionadas del
Banco Nacional de Sueros fueron transportadas al la-
boratorio de la Unidad de Investigacién Médica en
Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, y congeladas
a-20 °C hasta que fueron probadas.

Para la produccion y purificacion del antigeno de
grupo de Streptococcus agalactiae se utilizé la cepa 110,
la cual fue aislada en los Estados Unidos de América
de un recién nacido con meningitis de inicio tardio
previamente caracterizada.®!® La cepa se crecié en 10
litros de un medio quimicamente definido (FMC)*®
hasta que alcanzo la fase estacionaria. El cultivo se
centrifug6 y el sobrenadante fue dializado en contra
de agua bidestilada, utilizando membranas con un
limite de exclusion de 12 a 14 000 de peso molecular.
La suspension dializada se aplicé a una columna de
dietilaminoetil-celulosa y la fraccion retenida se eluyd
utilizando un gradiente de carbonato de amonio 0.02
a 0.3 M. Por el método Antrona, alicuotas de las frac-
ciones se probaron para su contenido de hexosas,'® y
las fracciones positivas para hexosas fueron probadas
para su contenido de &cido sialico por el método del
acido tiobarbitdrico, como previamente se descri-
bi6.118 Debido a que el &cido sialico es un componen-
te del polisacarido capsular especifico de tipo sélo se
consideraron para liofilizacion las fracciones libres de
este azUcar. El contenido de las fracciones positivas a
hexosas y negativas para acido sialico se mezclé y lio-
filizo.

Ensayo inmunoenzimatico (ELISA). El antigeno se
conjugd mediante enlace covalente a poli-L-lisina, de
acuerdo con el método descrito por B.M. Gray.'® La con-
centracion de la suspensién que contenia antigeno
polisacarido de grupo fue de 1 000 pg/ml. El antigeno
acoplado a poli-L-lisina fue entonces diluido a una
concentracion de 1-5 ugZ/ml con PBS (pH 7.4). Cien pl
de esta dilucion fueron adicionados a los pozos de una
placa de poliestireno e incubados, agitdndolos durante
la noche a 37 °C. Los pozos se lavaron con agua de-
sionizada y Brij 35 al 0.5%, como detergente, por cua-
tro veces. Cien ml de los sueros diluidos de 1:500 a
1:1000 fueron adicionados por duplicado a las placas e
incubados por tres horas a temperatura ambiente y con
agitacion gentil. Después de cuatro pasos de lavado
con agua desionizada y Brij 35 al 0.05% una solucién
diluida (1:1000) del anti-lgG humano conjugado a fos-
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fatasa alcalina se agregd a razén de 100 ul por pozo.
Después de una hora de incubacién a 37 °C y de otros
cuatro pasos de lavado se agreg6 el sustrato (P-difenil
fosfato) a una concentracion de 1 mg/ml. La lectura, a
una longitud de onda de 405 nM, se hizo después de
una hora de incubacion a temperatura ambiente.

Resultados

Estandarizacion y reproducibilidad del inmunoensayo.
Para evaluar la especificidad del antigeno, se midio la
presencia de anticuerpos en sueros de casos de en-
fermedad neonatal previamente adsorbidos y no ad-
sorbidos con pastillas de EGB desecado, y en sueros
obtenidos de conejos inmunizados con S. agalatiae y S.
pyogenes a diferentes diluciones: 1:100, 1:500, 1:1000,
1:1500 y 1:2000. Una reduccion creciente en la adsor-
bancia fue observada después de adsorber una y dos
veces los sueros neonatales solo en el suero de los co-
nejos inmunizados con S. agalactiae. Para la estandari-
zacion se utilizaron 29 sueros negativos y 19 positivos,
ademas de uno positivo y otro negativo de referencia.
Se determind el promedio de las lecturas de adsorban-
cia de los sueros negativos, considerando como positi-
vas las lecturas por arriba de la tercera desviacién
estandar. Posteriormente se formaron dos “pool” de
sueros con la mezcla de los 29 negativos y los 19 posi-
tivos, probados con controles internos durante cinco
dias consecutivos para evaluar la concordancia entre
las mediciones, la cual fue de 98% (Coeficiente de in-
tervalo intraclase de 0.98). Después de varios ensayos
para modificar el tiempo de incubacion con el antigeno
y las diluciones de los sueros de prueba, se establecid
una concentracion 6ptima de antigeno de 3 ugZml, una
dilucién con la mejor definicién para los sueros a pro-
bar de 1:500 y un tiempo de incubacién de tres horas.

Evaluacion de la seroprevalencia. El total de las
muestras proporcionadas por el Banco Nacional de
Sueros fue de 2701. Se incluyeron en la encuesta 2 669
muestras debido a que por desecacion o por cantidad
insuficiente de suero 34 fueron desechadas. Los en-
sayos para la estandarizacién y la evaluacién de la
seroprevalencia fueron llevados a cabo en el Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
entre enero y noviembre de 1995. EI nimero de mues-
tras positivas para anticuerpos 1gG contra el antigeno
de grupo de EGB fue de 2 405, lo que corresponde a
una seroprevalencia global de 90.18%. No hubo dife-
rencia en los porcentajes de seropositividad por
grupos de edad, los cuales oscilaron de 84.1 a 94.4%
(figura 1).

La seropositividad por entidades federativas os-
cilé del 56 al 100%. La serorreactividad més alta la tu-
vieron los estados de Baja California, Baja California
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FIGURA 1. PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL
ANTIGENO DE GRUPO DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO
B), EN 2 669 MUJERES MEXICANAS EN EDAD REPRODUCTI-
VA. LA LINEA INDICA LA SEROPREVALENCIA, LAS BARRAS
OSCURAS SON EL NUMERO DE MUJERES PROBADAS Y LAS
BARRAS CLARAS EL DE SEROPOSITIVAS POR GRUPOS DE
EDAD, MExico, 1987-1988

Sur, Campeche, Nayarit y Quintana Roo, con 100% de
seropositividad. La serorreactividad mas baja la tuvie-
ron los estados de Tabasco, Chihuahua, Chiapas y Za-
catecas, con 56%, 73.3%, 76% y 76.2% respectivamente
(cuadro ). Los resultados sugieren que la mayoria
de los estados del norte de la Republica y los esta-
dos de la Peninsula de Yucatan tienen porcentajes al-
tos de seropositividad, con prevalencias entre los
cuartiles tercero y cuarto (figura 2).

Discusion
Aungue el EGB es la principal causa de sepsis y me-
ningitis neonatal en algunos paises, usualmente co-
loniza el recto y la vagina de las mujeres embarazadas
sin consecuencias clinicas para el recién nacido.?%
Se desconoce por qué algunos de estos nifios desarro-
llan enfermedad y otros permanecen asintomaticos.
Parece que el estado inmune de las madres coloniza-
das juega un papel importante al proveer proteccion
pasiva a sus recién nacidos.! Sin embargo, resultados
de varios estudios sugieren que diferencias en la vi-
rulencia de las cepas de EGB pueden también con-
tribuir al desarrollo de enfermedad neonatal.!?%-%
Diferencias similares en la virulencia en otros micror-

ganismos han sido reportadas.?®?’
Son pocas las encuestas seroldgicas poblacionales
realizadas con el polisacarido de grupo de EGB. En una

de éstas se encontraron diferencias significativas en
las concentraciones de anticuerpos entre mujeres colo-
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Cuadro |
SEROPREVALENCIA DE LA INFECCION
POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B POR ENTIDADES
FEDERATIVAS EN MExico, 1987-1988

Entidad federativa No.sueros  No. de sueros  Seroprevalencia

probados positivos (%)
Aguascalientes 24 20 83.3
Baja California Norte 52 52 100
Baja California Sur 10 10 100
Campeche 17 17 100
Coahuila 66 63 95.4
Colima 14 12 85.7
Chiapas 100 76 76.0
Chihuahua 75 55 733
Distrito Federal 266 254 95.5
Durango 45 42 933
Guanajuato 132 127 96.2
Guerrero 87 86 98.8
Hidalgo 63 61 96.8
lalisco 176 161 915
Estado de México 327 298 91.1
Michoacén 118 96 81.3
Morelos 40 37 92.5
Nayarit 26 26 100
Nuevo Le6n 103 97 94.2
Oaxaca 100 91 91.0
Puebla 137 120 87.6
Querétaro 33 28 84.9
Quintana Roo 16 16 100
Sinaloa 67 64 95.5
San Luis Potosi 72 67 93.1
Sonora 61 54 88.5
Tabasco 50 28 56.0
Tamaulipas 74 68 919
Tlaxcala 24 21 875
Veracruz 207 183 88.4
Yucatén 45 43 95.6
Zacatecas 42 32 76.2
Total 2669 2405 90.1

nizadas y aquellas no colonizadas con EGB (3.5 ug/ml
vs 1.2 ug/ml).*2 El presente estudio constituye el pri-
mer esfuerzo para evaluar en el ambito nacional en
Meéxico la prevalencia de reactividad serolégica con-
tra EGB. La seroprevalencia de 90% detectada, parece
apoyar la hipotesis de que una elevada prevalencia
de anticuerpos en la madre podria explicar una fre-
cuencia baja de la enfermedad en el recién nacido. Este
resultado sugiere una exposicidn frecuente a EGB,
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FIGURA 2. PREVALENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL
ANTIGENO DE GRUPO DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO
B) EN LA REPUBLICA MEXICANA ORDENADA EN CUARTILES
POR ENTIDADES FEDERATIVAS, 1987-1988

que ocurre probablemente a una edad temprana en la
vida de las mujeres mexicanas. No obstante, un estu-
dio que incluya a sujetos de todas las edades daria una
respuesta mas exacta al respecto.

El polisacarido capsular especifico de tipo tiene
unaestructura idéntica a la de un polisacarido de Strep-
tococcus pneumoniae tipo 14.%2° Es poco probable que
haya ocurrido reactividad cruzada de anticuerpos di-
rigidos contra este antigeno con el antigeno utilizado
en este estudio, debido a la naturaleza altamente pu-
rificada de este antigeno pues se desecharon las frac-
ciones positivas a acido sialico, el cual esta presente en
el polisacarido capsular especifico de tipo de todas las
cepas de EGB. Por otro lado, el tipo 14 de S. pneumo-
niag, con el cual puede ocurrir reactividad cruzada con
el antigeno de tipo de EGB, es raro en México.*

Debido a que el dato mas reciente sobre coloni-
zacion cervicovaginal en mujeres mexicanas data de
1989,* y a que los sueros evaluados en el presente es-
tudio provenian de la encuesta seroldgica nacional
realizada entre 1987 y 1988,2 dicho porcentaje de colo-
nizacion y los resultados del presente estudio pueden
considerarse contemporaneos. Puesto que este porcen-
taje de colonizacion fue de alrededor de 10%,* llama la
atencion que justamente el porcentaje de seroprevalen-
cia detectado en este estudio corresponda a la contra-
parte de ese 10%, es decir, el 90%. Es por lo tanto posible
que la colonizacion reportada refleje un estado de no
proteccion humoral y que 10% represente a la poblacién
susceptible de colonizarse, dentro de la cual existiria
una proporcion susceptible de enfermar.
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No hubo variaciones en la seroprevalencia res-
pecto a la edad de las mujeres estudiadas, lo cual
también sugiere una exposicién temprana. Habra de
precisarse la edad en la que ocurre la seroconversién
en un estudio posterior que incluya a mujeres de to-
das las edades. Los porcentajes de seropositividad
altos en todos los estados, oscilando de 56 al 100%,
sugieren una elevada exposicién a este microrga-
nismo en el pais. Aunque la muestra estudiada fue
calculada para tener representatividad nacional y no
representatividad para cada estado, parece haber di-
ferencias en la prevalencia dentro del pais, ya que el
norte de la Republica y la Peninsula de Yucatan tu-
vieron porcentajes altos de seropositividad. La ele-
vada seropositividad en los estados del norte de la
Republica podria estar relacionada a la cercania con
uno de los paises con porcentajes mas altos de colo-
nizacion, y que habia mantenido una tasa elevada de
enfermedad neonatal por EGB.!

La elevada seroprevalencia encontrada en esta
encuesta, por lo tanto, deja abierta la posibilidad de
una elevada proteccion humoral contra la infeccién
por EGB, relacionada quiza a una elevada exposi-
cion desde edades tempranas.® Sin embargo, puesto
gue los anticuerpos protectores son los dirigidos con-
tra el polisacarido capsular especifico de tipo, no se
puede afirmar que la elevada seroprevalencia detec-
tada corresponda a una elevada seroproteccion. Asi,
si esa elevada seroprevalencia no representa sero-
proteccién, lo que significa es solo una elevada expo-
sicion a EGB. ¢Por qué entonces la baja incidencia de
enfermedad neonatal por EGB reportada en México?
El poco impacto clinico aparente del EGB en paises en
desarrollo sigue siendo un enigma.? Los partos en el
hogar, los atendidos por parteras y los hospitalarios
en la mayoria de los paises no industrializados no son
sometidos a procedimientos invasivos, lo cual podria
limitar el riesgo de sufrir sepsis por EGB en el recién
nacido, o bien limitar la deteccion de casos de enfer-
medad de inicio temprano por este microrganismo. Por
otro lado, en los nifios nacidos en los hospitales de la
mayoria de los paises en desarrollo no se hacen los es-
tudios bacterioldgicos adecuados.?-%232

La informacion disponible muestra que los por-
centajes de colonizaciéon por EGB en mujeres en los
paises en desarrollo son similares a los informados
en paises industrializados, y que los serotipos de EGB
gue colonizan a las mujeres en paises en desarrollo son
también similares a aquellos que colonizan a las mu-
jeres de los EUA.521.3233 Pyesto que la exposicion a este
microrganismo parece ser similar en las mujeres em-
barazadas en los paises en desarrollo y en los paises
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industrializados, la falla para reconocer al EGB como
una causa importante de sepsis neonatal en los
primeros podria deberse a los sistemas de informacion
deficientes o a diferencias poblacionales verdaderas.
Se ha sugerido que otras formas de presentacion de la
patologia causada por EGB pueden predominar en al-
gunas areas.?! En un estudio de casos y controles en
Nairobi, Kenya, la colonizacion vaginal por EGB se
asocié fuertemente con pérdidas fetales, indepen-
dientemente de otros factores.®* Es posible que la in-
feccién por EGB en las mujeres en los paises en
desarrollo se manifieste mas frecuentemente por par-
tos prematuros, y que los neonatos no sobrevivan para
desarrollar una sepsis confirmada. Por el contrario,
los procedimientos de intervencion tempranos para
partos complicados, y los procedimientos de cuida-
do intensivo mas ampliamente disponibles en los pai-
ses industrializados, permiten que los lactantes en
riesgo de sufrir enfermedad temprana por EGB sobre-
vivan el tiempo suficiente para desarrollar una sepsis
bacteriol6gicamente demostrada. Este aspecto de la in-
feccion perinatal por EGB necesita ser evaluado.?%

Los resultados del estudio sugieren una elevada
exposicion de las mujeres mexicanas en edad repro-
ductiva al EGB, y hacen necesaria, por lo tanto, una
nueva encuesta que evalUe la prevalencia de anticuer-
pos dirigidos contra el antigeno especifico de tipo, los
cuales son inmunoprotectores. Esto sera posible cuan-
do contemos con muestras de suero de la nueva
Encuesta Serolégica Nacional efectuada en 1999 y 2000.
Mientras tanto, otros factores posiblemente relaciona-
dos con el comportamiento epidemioldgico y clinico
de la infeccién perinatal por EGB deberan ser
estudiados. Entre estos factores estan los relacionados
con el agente causal, como lo sugiere un trabajo reciente
en el que se encontré una baja frecuencia de una clona
virulenta de EGB en una muestra de cepas aisladas en
México.%
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