Fe de erratas

En el numero anterior fue publicado por error este articulo sin las
correcciones de los autores. Por dicho motivo lo volvemos a
publicar, solicitando las disculpas del caso a los autores.
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Enfermedad invasiva

CASOS CLINICOS

por estreptococo del grupo B

DrEes. OsvaLpo BELLO 1, Ebuarpo PEroTT

Resumen

Introduccion

Las enfermedades invasivas provocadas por el
estreptococo del grupo B representan una amenaza
para los neonatos. La aplicacién de medidas de
prevencion tiene un singular impacto en su incidencia.
En el presente articulo se comunican cinco casos de
sepsis y meningitis por estreptococo del grupo B que
se registraron en un periodo de nueve meses en la
misma localidad (Lavalleja), cuatro de los cuales
tuvieron evolucién fatal.

Se analizan multiples variables de las cinco
observaciones y se correlacionan los hallazgos con
los de otros autores. Se exponen las medidas
adoptadas para evitar la sucesion de casos de esta
temible infeccidn y sus resultados.

STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
INFECCIONES ESTREPTOCOCCICAS
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Summary

The invasive diseases caused by the group B
streptococcus represent a threat for neonates. The
application of preventive measures has a singular
impact in its incidence.

In the present article five cases of group B streptococcus
sepsis and meningitis are informed. They were registered
in a nine month period in the same location (Lavalleja),
four cases had a fatal evolution.

Multiple variants are analyzed and co-related whit other
authors findings. The measurers adopted to avoid
forward cases are featured, as well as their impact.
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El estreptococo del grupo B (EGB) fue aislado por Nocard
en 1887 como agente de la mastitis bovina; en 1935
Lancefield lo identific6 en mujeres embarazadas y
Congdon describi6 un caso fatal de infeccion puerperal.
En la década de 1970 el EGB emerge como germen
predominante de bacteriemia y meningitis en neonatos .

En EE.UU., sobre un total de 3.5 millones de naci-
mientos, aproximadamente 12.000 nifios (3,4 por 1.000
nacidos vivos) desarrollaban enfermedad invasiva por
EGB (EIEGB), de los cuales 1.600 (13,3%) quedaban
con secuelas neurologicas por meningitis y otro porcen-
taje similar moria .

En nuestro pais, en el afio 1978 se publica que la tasa
de colonizacién vaginal en embarazadas a término era
de 3,9%, al mismo tiempo el EGB comenzo6 a emerger
como patogeno en los recién nacidos describiéndose los
dos primeros casos de sepsis a dicho germen, no hay pu-
blicaciones nacionales sobre infecciones neonatales por
EGB .

Después de la implementacion por consenso de las
guias publicadas por el Centres for Disease Control and
Prevention (CDC) en 1996 para la prevencion de la
EIEGB temprana, el nimero de casos decliné aproxima-
damente enun 70% “. Desde que se inici6 la quimiopro-
filaxis de rutina, la actual incidencia de EIEGB es de 0,5
a 1,0 por 1.000 nacidos vivos 9.

Pese a que las recomendaciones de los CDC de 1996
aprobaban dos estrategias preventivas para la enferme-
dad por EGB temprana con la profilaxis antibiotica in-
traparto (PAI) a la madre, datos recientes demuestran
que son mucho mas eficaces (mas del doble) los cultivos
universales de pesquisa en mujeres embarazadas a las
35-37 semanas de gestacion, que permiten seleccionar
para la PAI a las mujeres con cultivos positivos para el
EGB “7.
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Los cultivos “falsonegativos” entre las semanas 35y
37 de gestacion son raros si el laboratorio utiliza medios
de cultivo selectivo para el EGB .

Se estan investigando vacunas contra el EGB, teori-
camente la inmunoprofilaxis debe ser la estrategia mas
costo-efectiva y también debe prevenir la EIEGB tardia.
Los conjugados purificados de polisacaridos y proteinas
especificos parecen ser inmunogénicos y seguros para la
embarazada.

A su vez los anticuerpos IgG pasan al hijo. Se estan
efectuando investigaciones pero todavia no existe una
vacuna contra el EGB .

Los CDC han publicado nuevas recomendaciones
para prevenir la enfermedad por estreptococo grupo B
perinatal (Morbid Mortal Wkly Rep MMWR 2002;
51[RR-11]: 1-22), avaladas por la American Academy
of Pediatrics (AAP) y respaldadas por el American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologists.

Las recomendaciones de los CDC y de la AAP estan
disponibles en www.cdc.gov/groupbstrep.com 9.

En nuestro medio, durante un prolongado periodo
los aislamientos de EGB resultaron excepcionales.

Probablemente esta incidencia relativamente baja
hizo que las guias del CDC para la prevencion de EIEGB
no fueran aplicadas sistematicamente. Tampoco fueron
comunicados brotes epidémicos de esta enfermedad, de
la que se detectaban casos aislados.

Durante el periodo de nueve meses comprendido en-
tre el 25 de junio de 2001 al 25 de marzo de 2002 el nu-
mero de nacimientos en el departamento de Lavalleja
(Uruguay) fue de 613 comunicacion personal Susana
Larralde, Registro del Estado Civil, Intendencia Muni-
cipal de Lavalleja.

En ese mismo periodo en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y Pediatricos (UCIP) en la que se
desempenan los autores, fueron admitidos cinco neona-
tos con EIEGB.

El analisis de estos cinco casos que ocurrieron en un
periodo relativamente breve, representando un verdade-
ro brote (8,1 °/0oo de los nacidos vivos en el periodo), asi
como las medidas adoptadas y sus resultados, constitu-
yen el objetivo de esta presentacion.

Observaciones

Enlatabla 1 se exponen las variables analizadas en los 5
casos clinicos de EIEGB.

Todos los pacientes procedian del departamento de
Lavalleja. La edad materna oscilé entre 17 y 30 afios,
con una media de 24 afios.

Algunos de los siguientes eventos estuvo presente,
solo o asociado, en todas las gestaciones: flujo genital,
infeccion urinaria, diabetes gestacional, amenaza de

aborto, amenaza de parto pretérmino, polihidramnios y
rotura prematura y prolongada de membranas.

En ninguno de los embarazos se hizo pesquisa de in-
feccion genital por EGB.

Todos los nacimientos ocurrieron por parto vaginal,
institucionalizados, en el periodo transcurrido entre el
20 de junio de 2001 y el 6 de marzo de 2002. En las ob-
servaciones 2, 3 y 4 los nacimientos se produjeron en un
lapso de 28 dias.

El peso del nacimiento tuvo una media de 2.490 g,
con un rango entre 1.250y 3.100 g.

Los casos 2 y 3 fueron partos pretérminos. El rango
de la edad gestacional estuvo entre 29 y 40 semanas, con
una media de 35.4.

La puntuacién de Apgar al minuto tuvo una media de
6, con un rango entre 3 y 8; al 5 minuto de vida la media
fue de 8, con un rango entre 6 y 10.

Laedad de los pacientes al ingreso oscild entre 1 y 21
dias, con un promedio de 9 dias.

Tres de los neonatos fueron admitidos antes del 5°
dia de vida y los 2 restantes luego de cumplida la segun-
da semana.

La fiebre estuvo presente en tres de los cinco pacien-
tes; cuatro de los cinco neonatos tuvieron convulsiones;
la leucocitosis estuvo en un rango entre 3.700 y 7.900
elementos/mm’ con una media de 5880 elementos/mm®.

La proteina C reactiva fue mayor de 24 mg/l en las
observaciones 1 y 5, se considerd negativa en las restan-
tes. En los cinco recién nacidos se confirmé desarrollo
de EGB en los cultivos de sangre y de liquido cefalorra-
quideo.

Los cultivos de loquios desarrollaron EGB en dos de
las observaciones 1 y 2 y fueron negativos en los restan-
tes. Un neonato no recibi6 tratamiento antibiotico por-
qué muri6 a la hora de la admision.

Los otros cuatro pacientes recibieron ampicilina, en
dos casos 2 y 3 asociada a gentamicinay en otros dos 1 y
5 asociada a una cefalosporina.

El shock estuvo presente en cuatro neonatos, los que
recibieron reposicion enérgica de volumen, inotrépicos
y asistencia ventilatoria mecénica, pese a lo cual no so-
brevivieron.

La muerte, que ocurrid en cuatro de los cinco pacien-
tes (FR: 0,8) se produjo entre la primera hora y los 12
dias de la admision. Dos de las muertes ocurrieron en las
primeras 48 horas post—admision y las otras dos en la
tercera y quinta semana de vida.

Soélo en una de las cuatro muertes se obtuvo autoriza-
cion para realizar necropsia, en la que se constataron
evidencias de meningoencefalitis supurada evoluciona-
da.
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Tabla 1. Enfermedad invasiva por estreptococo del grupo B

Caso N° 1 2 3 4 5
Procedencia Lavalleja X X X X X

Fecha de nacimento 20/06/01 04/10/01 30/10/01 02/11/01 06/03/02
Edad materna (afios) 28 17 28 30 17
Complicaciones de embarazo LU - APP AA-FG RP.M D.G-PH FG
Pesquisa de EGB - - - - -

Parto vaginal X X X X

Peso al nacer (gramos) 3.100 1.250 2.350 2.800 2.950

Edad gestacional (semanas) 40 29 32 37 39

Apgar al (1°y 5° minutos) (8/10) (6/8) (3/6) (6/8) (8/9)

Edad de ingreso (dias) 4 1 1 21 19

Fiebre X - - X X
Convulsiones X - X X X
Leucocitos en sangre (mm?®) 7.900 6.900 3.800 7.100 3.700

PCR 2 24 mg/1 X - - - X
Hemocultivo + EGB X X X X X

Cultivo LCR + EGB X X X X X

Cultivo loquios + EGB X X - - -
Antibioticoterapia A/C A/G A/G - A/C

Shock irreversible - X X X X

AVM, expansores, inotropicos - X X X X
Muertes (edad ) - 17 dias 48 h 1h 12 dias
Necropsia N.C - - MEAS -

|U: infeccién urinaria; AAP: amenaza de parto prematuro; RPM: rotura prematura y prolongada de membranas; AA: amenaza de
aborto; FG: flujo genital; PCR: proteina C reactiva; AVM : asistencia ventilatoria mecénica; DG: Diabetes gestacional; MEAS: me-
ningitis aguda supurada; PH: polihidramnios; A: ampicilina; G: gentamicina; Ce: cefotaxime; NC: no corresponde; C: ceftriaxona

Discusion

Los datos presentados evidencian que en el
departamento de Lavalleja ocurrid6 una situacion
excepcional para el Uruguay: en menos de un afio se
registraron cinco casos de infeccion grave por EGB
confirmada en recién nacidos.

Los cinco casos de EIEGB se presentaron en un pe-
riodo de 9 meses (25 de junio de 2001 al 25 de marzo de
2002), durante el cual el nimero de nacimientos en La-
valleja fue de 613, lo que determina una incidencia esti-
mativa de al menos 8,1 por 1.000 nacidos vivos (se des-
conoce si algun recién nacido en Lavalleja en dicho pe-
riodo pudo haber sido tratado por EIEGB en otro depar-
tamento), que resulté muy preocupante y que representod
el 12,8% de las admisiones de menores de tres meses a la
UCI de CAMDEL en dicho periodo.

Recordemos que la incidencia de EIEGB en EE.UU.
es del orden 0,5 a 1 por 1000 nacidos vivos 3%

Se reconocen como factores de riesgo de EIEGB la
edad materna menor de 20 afios y la primiparidad ".

En la presente serie, en los casos (2 y 5) las madres
tenian 17 afios y en los casos (2, 4 y 5) se trataba de ma-
dres primigestas.

Las complicaciones del embarazo constatadas com-
prendieron: en el caso | infeccion urinaria y amenaza de
parto pretérmino, en los casos 2 y 5 infeccion genital ba-
ja, yenel caso 3 rotura prematura y prolongada de mem-
branas ovulares.

En ninguno de los casos se hizo pesquisa de EGB en
las gestantes y los cinco pacientes nacieron por parto va-
ginal.

La transmision del EGB de la madre al nifio ocurre
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casi siempre in utero o justo antes del parto; se requieren
menos de 6 horas de incubacion para la enfermedad de
inicio temprano.

La transmision nosocomial, de las manos a otras per-
sonas, y la adquisicion comunitaria del germen pueden
ocurrir aunque es poco comun %9,

Lainfeccion por EGB de comienzo temprano guarda
relacion con la inmadurez de los mecanismos de defensa
que tienen los neonatos de bajo peso al nacer y con la ex-
posicion prolongada al aparato genitourinario materno
colonizado ).

El EGB puede causar inflamacion localizada de las
membranas intactas, a las cuales debilita y facilita su
ruptura. El feto también puede infectarse con membra-
nas ovulares intactas.

La tasa de sepsis de adquisicion perinatal en los RN
de madres con colonizacion por EGB es del 1-2%, au-
menta al 9,7% con bacteriemia materna posparto, al
10,7% con corioamnionitis o RPM mayor de 24 horas y
se incrementa al 15,2% en el parto prematuro (< 37 se-
manas) %

Boyer y colaboradores estudiaron los porcentajes de
sepsis por EGB en 32.384 neonatos en relacion con la
duracion de la rotura de membranas y comprobaron que
la tasa de infeccion aumenta mas de 10 veces cuando és-
ta es de 24 horas o mas, aunque el incremento comienza
ya a las 18 horas ''?.

Se destaca que la investigacion de EGB genital en las
gestantes mediante screening antenatal (cultivo vaginal
yrectal alas 35-37 semanas de gestacion) no fue realiza-
da en ninguno de los cinco casos de la presente serie.

Los EGB son habitantes comunes del tracto gas-
trointestinal y genitourinario.

Hasta el 7% de las mujeres pueden tener cultivo va-
ginal y rectal negativo a EGB en el segundo trimestre del
embarazo y éste resultar positivo en el momento del par-
to &7,

Por el contrario, hasta 33% de las mujeres con culti-
vos positivos a EGB en el segundo trimestre puede tener
cultivos negativos en el parto *".

Yancey informa un 87% de sensibilidad y un 96%
de especificidad para los cultivos de EGB realizados a
las 35-37 semanas de gestacion, con un 87% de valor
predictivo positivo y un 97% de valor predictivo nega-
tivo para la colonizacion de EGB en el momento del
parto 7'V,

El nacimiento fue por via vaginal en todos los casos
de esta serie.

El riesgo de contaminacion con EGB aumenta du-
rante el contacto con el tracto genital en el parto por via
baja; la transmision vertical al neonato ocurre seglin las
casuisticas entre 29 y 72% de los casos .

El microorganismo coloniza hasta 50% de los neo-

natos, pero s6lo 1-2% de los recién nacidos presenta
EIEGB (1,5,9,11,]2).

El periodo de incubacion es variable. En la infeccion
de comienzo temprano es hasta el 4° dia de vida, en tanto
que en la de comienzo tardio va desde los cinco dias has-
ta los tres meses de vida ).

En las observaciones 1, 2 y 3 los neonatos a su ingre-
so tenian menos de cinco dias de vida, en tanto que los
casos 4 y 5 tenian mas de cinco dias de vida al comienzo
de los sintomas.

Se puede definir que los casos 1, 2 y 3 se comporta-
ron como infecciones tempranas a EIEGB y los dos res-
tantes como infecciones tardias.

La EIEGB de comienzo temprano ocurre en un neo-
nato por cada 100 a 200 mujeres colonizadas.

La forma temprana representa el 80% de los casos,
con tasas de letalidad elevadas, de 10 a 15%, que pueden
llegar hasta 50% cuando se asocia con meningitis.

La forma tardia ocurre en 0,3 a 1,8 por 1.000 nacidos
vivos, con una tasa de mortalidad del 2 al 6% %319

En recién nacidos prematuros la incidencia de
EIEGB es inversamente proporcional al peso al nacer:
<1.000 g (7,6 - 26,2 /1.000 nacidos vivos), 1.001-1.500
g (1,7-18,8/1.000), 1.501 —-2.000 g (6,7-11/1.000) y
2.001-2.500 g (3,2-4,8/1.000) .

Enlos casos 2y 3 el peso al nacer fue menor de 2.500
gy la edad gestacional menor de 37 semanas de edad
(1.250 g con 29 semanas de EGC y 2.350 g con 32 sema-
nas de EGC respectivamente).

A las 28 y las 32 semanas de gestacion, los niveles
de anticuerpos IgG anti-capsulares contra EGB son,
respectivamente, del 33 y del 50% de los niveles ma-
ternos 17,

Como se dijo, la infeccion por EGB de comienzo
temprano guarda relacion con la inmadurez de los meca-
nismos de defensa que tienen los neonatos de bajo peso
al nacer.

La IgG es transferida de forma activa a través de la
placenta durante el Gltimo trimestre del embarazo (des-
pués de las 34 semanas de gestacion); como consecuen-
cia los recién nacidos muy prematuros tendran menos
anticuerpos contra bacterias especificas >'7.

Si bien es conocido que las puntuaciones de Apgar
bajas a los cinco minutos de vida pueden asociarse con la
presencia de infecciones neonatales tempranas &'+,
en esta serie dichos valores no resultaron orientadores.

Los casos 1, 4 y 5 se presentaron con fiebre, eran
neonatos de término con 40, 37 y 39 semanas de edad
posmenstrual respectivamente.

Losneonatos con sepsis pueden estar febriles o hipo-
térmicos, tener patrones de temperatura inestables o una
temperatura normal. Weisman y colaboradores sefiala-
ron que 85% de los recién nacidos con EIEGB de inicio
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temprano tuvo temperaturas normales al ingresar a
UCIN y fue mas probable que los prematuros presenta-
ran hipotermia y menos factible que tuvieran fiebre co-
mo los de término .

La elevacion sostenida de la temperatura mas de una
hora se acompaiia con frecuencia de infecciéon, como
también es raro el aumento de la temperatura sin otros
signos de infeccidn, sin dejar de ser un signo de peligro
en los lactantes menores de dos meses de edad ©.

Los signos y sintomas de sepsis en el RN suelen ser
inespecificos. La EIEGB puede presentarse en forma
muy variable: desde un neonato que “no luce bien”, has-
ta otro con cuadro clinico de shock irreversible.

Los casos 1, 3, 4 y 5 presentaron convulsiones las
que constituyen signos tardios y de mal pronostico 7.

La leucopenia en el recién nacido (recuento menor
de 10.000 leucocitos mm®) ocurre més frecuentemente
cuando existe una infeccion >'®.

Los cinco casos de esta serie presentaron recuento de
globulos blancos menor a 10.000 elementos/mm” y los
casos 3 y 5 tenian recuento de leucocitos menor a 5.000
elementos/mm’ (3.800y 3.700 elementos/mm? respecti-
vamente).

En la evaluacion del neonato con infeccion por EGB
la cuantificacion de la proteina C reactiva (PCR) tiene
poco valor durante las primeras 12 horas de vida. Algu-
nos reportes sefialan que los valores de PCR se elevaron
en solo el 46% de los neonatos afectados '**?.

En la presente serie la proteina C reactiva fue positi-
va (> 24 mg/l) en los casos 1 y 5, en tanto que result6 ne-
gativa en los casos 2, 3 y 4.

Lainfeccion de meninges y cerebro es siempre resul-
tado de un alto grado de bacteriemia ">, y esto puede
explicar porqué los hemocultivos y los cultivos del LCR
fueron positivos en la totalidad de los casos. La asocia-
cion de sepsis y meningitis aumenta la mortalidad en un
50% durante la primera semana de vida *. En nuestra
casuistica murieron 4 de los 5 pacientes y se constatd
meningitis en todos los recién nacidos.

El cultivo de loquios fue positivo en los casos 1 y2 'y
fue negativo en los casos 3, 4 y 5, pero debe senalarse
que en los dos ultimos el estudio se realizé en una etapa
puerperal muy alejada al parto (21 y 19 dias respectiva-
mente).

La estrategia de control epidemiologico, luego de
constatado este brote, consistiéo en comunicar los casos
en una reunion académica con obstetras, parteras y pe-
diatras de Lavalleja en la que se informé de la importan-
cia de la prevencion de EIEGB.

Se acordo seguir en el futuro el mismo protocolo del
CDC para la prevencion de las infecciones de comienzo
temprano por EGB en el recién nacido 9.

Se planificé efectuar cultivos a las 35-37 semanas en

todas las embarazadas para detectar colonizacion rec-
to-vaginal por el EGB e indicar PAI (ampicilina o peni-
cilina cristalina) a todas las mujeres embarazadas porta-
doras de EGB. Esta demostrado que un cultivo positivo
a EGB durante esa etapa tiene una eficacia predictiva
positiva del 90% 7.

Si los resultados de los cultivos de EGB no se cono-
cian en el momento del parto se indicd PAI cuando estu-
vo presente alguno de los siguientes factores de riesgo:
gestacion menor de 37 semanas, tiempo de rotura de
membranas superior a las 18 horas o temperatura igual o
mayor a 38°C. Esta estrategia en base a los factores de
riesgo tiene una eficacia predictiva positiva del 60% 7.

La norma de prevencion acordada fue aplicada fre-
cuentemente aunque no en forma sistematica.

Se actualizaron, en la biblioteca de la UCI de
CAMDEL, las nuevas recomendaciones para prevenir
la enfermedad por EGB perinatal publicada por el CDC
en el afio 2002 ©.

Se enfatiz6 sobre las estrategias del diagnodstico y
tratamiento temprano de esta grave enfermedad neona-
tal a los efectos de intentar reducir las tasas de letalidad
de la misma.

Comunicamos que no se han registrado nuevos casos
de EIEGB en Lavalleja hasta la fecha de la presente pu-
blicacion.
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