Sepsis neonatal por Streptococcus agalactiae.
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Resumen. El estreptococo grupo B (EGB) es el germen més
frecuentemente encontrado como agente etiolgico en los cuadros de
sepsis neonatal dentro de la flora patégena mas comun responsable de
estas infecciones. El hecho de ser colonizador frecuente del area
perigenital femenina, ha determinado numerosas estrategias de
deteccion y erradicacion mediante profilaxis ala gestante para
interrumpir latransmision vertical al recién nacido.

Material y métodos: Presentamos una revision de la sepsis por EGB
y & protocolo de manejo basado, no en la deteccion de lamadre
portadora, sino en el tratamiento intraparto de aquélla con factores de
riesgo infeccioso y el estudio del recién nacido con deteccién precoz de
particulas de latex en orinapara EGB (Slidex Strepto B, bioMerieux),
ademés de los controles andliticos y bacteriol dgicos habituales.
Revisamos |as diferentes estrategias que se recomiendan en diferentes
publicaciones médicas y en diversas unidades neonatales para €l manejo
de estainfeccion. Comparamos éstas con nuestro protocolo de manejo.

Resultados: Durante €l periodo 1986-1996 laincidencia de sepsis
por EGB hasido de 0,9/1.000 (19 casos) con unaincidencia de sepsis
neonatal global de 4,08/1.000 recién nacidos vivos. Laincidencia de
sepsis por Sreptococcus agal actiae en nuestro medio es baja, si bien ha
aumentado de 15,9% a 28% entre los cinco primeros afios y |os seis
Ultimos, con una mortalidad de 10,5%. Estimamos que la estrategia mas
eficaz eslaidentificacion y tratamiento intraparto de la gestante de
riesgo infeccioso y el diagndstico precoz de recién nacido de este
embarazo.

Conclusién: Establecemos una estrategia en dos vias. Tratamiento
en paritorio alas madres incluidas en el grupo de alto riesgo infeccioso
y en launidad neonatal mediante deteccion precoz rutinaria de EGB en
orina. Conseguimos baja incidencia, baja mortalidad y evitamos
tratamiento en gestacion y los fal sos negativos de madres portadoras.
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and eradication strategies via preventative measures applied to the
pregnant woman to eliminate vertical transmission to the newborn.

Patients and methods: We present arevision of SGB sepsis and our
protocol based on the intrapartum treatment of those pregnant women
with risk factors and the study in the newborn at risk of infection with
early detection of particles of Latex in urine for SGB (Slidex Strepto B
hioMerieux), as well as the customary analytical and bacteriological
tests. We have also revised the different strategiesin medical scientific
publications and severa neonatal units for the management of this
infection and compare this with our protocol.

Results: During the period 1986-1996 the incidence of SGB sepsis
was 0.9/1,000 (19 cases), with an incidence of neonatal sepsis of
4.08/1,000. The incidence of sepsis caused by Sreptococcus agalactiae
in our environment islow, athough it has increased from 15.9% to 28%
comparing the first five years with the following six years, with a
fatality rate of 10.5%. We believe that the most effective strategy for
this problem isintrapartum identification and treatment of the pregnant
womean a risk and early diagnosis of the newborn resulting from this
pregnancy.

Conclusions. We based our strategy on two vias, intrapartum
treatment of mothersincluded in the high risk infection group and in the
neonatal unit by early routine detection of SGB in urine. We have
obtained alow incidence rate, low mortality rate and avoid false
negatives of carrier mothers.
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NEONATAL SEPSISBY STREPTOCOCCUS AGALACTIAE.
WHAT TO DO?

Abstract. Objective: Within the common pathogenic flora
responsible for neonatal sepsis, streptococci group B (SGB) is the most
frequently found etiological agent. The fact that it is a frequent colonizer
of the female perigenital area has resulted in awhole host of detection
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Introduccién

El Sreptococcus agalactiae o estreptococo grupo B (EGB)
€s un vigjo conocido en las unidades neonatales, como causan-
te de sepsis precoces y meningitis tardias desde las primeras pu-
blicaciones sobre este germen por McCraken y Barton®2 en los
comienzos de las modernas unidades de neonatol ogia.

Podemos asegurar que es el principal responsable delos cua
dros de septicemia precoz en el recién nacido, dato confirma-
do en la préctica totalidad de |os trabajos publicados en los Ul-
timos afios. Su incidencia ha desplazado a gérmenes como la
Listeriao € E. coli®.

Su principal caracteristica es la colonizacion del tracto ge-
nital femenino (portadoras vaginaes), con unafrecuenciava-
rigble, aunque significativa, teniendo en cuentala posibilidad de
transmision vertical y colonizacion del recién nacido. Lasta-
sas de infeccidon neonatal son asimismo muy variables oscilan-
do entre el 1-2/1.000 recién nacidos vivos.
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Figura 1. Estreptococo grupo B. Formas de sepsis/Gram (+).

Otro de losfactores que le caracterizan es ser uno delos prin-
cipales gérmenes implicados en la rotura precoz de membra-
nasy los consiguientes sucesos, de desencadenamiento del par-
to prematuro y posible infeccidn fetal 49,

La deteccion precoz de las gestantes portadoras y su trata-
miento profil&ctico durante la gestacidn y/o intraparto, ofrecela
oportunidad de erradicacion del germen de la embarazada con
laconsecuente eliminacion del riesgo para el recién nacido. Sin
embargo, estas medidas no siempre se acompafian de los resul-
tados esperados debido a multiples causas como falsos negati-
V0s, partos prematuros imprevistos, colonizacion tardia, etc.

A pesar de los numerosos intentos con diferentes estrategias,
lainfeccion por EGB neonatal continlia estable desde hace va-
rios afios, debido avarios factores. La deteccion de madres por-
tadoras no tiene eficaciasi no va seguida de tratamiento intra-
parto fundamentalmente en el grupo en el que inciden determi-
nados factores de riesgo©.

Material y métodos

Hemos redlizado un estudio retrospectivo de las sepsis neo-
natal es causadas por EGB entre enero de 1986 y diciembre de
1996 en los recién nacidos ingresados en nuestra unidad.
Analizamos|laincidenciade sepsis por EGB con respecto d total
derecién nacidosy su tasa con respecto a nlmero total de sepsis.

Asimismo, analizamos los factores de riesgo infeccioso y las
caracteristicas de peso a nacimiento, edad gestacional delapo-
blacidn afectada, causa de ingreso en la unidad. Revisamos las
caracteristicas clinicas, afectacion organica, en particular lafre-
cuente participacion meningea, y hematol 6gicas del cuadro in-
feccioso, basadas estas Ultimas en los criterios de Manroe, con-
siderando alterado € indice de neutrdfilos inmaduros/neutrdfi-
lostotaless > 0,2, neutropenias inferior a5.000 leucocitos/ml,
leucacitosis s superior a 25.000 leucocitos/ml.

Considerado como el germen grampositivo més frecuente-
menteimplicado en |as sepsis precoces, de aparicién en las pri-
meras 48 horas de vida, presentamos su participacion en este
grupo de sepsis, asi como en las sepsis tardias.
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En nuestro hospital no existe programa de deteccion precoz
rutinariaalaembarazada portadora de EGB; sin embargo, launi-
dad neonatal puso en marcha un protocolo en recién nacidos
de alto riesgo infeccioso para deteccidn precoz de infeccidn por
EGB desde € comienzo de este estudio. En este protocolo son
incluidos aguellos nifios con factores de riesgo consistentes
en: antecedente de sepsis neonatal en hijo anterior por EGB, ro-
tura precoz de membranas anterior a 24 horas, corioamninitis,
fiebre o infeccion materna intraparto, parto prematuro, distrés
respiratorio de inicio precoz, sufrimiento fetal, etc. Toda ma-
dre con factores de riesgo es tratada intraparto con perfusion en-
dovenosa de antibiéticos.

En este grupo se redlizaa su recepcion en launidad un con-
trol de hematimetria, férmulay recuento, plagquetas, PCR, to-
ma de muestras para tres cultivos periféricos (6tico, faringeo
y periumbilical o inguinal), hemocultivo y estudio en primera
muestra de orina de aglutinacién de particulas de latex paraes-
treptococo grupo B (Slidex Strepto B, bioMerieux). Esta prue-
ba consiste en aglutinacion rapidaen tarjetade particulas de |1&
tex sensibilizadas por un antisuero especifico del EGB quere-
acciona con el antigeno presente en laorina.

Andizamoslaespecificidad y sensibilidad de esta Ultima de-
terminacion en e grupo de nifios en los que se redizd la técni-
ca. Comparando nuestros resultados con respecto a otros estu-
dios de determinacion precoz o intraparto de las embarazadas.

Resultados

En el periodo revisado 19 recién nacidos fueron diagnosti-
cados de sepsis por EGB, todos ellos con un cuadro clinico com-
patible con sepsisy resultado de hemocultivo positivo a es-
treptococo grupo B.

Laincidenciaglobal de sepsis durante este periodo fue de
86 casos de un total de 21.066 recién nacidos vivos, lo que re-
presenta un 4,08/1.000. Para el EGB la incidencia fue de
0,9/1.000, lo cua implicalapresenciade EGB en € total de sep-
Sis neonatales de un 22,09%.

Ladistribucion por afios ha sido variable, encontrando una
media de 1,9 sepsis causadas por Sreptococcus agalactiae a
aho, destacando un pico en el afio 1995 de cinco casos.

Laaparicion precoz del cuadro (sepsis precoz) durante las
primeras 48 horas de vidatuvo lugar en 14 casos (73,68%) y tar-
dia o posterior a48 horas en cinco casos (26,3%). Laincidencia
del EGB entre el total de gérmenes responsables de sepsis pre-
coces fue de 46,6%, y con respecto alos gérmenes grampositi-
V0s causantes de sepsis precoces representd un 60,8%.

Respecto alas sepsis tardias el EGB representa el 8,9% del
total de gérmenesy respecto alos grampositivos el EGB re-
presentd un 21,7% (Fig. 1). Todos | os cuadros de infeccidn pre-
coz se manifestaron en las primeras 24 horas de vida. Las sep-
sis tardias tuvieron comienzo variable, entre el 4°y el 17° dias
devida; media 8,6 dias.

Lamodalidad de parto fue vaginal en €l 70,6%. Referente al
sexo, € 47,3% eran nifiosy el 52,6% nifias. El peso medio dela
muestra fue 3.051 + 100 gramos (minimo 34, méximo 41 se-
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manas). Dos nifios tuvieron peso inferior a2.500 gramosy en
cuatro la edad gestaciona fue inferior a 37 semanas (pretérmi-
nos 21%). La causa de ingreso en la unidad en las sepsis pre-
coces fue: observacion por riesgo infeccioso 41,2%, sufrimien-
to fetal 17,6%, prematuridad 11,8% y distrés respiratorio y/o
neumonia connatal 29,4%.

Tuvieron afectacion meningea cinco casos, cuatro de ellos
correspondientes a sepsis tardiay uno en un cuadro de sepsis
precoz. Ninguno de ellos fallecid y en el seguimiento realiza-
do por nuestra unidad del recién nacido de alto riesgo neurol 6-
gico en fecha actual, con edades que oscilan entre 10 afios (el
caso de mas edad) y 2 afios (el menor), no presentan secuelas
neurol dgicas motoras ni hipoacusia sensorial; 1os controles au-
ditivos (potenciales auditivos de tronco cerebral) fueron nor-
malesd dtay a sexto mes de edad en todos los casos. ASmismo,
los tests de valoracién psicomotriz (Brunet Lezinne) en dife-
rentes periodos de seguimiento fueron normales.

Laevolucion clinicafue favorable en el 89,5%, falleciendo
dos nifios (10,5%), ambos con sepsis precoz, siendo su peso me-
dio 2.330 + 98 gramos, muy inferior al del total del grupo (p =
0,004), y laedad gestacional de ambaos, 35y 36 semanas, infe-
rior igualmente aladel resto de la serie (p = 0,09).

El tratamiento consistio en ampicilinaa dosis habituales du-
rante 7-10 dias. Los casos con meningitis recibieron antibiéticos
durante dos semanas. En 11 casos (57,8%) se asocié gentamicina.

Respecto alos datos hematol 6gicos compatibles con sepsis,
el 57,8% presento un indice de bandas/neutrofilos totales alte-
rado, neutropenia 15,7% y leucocitos 21%, trombopeniainfe-
rior a 150.000 plaquetas, 15,7%.

Latoma de muestras para cultivos periféricos en los nifios
con sepsis dio como resultado la presencia de Streptococcus aga-
lactiae en 41,2% de frotis dérmico (umbilical o inguinal), 58,3%
de muestra ¢ticay 66,7% de frotis faringeo, todos ellos dentro
del grupo que desarroll6 sepsis precoz.

L os resultados de deteccion precoz de EGB mediante la prue-
ba de aglutinacion de |&tex en la primera muestra de orina han
dado, desde la puesta en marcha de esta técnica en nuestra uni-
dad, excelentes resultados, con una sensibilidad de 90,6% y
especificidad de 98%.

Discusion

En nuestra revision hemos encontrado una incidencia para
sepsis por EGB de 0,9/1.000, cifrarelativamente baja compara-
dacon laincidenciaglobal admitida, que se sittia entre 1-3/1.000
recién nacidos vivos®19, Algunos autores refieren tasas infe-
riores al 1/1.000(9, Las tasas de incidencia generalmente se
refieren aun solo hospital 0 a dreas greograficas pequefias. Un
estudio realizado en EE.UU. sobre una poblacion de 10 millo-
nes de habitantes, en 1990, arroj6 unaincidencia de 1,8/1.000
recién nacidos vivos®d.

Lo que es absolutamente relevante con respecto a este ger-
men es que € EGB es labacteria més frecuente causante de sep-
sisen el periodo neonatal, dato admitido por |a generalidad de
trabgj os consultados®811.13),
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En nuestro estudio representa un alto porcentaje entre el
total de gérmenes causantes de sepsis neonatal, siendo éste de
22,09% en el periodo referido. Otros autores muestran cifras de
porcentgjessimilares: Krauel y cols,, 19%; Vesikari, 29%; Speer,
18,2%; Baraibar, 34%; Lizarraga, 28%; todos ellos con datos
previosa 199014, En nuestra unidad, analizando € periodo 1986-
1990y 1991-1996, comprobamos que en la primeraetapael EGB
representaba el 15,9% del total de sepsis, habiendo aumentado
a28% en €l segundo periodo, |0 que muestra un claro aumento
en los Ultimos afios, siendo la incidencia de sepsis neonatal de
4,08/1.000, lacua hadisminuido ligeramente, 4,2/1.000 en €l
primer periodo y 3,9 por mil en & segundo.

Entre los gérmenes causantes de sepsis precoces represen-
ta un 46,6% en nuestro estudio, 48% para Krauel y cols.y
60,8% entre los grampositivos. Como germen responsable de
sepsis deinicio tardio, el EGB representa el 8,9%, siendo el
21,7% de los grampositivos.

El cuadro clinico es caracteristico, generalmente de instau-
racion rapida, y en muchas ocasiones fulminante®, salvo tra-
tamiento precoz. Laafectacion pulmonar es frecuentey en oca-
siones origina unaimagen radiol dgica dificilmente distinguible
de laenfermedad de membrana hialina®. La afectacién me-
ningea es una de las més frecuentes localizaciones®”), més fre-
cuente siempre en los cuadros de sepsis tardia; cinco casos en
nuestrarevision, enlaque el 80% delas sepsistardias por EGB
Se acompariaron de meningitis.

L as tasas de mortalidad son variables segun los estudios; en-
tred 15y 20%18). Se estiman en unas 2.000 muertes anuales en
recién nacidos a causa de EGB en EE.UU.(19, |_a nuestra co-
rresponde d 10,5%, similar alaencontradaparael total de sep-
sis neonatales que se sitia en el 10,5% en los Ultimos 11 afios.

Si bien hay autores que refieren una mayor incidencia de
sepsis por EGB en prematuros9), en nuestrarevision, de los
19 casos de sepsis por EGB, sblo 4 fueron pretérminos (edad
gestacional inferior a 37 semanas), afectando los otros 15 are-
cién nacidos atérmino. Los gérmenes més frecuentes en la sep-
sis neonatal de nuestros pretérminos fueron grampositivos,
Candida albicansy estafilococo coagulasa negativo.

La caracteristica clave de colonizacion perigenital materna
por EGB ha determinado numerosos estudiosy estrategias para
intentar cortar la cadena de transmision vertical a recién naci-
do, mediante la deteccidn de madres portadorasy € tratamien-
to profilactico de las mismas.

El porcentaje de madres portadoras es muy variable; 18,5%
de 3.721 gestantes para Gibbs@), 21% de 13.646 para Regan@),
26% de 823 para Yancey@® y Agnoli y cols.(t3 encuentran una
tasa de 10,6% en 7.772 gestantes. La tasa admitida por la
Asociacion Americana de Pediatria® admite una variabilidad
entre el 15y 20% de las embarazadas. La colonizacién del re-
cién nacido de madre portadora se sittia entre 50-70%, de los
cuales desarrollan sepsis de 1 a 2%(2529),

Existen numerosas propuestas de diferentes estrategias para
el control delatransmision vertical del Streptococcus agalactiae.
Larecomendada por laA.A.P. con deteccion universal alas 28
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semanas de gestacidn, tratamiento profil&ctico alas portadoras
y tratamiento intraparto no se muestra del todo eficaz y es carg@.
Existen estudios con datos de que a pesar delaprofilaxisen € ter-
cer trimestre alas portadoras, puede haber colonizacion tardiaen
las gestantes negativas o bien no detectado previamente por co-
lonizacion débil. Laintensidad de colonizacion materna es un fac-
tor trascendental, no solo en cuanto alatransmision, sino también
parala deteccion precoz de la madre portadora?2), Los resultar
dos de una encuesta a 461 miembros de la A.A.P. mostraron que
el mangjo del recién nacido de madre portadoraimplicaobserva
cidn, estudio y tratamiento antibictico del nifio, pero la decision
pediétrica neonatal incluyendo tratamiento antibictico, se basd
fundamental mente no sélo en la existencia de SGB materno, Si-
no en la existencia de factores de riesgo incluso en los casos de
desconocimiento del estado de portadora o no de la gestantel®),

Otros autores proponen como estrategia mas Util con una
prevencion del 60 a80% de las sepsis precoces por EGB, no ha-
cer deteccidn gestacional pero realizar profilaxis intraparto ato-
das las mujeres con factores de riesgot.

Gibbsy cols.?), en su estudio sobre 3.721 gestantes, con-
siguedisminuir latasa de sepsis por SGB de 1,5/1.000 a1/1.000
en un periodo de dos afios (1,5 por mil el 1°y 0,5 por mil & 29)
tratando intraparto solamente al grupo de alto riesgo: pretérmi-
no, amnionitis, bolsa rota antes de 12 horas, siendo su tasa de
portadoras el 18,5%.

Noyay Baker(™ indican tratamiento antibidtico durante el
parto a gestantes col onizadas sdlo con factores de riesgo; sin em-
bargo, no evitan las sepsis en casos sin riesgo ni lasepsistardia.
Rouse y cols.@? encuentran en unarevision de 19 estudios so-
bre manejo perinatal de EGB que €l tratamiento intraparto ba-
sado solamente en factores de riesgo, reduce llamativamente €l
ndmero de sepsis esperadas con menor tratamiento materno y
menos costes total es.

L os factores de riesgo con una mayor significacion respec-
to a su asociacion con sepsis son: rotura prematura de mem-
branas anterior a 37 semanas de gestacion, rotura precoz de mem-
branas superior a 24 horas, corioamnionitis, fiebre intraparto,
parto prematuro, monitorizacion interna prolongada, sufrimien-
to fetal, bacteriuria por EGB, colonizacion maternay sepsis ne-
onatal por EGB en hijos previos’.233132) (Tablal).

La deteccidn de portadoras no previene latransmision si
no hay tratamiento intraparto, puese valor predictivo de laiden
tificacion de madre portadora disminuye a medida que aumen-
tael tiempo entre la deteccion y € parto. Por €llo, los tests ra-
pidos de deteccidn intraparto pudieran ser de algunaayuda; sin
embargo, como comentamos mas adelante, no han sido muy €fi-
caces 'y son poco sensibles para detectar colonizacion materna
poco intensa.

Métodos répidosintraparto en frotis vaginalesy rectales, re-
alizados a mujeres colonizadas con rotura precoz de membra-
nasy parto prematuro, tuvieron buenos resultados contrasta-
dos con estudios bacteriol dgicos en las mismas muestras, pero
la sensibilidad para va oracion de transmision vertical fue muy
baja, en torno al 50%(33-39),
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Tabla | Factores de riesgo obstétrico infeccioso

- Rotura prematura de membranas anterior alas 37 semanas
- Parto prematuro < 37 semanas
- Rotura precoz de membranas > 24 horas
- Corioamnionitis:
* Hiperdimania uterina
* Taquicardiafetal
* Liquido amnidtico maloliente
- Sufrimiento fetal pre e intraparto
- Fiebre maternaintraparto
- Bacteriuria por EGB
- Colonizacion por EGB
- Sepsis por EGB en hijo previo

L os métodos inmunol égicos para identificacion de antige-
nos de EGB son suficientemente precisos como para recomen-
dar su uso en € diagndstico precoz de sepsis por esta bacteria;
sin embargo, la sensibilidad por ELISA es muy reducida®39),
por lo que ha sido sustituido por la prueba de aglutinacion de
particulas de |atex en orina con una sensibilidad més elevaday
altaespecificidad®. Greenberg y cols.® realizan un estudio de
sensibilidad y especificidad de tres métodos de deteccion de par-
ticulas de |&tex en orina de recién nacidos, encontrando una sen-
sibilidad entre 68 y 98%, dependiendo del sistema, y una es-
pecificidad de 99,5% para dos sistemasy 100% para el terce-
ro. Esta prueba (Slidex Strepto B, bio Merieux) esla utilizada
en nuestra unidad en los recién nacidos de alto riesgo de infec-
cién con muy buenos resultados, sensibilidad 90,6% y especifi-
cidad 98%.

Como vemos, a pesar de las numerosas estrategias sugeri-
das para este problema, laincidencia de sepsis neonatal por EGB
contindia en torno a una tasa de incidencia mas 0 menos esta-
ble aunque escasa. La posibilidad del uso generalizado de una
vacuna con polisacaridos del EGB(#) pudiera ser eficaz, pero
la relacion coste-efectividad de un programa de este tipo para
una enfermedad que realmente no es demasiado frecuente ha
ce dudar de su utilidad®9.

Larelacion coste-eficacia ha sido ya planteada en otros es-
tudios, incluso para deteccion y tratamiento intraparto“9. Otro
aspecto atener en cuentaes la posibilidad de seleccidn de ente-
robacterias patdgenas, resistentes al tratamiento generalmente
indicado parala profilaxis intraparto (ampicilina), con la posi-
hilidad del paso delasmismasal recién nacido, siendo causa de
Sepsis neonatal 142,

Cualquiera que sea el método empleado, creemos que e tra-
tamiento intraparto paratoda mujer colonizada o no, pero con
losfactores de riesgo descritos, esinexcusabley, por otra parte,
tener en cuentaque € test de aglutinacion de particulas de |1atex
en orina ofrece suficientes garantias y rapidez para determinar
lainfeccion precoz por EGB, como para redizarse en todo re-
cién nacido de riesgo infeccioso cuya evolucién, como lade to-
do cuadro séptico, vaadepender del diagndstico tempranoy del
tratamiento precozmente instaurado.
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