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Comparacion de métodos para la recuperacion
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Resumen

Streptococcus agalactiae es un coco Gram posi-
tivo que se encuentra frecuentemente asocia-
do a infecciones en neonatos, mujeres emba-
razadas y adultos inmunocomprometidos.

Objetivo: Comparar la sensibilidad de los
métodos para la recuperacion y la determina-
cion de la prevalencia de S. agalactiae en un
grupo de mujeres gestantes de Medellin.

Materiales y métodos: Se llevé a cabo un
estudio descriptivo de corte. La poblacién
estudiada fueron 362 mujeres gestantes que
consultaron en el periodo comprendido entre
febrero y octubre de 2008, a las que se les
tomaron muestras con hisopo del introito
vaginal y de la region anal. Las muestras se
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cultivaron simultdneamente en agar Nueva
Granada y caldo Todd Hewitt con suplemen-
to de antibidticos, a partir del cual se hizo un
subcultivo en agar sangre de carnero al 5%.

Resultados: Al comparar el método de
recuperacion en agar Nueva Granada con el
método de referencia en caldo Todd Hewitt,
la sensibilidad del primero fue de 44% vy el
valor diagnéstico positivo de 58%; presento
una alta especificidad (98%) y un valor diag-
néstico negativo de 99%. Se identificd S.
agalactiae en 21 (5,8%) gestantes.

Conclusion: El cultivo en caldo Todd Hewitt
es un método sensible para la recuperacion de
S. agalactiae. Por consiguiente, se recomien-
da continuar con esta metodologia para la
tamizacién de mujeres gestantes en nuestro
medio. La prevalencia de 5,8% encontrada en
este estudio concuerda con los reportes de la
literatura mundial y, teniendo en cuenta que
la tasa de transmision vertical es, aproximada-
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mente, de 50% @, se demuestra la necesidad
de implementar medidas de vigilancia epide-
mioldgica en nuestro medio.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae,
agar Nueva Granada, caldo Todd Hewitt, colo-
nizacién, mujeres gestantes.

Streptococcus agalactiae, is a Gram positive
coccus that is frequently associated to in-
fections in neonates, pregnant women, and
immunocompromised adults.

Objective: Compare method sensitivity
for recovery from S. agalactiae and to de-
termine its prevalence in a group of preg-
nant women of the city of Medellin.

Materials and methods: Cross-sectio-
nal descriptive study. The population was
pregnant women of Medellin who con-
sulted from February to October, 2008;
362 pregnant women were included; the
samples were taken from vagina introitus
and anal area. The samples were simul-
taneously cultured in New Granada Agar
and Todd Hewitt Broth supplemented with
antibiotics, which was the base for the
performance of a subculture in Ram Blood
Agar at 5%.

Results: When comparing the New Gra-
nada Agar method of recovery with the
Todd Hewitt Broth gold test, the sensitivity
of the first was 44% and the positive pre-
dictive value was 58%; it presented 98%
specificity and a negative predictive value
of 99%. S. agalactiae was found in 21 (5.8%)
pregnant women.

Conclusions: Todd Hewitt Broth is a sensiti-
ve method for the recovery from S. agalactiae;
therefore, continuing with this methodology
for the screening of pregnant women in our
environment is recommended. The 5,8% pre-
valence found in this study is consistent with

the reports in world-wide literature. Conside-
ring that the rate of vertical transmission is
approximately 50%, the need to implement
epidemiological surveillance measures in our
environment is evident.

Key words: Streptococcus agalactiae, New
Granada Agar, Todd Hewitt Broth, coloniza-
tion, pregnant women.

Introduccion

Streptococcus agalactiae es un coco Gram
positivo, anaerobio facultativo, catalasa y
oxidasa negativo, que se encuentra frecuen-
temente asociado a infecciones en recién
nacidos ®2. Hace parte de la flora normal
del intestino y a partir de alli coloniza la
via genital, principal via de transmision de
la infeccion de la madre al recién nacido. La
deteccion de S. agalactiae en mujeres em-
barazadas antes del parto es fundamental
para prevenir la transmision vertical @ y la
infeccion del neonato.

En las mujeres embarazadas, esta bacteria
puede dar origen a infeccion urinaria, corio-
amnionitis, endometritis y fiebre durante el
parto. Las entidades clinicas mas frecuentes
de la infeccién por S. agalactiae en neonatos
son: sepsis, neumonia y meningitis, las cua-
les pueden ser de comienzo precoz (en los
primeros cinco dias de vida) o de comienzo
tardio (después de los primeros siete dias y
hasta los tres meses de edad).

Los factores maternos de riesgo asociados
a la infeccion por S. agalactiae son: parto
prematuro (menos de 37 semanas), ruptura
prolongada de membranas (mayor de 18
horas) y fiebre durante el parto (mayor de
38°C) &,

La frecuencia de transmision vertical por S.
agalactiae es de 50%, aproximadamente.
Las cifras de colonizacion varian segun la
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region geografica y por factores socioeco-
némicos. En ciertos paises desarrollados se
encuentra entre 5% y 35% @, mientras que
en las naciones en desarrollo oscila entre 4%
y 20%. En paises latinoamericanos, como Ar-
gentina, Brasil, México y Venezuela, se han
descrito prevalencias de 10%, 18,4%, 10,3%
y 32,7%, respectivamente @. En Colombia
existen reportes variables de colonizacion
materna que van desde 0% hasta 25% ©7.

Para la tamizacion se emplean medios selec-
tivos, los cuales permiten una mayor tasa de
recuperacion de S. agalactiae en muestras
clinicas. Fenton et al. ®, en 1979, utilizaron
el medio Todd Hewitt, al que le adicionaron
8 ug/ml de sulfato de gentamicina y 15
pug/ml de acido nalidixico, como sustancias
selectivas. Posteriormente, se han utilizado
concentraciones menores de gentamicina
debido a que las utilizadas anteriormente
inhibian el crecimiento de algunas cepas de
S. agalactiae. En 1992, De la Rosa et al. © di-
seflaron un nuevo medio de cultivo: el agar
Nueva Granada, selectivo y diferencial, para
la deteccion rapida de S. agalactie. Este
contiene en su formula metotrexato (anta-
gonista del folato) como factor activador de
la produccién de pigmento por S. agalactiae,
glucosa y solucion tampon acido 3-morfoli-
nopropanosulfénico (MOPS). En un estudio
realizado por Bosch, se encontraron diferen-
cias significativas al emplear el cultivo en
agar Nueva Granada y en caldo selectivo. Se
detectd crecimiento en 87,9% de los casos
en agar Nueva Granada y solamente 12,1%
en el caldo selectivo 9.

Por consiguiente, la eleccion del medio de
cultivo es determinante en el porcentaje de
recuperacion de S. agalactiae, teniendo en
cuenta que existen varios medios para su
cultivo ©12_ El lograr una mayor sensibilidad
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en las pruebas de tamizacion permite una
mayor eficacia de las medidas de preven-
cion, lo que promueve la seguridad de la
madre y del neonato.

El objetivo de este estudio fue comparar la
sensibilidad del agar Nueva Granada y del
caldo Todd Hewitt con suplemento de con
antibioticos, para la recuperacion de S. aga-
lactiae, y determinar su prevalencia en un
grupo de mujeres gestantes de Medellin.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo de corte. La
poblacién estudiada fueron mujeres gestan-
tes de Medellin que consultaron en el periodo
comprendido entre febrero y octubre de 2008.
A partir de alli, se determin6 una muestra cal-
culada con un error del 5% y una confianza del
95%, para un total de 362 mujeres, las cuales
fueron seleccionadas de forma aleatoria. De
ellas, 296 ingresaron al servicio de hospitaliza-
cion en los pisos 5y 6 sur de ginecoobstetricia
del Hospital General de Medellin y 66 consul-
taron en el programa de control prenatal de
diferentes instituciones prestadoras de servi-
cios (IPS) de la ciudad.

Se invitd a cada mujer gestante a formar
parte del estudio y se obtuvo consentimiento
informado para participar en el mismo. La re-
coleccion de la informacion se hizo median-
te una encuesta con variables como edad,
estrato socioecondmico y datos clinicos
importantes, como semanas de gestacion,
antecedentes de infeccién urinaria por S.
agalactiae durante el embarazo, estar inscrita
en el programa de alto riesgo obstétrico y el
factor de riesgo para la inclusion en éste.

Para realizar este estudio, se tuvo en cuenta
como criterio de exclusion el uso de terapia
antibidtica en el momento de la toma de la
muestra.
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A cada mujer se le tomaron muestras con
hisopo del introito vaginal y de la region
anal. Las muestras se transportaron desde
los diferentes establecimientos de salud en
medio Stuart hasta el laboratorio de inves-
tigacién de la Institucién Universitaria Cole-
gio Mayor de Antioquia.

Posteriormente, se sembraron simultanea-
mente en medio de cultivo agar Nueva Gra-
nada, utilizando ambiente de anaerobiosis a
una temperatura de 37°C por 72 horas, y en
el caldo Todd Hewitt con adicién de acido na-
lidixico y colistina, en atmésfera de CO, a una
temperatura de 37°C por 24 horas. De alli, se
subcultivd en agar sangre de carnero al 5%, el
cual se incubd en CO, por 24 horas.

En el agar Nueva Granada se evalu6 la apa-
ricibn de un pigmento naranja caracteristico
de S. agalactiae en este medio; estas colonias,
consideradas especificas para este micro-
organismo 13, se confirmaron con métodos
bioquimicos y serolégicos. En el agar sangre
de carnero al 5% se observaron colonias con
caracteristicas de S. agalactiae, las cuales se
identificaron con las siguientes pruebas: co-
loracion de Gram, prueba de catalasa, CAMP
y aglutinacién con particulas de latex.

Posteriormente, se revisaron las historias
clinicas de las mujeres embarazadas posi-
tivas para S. agalactiae, con el objetivo de
verificar el inicio de la terapia antibidtica vy,
en caso de haberse producido el nacimien-
to, determinar si hubo transmisién al recién
nacido o si no la hubo.

Plan de analisis

Se cred una base de datos en el programa
Excel. Luego, se hizo el analisis de la infor-
macion en los paquetes estadisticos SPSS,
version 15, y Epidat 6.0.

Inicialmente, se calcularon las frecuencias y
los porcentajes para las variables cualitati-
vas, y media y desviacion estandar (DE), para
las cuantitativas.

Para la comparacion de los dos métodos, se
determind el indice kappa con su respectivo
IC95%. Después, se calcularon la sensibilidad,
la especificidad, el valor diagnostico positivo y
negativo para el agar Nueva Granada, toman-
do como método de referencia el cultivo en
caldo Todd Hewitt 4. Se tom6 como signifi-
cancia estadistica un valor de p<0,05.

Resultados

Se estudiaron 362 mujeres gestantes con
edad promedio de 28,5 afios (rango, 14 a 43
anos), de los estratos socioeconémicos 1, 2
y 3 de Medellin, pertenecientes al régimen
subsidiado o contributivo. La edad de gesta-
cion al momento de la toma de la muestra,
oscilo entre 4 y 39 semanas, con un prome-
dio de 21,5 semanas.

En 21 (5,8%) de 362 embarazadas se aislo S.
agalactiae.

A evaluar los resultados en relacion con las
caracteristicas epidemioldgicas, se puede
observar que la prevalencia por rango de
edad no present¢ diferencias significativas,
con un valor de p de 0,94 (tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de colonizacién por Streptococcus
agalactiae por rango de edad

Prevalencia de colonizacion

Rango de edad por S. agalactiae
(n) (%)
14-18 4/86 (4,65)
19-23 7/119 (5,88)
24-28 5/80 (6,25)
29-38 5/77(6/4)
Total 21/362 (5,8); p=0,94
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De las mujeres gestantes colonizadas por
S. agalactiae, 20 (95,2%) pertenecian a los
estratos 1y 2. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,407)
(tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de colonizacidn por Streptococcus
agalactiae segun estrato socioecondmico

Estrato Frecuencia de colonizacion
socioeconémico n (%)
Baj trato 1y 2
ajo (gs rato 1y 2) 20 (95,6)
Medio (estrato 148)
3y4) '
Total 21 (100); p=0,407

Al evaluar los datos clinicos relevantes en
relacién con los resultados, se obtuvo que
de las pacientes positivas para S. agalac-
tiae la mayoria se encontraban entre 22 y
27 semanas de gestacion; en los grupos
con edad de gestacion de menos de 15
semanas, no se encontraron pacientes
colonizadas por S. agalactiae. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p=0,656) (tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de colonizacién por Streptococcus
agalactiae por edad de gestacion

Prevalencia de colonizacién
por S. agalactiae
n (%)

Semanas de gestacion

16-21 3/49 (6,1)
22-27 5/46 (10,8)
28-33 7/124 (5,6)
34-39 6/143 (4,1)
Total 21/362 (5,8); p=0,656

Se encontré que 12 (52,1%) de las mujeres
gestantes colonizadas pertenecian al pro-
grama de alto riesgo obstétrico. Ninguna
de las pacientes incluidas en el estudio
presentd infeccion urinaria por S. agalactiae
durante el embarazo.
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En relacion con los métodos utilizados, se
encontro que 7 (33,3%) de los aislamien-
tos se recuperaron por ambos métodos, 5
(23,8%) se recuperaron solo en agar Nueva
Granada, y 9 (42,8%) solo en caldo Todd
Hewitt (figura 1).

COMPARACION DE METODOS

23.8%

42.0%

[l Ambos métodos [] Todd hewitt [] Agar Nueva Granada

Figura 1. Porcentaje de recuperacién por método

Al comparar el método de recuperacion en
agar Nueva Granada con el método de refe-
rencia de cultivo en caldo Todd Hewitt (15),
puede afirmarse que la sensibilidad fue de
44% (1C95% 0,19-0,68), el valor diagnodstico
positivo de 58% (IC95% 0,37-0,88), la espe-
cificidad de 99% (IC95% 0,97-1) y el valor
diagnéstico negativo de 97% (1C95% 0,96-
0,99) (tabla 4).

La concordancia de los métodos se deter-
mind calculando el indice kappa, el cual fue
de 0,48 (IC95% 0,2134-0,7472) con p igual
a cero.

Tabla 4. Recuperacion de Streptococcus agalactiae por
ambos métodos

Caldo Todd Hewitt

+ - Total
Agar Nueva + 7 5 12
Granada
- 9 341 350
Total 16 346 362
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Al revisar las historias clinicas de las mujeres
gestantes positivas para S. agalactiae, se ob-
servd que todas habian recibido tratamiento
y no hubo transmision de la infeccién a los
recién nacidos hasta la fecha de la revision.

Discusion

Durante los ultimos afos, S. agalactiae ha
demostrado ser un agente etiolégico im-
portante en infecciones, principalmente, en
neonatos y adultos sensibles en los paises
desarrollados ©.

En este estudio se encontrd una prevalencia
de 5,8% de colonizacion por S. agalactiae en
mujeres gestantes. En estudios anteriores se
han reportado diferentes prevalencias. En
1989 (3) y 1990, se realizaron dos estudios
en el Hospital General de Medellin; en el
primero se reporto una prevalencia de 1,5%
y en el segundo se encontraron negativos
todos los cultivos.

En 1999, Trujillo et al. ® reprodujeron el
trabajo en el Hospital General de Medellin
y encontraron una prevalencia de 17%. En
el 2002, Restrepo et al. reportaron una pre-
valencia de 8,6% en el Hospital Universitario
San Vicente de Paul .

En este estudio se pudo evidenciar que la
colonizacion materna por S. agalactiae se
presentd con mayor frecuencia entre las
semanas de gestacion 22 y 27. No se pre-
sentaron diferencias significativas en la pre-
valencia por rango de edad. En los estudios
realizados en Estados Unidos *?, se reporto
que las mujeres gestantes en edades entre
los 14 y 20 aflos eran mas propensas a la
colonizacién por S. agalactiae.

La mayoria de las participantes en el estu-
dio, 281 (77,6%), pertenecen a un nivel so-
cioeconomico bajo (estratos 1y 2).

Ademas, es de resaltar que los resultados
varian de acuerdo con los métodos utiliza-
dos para la recuperacién de S. agalactiae,
por lo cual es importante utilizar el método
mas apropiado. La prevalencia encontra-
da en este estudio fue de 5,8% utilizando
ambos métodos. Con el cultivo en caldo
Todd Hewitt como Unico método, se en-
contré una prevalencia de 4,4% vy, con el
agar Nueva Granada como Unico método,
una de 3,3%. Esto demuestra, al igual que
en estudios anteriores, que el caldo Todd
Hewitt con suplemento de antibidticos, es el
método mas sensible para recuperar S. aga-
lactiae *¥, contrario a lo informado por Bos-
ch, quien encontro diferencias significativas
al emplear cultivo en agar Nueva Granada y
en caldo selectivo @9,

En este estudio se encontrd que la sensibili-
dad del cultivo en agar Nueva Granada fue
de 44%, considerada moderada, y una alta
especificidad (99%). Los resultados obteni-
dos en el presente estudio demuestran la
necesidad de profundizar en la epidemio-
logia de la infeccion por esta bacteria en
nuestro medio, y de establecer e implemen-
tar estrategias de prevencion.

Con este estudio se demuestra que la pre-
valencia de colonizacion por S. agalactiae
es de 5,8%, lo cual indica que se requiere
contar con medidas de vigilancia epide-
miologica y la adopcion de estrategias de
prevencion, que permitan disminuir las ta-
sas de infeccion materna y de transmision
al neonato.

Ademas, se pudo ratificar que el cultivo en
caldo Todd Hewitt es el método mas sensible
para la recuperacion de S. agalactiae, y es el
medio de eleccién para el diagnostico y el se-
guimiento de la infeccion por S. agalactiae .
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