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RESUMEN

La infeccién por Streptococcus agalactiae, estreptococo grupo B (EGB), contintia siendo la causa mas fre-
cuente de sepsis neonatal de etiologia bacteriana. En 2003, las Sociedades Espafiolas de Ginecologia
y Obstetricia, Neonatologia, Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, Quimioterapia y Medic-
ina Familiar y Comunitaria publicaron recomendaciones actualizadas para la prevencién de la infecciéon
neonatal precoz por EGB. En ellas se recomendaba la identificacién de gestantes portadoras de EGB medi-
ante cultivo de muestra de exudado vaginorrectal realizado en las 35-37 semanas de gestacién y la
administracién de profilaxis antibidtica intraparto (PAI) a todas las gestantes colonizadas.

Tras la aplicacion generalizada de la PAI, la incidencia de la sepsis neonatal precoz por EGB ha dis-
minuido de forma significativa en nuestro pais.

En 2010, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicaron nuevas recomendaciones para
la prevencion de esta infeccion neonatal. Este hecho, junto con los nuevos conocimientos y la experiencia
disponibles, ha llevado a las sociedades participantes a publicar este documento de consenso dirigido
a todos los profesionales de los servicios de salud relacionados con el diagnéstico microbiolégico y la
atencién al embarazo, al parto y al recién nacido.

En estas nuevas recomendaciones se actualizan los métodos microbiolégicos para realizar la identi-
ficacién de portadoras de EGB y la técnica de sensibilidad a antibidticos; se revisan los antibidticos de
primera linea que pueden usarse para PAI (penicilina, ampicilina, cefazolina) y sus alternativas (clin-
damicina y vancomicina); se clarifica el significado de la presencia de EGB en orina, incluyendo criterios
para el diagnéstico de infeccién urinaria y bacteriuria asintomatica por EGB en la embarazada; se define

7 SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica; SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia; SEN: Sociedad Espafiola de
Neonatologia; SEQ: Sociedad Espaiiola de Quimioterapia; SEMFYC: Sociedad Espaiiola de Medicina Familiar y Comunitaria.

7% La parte de recomendaciones de este documento se ha publicado en la revista Progresos de Obstetricia y Ginecologia, 2012;55(7):337-46 como protocolo asistencial,
por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia; en la Revista Espafiola de Quimioterapia, y como documento de trabajo por la Escuela Andaluza de Salud Pablica.
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el uso de PAl en la amenaza de parto prematuro y rotura prematura de membranas, y se revisa el manejo
del recién nacido en relacion con el estado de portadora de EGB de la madre.
Estas recomendaciones solo son validas para la prevencién de la infeccién neonatal precoz por EGB, y
no son efectivas frente a la infeccién neonatal tardia.
© 2012 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Prevention of Neonatal Group B Sreptococcal Infection. Spanish
Recommendations. Update 2012. SEIMC/SEGO/SEN/SEQ/SEMFYC Consensus
Document

ABSTRACT

Group B streptococci (GBS) remain the most common cause of early onset neonatal sepsis. In 2003 the
Spanish Societies of Obstetrics and Gynaecology, Neonatology, Infectious Diseases and Clinical Microbiol-
ogy, Chemotherapy, and Family and Community Medicine published updated recommendations for the
prevention of early onset neonatal GBS infection. It was recommended to study all pregnant women at
35-37 weeks gestation to determine whether they were colonised by GBS, and to administer intrapartum
antibiotic prophylaxis (IAP) to all colonised women.

There has been a significant reduction in neonatal GBS infection in Spain following the widespread
application of IAP. Today most cases of early onset GBS neonatal infection are due to false negative
results in detecting GBS, to the lack of communication between laboratories and obstetric units, and
to failures in implementing the prevention protocol.

In 2010, new recommendations were published by the CDC, and this fact, together with the new
knowledge and experience available, has led to the publishing of these new recommendations.

The main changes in these revised recommendations include: microbiological methods to identify preg-
nant GBS carriers and for testing GBS antibiotic sensitivity, and the antibiotics used for IAP are updated; The
significance of the presence of GBS in urine, including criteria for the diagnosis of UTI and asymptomatic
bacteriuria in pregnancy are clarified; IAP in preterm labour and premature rupture of membranes, and

the management of the newborn in relation to GBS carrier status of the mother are also revised.
These recommendations are only addressed to the prevention of GBS early neonatal infection, are not
effective against late neonatal infection.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Metodologia de elaboracion del documento

Las sociedades espariolas de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), de
Neonatologia (SEN), de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC), de Quimioterapia (SEQ) y de Medicina Familiar y
Comunitaria (SEMFYC) designaron en junio de 2011 a un grupo de
trabajo multidisciplinario de profesionales expertos, procedentes
de las areas de obstetricia, neonatologia, microbiologia y salud
publica, con amplia experiencia en el diagnéstico y la prevenciéon de
la infeccién neonatal por estreptococo grupo B (EGB), para preparar
el documento de recomendaciones. La redaccién fue preparada,
revisada y discutida por todos los miembros del grupo, y el texto
del documento final de recomendaciones fue consensuado por la
totalidad del grupo en una reunién final en la sede de la SEGO en
enero de 2012.

Para la elaboracién del documento se realiz6 una revision
exhaustiva de la literatura cientifica sobre los aspectos relaciona-
dos con cada apartado utilizando el motor de biisqueda PubMed
de libre acceso a la base de datos MEDLINE. Como fuentes funda-
mentales se han usado las nuevas recomendaciones de los CDC!,
las anteriores recomendaciones espafiolas?, el Manual de Micro-
biologia Clinica de la Sociedad Americana de Microbiologia3 y las
tltimas revisiones publicadas**.

La dificultad intrinseca de realizar estudios aleatorizados y con-
trolados sobre prevencién de la infeccién neonatal precoz por EGB
hace que estos trabajos sean practicamente inexistentes y la may-
oria de estudios se basan en comparacién de resultados antes y
después de realizar una estrategia de prevencién!-6.10,

Las recomendaciones se han estratificado en funcién de su
fuerza y calidad basadas en la evidencia cientifica disponible,
y para ello se ha seguido los estandares de calidad propuestos
por la Infectious Diseases Society of America (IDSA)!! (anexo
1).

Justificacion

En 1998 se publicaron las primeras recomendaciones espafiolas
para la prevencién de la infeccién neonatal precoz por EGB'2. Con
posterioridad, en 2003 estas recomendaciones fueron actualizadas
por la SEGO la SEN, la SEIMC, la SEQ y la SEMFY(Z2.

La aplicacién de estas recomendaciones ha supuesto un cam-
bio importante en la practica clinica para la prevencién de esta
patologia en nuestro pais y ha producido un descenso significativo
en la incidencia de esta infeccion!3-1°,

Actualmente, la mayoria de casos de infeccién precoz se deben
aresultados falsamente negativos de los cultivos realizados para la
deteccion de portadoras de EGB, a falta de comunicacién entre lab-
oratorios y unidades obstétricas y a fallos en el cumplimiento del
protocolo de prevencién!16-19, Actualmente existe nueva informa-
cién sobre la prevencion de esta infeccion, conimportantes cambios
en los procedimientos diagndsticos, en los antibi6ticos recomenda-
dos pararealizar profilaxis, en el manejo del parto prematuroy en el
manejo del recién nacidos (RN) de madres colonizadas por EGB. En
2010, los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publi-
caron una actualizacién de las recomendaciones sobre prevencién
de esta patologial. Por todo ello, las sociedades cientificas impli-
cadas han considerado oportuno efectuar esta nueva revision de
las recomendaciones espaiiolas.

Objetivo

El objetivo de este documento es actualizar la estrategia para la
prevencion de la infeccién neonatal por EGB de comienzo precoz.

Es importante seflalar que estas recomendaciones se refieren
exclusivamente a la prevencién de la infeccién neonatal precoz
por EGB. Otros posibles problemas infecciosos relacionados con la
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embarazada y el RN, incluyendo la infeccién neonatal por EGB de
comienzo tardio, deben ser manejados de acuerdo con los criterios
clinicos de los obstetras y neonatélogos implicados en la atencién
de cada caso.

Introduccion

EGB es un coco grampositivo beta-hemolitico —aunque un
pequefio porcentaje de cepas (3-5%) no producen hemolisis3—,
posee una capsula formada por un polisacarido muy rico en acido
sialico y el tipo de polisacarido capsular permite su clasificacién
en diferentes serotipos de los que hasta hoy se han identificado 10
(Ia,Ib, II-1X)2%-21 El polisacarido capsular es un factor de virulencia
que le permite evadir los mecanismos de defensa del huésped y
su fagocitosis por el sistema inmune2223, Otro importante factor
de virulencia es la produccién de hemolisina, que esta ligada a la
produccién de un pigmento caracteristico23-26,

EGB coloniza de forma asintomatica el tracto gastrointestinal
y la vagina de una alta proporcién de adultos sanos’27-30, La colo-
nizacién puede ser transitoria, intermitente o persistente3! y, tanto
en el hombre como en la mujer, el reservorio es el tracto gastroin-
testinal (recto)*27:32, La tasa de colonizacién vaginorrectal por EGB
es muy variable. En Europa se han sefialado tasas entre el 6,5 y el
36%, con predominio de cifras préximas al 20%33. En Espafia se han
publicado tasas de colonizacién en embarazadas del 12 al 20%3435,

Ademas de infecciones en el RN, EGB es causa de infec-
cién en gestantes y puérperas y fuera del periodo perinatal,
y en adultos con patologia subyacente (diabetes, neoplasias,
inmunosupresién)*>36:37,

El RN se coloniza por EGB a su paso por el canal del parto
colonizado, intratitero tras la rotura de membranas>3¢ o, menos
frecuentemente, por via ascendente, aun con las membranas
integras3?. Aproximadamente el 50% de los RN de madres portado-
ras son colonizados por EGB2?, mientras que solo el 5% de los RN de
madres en que EGB no se detecta por cultivo estan colonizados®40.
Un elevado grado de colonizacién vaginal se considera un factor de
riesgo de colonizacién y de infeccién neonatal precoz?1-43,

Dado que la colonizacién vaginal por EGB puede ser intermi-
tente, los cultivos realizados antes del parto no son absolutamente
fiables para predecir el estado de portadora en el momento del
parto?728.314445 por ello, embarazadas que hayan estado colo-
nizadas por EGB en un embarazo anterior pueden no estarlo en
el embarazo actual.

Infeccion neonatal precoz por estreptococo grupo B

En ausencia de medidas de prevencion, entre el 1 y el 2% de
los RN colonizados durante el parto desarrollan una infeccién pre-
coz (en los primeros 7 dias de vida)'#647, Este cuadro cursa como
sepsis, neumonia o meningitis, y en la gran mayoria de casos se pre-
senta durante las primeras 24 h de vida*>748, Lamortalidad, que en
los afios 1970-1980 alcanzaba el 50%, actualmente se ha reducido al
4-5% como resultado de los avances en la asistencia neonatal!=>14,
Sin embargo, como consecuencia de la infeccion, el 25-30% de los
RN afectados padecen importantes secuelas neurolégicas#9-51,

Ademas de la colonizacién materna por EGB, diferentes factores
aumentan el riesgo de infeccién neonatal precoz. Entre los factores
de riesgo se incluyen: prematuridad, rotura prolongada de mem-
branas (mas de 18 h), fiebre intraparto (>38 °C), bacteriuria por EGB
durante el embarazo y RN previo afectado por infeccién por EGB,
que traduce bajos niveles de anticuerpos en la madre frente a la
cepa colonizante!>4252-38 Sin embargo, el 50% de las infecciones
se presentan en RN sin factores de riesgo!-13°9-61,

EGB es también causa importante de infeccién durante el
embarazo (corioamnionitis) y en el posparto (endometritis)62-63,
y aunque los datos no son concluyentes, también se ha sefialado

asociacién entre colonizacién vaginal por EGB y parto prematuro,
rotura pretérmino de membranas, bajo peso al nacer y muerte
intradtero42:66-68,

La infeccién por EGB después de la primera semana de vida
se denomina infeccién neonatal tardia*’ y se presenta habitual-
mente como bacteriemia o meningitis>%°. La fuente de contagio
de los RN que desarrollan infeccién tardia no esta clara, pudiendo
provenir de la madre colonizada o de otras fuentes (personal sani-
tario, familiares, etc.); mas del 50% de RN que desarrollan infeccién
neonatal tardia nacen de madres no colonizadas®. La estrategia de
prevencién basada en la aplicacién de PAI no es efectiva para pre-
venir la infeccién neonatal tardia, y actualmente no existe ninguna
estrategia que permita su prevencién!-6970,

EGB es, aun hoy, una de las causas mas frecuentes de
infeccién bacteriana perinatal en Espafial#1> y en otros paises
desarrollados!71, Laincidencia de lainfeccién neonatal precoz por
EGB en Estados Unidos en la década de los ochenta y los primeros
afios de los noventa (aun sin medidas de prevencién) era de 2 a 3
casos por 1.000RN1061.72 En Europa, la incidencia publicada ante-
rior a 1999 varia entre 0,2 y 4 por 1.000 RN873,

Varios estudios sugieren que la incidencia real de la infeccién
neonatal precoz por EGB puede ser 2 a 3 veces mayor que la definida
por el aislamiento de EGB a partir de una localizacién anatémica
normalmente estéril (sangre, liquido cefalorraquideo)®®74, La
ausencia de confirmacién microbioldgica en RN con sepsis clinica
puede deberse a los antibiéticos administrados a la madre y/o al
pequeilo volumen de sangre obtenido para realizar hemocultivos
en los RN7376,

Prevencion de la infeccion neonatal precoz
por estreptococo grupo B

Profilaxis antibiotica intraparto

En los dltimos 25 afios se ha demostrado que la adminis-
tracion intravenosa de penicilina o ampicilina intraparto durante
4 o mas horas antes del final parto es efectiva para prevenir la
transmisién vertical de EGB146.77-80 [ 3 cefazolina tiene excelente
actividad antibacteriana frente a EGB, posee una farmacocinética
y una farmacodinamia semejantes a las de la penicilina y alcanza
altas concentraciones intraamniéticas, por lo que se consi-
dera una alternativa a la penicilina y a la ampicilina en pacientes
con hipersensibilidad moderada a beta-lactimicos!81-85,

La eficacia de otros antibidticos en caso de alergia a beta-
lactamicos no ha sido probada en ensayos clinicos, y hay pocos
datos sobre la efectividad de la eritromicina, la clindamicina y la
vancomicina para alcanzar concentraciones adecuadas en el liquido
amnidtico’.

La pauta de administracién intraparto de penicilina o ampi-
cilina para prevenir la infeccién neonatal precoz por EGB ha
sido ampliamente discutida®8687, Aunque tiempos de adminis-
tracion inferiores a 4h antes del parto pueden ser efectivos para
interrumpir la transmisién al RN88:39  ]a recomendacién actual es
administrar PAI durante 4 o mas horas antes del parto!.

Se han aplicado 2 estrategias para seleccionar las embarazadas
candidatas a recibir PAI: a) seleccién basada en la existencia de
los factores de riesgo (prematuridad, rotura prolongada de mem-
branas, fiebre intraparto), y b) basada en la colonizacién por EGB
demostrada por cultivo anteparto.

Diferentes estudios retrospectivos efectuados en Estados Unidos
compararon las 2 estrategias de prevencién y concluyeron que
la estrategia de cribado prenatal universal y profilaxis antibiética
intraparto a todas las portadoras era el doble de efectiva que
la estrategia basada en factores de riesgo!C. Por ello, los CDC
adoptaron esta estrategia en 200261, que se ha confirmado en estu-
dios recientes?!.
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Los programas de prevencién basados en administracién de PAI
a las madres colonizadas por EGB han reducido la incidencia de
infeccién neonatal precoz por EGB en Estados Unidos hasta 0,34-
0,37 casos por 1.000RN en 2003-2005!65, En Australia, tras la
instauracién de PAI la incidencia de infeccién neonatal precoz por
EGB disminuy6 desde 1,43 por 1.000RN en 1993 a 0,25 en 200192,
En Espafia los datos de la Fundacién Castrillo indican una incidencia
de infeccién neonatal precoz por EGB por 1.000RN de 1,3 en 1996-
1997, de 0,7 en 2000-2001 y de 0,36 en 201041, Datos del rea de
Cataluiia indican un declive desde 1,92 por 1.000 RN en 1994 hasta
0,26 en 200113 y 0,18 en 20097°.

La aplicacién intraparto de antisépticos vaginales, fundamental-
mente clorhexidina, para prevenir la transmisién vertical de EGB no
ha demostrado utilidad®3.

Vacunas frente a estreptococo grupo B

Dado que un bajo nivel de anticuerpos en la madre (y por tanto
en el feto y en el RN) frente al polisacarido capsular del EGB es
factor determinante en el desarrollo de infeccién del RN°8, seria
posible prevenir la infeccién neonatal por EGB mediante la vacu-
nacion de las embarazadas. Este enfoque es prometedor y se han
hecho progresos importantes, sin embargo, no esta atin contrastada
su utilizacién clinica. La mayor dificultad para desarrollar una vac-
una frente a EGB es la existencia de diferentes serotipos?49°. Para
resolver esta dificultad, actualmente estan en desarrollo vacunas
que incorporan proteinas de superficie y de los pili. La puesta a
punto de una vacuna efectiva frente a EGB se complica por la
dificultad de administrar vacunas a embarazadas, por el riesgo
de alteraciones en el feto y subsecuentes demandas legales, lo
cual hace dificil la realizacién de los ensayos clinicos necesar-
ios para determinar su efectividad y su seguridad. Otro tema no
resuelto es la elecciéon de la poblacién diana para aplicar la vac-
una, adolescentes o embarazadas®®%’. El desarrollo de una vacuna
efectiva frente a EGB podria también ser eficaz en la prevencién
de la infeccién neonatal tardia para la que no existen medidas de
prevencién®. También, una vacuna podria contribuir a proteger a
los grupos de poblacién adulta mas susceptibles de padecer infec-
cién por EGB43:36,

Profilaxis antibiédtica del recién nacido

Se ha sugerido que la administracién de penicilina al RN asin-
tomatico lo protege frente a la infeccién neonatal precoz por EGB
cuando, existiendo indicacién de PAI, no se administré o no fue
adecuada. En estos casos se ha recomendado administrar al RN una
dosis de penicilina G intramuscular durante la primera hora de vida
y mantenerlos bajo observacién durante al menos 48 h>98-100,

Deteccion de estreptococo grupo B en la embarazada
Deteccion de estreptococo grupo B por cultivo

El objeto del cribado de EGB en la embarazada es predecir su col-
onizacién vaginorrectal en el momento del parto para seleccionar
las embarazadas candidatas a recibir PAL Por ello deben usarse los
métodos mas efectivos para la deteccion de EGB. La muestra ade-
cuada es el exudado vaginorrectal, realizando la obtencién de la
muestra del tercio externo de vagina y de la zona anorrectal (intro-
duciendo el escobilléon en el ano). La obtencién puede realizarse con
un Unico escobillén tomando primero la muestra vaginal y luego
introduciéndolo en el esfinter anal. También, puede utilizarse un
escobillén para la obtencién de la muestra vaginal y otro para la
muestra rectal. Tras una cuidadosa informacién a la embarazada,
ella misma puede realizar la obtencién de la muestra vaginorrec-
tal, y los resultados obtenidos con esta modalidad de obtencién

de muestra no son diferentes a los obtenidos cuando la toma es
realizada por un profesional sanitario!®!. En general, el proced-
imiento de autotoma para obtencién del escobillén vaginal y rectal
o vaginorrectal para cultivo de EGB no ha sido evaluado en nuestro
sistema de salud. Por ello, antes de recomendar su uso, es necesaria
una evaluacién del método.

Aunque el estado de portadora de EGB puede ser intermitente, se
acepta que los cultivos vaginorrectales realizados con una técnica
adecuada menos de 5semanas antes predicen de forma fiable el
estado de portadora de EGB en el momento del parto!#4, mientras
que cultivos realizados con anterioridad a 5semanas al parto no
son fiables para predecir el estado de portadora’.

Factores criticos que influyen en la efectividad de la deteccién
de EGB en la embarazada son la adecuada toma de la muestra,
la calidad de los escobillones y de los medios de transporte, las
condiciones de conservaciéon y el tiempo que transcurre entre la
obtencién de la muestra y el procesamiento8102,

La identificacién del EGB puede hacerse por observacion de su
pigmento rojo especifico'% en medio Granada, 100% especifico de
EGB34, aglutinacién con latex, prueba del hipurato, prueba de CAMP
0 MALDI-TOF104,

La técnica recomendada por los CDC y por la Sociedad Amer-
icana de Microbiologia! para el procesamiento de las muestras
vaginales y rectales requiere incubacién en caldo de enriquec-
imiento selectivo Todd Hewitt con gentamicina + nalidixico o con
colistina + nalidixico y subcultivo en agar sangre y posterior iden-
tificaciéon de las colonias sospechosas.

También se recomienda sembrar directamente el escobillén en
un tubo de caldo Granada, que no requiere incubacién en anaer-
obiosis y permite simultanear la deteccién directa de EGB con el
enriquecimiento selectivo!19%106 Qtras opciones incluyen sem-
brar directamente la muestra en una placa de agar Granada, ademas
de hacerlo simultaneamente en el caldo de enriquecimiento. La
opciéon de sembrar una tnica placa de medio Granada no es
recomendada porlos CDC, aunque algunos autores han comunicado
una sensibilidad equivalente al enriquecimiento selectivo34107,

Las nuevas recomendaciones de los CDC indican como prueba
diagnéstica la aglutinacién directa con latex, sobre el caldo de
enriquecimiento tras 18-24h de incubacién, para deteccién de
antigeno especifico de grupo!-198. Sin embargo, esta técnica no esta
indicada para este fin por los fabricantes del producto y la elevada
frecuencia de resultados falsos positivos y negativos impide, de
momento, su recomendacién en nuestro medio.

Una limitacién de la deteccién de EGB en medio Granada es que
no se detectan las cepas no hemoliticas, pues las cepas no hemoliti-
cas no producen pigmento34. La frecuencia de cepas no hemoliticas
de EGB se estima en el 4% entre las embarazadas portadoras. Al no
producir hemolisina, estas cepas son menos virulentas?325.26.109
y su frecuencia como causa de infeccién neonatal precoz es muy
bajal10,

EGB también puede ser detectado por cultivo en medios
cromogeénicos'!!. En medios cromogénicos para EGB el aspecto de
las colonias varia segtin el fabricante (cada fabricante usa su propia
mezcla de cromégenos), y como el contraste de color entre EGB
y otros microorganismos puede ser pobre, cuando el nimero de
colonias de EGB es pequefio con relacién a otras bacterias, como
enterococos, su deteccion es dificil. Al no existir ningin cromégeno
especifico de EGB las colonias sospechosas han de ser confirmadas
con otras pruebas especificas’.

Técnicas de diagnostico rdpido para deteccion de estreptococo
grupo B en gestantes

Se han hecho importantes progresos en el desarrollo de pruebas
rapidas de deteccién de EGB basadas en la amplificacién de acidos
nucleicos, y algunas han sido comercializadas y autorizadas por la
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FDA (Xpert GBS Cepheid). Sin embargo, su alto precio y la necesi-
dad de garantizar su disponibilidad hacen dificil, por ahora, su uso
rutinario?®112 Qtra limitacién de estas pruebas es que no permiten
el andlisis de resistencias necesario para optimizar la PAl en mujeres
alérgicas a la penicilina. Sin embargo, pueden ser ttiles para indicar
o no PAl en gestantes sin factores de riesgo con embarazo a término,
cuyo estado de colonizacién por EGB se desconoce 18,

El empleo de pruebas rapidas basadas en deteccién de antigeno
de EGB directamente de muestras de exudado vaginal o rectal
son muy especificas, pero la elevada frecuencia de resultados
falsamente negativos desaconseja su uso para el estudio de la col-
onizacién intraparto!12,

Sensibilidad a los antibidticos

EGB continta siendo muy sensible a la penicilina y a la mayoria
de los antibiéticos beta-lactamicos'!3, por ello la penicilina con-
tinua siendo el tratamiento de eleccién para tratar las infecciones
causadas por EGB!. Recientemente en Estados Unidos y Japén se
han identificado algunas cepas de EGB con sensibilidad disminuida
a la penicilina''4, debida a una mutacién en los genes que codif-
ican una proteina fijadora de penicilina (PBP 2X). La repercusiéon
clinica de este fenémeno no esta clara y, hasta ahora, no altera la
recomendaci6n de uso de antibiéticos beta-lactamicos en la PAI'.

La resistencia de EGB a los macrélidos y a la clindamicina se
sittia por encima del 20%"-115. En EGB existen varios mecanismos
de resistencia a los macrolidos, y el mas comtin se debe a una mod-
ificacion ribosomal debida a una metilasa codificada por los genes
erm. Esta metilasa confiere resistencia a la eritromicina y a las lin-
cosamidas (clindamicina y lincomicina), y conforma el fenotipo
MLSg 116117 En general, la resistencia a la eritromicina se asocia
a resistencia a la clindamicina. Entre las cepas de EGB resistentes
a la eritromicina y a la clindamicina existen 2 fenotipos: el MLSg-
constitutivo, resistente a la eritromicina y a la clindamicina, y el
MLSg-inducible, que aparece en las pruebas de sensibilidad como
resistente a la eritromicina y sensible a la clindamicina. Para detec-
tar resistencia a la clindamicina en las cepas de EGB con fenotipo
MLSg-inducible es necesario efectuar una prueba de induccién,
como el test D, utilizando discos de eritromicina y clindamicina®118,

En Espaiia la resistencia a los macrélidos y a la clindamicina
oscila entre el 12 y el 20%, y la presencia del fenotipo MLSg-
inducible es hasta ahora muy minoritaria’0:119.120,

Dificultades y barreras de la prevencion

La utilidad de cualquier estrategia de prevencién depende de
que sea realizable, de los costes asociados y del grado de cumplim-
iento. Por ello, un programa generalizado de deteccién y profilaxis
de la embarazada y vigilancia de los RN con riesgo requiere con-
cienciacién general y actuacién coordinada de los clinicos, de los
microbiélogos y de la administracién!8121-123,

Actualmente, la mayoria de casos de infeccién precoz por EGB en
RN no prematuros se deben a utilizacién de técnicas de deteccién
de EGB inadecuadas, que originan resultados falsamente negativos
en el cribado de EGB, a falta de comunicacién adecuada entre los
laboratorios y las unidades obstétricas, y a fallos en el cumplim-
iento del protocolo de prevencién!®91445 Estas circunstancias
potencialmente evitables determinan las llamadas «oportunidades
perdidas» para la prevencién de la infeccién neonatal precoz por
EGB110.17.19.45,48:49,60,76,122,124 'y 3 sy minimizacion se dedica una
parte fundamental de las nuevas recomendaciones.

No puede descartarse que los cultivos negativos en embarazadas
cuyos RN desarrollan infeccién neonatal precoz por EGB sean en
realidad resultados erréneos (falsos negativos) debido a deficien-
cias en la obtencidn, transporte, procesamiento de las muestras

y/o al uso de técnicas microbioldgicas deficientes. Por ello, la uti-
lizacién de buenas técnicas microbiolégicas para detectar EGB, el
uso de medios de transporte adecuados y minimizar el tiempo
entre la obtencién de la muestra y su procesamiento son fun-
damentales para mejorar la fiabilidad de la deteccién de EGB en
embarazadas8 71102,

Se ha demostrado que la aplicacién sistematica de la PAI incre-
menta la proporcién de embarazadas que reciben antibiéticos
durante el parto!>!, y ello podria aumentar el riesgo de infec-
cién neonatal causada por bacterias resistentes, fundamentalmente
Enterobacteriaceae. En los primeros afios del uso generalizado de la
PAl se publicaron informes alarmantes sobre esta posibilidad12>:126,
aunque el aumento de infecciones causadas por gramnegativos no
se ha confirmado posteriormente!>127-129,

Dado que la sepsis neonatal causada por bacilos gramnega-
tivos reviste especial gravedad y se asocia frecuentemente con la
prematuridad?3?, se debe evitar el uso innecesario o prolongado de
antibiéticos en la PAI que debe limitarse estrictamente a aquellos
casos en que es necesarial-1548.131,

También es importante evaluar la mejor estrategia para manejar
clinicamente los RN asintomaticos de madres portadoras de EGB,
se haya o no realizado una adecuada PAI, pues facilmente puede
llegarse a sobreactuaciones médicas frente a estos RN1-7+132,

Recomendaciones

La eficacia demostrada de la PAI para prevenir la infeccion
neonatal precoz por EGB determina que las sociedades partici-
pantes recomienden el cribado universal de las embarazadas en las
semanas 35-37 de gestacion, para detectar el estado de portadora
de EGB, y la administracion de PAI a todas las gestantes detectadas
como portadoras (AII).

Estas recomendaciones son, con algunas modificaciones, simi-
lares a las realizadas por estas sociedades en 2003 y por los CDC en
2010.

La PAI no es eficaz en la prevencién de la infeccién neonatal
tardia por EGB, por lo que estas recomendaciones no son aplicables
para prevenir estos casos.

Paralagraduacién de las evidencias cientificas se han seguido los
estandares de calidad propuestos por la Infectious Diseases Society
of America (IDSA)!1.

Deteccion de portadoras de estreptococo grupo B
Obtencién y transporte de muestras

La deteccién de embarazadas portadoras de EGB debe efectuarse
mediante cultivo de muestras de exudado vaginal y rectal realizado
en las semanas 35-37 de gestacion (All).

La muestra puede obtenerse utilizando un Gnico escobillén. En
este caso, se obtendra primero el exudado vaginal y posteriormente
el exudado rectal introduciendo el mismo escobillén en el esfinter
anal. También pueden obtenerse las muestras utilizando escobil-
lones diferentes para la obtencién de la muestra vaginal y rectal
(AII).

Las muestras cervicales no son aceptables (All).

La muestra de exudado vaginal ha de obtenerse antes de
cualquier manipulacién vaginal, no deben utilizarse productos de
higiene femenina antes de la obtencién y la embarazada no debe
estar recibiendo tratamiento antibiético (AIII).

La muestra debe obtenerse del tercio externo de la vagina
(sin usar espéculo) y de la zona anorrectal (introduciendo el esco-
billén a través del esfinter anal). Los escobillones se introduciran
en un medio de transporte adecuado y se enviaran al laborato-
rio el mismo dia de la obtencién. Si ello no es posible, pueden
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conservarse hasta 24 h en frigorifico antes de su envio al labora-
torio (All). La peticién debe indicar claramente que la muestra es
para cribado (screening) de EGB y si existe sospecha de alergia a
antibidticos beta-lactamicos.

Resumen de la obtencién de muestra para deteccién de portadoras

de estreptococo grupo B

¢ A quién. Todas las embarazadas.

e Cudndo. Entre la 35 a la 37 semanas de gestacion.

e Donde. Tercio externo de la vagina y el recto.

e Con qué. Uno o dos escobillones que, después de la toma, se intro-
duciran en el medio de transporte.

¢ Transporte. Enviar al laboratorio el mismo dia de la obtencién y,
si no es posible, al dia siguiente. Si la muestra no puede ser envi-
ada al laboratorio el dia de su obtencién, debe conservarse en
frigorifico hasta su envio.

e Conservacion de la muestra en el laboratorio hasta el procesamiento.
241 en frigorifico. Un tiempo de conservacién mayor puede dis-
minuir el inéculo de EGB presente en la muestra, y este hecho, en
pacientes con bajos inéculos, puede dar lugar a resultados falsos
negativos del cultivo.

e Peticion. Indicar claramente «Cribado de EGB» e indicar posible
alergia a penicilinas.

Procesamiento de las muestras
El procedimiento a emplear se resume en la figura 1.

e Opcién 1. Inocular la muestra en medio liquido de enriquec-
imiento selectivo para EGB (Todd Hewitt con colistina y nalidixico
o con gentamicina y nalidixico) y tras 18-24 h de incubacién sub-
cultivar a una placa de medio Granada, a una placa de agar sangre,
a una placa de agar sangre selectivo (p. ej., colistina-nalidixico) o
a una placa de medio cromogénico que permita la identificacién
de EGB (Al).

Opcién 2. Inocular la muestra en caldo Granada e incubar en
aerobiosis 18 h. Observar la presencia de pigmento tras 24 h de
incubacién. Los cultivos negativos (ausencia de pigmento anaran-
jado en el medio de cultivo) se reincubardn 24 h mas antes de
descartarlos como negativos (Al).

Opcién 3. Inocular un medio liquido de enriquecimiento selec-
tivo (Al) y después sembrar una placa de agar Granada (CII). Si
la placa de Granada es negativa a las 18 h, subcultivar el caldo
de enriquecimiento a un medio de cultivo adecuado, como en la
opcién 1.

Opcién 4. Sembrar en medio Granada en placa e incubar en anaer-
obiosis durante 48 h antes de considerarla negativa (All). Esta
opcién requiere un riguroso control de calidad para comprobar
su sensibilidad.

Las colonias anaranjadas o rojas en medio Granada se identifi-
can directamente como EGB (Al), las colonias beta-hemoliticas en
agar sangre y las colonias que den la coloracién indicada en medio
cromogénico (diferente segin el fabricante) se identifican medi-
ante aglutinacién con latex, prueba del hipurato, prueba CAMP o
MALDITOF (All).

No es necesario realizar antibiograma, salvo en caso de alergia
a beta-lactamicos (AIII).

En estos casos, se ha de determinar sensibilidad a la clin-
damicina y a la eritromicina y determinar resistencia inducible
a la clindamicina cuando la cepa presente resistencia a la eritro-
micina y sensibilidad a la clindamicina (AIII).

Los resultados de los cultivos han de estar disponibles en el
momento del parto, por lo que es fundamental asegurar una ade-
cuada comunicacién entre el laboratorio y los centros asistenciales.
Cuando el cultivo del exudado vaginorrectal se realice en el marco

de la atencién obstétrica a una amenaza de parto prematuro y/o
rotura prematura de membranas (RPM) inferior a 37 semanas, se
procurara que el resultado esté disponible lo antes posible.

Observaciones

Cada laboratorio debe controlar que su técnica de deteccién de
EGB tenga la sensibilidad adecuada, lo cual puede inferirse de la
frecuencia de portadoras de EGB detectada, que no debe ser inferior
al 15%.

Es importante adquirir medios de cultivo de alta calidad y
realizar controles de calidad. Esto es fundamental con las placas
de medio Granada, pues se observan resultados no satisfactorios
en algunos lotes de medio.

Como alternativa menos satisfactoria a la incubacién en anaero-
biosis, las placas de agar Granada pueden incubarse en aerobiosis y
colocar un cubreobjetos sobre el indculo para facilitar la produccién
de pigmento por las colonias de EGB (CII).

Se debe ser cuidadoso respecto a la siembra de mltiples esco-
billones de diferentes pacientes en una Gnica placa de medio, pues
puede producirse contaminacion cruzada.

La siembra de los medios cromogénicos ha de efectuarse de
forma que se obtengan colonias bien aisladas, pues en cultivos
polimicrobianos con escasa cantidad de EGB las colonias de EGB
pueden ser dificiles de detectar (BIII).

Un escaso nimero de cepas de EGB (3-5%) son no hemoliticas
y no pigmentadas y se consideran menos virulentas. Estas cepas
crecen en medio Granada, como colonias blancas no pigmentadas, y
en agar sangre, como colonias no hemoliticas. La deteccion de estas
cepas requiere el empleo de técnicas microbiolégicas habituales no
basadas en la deteccién del pigmento caracteristico de EGB (CII).

Aspectos obstétricos

Indicaciones del cribado para deteccién de portadoras
de estreptococo grupo B

Todas las gestantes entre las semanas 35y 37, preferentemente
enlasemana 36, incluyendo gestantes con cesarea programada (por
si antes de la cesarea se produce un parto espontaneo) (All).

Dada la naturaleza intermitente de la colonizacién, los cultivos
realizados 5 semanas o mas antes del parto no predicen ade-
cuadamente la colonizacién en el parto y se deben repetir si han
transcurrido mas de 5 semanas y el parto atin no se ha producido
(AIl). Debe indicarse a la embaraza que si el parto no se ha pro-
ducido en 4 semanas desde la obtencion de la muestra debe acudir
a la consulta para repetir el cultivo.

No es necesario efectuar la determinacién de EGB si existe un
hijo anterior con infeccién neonatal por EGB o si se ha detectado
la presencia de EGB en orina durante la gestacién. En estos casos
debera administrase PAI (AIII).

Cuando se haya realizado mas de un cultivo, la administracién o
no de PAI debe indicarse segtin el resultado del tltimo cultivo (CIII).

Indicaciones para la administracion de profilaxis antibiética
intraparto

Profilaxis antibiética intraparto indicada

1. Todas las mujeres identificadas por cultivo como portadoras
vaginales o rectales de EGB en un cultivo al final del embarazo. El
momento dptimo para la toma del cultivo es en la semana 35-37
de gestacion (All).

2. Todas las mujeres en que se detecta EGB en orina durante la
gestacion, independientemente del resultado del cultivo vagi-
norrectal si este se ha realizado. No es necesario realizar cultivo
vaginorrectal en la semana 35-37 (AlI).
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Todas las incubaciones se realizan a 36 + 1 °C, Las placas de Granada han de leerse tras 18 y 48 horas de incubacion en anaerobiosis
Es necesario realizar control de calidad de los medios, en especial de las placas de Granada. Se recomienda sembrar una placa por muestra,

X Cuando el cultivo del exudado vagino rectal se realice en el marco de la atencién obstétrica a un parto prematuro, se procurara que el resultado esté

“Si se utiliza Unicamente una placa de Granada debe realizarse un riguroso control de calidad, comprobar la sensibilidad del método y extremar las

®Si no se observa claramente color naranja o rojo, el tubo no debe agitarse y debe observarse cuidadosamente para apreciar cualquier colonia naranja

Figura 1. Pruebas de microbiologia para cribado del estreptococo grupo B en la embarazada.

3. Todas las gestantes que previamente han tenido un hijo con
infeccién neonatal por EGB, con independencia del resultado del
cultivo vaginorrectal si este se ha realizado (AlII).

4. Todos los partos con menos de 37 semanas de gestacién en que
no se disponga del resultado del cultivo (AIII).

5. Todos los partos en que exista rotura de membranas superior a
18 h cuando no se disponga del resultado del cultivo (AII).

6. Todos los partos en que exista fiebre intraparto (38°C o mas)
cuando no se disponga del resultado del cultivo (All). En este
caso debe considerarse la posible existencia de corioamnionitis
u otra infeccién maternal.

7. Mujeres a las que se les ha realizado una prueba molecular (PCR)
intraparto de deteccion de colonizacién por EGB y el resultado
es positivo (All). Estas pruebas se realizan solo en algunos hos-
pitales y habitualmente no estan disponibles.

Comentario. Si al comienzo del parto una prueba rapida de PCR es
negativa pero existe algiin factor de los indicados en los puntos 4,
5y 6, esta indicada PAI (AlII).

Profilaxis antibiética intraparto no indicada

1. Cultivo vaginorrectal negativo a EGB en la presente gestacion
(en un cultivo practicado durante las 5 semanas previas al parto)
aunque hayan sido positivas en un embarazo anterior (B III).

2. Cesarea programada sin comienzo del parto y membranas inte-
gras, aunque el cultivo a EGB haya sido positivo (CIII).

3. Partos en embarazo de mas de 37 semanas de duracién con
estado de colonizacién por EGB desconocido y sin factores de
riesgo. En estos casos (no realizacién de cultivo, pérdida de resul-
tados, etc.), que son no deseables y deben ser excepcionales, no
se utilizara PAl y el RN se sometera a observacién (CIII).

Observaciones. El uso, en su caso, de profilaxis antibi6tica para pre-
venir complicaciones infecciosas en cesareas no debe ser alterado
por la presencia o no de EGB.

La observacion del RN no requiere necesariamente su ingreso
separado e la madre. El alta hospitalaria del RN puede hacerse siem-
pre que se cumplan todos los criterios de alta y no tiene que estar
condicionada por la posible infeccién por EGB.

Profilaxis antibiética intraparto y amenaza de parto pretérmino
(menor de 37 semanas) con o sin rotura prematura de membranas

La mujer admitida con amenaza de parto pretérmino, sin RPM,
debe ser manejada de acuerdo con la figura 2.

Las mujeres admitidas con amenaza de parto pretérmino y RPM
deben ser manejadas de acuerdo con la figura 3.

Al ingreso se le tomara muestra de exudado vaginorrectal
para deteccién de EGB, si no se ha realizado en las dltimas 5 sem-
anas (All). Es también recomendable que al ingreso se obtenga
una muestra vaginal para investigacién de otros microorganismos
potencialmente patégenos (p. €j., E. coli) (CIII).

El cultivo de la muestra vaginorrectal se repetira si no ha ocur-
rido el parto y han transcurrido mas de 5 semanas desde el cultivo
anterior (All).

Sila mujer tiene un cultivo negativo en las 5 semanas anteriores,
no se usara PAI (All).

Si la gestante tiene un cultivo positivo en las Gltimas 5 semanas,
osi el resultado del cultivo es desconocido, se iniciara la PAI cuando
se prevea el comienzo inminente del parto (Alll), y se interrumpira
la PAI si el parto no progresa (BIII).

Cuando exista RPM, la PAI se debe iniciar desde el momento del
ingreso. Si el parto no progresa, se interrumpira la PAI tras 48 h
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parto pretérmino es readmitida con signos y
| sintomas de parto pretérmino y tuvo un cultivo

In

comenzo real del parto

= .

negative para EGB hace mas de 5 semanas el

f.
iciar PAI al No dar PAI';

de gestacion si aiin no ha ocurrido el
alumbramiento?

repetir el cultivo vaginorrectal en la semana 35-37

cultivo debe repetirse y la paciente debe ser
manejada de nuevo de acuerdo con este
algoritmo

Figura 2. Profilaxis antibiética en la amenaza de parto pretérmino?.

Tomar escobillon vaginorrectal para cultivo de EGB® y
comenzar antibiéticos para latencia® y/o PAI si esta indicada®

v

¢ Se inicia realmente el parto? |

Si

|
Nol

Continuar PAI hasta
terminar el parto®

Seguir con antibiéticos de acuerdo
con el protocolo de latencia;
o seguir con antibiéticos 48 horas si se

estan aplicando para PAIf

v

Obtener resultado del cultivo para EGB

v

v

.

Positivo No disponible antes del
comienzo del parto Negativo
Administrar PAI No dar PAIY;

del parto

al comienzo real

repetir el cultivo vaginorrectal en la semana 35-37
de gestacion si atin no ha ocurrido el parto

2Antes de la 37 de gestacion

bSj la paciente tiene un cultivo a EGB efectuado en las
cinco semanas previas al ingreso, el resultado de este
cultivo debe ser la guia para el manejo de la paciente.

Si se realiza nueva toma para cultivo se procurara que el
resultado esté disponible lo antes posible

°Los antibidticos dados para latencia son adecuados

para PAl si incluyen 2 g de ampicilina IV, seguida por 1 g cada
6 horas. Si se usan otros antibiéticos debe adicionalmente
iniciarse PAI

dLas mujeres colonizadas deben recibir PAI
Si el cultivo fue negativo hace menos de cinco semanas no
usar PAI

°Si se dispone del resultado del cultivo para EGB y es
negativo se debe interrumpir la PAI

fLa PAI se interrumpira a las 48 horas si no se ha iniciado

el parto

Si el resultado del cultivo para EGB realizado en la admision
estda disponibles en estas 48 horas y es negativo debe
cesarse la PAI

9Salvo que un cultivo posterior sea positivo a EGB

"Un cultivo negativo para EGB se considera valido
durante cinco semanas

Si en una paciente con pPROM se inicia el parto y tuvo un
cultivo para EGB negativo hace mas de cinco semanas,
debe repetirse el cultivo y manejarse de acuerdo con el
nuevo resultado

Figura 3. Profilaxis antibitica intraparto en la rotura de membranas prematura pretérmino?.
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(AI). También, si el resultado del cultivo realizado en admisién es
negativo, debe interrumpirse la PAI (All).

En gestantes con cultivo positivo en que se interrumpi6 la PAI
porque el parto no progresaba, la PAl se reanudara cuando comience
de nuevo el parto (AIl).

Observaciones

La mujer con RPM que no estd de parto y estd recibiendo
antibiéticos para prolongar la latencia que incluyen cobertura ade-
cuada de EGB debe ser manejada segin la condicién de su RPM, sin
tener en cuenta el resultado del cultivo (BIII).

La mujer con RPM que no estd de parto y no esta recibiendo
antibiéticos para prolongar la latencia o estos antibiéticos no tienen
cobertura para EGB, debe recibir PAI por 48 h salvo que tenga un
cultivo negativo en las 5 semanas anteriores (AllI). Si los resultados
del cultivo para deteccién de EGB estan disponibles en esas 48 h y
el resultado es negativo, la PAI debe ser discontinuada (CIII).

Si se indican antibidticos para prolongar la latencia, estos se
consideran también adecuados para la PAI de EGB (mientras la
paciente esta recibiendo este tratamiento) si incluyen 2 g de ampi-
cilinaintravenosa (i.v.) seguida de 1 g cada 6 h (Alll). Si se usan otros
antibiéticos para prolongar la latencia y se requiere utilizar PAI,
deben afiadirse ademas antibiéticos adecuados para la PAI (BIII).

Un resultado negativo del cultivo no debe influir en la adminis-
tracién de antibiéticos indicados por cualquier otro motivo (AIII),
como, por ejemplo, sospecha de corioamnionitis.

La administracién oral de antibi6ticos no es adecuada para la PAI
(DII).

Profilaxis antibiética intraparto y sospecha de corioamnionitis

En caso de existir algiin signo clinico o biolégico que haga
sospechar corioamnionitis u otro tipo de infecciéon bacteriana
materna, la administracién de antibiéticos a la madre adquiere
caracter terapéutico y se deben utilizar los recursos diagnosticos
apropiados (p. ej., hemocultivo, cultivo de liquido amniético) y un
tratamiento antibiético que ademas de EGB cubra otros proba-
bles patégenos, principalmente bacilos gramnegativos como E. coli
(p. ej., gentamicina, cefalosporinas de amplio espectro, amoxicilina-
clavulanico) (AIII).

Los signos clinicos de corioamnionitis pueden estar ausentes en
el momento de la evaluaciéninicial, sobre todo en amenaza de parto
prematuro con membranas intactas.

Recomendaciones antibidticas para profilaxis antibiotica
intraparto de la infeccién neonatal precoz por estreptococo
grupo B

Las recomendaciones se muestran en la figura 4.

La PAI debe administrase de acuerdo con la siguiente pauta:

Penicilina i.v., 5 millones de UI (dosis inicial), seguida de 2,5 a
3 millones de U], i.v., cada 4 h hasta final del parto. Como alterna-
tiva puede administrarse ampicilina 2 g i.v. iniciales seguidade 1g
cada 4 h hasta el final del parto (Al). La penicilina sigue siendo el
agente de eleccion por su menor espectro antimicrobiano, aunque
la ampicilina es aceptable (AI).

En la peticién de cultivo para cribado de EGB se debe informar si
hay sospecha de alergia a la penicilina o a las cefalosporinas (AlII).

En pacientes alérgicas, si a juicio del clinico no hay riesgo de
anafilaxia, la alternativa a la penicilina o a la ampicilina puede ser
la cefazolina, 2 g i.v., como dosis inicial, seguida de 1gi.v.cada 8h
hasta el final del parto (BII).

Observaciones
En pacientes alérgicas a la penicilina debe realizarse el estudio
de la sensibilidad de EGB a la eritromicina y la clindamicina. Si la

cepaesresistente ala eritromicinay sensible ala clindamicina, debe
realizarse una prueba de resistencia inducible a la clindamicina
(AIl). Si esta prueba no se ha realizado o no se conoce el resul-
tado, la cepa debe ser considerada resistente a la clindamicina y el
antibidtico a usar es la vancomicina (CIII).

Si la paciente es alérgica a la penicilina y la cepa es sensible a la
clindamicina, este es el antibiético que debe usarse (CIII).

La eritromicina no es alternativa aceptable para usarse en la PAI
para prevencion de infeccién neonatal precoz por EGB (A III).

Si existen signos clinicos y/o biol6gicos de posible infeccién
materna y/o fetal, la administracién de antibiéticos adquiere carac-
ter terapéutico y debe cubrir un espectro de etiologias mas amplio
(p. €j., ampicilina-gentamicina u otros antibiéticos de acuerdo con
la politica antibiética del centro) (AIll).

Desde el punto de vista del manejo del RN, solo se considera pro-
filaxis adecuada la realizada con penicilina, ampicilina o cefazolina
con la pauta indicada (AII).

Otros puntos sobre el manejo obstétrico

Los datos disponibles no son suficientes para sugerir que el
estado de portadora de EGB deba influir sobre los procedimientos
obstétricos de monitorizacién, maduracién cervical o induccién del
parto. Estos procedimientos se reservaran para sus indicaciones y
no se modificaran en las mujeres colonizadas por EGB (CIII).

Los datos disponibles no son suficientes para hacer recomenda-
ciones respecto al momento de aplicaciéon de los procedimientos
destinados para facilitar la progresién del parto, tales como la
amniotomia en las mujeres colonizadas por EGB (CIII).

Dado que la PAI se considera 6ptima si comienza al menos 4 h
antes del final del parto, la aplicacién de estos procedimientos debe
adaptarse en lo posible a este tiempo (CIII).

Presencia de estreptococo grupo B en la orina de la gestante

Si en el cribado de la bacteriuria asintomadtica de la gestante se
detectala presencia de EGB en orina en cualquier nimero de ufc/ml,
debe informarse, pero no se deben usar antibiéticos para intentar
erradicar el estado de portadora vaginorrectal de EGB en la gestante
(AIID).

Sin embargo, cuando en el cribado de infeccién urinaria durante
el embarazo se detecte bacteriuria asintomatica por EGB (recuen-
tos iguales o superiores a 100.000 ufc/ml en una muestra), o en
el transcurso del embarazo se detecta una infeccién urinaria por
EGB (igual o mas de 10.000 ufc/ml con piuria y/o clinica compati-
ble de infeccién del tracto urinario), debe instaurarse tratamiento
y realizar seguimiento con urocultivos mensuales (AlII).

Todas las gestantes con presencia de EGB en orina durante el
embarazo requieren la administracién de PAI, sin que sea necesario
realizar cultivo vaginorrectal en la semanas 35-37 (AIIl).

Actitud con el recién nacido

Actitud con el recién nacido asintomdtico sin sospecha
de corioamnionitis materna

Los puntos fundamentales del manejo de estos RN se muestran
en la figura 5.

Las estrategias actuales de prevencién de la infeccién neonatal
precoz por EGB no son capaces de prevenir todos los casos. Por ello
la deteccién rapida de la infeccién es fundamental para minimizar
la morbilidad y la mortalidad en los casos de infeccién neonatal
precoz por EGB que atin se producen.

Solo se considera profilaxis completa la realizada con penicilina,
ampicilina o cefazolina a las dosis indicadas.



pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISEVIET.esS €l £1/Uz/ZVU139. LOpla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

168 J.1. Alés Cortés et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(3):159-172

| ¢ Paciente alérgica a penicilina (betalacté\micos)’?b 80tros antibidticos de amplio espectro que

Nol ls.f

incluyan agentes activos frente a EGB y otros
microorganismos distintos de EGB pueden
ser afiadidos para tratar corioamnionitis

®En caso de pacientes con poco riesgo (que

no han presentado en aplicaciones anteriores
de penicilinas o cefalosporinas historia de
anafilaxia, angioedema, urticaria o dificultad

Penicilina IV 5 millones Ul (dosis EGB sensible
inicial). Seguida de 2,5 a clindamicina
a 3 millones® cada 4 h hasta final

del parto; o

Ampicilina 2 g IV iniciales seguida
de 1 g cada 4 h hasta final
del parto

No o
desconocido

v

A

y

Ampicilina 2 g IV iniciales seguida
respiratoria) podria usarse, a criterio del
de 1 g cada 4 h hasta final del parto

°La eleccion de la dosis de penicilina puede
realizarse en funcién de las formulaciones
disponibles en farmacia.

Si 9Si los resultados de las pruebas de
sensibilidad a clindamicina no se conocen
en el momento del parto la vancomicina es el

Vancomicina IV 1 g cada
12 h hasta finalizar el
parto

el parto®

Clindamicina 900 mg IV a betalactamicos.
cada 8 h hasta finalizar

antibidtico preferido en pacientes alérgicas

Figura 4. Antibiéticos recomendados para la profilaxis intraparto de EGB?.

Esto significa un minimo de 2 dosis de penicilina o ampicilina
en todos los partos y un minimo de 2 dosis de cefazolina si el parto
se prolonga mas de 8 h.

Los demas antibidticos y dosificaciones se consideran PAI
incompleta respecto al manejo del RN (AlI).

Madre sin indicaciéon de profilaxis antibiética intraparto no porta-
dora de estreptococo grupo B. Manejar de acuerdo con los cuidados
neonatales habituales (CIII).

Madre sin indicacion de profilaxis antibiética intraparto, gestacion
de mds de 37 semanas sin ningtin factor de riesgo y estreptococo
grupo B desconocido. No se requieren pruebas diagnésticas adi-
cionales (BIII).

En caso (no deseable y que debe ser excepcional) que se
desconozca si la madre es portadora de EGB (no realizaciéon de cul-
tivo, pérdida de resultados, etc.), el RN se sometera a observaciéon
que se prolongara 48 h. La observacién del RN no requiere necesari-
amente su ingreso separado de la madre. El alta hospitalaria del RN
puede hacerse siempre que se cumplan todos los criterios de alta
y no tiene que estar condicionada por la posible infeccién por EGB
(BII).

Madre portadora de estreptococo grupo B, profilaxis antibiética intra-
parto correcta. No se requieren pruebas diagnésticas adicionales.
El RN se sometera a observaciéon. Esta observacién no requiere
necesariamente el ingreso del RN separado de la madre. El alta hos-
pitalaria del RN puede hacerse siempre que se cumplan todos los
criterios de alta y no tiene que estar condicionada por la posible
infeccién por EGB (BIII).
Esta recomendacién esta basada en:

e La efectividad demostrada de la profilaxis antibiética intraparto
para prevenir la infeccién neonatal por EGB y disminuir la trans-
misién vertical.

¢ Que laadministracién intraparto de antibiéticos no parece alterar
el curso clinico ni retrasar la apariciéon de sintomas en el RN infec-
tado intrattero.

e Que la gran mayoria de las manifestaciones clinicas
de las infecciones neonatales precoces por EGB se inician
durante las primeras 24 h de vida posnatal.

Madre que debié6 recibir profilaxis antibiética intraparto pero no la
recibi6 o no fue adecuada, gestacién mds de 37 semanas y rotura de
membranas inferiora 18 h. EIRN sera sometido a observacién clinica
durante 48 h y no son necesarias pruebas diagndsticas adicionales
(BIII).

Si existe sospecha clinica de sepsis se realizara un estudio diag-
noéstico de sepsis en las primeras 12 y 24h de vida: recuento y
férmula leucocitaria, plaquetas y proteina C reactiva, se obtendran
muestras para diagnéstico microbiol6gico y se iniciara tratamiento
antibiético. En el caso de que el RN no haya recibido ningin tipo
de PAI, se recomienda administrar al RN (independientemente del
estado clinico o del resultado de las pruebas realizadas) una sola
dosis de penicilina G intramuscular durante la primera hora de vida
(50.000UI si el peso al nacer es mayor de 2.000¢g o 25.000 UI si el
peso es menor) (BIII).

Madre que debié recibir profilaxis antibiética intraparto pero no la
recibi6 o no fue adecuada con gestacion de menos de 37 semanas o
con rotura de membranas de 18 o mds horas. El RN se sometera a
observacién durante al menos 48 h y se le practicara hemocultivo,
recuento y formula leucocitarios, plaquetas y proteina C reactiva en
las primeras 12 y 24 h de vida (AIII).

Estos RN seran manejados de acuerdo con sus caracteristicas de
inmadurez y edad gestacional.

Se recomienda, en el caso de que el RN no haya recibido ningtin
tipo de PAI, administrar al RN (independientemente del estado
clinico o del resultado de las pruebas realizadas) una sola dosis
de penicilina G intramuscular durante la primera hora de vida
(50.000U si el peso al nacer es mayor de 2.000g o 25.000U si el
peso es menor) (BIII).

Actitud con el recién nacido asintomdtico con sospecha
de corioamnionitis materna

Si durante el parto se han presentado signos o sintomas mater-
nos o fetales que sugieran corioamnionitis, independientemente
del tratamiento que se haya administrado intraparto (tratamiento
que ademas de frente a EGB debe ser activo frente a otros posibles
patégenos), de la edad gestacional y del estado del RN, se iniciara
evaluacién diagnéstica incluyendo hemocultivo, recuento y for-
mula leucocitaria, plaquetas y proteina C reactiva a las 12 y 24h
de vida (AIII).
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| No portadora de EGB I—}| Cuidados clinicos normales |

¢ Indicacion de Profilaxis >

Cesarea en paciente EGB positiva
con bolsa integra | Cuidados clinicos normales |

Estado de portadora de EGB
desconocido (embarazo de mas

| Cuidados clinicos normales,

observacion 24-48 h*°

Observacion 24-48 h*®

Antibiética Intraparto? No
Si
de 37 s)
PAIl adecuada Si
(penicilina, ampicilina o cefazolina) |———p
No |

v

Gestacion > 37 semanas y
rotura de membranas <18 h

v

| Observacion > 48 h*

v

Gestacion < 37 semanas o
rotura de membranas > 18 h

v

Evaluaciénc®, observacion > 48 h?

“Si aparecen signos de sepsis debe realizarse una evaluacion completa e iniciar terapia antibiética como se indica en «actitud

con el RN con signos de sepsis»

No requiere necesariamente el ingreso independiente del RN separado de la madre. El alta hospitalaria de RN puede hacerse
siempre que se cumplan todos los criterios de alta y no tiene que estar condicionada por la posible infeccién por EGB

°Hemocultivo (al nacer), hemograma, plaquetas (al nacer y a las 6-12 horas de vida), PCR en las primeras 12 horas de vida

Figura 5. Prevencién de infeccién neonatal precoz por estreptococo grupo B en el recién nacido asintomadtico sin sospecha de corioamnionitis materna.

Inmediatamente después se instaurara tratamiento antibiético
empirico activo frente a EGB y otros microorganismos capaces de
causar infeccién neonatal (AIII).

El tratamiento se prolongara hasta tener los resultados analiti-
cos y los cultivos.

Es necesario consultar con el obstetra para evaluar la sospecha
de corioamnionitis materna (AlIII).

Actitud con el recién nacido con signos de sepsis

Cualquier RN con signos o sintomas de sepsis (independiente-
mente de si la madre es o no portadora de EGB), con PAI o sin
ella, sera sometido a evaluacién diagnéstica completa: hemocul-
tivo, recuento y férmula leucocitaria, plaquetas, proteina C reactiva
y estudio de liquido cefalorraquideo (después de estabilizar al RN) y
radiografia de térax si hay anormalidades respiratorias. Se iniciara
tratamiento inmediato con antibiéticos activos frente a EGB y otros
microorganismos que son agentes causales de infeccién neonatal
(AII).

Consideraciones sobre el manejo posterior del recién nacido

En RN de madres que hubiesen recibido alguna dosis de
antibiéticos intraparto y posteriormente presenten clinica o mar-
cadores de infeccién positivos se recomienda repetir el hemocultivo
(AIll), y si se dispone de la técnica, efectuar una prueba de
amplificacién de acidos nucleicos (PCR) para deteccién de otros
microorganismos (CIII).

Si a las 48 h de vida el hemocultivo es negativo, la situaciéon
clinica es normal y los marcadores de infeccién (hemograma,
PCR) son negativos, se recomienda suspender la administracion de
antibiéticos (si se habian iniciado) (CIII) y considerar el caso como
una falsa sospecha de sepsis.

Si a las 48h el hemocultivo es negativo, pero existe clinica
de infeccién y/o los marcadores de infeccion fueron o son
positivos, se realizara el diagnéstico de sepsis clinica del RN y se
continuara o se iniciara la administracioén de antibidticos (AIII).

Si a las 48h el hemocultivo es positivo y los marcadores
de infeccién fueron o son positivos, se iniciard o continuara la

administracién de antibidticos y se realizara el diagnéstico de sepsis
del RN (AIII).

Si a las 48h el hemocultivo es positivo pero no hubo ni
hay clinica de sepsis y los marcadores de infeccién fueron
negativos, se realizara el diagnéstico de bacteriemia neonatal asin-
tomatica y se iniciard o continuara tratamiento antibiético, para
disminuir el riesgo de desarrollo de sepsis y/o meningitis vertical
(BIII).

Observacion importante

Estas recomendaciones no avalan una pauta Gnica de com-
portamiento. Otras pautas alternativas para la prevenciéon de la
infeccion neonatal por EGB pueden ser también adecuadas de
acuerdo con las circunstancias particulares de cada centro asisten-
cial y del juicio clinico de los clinicos implicados en la atencién de
cada caso.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.
Anexo 1.

Calidad de la evidencia cientifica para las recomendaciones!!

1. Potencia de la recomendacion
e Categoria A. Buena. Apoya la recomendacién de uso.
e Categoria B. Moderada. Apoya la recomendacién de uso.
e Categoria C. Escasa para apoyar la recomendacién de uso o
contra su uso.
e Categoria D. Moderada evidencia que apoya la recomendacién
contra su uso.
¢ Categoria E. Buena evidencia que apoya la recomendacién con-
tra su uso.
2. Calidad cientifica de la recomendacién
e Grado L. Basada en al menos un ensayo controlado y aleator-
izado, bien disefiado.
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e Grado II. Basada en al menos un ensayo bien disefiado, sin

aleatorizacion, desde estudios analiticos de cohortes o casos y
controles (preferiblemente de mas de un centro), desde mailti-
ples series temporales, o desde resultados muy evidentes en
experimentos no controlados.

e Grado IIl. Basada en las opiniones de expertos respetados, en la

experiencia clinica, estudios descriptivos o comités de exper-
tos.

Bibliografia

—_

10.

13.

14.

20.

21.

22.

. Verani JR, McGee L, Schrag S]. Prevention of perinatal group B streptococcal

disease revised guidelines from CDC. MMWR. 2010;59:1-32.

. Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia, Sociedad Espafiola de Neona-

tologia, Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica, Sociedad Espafiola de, Quimioterapia, Sociedad Espaiiola de Medicina
Familiar y Comunitaria. Prevencién de la infeccién perinatal por estreptococo
del grupo B. Recomendaciones espafiolas revisadas. Enferm Infecc Microbiol
Clin. 2003;2:417-23.

. Spellerberg B, Brand C. Streptococcus. En: Versalovic ], Carroll KC, Funke G,

Jorgensen JH, Landry ML, Warnock DW, editors. Manual of Clinical Microbiol-
ogy, vol. 1, 10.2 ed. Washington: ASM Press; 2011. p. 331-49.

. Ewards MS, Baker C]. Streptococcus agalactiae (Group B Streptococcus). En:

Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editors. Mandell, Douglas and Bennett’s. Prin-
ciples & Practice of Infectious Diseases, vol. 2, 7.2 ed. Filadelfia: Elsevier; 2010.
p. 2655-66. Chapter 202.

. Edwards MS, Nizet V. Group B streptococcal infections. En: Remington ]S,

Klein JO, Wilson CB, Nizet V, Maldonado YA, editores. Infectious Diseases of
the Fetus and Newborn Infant. 7.2 ed. Filadelfia: Elsevier; 2011. p. 419-69.

. Ohlsson A, Shah VS. Intrapartum antibiotics for known maternal group B strep-

tococcal colonization. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2009. Art. No.
CD007467.

. Verani JR, Schrag SJ. Group B streptococcal disease in infants: progress in pre-

vention and continued challenges. Clin Perinatol. 2010;37:375-92.

. Melin P. Neonatal group B streptococcal disease: from pathogenesis to preven-

tive strategies. Clin Microbiol Infect. 2011;17:1294-303.

. Rodriguez-Granger ], Alvargonzalez JC, Berardi A, Berner R, Kunze M, Hufnagel

M, et al. Prevention of group B streptococcal neonatal disease revisited. The
DEVANI European project. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012 Feb 8 [Epub
ahead of print] doi:10.1007/s10096-012-1559-0.

Schrag SJ, Zell ER, Lynfield R, Roome A, Arnold KE, Craig AS, et al. A population-
based comparison of strategies to prevent early-onset group B streptococcal
disease in neonates. Active Bacterial Core Surveillance Team. N Engl ] Med.
2002;347:233-9.

. Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, Krause PJ, Martone W], McGowan Jr JE, et al.

Purpose of quality standards for infectious diseases. Infectious Diseases Society
of America. Clin Infect Dis. 1994;18:421.

. Sociedad Espaiiola de Obstetricia y Ginecologia. Recomendaciones para la pre-

vencién de la infeccién perinatal por estreptococo del grupo B. Prog Obstet
Gynecol. 1998;41:431-5.

Andreu A, Sanfeliu I, Vifias L, Barranco M, Bosch ], Dopico E, et al. Declive de
la incidencia de la sepsis perinatal por estreptococo del grupo B - Barcelona
1994-2001. Relacién con las politicas profilacticas. Enferm Infec Microbiol Clin.
2003;21:174-9.

Lopez Sastre J, Fernandez Colomer B, Coto Cotallo D, Ramos Aparicio A. Trends
in the epidemiology of neonatal sepsis of vertical transmission in the era of
group B streptococcal prevention. Acta Paediatr. 2005;94:451-7.

. Lopez Sastre ], Fernandez Colomer B, Coto Cotallo GD. Neonatal sepsis of ver-

tical transmision. An epidemiological study from the «Grupo de Hospitales
Castrillo». Early Hum Dev. 2009;85:5100.

. Cueto M, de la Rosa-Fraile M. Prevenciéon de la infeccién neonatal por

Streptococcus agalactiae. Un tema consolidado. Enferm Infecc Microbiol Clin.
2003;21:171-3.

. Alsina-Manrique L, Iriondo M, Mufioz-Almagro C, Borras M, Pou ], Juncosa T,

et al. Evaluacién de la aplicacién del cribado de estreptococo del grupo B para
la prevenci6n de la infeccién perinatal en un hospital de tercer nivel. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2006;24:505-8.

. Berardi A, Lugli L, Baronciani D, Rossi C, Ciccia M, Creti R, et al., GBS Prevention

Working Group of Emilia-Romagna: Group B Streptococcus early-onset disease
in Emilia-Romagna. Review after introduction of a screening-based approach.
Pediatr Infect Dis J. 2010;29:115-21.

. Berardi A, Lugli L, Rossi C, China M, Chiossi C, Gambini L, et al. Intrapartum

antibiotic prophylaxis failure and group-B Streptococcus early-onset disease.
J Matern Fetal Neonatal Med. 2011;24:1221-4.

Madoff LC, Paoletti LC, Kasper DL. Surface structures of group B streptococci
important in human immunity. En: Fischetti VA, Novick RP, Ferretti ], Portnoy
DA, Rood ], editores. Gram-Positive Pathogens. 2.2 ed. Washington: ASM Press;
2006. p. 169-85.

Slotved HC, Kong F, Lambertsen L, Sauer S, Gilbert GL. Serotype IX, a proposed
new Streptococcus agalactiae serotype. ] Clin Microbiol. 2007;45:2929-36.
Nizet V, Rubens CE. Pathogenic mechanisms and virulence factors o group
B streptococci. En: Fischetti VA, Novick RP, Ferretti J], Portnoy DA, Rood ]I,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

editores. Gram-positive pathogens. 2.2 ed. Washington: ASM Press; 2006.
p. 152-68.

Rajagopal L. Understanding the regulation of group B streptococcal virulence
factors. Future Microbiol. 2009;4:201-21.

Spellerberg B, Martin S, Brandt C, Liitticken R. The cyl genes of Streptococ-
cus agalactiae are involved in the production of pigment. FEMS Microbiol Lett.
2000;188:125-8.

Hensler ME, Liu GY, Sobczak S, Benirschke K, Nizet V, Heldt GP. Virulence role
of group B Streptococcus beta-hemolysin/cytolysin in a neonatal rabbit model
of early-onset pulmonary infection. J Infect Dis. 2005;191:1287-91.

Forquin MP, Tazi A, Rosa-Fraile M, Poyart C, Trieu-Cuot P, Dramsi S. The putative
glycosyltransferase-encoding gene cyl] and the group B Streptococcus (GBS)-
specific gene cylK modulate hemolysin production and virulence of GBS. Infect
Immun. 2007;75:2063-6.

Dillon HC, Gray E, Pass MA, Gray BM. Anorrectal and vaginal carriage of of group
B streptococci during pregnancy. ] Infect Dis. 1982;145:794-9.

Boyer KM, Gadzala CA, Kelly PD, Burd LI, Gotoff SP. Selective intrapartum
chemoprophylaxis of neonatal group B streptococcal early-onset disease II.
Predictive value of prenatal cultures. ] Infect Dis. 1983;148:802-9.

Anthony BF. Epidemiology of GBS in man. Antibiot Chemother. 1985;35:10-6.
Regan JA, Klebanoff A, Nugent RP, Vaginal Infection and Prematurity Study
Group. The epidemiology of group B colonization in pregnancy. Obstet Gynecol.
1991;77:604-10.

Yow MD, Leeds LJ, Mason EO, Clark D], Baechler CW. The natural history of
group B streptococcal colonization in the pregnant woman and her offspring.
1. Colonization studies. Am ] Obstet Gynecol. 1980;137:34-8.

Bliss SJ, Manning SD, Tallman P, Baker CJ, Pearlman MD, Marrs CF, et al. Group B
Streptococcus colonization in male and nonpregnant female university stu-
dents: A cross-sectional prevalence study. Clin Infect Dis. 2002;15:184-90.
Barcaite E, Bartusevicius A, Tameliene R, Kliucinskas M, Maleckiene L,
Nadisauskiene R. Prevalence of maternal group B streptococcal colonisation
in European countries. Acta Obstet Gynecol Scand. 2008;87:260-71.

Rosa Fraile M, Rodriguez Granger ], De Cueto M, Sampedro A, Gaye EB, Haro JM,
et al. Use of Granada medium to detect group B streptococcal colonization in
pregnant women. J Clin Microbiol. 1999;37:2674-7.

Ramos JM, Milla A, Lépez-Garcia P, Gutiérrez F. Estudio de colonizacién
por Streptococcus agalactiae en gestante extranjeras y espafiolas, en Elche y
comarca. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27:249-51.

Farley MM. Group B streptococcal disease in nonpregnant adults. Clin Infect
Dis. 2001;33:556-61.

Edwards MS, Baker CJ. Group B streptococcal infections in elderly adults. Clin
Infect Dis. 2005;41:839-47.

Anthony BF, OKada DM, Hobel CJ. Epidemiology of group B Streptococcus: lon-
gitudinal observations during pregnancy. ] Infect Dis. 1978;137:524-30.

Katz V, Bowes Jr WA. Perinatal group B streptococcal infections across intact
amniotic membranes. ] Reprod Med. 1988;33:445-9.

Ferrieri P, Cleary PP, Seeds AE. Epidemiology of group-B streptococcal carriage
in pregnant women and newborn infants. ] Med Microbiol. 1977;10:103-14.
Gerards LJ, Cats BP, Hoogkamp-Korstanje JA. Early neonatal group B strepto-
coccal disease: degree of colonisation as an important determinant. J Infect.
1985;11:119-24.

Regan JA, Klebanoff MA, Nugent RP, Eschenbach DA, Blackwelder WC, Lou Y,
et al. Colonization with group B streptococci in pregnancy and adverse out-
come. Am ] Obstet Gynecol. 1996;174:1354-60.

Yancey MK, Duff P, Kubilis P, Clark P, Frentzen BH. Risk factors for neonatal
sepsis. Obstet Gynecol. 1996;87:188-94.

Yancey MK, Schuchat A, Brown LK, Ventura VI, Markenson GR. The accuracy
of late antenatal screening cultures in predicting genital group B streptococcal
colonization at delivery. Obstet Gynecol. 1996;88:811-5.

Lin FYC, Weisman LE, Azimi P, Young AE, Chang K, Cielo M, et al. Assessment
of Intrapartum antibiotic prophylaxis for the prevention of early-onset Group
B streptococcal disease. Pediatr Infect Dis J. 2011;30:759-63.

Boyer KM, Gotoff SP. Strategies for chemoprophylaxis of GBS early-onset infec-
tions. Antibiot Chemother. 1985;35:267-80.

Ferrieri P. GBS infections in the newborn infant: diagnosis and treatment.
Antibiot Chemother. 1985;35:211-24.

Stoll BJ, Hansen NI, Sinchez PJ, Faix RG, Poindexter BB, Van Meurs KP, et al.
Early onset neonatal sepsis: The burden of group B streptococcal and E. coli
disease continues. Pediatrics. 2011;127:817-26.

Schrag SJ, Zywicki S, Farley MM, Reingold AL, Harrison LH, Lefkowitz LB, et al.
Group B streptococcal disease in the era of intrapartum antibiotic prophylaxis.
N Engl ] Med. 2000;342:15-20.

Bedford Russell AR, Breathnach A, Sender P. Confirmed group B Streptococcus
infection: the tip of the iceberg. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2001;45:84.
F140.

Heath PT, Schuchat A. Perinatal group B streptococcal disease. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2007;21:411-24.

Moller M, Thomsen AC, Borch K, Dinesen K, Zdravkovic M. Rupture of mem-
branes and premature delivery associated with group B streptococci in urine
of pregnant women. Lancet. 1984;2:69-70.

Persson K, Christensen KK, Christensen P, Forsgren A, Jorgensen C, Persson PH.
Asymptomatic bacteriuria during pregnancy with special reference to group B
streptococci. Scand J Infect Dis. 1985;17:195-9.

Persson K, Bjerre B, Elfstrom L, Polberger S, Forsgren A. Group B streptococci
at delivery: high count in urine increases risk for neonatal colonization. Scand
J Infect Dis. 1986;18:525-31.



pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISEVIET.esS €l £1/Uz/ZVU139. LOpla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

J.1. Alés Cortés et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(3):159-172

McKenna DS, Matson S, Northern I. Maternal group B streptococcal (GBS)
genital tract colonization at term in women who have asymptomatic GBS
bacteriuria. Infect Dis Obstet Gynecol. 2003;11:203-7.

Centelles-Serrano  MJ],  Pérez-Moreno MO, Llovet-Lombarte  M],
Cortell-Ortola M, Jardi-Baigesy AM, Buj-Gonzalez JI. Impacto de la investi-
gacion sistemadtica de estreptococo del grupo B en orina en la identificacién
de gestantes colonizadas. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27:394-8.
Boyer KM, Gadzala CA, Burd LI, Fisher DE, Paton ]B, Gotoff SP. Selective
intrapartum chemoprophylaxis of neonatal group B streptococcal early-onset
disease I. Epidemiologic rationale. ] Infect Dis. 1983;148:795-801.

Baker (], Kasper DL. Correlation of maternal antibody deficiency with
susceptibility to neonatal group B streptococcal infection. N Engl ] Med.
1976;294:753-6.

Benitz WE, Gould JB, Druzin ML. Antimicrobial prevention of early-onset group
B streptococcal sepsis: estimates of risk reduction based on a critical literature
review. Pediatrics. 1999;103:e78.

Vergnano S, Embleton N, Collinson A, Menson E, Russell AB, Heath P. Missed
opportunities for preventing GBS infections. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2010;95:F72-3.

Schrag S, Gorwitz R, Fultz-Butts K, Schuchat A. Prevention of perinatal group
B streptococcal disease. Revised Guidelines from CDC. MMWR. 2002;51:1-22
(RR11).

Yancey MK, Duff P, Clark P, Kurtzer T, Frentzen BH, Kubilis P. Peripartum
infection associated with vaginal group B streptococcal colonization. Obstet
Gynecol. 1994;84:816-9.

Bosch ], Pericot A, Amords M, Ros R. Endometritis puerperal: estudio de
52 casos con diagndstico clinico y microbioldgico. Enferm Infec Microbiol Clin.
1995;13:203-8.

Schuchat A. Epidemiology of group B streptococcal disease in the United States:
Shifting paradigms. Clin Microbiol Rev. 1998;11:497-513.

Phares CR, Lynfield R, Farley MM, Mohle-Boetani ], Harrison LH, Petit S, et al.
Epidemiology of invasive group B streptococcal disease in the United States,
1999-2005. JAMA. 2008;299:2056-65.

Matorras R, Garcia Perea A, Omeifiaca F, Usandizaga JA, Nieto A, Herruzo R.
Group B Streptococcus and premature rupture of membranes and preterm
delivery. Gynecol Obstet Invest. 1989;27:14-8.

Feikin DR, Thorsen P, Zywicki S, Arpi M, Westergaard ]G, Schuchat A.
Association between colonization with group B streptococci during preg-
nancy and preterm delivery among Danish women. Am ] Obstet Gynecol.
2001;184:427-33.

Valkenburg-van den Berg AW, Sprij AJ, Dekker FW, Dérr PJ, Kanhai HH. Associ-
ation between colonization with Group B Streptococcus and preterm delivery:
A systematic review. Acta Obstet Gynecol Scand. 2009;88:958-67.

69. Jordan HT, Farley MM, Craig A, Mohle-Boetani ], Harrison LH, Petit S, et al.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Revisiting the need for vaccine prevention of late-onset neonatal group B strep-
tococcal disease: a multistate, population-based analysis. Pediatr Infect Dis J.
2008;27:1057-64.

Martins ER, Andreu A, Correia P, Juncosa T, Bosch J, Ramirez M, et al. Group
B streptococci causing neonatal infections in Barcelona are a stable clonal
population: 18-year surveillance. ] Clin Microbiol. 2011;49:2911-8.

Weston EJ, Pondo T, Lewis MM, Martell-Cleary P, Morin C, Jewell B, et al. The
Burden of onvasive Early-onset neonatal sepsis in the United States, 2005-
2008. Pediatr Infect Dis J. 2011;30:937-41.

Zangwill KM, Schuchat A, Wenger ]JD. Group B streptococcal disease in the
United States, 1990: report from a multistate active surveillance system.
MMWR. 1992;41:25-32.

Trijbels-Smeulders MA, Kollée LA, Adriaanse AH, Kimpen JL, Gerards LJ. Neona-
tal group B streptococcal infection: incidence and strategies for prevention in
Europe. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:172-3.

Carbonell-Estrany X, Figueras-Aloy ], Salcedo-Abizanda S, Rosa-Fraile M, Cas-
trillo Study Group. Probable early-onset group B streptococcal neonatal sepsis:
aserious clinical condition related to intrauterine infection. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2008;93:F85-9.

Bromberger P, Lawrence JM, Braun D, Saunders B, Contreras R, Petitti DB.
The influence of intrapartum antibiotics on the clinical spectrum of early
onset group B streptococcal infection in term infants. Pediatrics. 2000;106:
244-50.

Pulver LS, Hopfenbeck MM, Young PC, Stoddard GJ, Korgenski K, Daly ], et al.
Continued early onset group B streptococcal infections in the era of intra-
partum prophylaxis. J Perinatol. 2009;29:20-5.

Boyer KM, Gadzala CA, Kelly PD, Gotoff SP. Selective intrapartum chemo-
prophylaxis of neonatal group B streptococcal early-onset disease. III.
Interruption of mother-to-infant transmission. ] Infect Dis. 1983;148:
810-6.

Boyer KM, Gotoff SP. Prevention of early-onset neonatal group B strepto-
coccal disease with selective intrapartum chemoprophylaxis. N Engl ] Med.
1986;314:1665-9.

Lim DV, Morales W], Walsh AF, Kazanis D. Reduction of morbidity and mortality
rates for neonatal group B streptococcal disease through early diagnosis and
chemoprophylaxis. ] Clin Microbiol. 1986;23:489-92.

Allen UD, Navas L, Kingv SM. Effectiveness of intrapartum penicillin prophy-
laxis in preventing early-onset group B streptococcal infection: Results of a
meta-analysis. Can Med Assoc J. 1993;149:1659-65.

Allegaert K, Van Mieghem T, Verbesselt R, De Hoon ], Rayyan M, Devlieger R,
et al. Cefazolin pharmacokinetics in maternal plasma and amniotic fluid during
pregnancy. Am ] Obstet Gynecol. 2009;200:170, e1-7.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

171

Critchfield AS, Lievense SP, Raker CA, Matteson KA. Group B Streptococcus pro-
phylaxis in patients who report a penicillin allergy: a follow-up study. Am ]
Obstet Gynecol. 2011;204:150, e1-8.

Hall RT, Barnes W, Krishnan L, Harris D], Rhodes PG, Fayez ], et al. Antibi-
otic treatment of parturient women colonized with group B streptococci. Am ]
Obstet Gynecol. 1976;124:630-4.

Gardner SE, Yow MD, Leeds LJ, Thompson PK, Mason Jr EO, Clark DJ. Failure
of penicillin to eradicate group B streptococcal colonization in the pregnant
woman. A couple study. Am ] Obstet Gynecol. 1979;35:1062-5.

Baecher L, Grobman W. Prenatal antibiotic treatment does not decrease group
B Streptococcus colonization at delivery. Int ] Gynaecol Obstet. 2008;101:125-8.
Cueto M, Sanchez MJ, Molt6 L, Miranda JA, Herruzo AJ, Ruiz-Bravo A, et al.
Efficacy of a universal screening program for the prevention of neonatal group
B streptococcal disease. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 1995;14:810-2.

llluzzi JL, Bracken MB. Duration of intrapartum prophylaxis for neona-
tal group B streptococcal disease: a systematic review. Obstet Gynecol.
2006;108:1254-65.

Cueto M, Sanchez M], Sampedro A, Miranda JA, Herruzo AJ, Rosa-Fraile M. Tim-
ing of intrapartum ampicillin and prevention of vertical transmission of group
B Streptococcus. Obstet Gynecol. 1998;91:112-4.

Berardi A, Rossi C, Biasini A, Minniti S, Venturelli C, Ferrari F, et al. Efficacy
of intrapartum chemoprophylaxis less than 4 hours duration. ] Matern Fetal
Neonatal Med. 2011;24:619-25.

CDC. Prevention of perinatal group B streptococcal disease: a public health
perspective. MMWR. 1996. 45.(No. RR-7).

Kaambwa B, Bryan S, Gray ], Milner P, Daniels ], Khan K, et al. Cost-effectiveness
of rapid tests and other existing strategies for screening and management of
early-onset group B Streptococcus during labour. BJOG. 2010;117:1616-27.
Daley AJ, Isaacs D. Ten-year study on the effect of intrapartum antibiotic pro-
phylaxis on early onset group B streptococcal and Escherichia coli neonatal
sepsis in Australasia. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:630-4.

Saleem S, Rouse DJ, McClure EM, Zaidi A, Reza T, Yahya Y, et al. Chlorhexi-
dine vaginal and infant wipes to reduce perinatal mortality and morbidity:
a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2010;115:1225-32.

Heath PT. An update on vaccination against group B Streptococcus. Expert Rev
Vaccines. 2011;10:685-94.

Afshar B, Broughton K, Creti R, Decheva A, Hufnagel M, Kriz P, et al. Inter-
national external quality assurance for laboratory identification and typing
of Streptococcus agalactiae (group B streptococci). ] Clin Microbiol. 2011;49:
1475-82.

WHO. State of the art of vaccine research and development: Initia-
tive for vaccine research. 2005 [consultado 5 Mar 2012]. Disponible en:
http://www.who.int/vaccine_research/documents/Dip%20814.pdf

Johri AK, Paoletti LC, Glaser P, Dua M, Sharma PK, Grandi G, et al. Group B
Streptococcus: global incidence and vaccine development. Nat Rev Microbiol.
2006;4:932-42.

Siegel JD, Cushion NB. Prevention of early-onset group B streptococcal dis-
ease: Another look at single-dose penicillin at birth. Obstet Gynecol. 1996;87:
692-8.

Wendel Jr GD, Leveno K], Sanchez PJ, Jackson GL, McIntire DD, Siegel JD. Pre-
vention of neonatal group B streptococcal disease: A combined intrapartum
and neonatal protocol. Am ] Obstet Gynecol. 2002;186:618-26.

Velaphi S, Siegel JD, Wendel Jr GD, Cushion N, Eid WM, Sanchez PJ. Early-onset
group B streptococcal infection after a combined maternal and neonatal group
B streptococcal chemoprophylaxis strategy. Pediatrics. 2003;111:541-7.
Price D, Shaw E, Howard M, Zazulak ], Waters H, Kaczorowski ]. Self-sampling
for group B Streptococcus in women 35 to 37 weeks pregnant is accu-
rate and acceptable: a randomized cross-over trial. ] Obstet Gynaecol Can.
2006;28:1083-8.

Rosa-Fraile M, Camacho-Mufioz E, Rodriguez-Granger ], Liébana-Martos C.
Specimen storage in transport medium and detection of group B streptococci
by culture. J Clin Microbiol. 2005;43:928-30.

Rosa-Fraile M, Rodriguez-Granger ], Haidour-Benamin A, Cuerva ]M,
Sampedro A. Granadaene: proposed structure of the group B Streptococcus
polyenic pigment. Appl Environ Microbiol. 2006;72:6367-70.

Cherkaoui A, Emonet S, Fernandez ], Schorderet D, Schrenzel J. Evaluation of
matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry
for the rapid identification of beta hemolytic streptococci. J Clin Microbiol.
2011;49:3004-5.

Carvalho MG, Facklam R, Jackson D, Beall B, McGee L. Evaluation of three com-
mercial broth media for pigment detection and identification of a group B
Streptococcus (Streptococcus agalactiae). ] Clin Microbiol. 2009;47:4161-3.

Te Witt R, Oostvogel PM, Yahiaoui R, Wu Y, van Belkum A, Muller AE. In vitro
evaluation of the performance of Granada selective enrichment broth for the
detection of group B streptococcal colonization. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis.
2012;31:357-63.

El Aila NA, Tency |, Claeys G, Saerens B, Cools P, Verstraelen H, et al. Comparison
of different sampling techniques and of different culture methods for detection
of group B Streptococcus carriage in pregnant women. BMC Infectious Diseases.
2010;10:285.

Guerrero C, Martinez J, Menasalvas A, Blazquez R, Rodriguez T, Segovia M. Use
of direct latex agglutination testing of selective broth in the detection of group
B strepptococcal carriage in pregnant women. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis.
2004;23:61-2.

Nizet V. Streptococcal beta-hemolysins: genetics and role in disease pathogen-
esis. Trends Microbiol. 2002;10:575-80.


http://www.who.int/vaccine_research/documents/Dip%20814.pdf

pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISEVIET.esS €l £1/Uz/ZVU139. LOpla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

172

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

J.1. Alés Cortés et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013;31(3):159-172

Sigge A, Schmid M, Mauerer S, Spellerberg B. Heterogeneity of hemolysin
expression during neonatal Streptococcus agalactiae sepsis. ] Clin Microbiol.
2008;46:807-9.

Robichon D. Method for detecting Streptococcus agalactiae using alpha-
glucosidase activity. US Patent 7588909. 2009.

Daniels JP, Gray ], Pattison HM, Gray R, Hills RK, Khang KS. Accuracy and
acceptability of screening intrapartum tests for group B Streptococcus. BJOG.
2011;118:257-65.

Panda B, Iruretagoyena I, Stiller R, Panda A. Antibiotic resistance and penicillin
tolerance in ano-vaginal group B streptococci. ] Matern Fetal Neonatal Med.
2009;22:111-4.

Dahesh S, Hensler ME, Van Sorge NM, Gertz Jr. RE, Schrag S, Nizet V,
et al. Point mutation in the group B streptococcal pbp2x gene confer-
ring decreased susceptibility to b-lactam antibiotics. Antimicrob Agents
Chemother. 2008;52:2915-8.

Borchardt SM, DeBusscher JH, Tallman PA, Manning SD, Marrs CF, Kurzynski TA,
et al. Frequency of antimicrobial resistance among invasive and colonizing
group B streptococcal isolates. BMC Infect Dis. 2006;6:57.

Roberts MC, Sutcliffe ], Courvalin P, Jensen LB, Rood ], Seppala H. Nomen-
clature for macrolide-lincosamide-streptogramin B resistance determinants.
Antimicrob Agents Chemother. 1999;43:2823-30.

Desjardins M, Delgaty KL, Ramotar K, Seetaram C, Toye B. Prevalence and
mechanisms of erythromycin resistance in group A and group B Strep-
tococcus: implications for reporting susceptibility results. ] Clin Microbiol.
2004;42:5620-3.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standard for
antimicrobial susceptability testing, M100-S21. Supplemental Table 2H-I-S7.
Screening test for inducible Clindamicin resistence for Streptococcus spp.,
B-hemolytic Group. Twenty-First Informational Supplement. Wayne, PA, 2011.
Gonzdlez JJ, Andreu A. Grupo de Estudio de Infeccién Perinatal (GEIP)
SEIMC. Sensibilidad a antimicrobianos del estreptococo del grupo B de trans-
misién vertical. Estudio multicéntrico. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2004;22:
286-91.

Campo-Esquisabel AB, Ugalde-ZarragaE, Portillo A, Martinez-Martinez L. Strep-
tococcus agalactiae: sensibilidad antimicrobiana y genotipos de resistencia a
macrélidos en muestras genitales de gestantes en Cantabria. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2005;23:388-92.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Mereghetti L, Lanotte P, Rochoux A, Sauget AS, Chevillot M, Perrotin F. Appli-
cation of the French guidelines for preventing neonatal group B streptococcal
disease in a university hospital. Clin Microbiol Infect. 2007;13:322-4.

Van Dyke MK, Phares CR, Lynfield R, Thomas AR, Arnold KE, Craig AS, et al.
Evaluation of universal antenatal screening for group B Streptococcus. N Engl |
Med. 2009;360:2626-36.

Juncosa T, Bosch ], Dopico E, Guardia C, Lite ], Sierra M, et al. Infeccién neonatal
por Streptococcus agalactiae. Estudio multicéntrico en el area de Barcelona. Enf
Infec Microbiol Clin. 1998;16:312-5.

Pinto NM, Soskolne EI, Pearlman MD, Faix RG. Neonatal early onset group B
streptococcal disease in the era of intrapartum chemoprophylaxis: residual
problems. ] Perinatol. 2003;23:265-71.

Terrone DA, Rinehart BK, Einstein MH, Britt LB, Martin Jr. JN, Perry KG.
Neonatal sepsis and death caused by resistant Escherichia coli: possible conse-
quences of extended maternal ampicillin administration. Am ] Obstet Gynecol.
1999;180:1345-8.

Moore MR, Schrag S], Schuchat A. Effects of intrapartum antimicrobial pro-
phylaxis for prevention of group-B streptococcal disease on the incidence and
ecology of early-onset neonatal sepsis. Lancet Infect Dis. 2003;3:201-13.
Chen KT, Tuomala RE, Cohen AP, Eichenwald EC, Lieberman E. No increase in
rates of early-onset neonatal sepsis by non-group B Streptococcus or ampicillin-
resistant organisms. Am J Obstet Gynecol. 2001;85:854-8.

Schrag SJ, Hadler JL, Arnold KE, Martell-Cleary P, Reingold A, Schuchat A.
Risk factors for invasive, early-onset Escherichia coli infections in the era of
widespread intrapartum antibiotic use. Pediatrics. 2006;118:570-6.

Schrag S], Stoll BJ. Early-onset neonatal sepsis in the era of widespread intra-
partum chemoprophylaxis. Pediatr Infect Dis J. 2006;25:939-40.

Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA, Wright LL, Carlo WA, Ehrenkranz RA, et al.
Changes in pathogens causing early-onset sepsis in very-low-birth-weight
infants. N Engl ] Med. 2002;347:240-7.

Schuchat A, Zywicki SS, Dinsmoor M], Mercer B, Romaguera J, O’Sullivan MJ,
et al. Risk factors and opportunities for prevention of early-onset neonatal
sepsis: A multicenter case-control study. Pediatrics. 2000;105:21-6.

Buckler B, Bell ], Sams R, Cagle W, Bell SA, Allen C, et al. Unnecessary
workup of asymptomatic neonates in the era of group B Streptococcus
prophylaxis. Infect Dis Obstet Gynecol. 2010:369654 [Epub 2010 Aug 22]
doi:10.1155/2010/369654.



