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Introduccion

A principio de los afos 70, la infeccidén neonatal por el
estreptococo del Grupo B (SGB) se destaca como principal causa
de morbilidad, con una mortalidad que llega a alcanzar el 50%.
La prevencién antibidtica intraparto, que se ha 1ido
sistematizando durante la década de los 90, ha conseguido
evitar gran parte de esta patologia.

No obstante, pese a 1la generalizacién de la profilaxis
perinatal siguiendo las recomendaciones consensuadas, en 1los
EEUU, por los “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC), el “American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG) y la “American Academy of Pediatrics”
(AAP) en 1996, revisadas y actualizadas recientemente, la
enfermedad invasora neonatal por EGB sigue siendo prevalente,
aunque su mortalidad haya descendido a cifras aproximadas al
%, debido a los avances terapéuticos en neonatologia.

La inmunizacién de mujeres en edad fértil, con una vacuna
seqgura y eficaz, podria ser la solucidén definitiva a este
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problema pediatrico.

Microorganismo causal

El SGB es una bacteria de la familia Streptococcaceae,
compuesta por mas de 30 especies, perteneciendo a la especie
Streptococcus agalactiae. Son cocos Gram positivos, que se
agrupan en cadenas o en parejas, no forman esporas y producen
B-hemdlisis (hemdlisis total) en agar-sangre.

Comin a todos los SGB es el antigeno especifico de grupo:
antigeno B de la clasificacidn serolégica de Lancefield,
polisacarido complejo de la pared celular que carece de
capacidad inmunégena. Los otros carbohidratos que forman el
principal componente de la superficie del SGB (la cobertura
polisacaridica tipo-especifica), son 1los polisacaridos
capsulares. Por sus diferencias antigénicas se han
identificado 9, hasta el momento, permitiendo 1a
diferenciacion de otros tantos serotipos, los: Ia, Ib, II,
I1I1, 1V, V, VI, VII y VIII.

Incrustadas en esta capsula hidrocarbonada se encuentran las
proteinas de membrana. Estos antigenos proteicos, con
capacidad inmundgena, se expresan de forma variable por los
distintos serotipos. Entre ellas se encuentran el complejo
proteico c¢ (con las subunidades x y B), una proteina simil-x,
la proteina R (con sus especies 1, 2, 3y 4) y la simil-R, la
proteina Rib y 1la inmundégena de superficie Sip “surface
inmunogenic protein”, asi como la C5a peptidasa, ademas de
otras no bien definidas.

Estos gérmenes sintetizan factor CAMP, desoxirribonucleasa,
hialuronidasas, proteasas, neuraminidasas, glutamil sintetasa,
x enolasa, etc, que condicionan su virulencia.



Epidemiologia

El tracto gastrointestinal es el reservorio natural del SGB,
desde donde puede producirse la colonizacidén vaginal,
principalmente en adolescentes y mujeres sexualmente activas,
en porcentajes que varian entre el 5% y el 40%, en relacion a
factores como edad, demograficos e incluso raciales, pudiendo
ser portadoras asintomdaticas de forma transitoria, crénica o
intermitente. Puede, en cualquier caso, formar parte de la
flora comin de uretra, recto y faringe, en ambos sexos.

La prevalencia y distribucidén de los serotipos han ido
variando a lo largo del tiempo y también en relacidén con la
edad, distribucion geografica y localizacién de la invasién. A
principio de los afios 90, los serotipos Ia, Ib, II y III eran
los responsables de la mayoria de enfermedades invasoras en
neonatos, fundamentalmente el tipo III.

Posteriormente se han ido comprobando cambios de prevalencia,
incluso en el mismo ambito geografico. También se han
comprobado diferencias, entre los hallazgos en el cribado de
embarazadas y los serotipos aislados en neonatos con infeccién
a SGB, dentro de una poblacién homogénea sometida a factores
idénticos, por lo que no siempre debe haber relacién entre
prevalencia materna y virulencia contra el recién nacido.

Los datos actuales de prevalencia en colonizacién y enfermedad
invasora, con variaciones entre las distintas publicaciones,
podrian resumirse en:

- el 98% de enfermedad invasora en Europa y América esta
causado por los serotipos Ia, Ib, II, III vy V,
distribuyéndose por orden de frecuencia: Ia (20-40%),
IITI (30%), el emergente V (15%, en adultos 30%), Ib
(5-10%) y II (2-3%).

-en Africa, estudios realizados en Zimbabwe con un
intervalo de 2 afos aproximadamente, nos muestra
distinta prevalencia y como esta ha variado



cronolégicamente, con una distribucidn: ITI
(41,8%7?47,7%?), V (37,4%?23%?), Ia (11%?17%7?), 1Ib
(3,3%), IV (3,3%) y II (1%). Aunque, globalmente,
también aqui, son los mismos serotipos Ia, Ib, II, III y
V, los causantes de prdacticamente el 95% de enfermedad
grave neonatal por SGB.

= en Jap6n, sin embargo, se ha comprobado una prevalencia
de los serotipos VI y VIII.

En cuanto a las proteinas de membrana, segun los datos de que
disponemos, se expresan por los diferentes serotipos tal como
se resume en la Tabla 1.

Tabla 1. Proteinas de membrana y serotipos de Streptococcus

agalactiae
PROTEINA SEROPTIPOS
DE
MEMBRANA la 1b II III Y Vv VI VII VII
~ 100% ~ 100% ~ 50% 5% N
¢ < 100%
4 92 %
R
3 84%
R-like X X X
Rib-like X
Sip X X X X X X
a-like X
c§a PRACTICAMENTE TODOS. REACCIONES CRUZADAS HETEROLOGAS
peptidasa

Todos estos datos estan adquiriendo actualmente gran
importancia para la formulacion de posibles vacunas. Es de
sospechar que, en un futuro, cambiaran los patrones de
prevalencia y asistiremos a la emergencia de nuevos serotipos,
sin que en esto influyan las recomendaciones de profilaxis
antibidética intraparto, aunque si podria favorecerlo,
tedricamente, 1la inmunizacion sistemdtica con potenciales
vacunas de los serotipos prevalentes.



La tasa de incidencia de enfermedad invasora neonatal por SGB
oscilaba, segun datos estadisticos muy variables, en 2-4 por
1000 recién nacidos vivos (RNV), manifestandose en la primera
semana de vida en aproximadamente 1-3 % RNV, o mas tardiamente
en 0,7-1,5 & RNV, con una mortalidad que llegaba a alcanzar el
50%.

Actualmente, con el uso generalizado de la antibioterapia
profilactica intraparto, los casos de comienzo precoz han
disminuido casi en un 70% (1-0,5 & RNV) y la mortalidad, por
las mejoras terapéuticas neonatales, a tan solo un 4%.

La incidencia, poco frecuente, de enfermedad invasora en
puérperas también ha disminuido en un 21%. No obstante, dichas
medidas preventivas no han tenido impacto en la incidencia vy
gravedad del proceso en pretérminos, o sobre la tasa de
enfermedad de comienzo tardio ni en la, dificil de evaluar,
patologia prenatal derivada de la colonizaciodn, asi como sobre
la morbi-mortalidad en adultos no gestantes. Pese al
importante descenso global, el SGB sigue siendo la principal
causa de morbi-mortalidad neonatal.

Manifestaciones clinicas

El potencial invasor del SGB puede originar midltiples
manifestaciones patoldgicas. En la embarazada colonizada,
habitualmente asintomdtica, la diseminacidn vaginal ascendente
puede provocar la rotura precoz de membranas por diversos
mecanismos, originando infeccién intradtero que, dependiendo
de su intensidad, puede provocar parto prematuro,
corioamnionitis e incluso muerte fetal o, si el parto llega a
desarrollarse, enfermedad invasora postnatal inmediata en el
neonato.



Durante un parto vaginal normal, el 50% de recién nacidos de
madres portadoras se contaminan y solo el 1-2%, de estos
infectados por transmision vertical, desarrollard infeccidn
sintomatica precoz, siendo mas frecuente la colonizacidn
asintomatica de piel y mucosas.

Ademas se calcula que un 6% de neonatos colonizados lo son por
via horizontal, durante su estancia en la maternidad; bien a
través de la madre o por otros contactos, pudiendo desarrollar
una enfermedad de comienzo tardio.

ELl 74% de enfermedad neonatal de comienzo precoz y el 56% de
comienzo tardio acontecen en recién nacidos a término, lo que
parece estar condicionado por diversos factores entre los que
destacan; la ausencia de anticuerpos séricos contra el
polisacarido capsular tipo-antigénico, preexistentes en la
madre (en la que alcanzan sus niveles mas elevados a partir de
los 30 afos, siendo muy bajos en menores de 20 afos) vy
transferidos transplacentariamente, 1la activacidén del
complemento y la opsonofagocitosis por polimorfonucleares
circulantes y macréfagos tisulares, ademas de determinadas
caracteristicas inherentes al propio microorganismo, como el
grosor de la capsula y otros factores potenciales de
virulencia.

No obstante, 1la 1incidencia de 1la enfermedad es
proporcionalmente mayor en prematuros, seguramente debido a
que hasta las Ultimas semanas de gestacién no se produce un
transporte transplacentario eficaz de anticuerpos maternos.

Entre el 2-4% de gestantes portadoras pueden presentar
infeccién del tracto urinario por SGB durante el embarazo. Con
frecuencia la fiebre intraparto esta relacionada con infeccidén
por SGB, aunque es mas raro que presenten clinica grave de
origen invasor. La capacidad invasora del SGB también se
manifiesta de modo oportunista, con cierta frecuencia, en
adultos colonizados que arrastran alguna forma de
inmunocompromiso.



Los cuadros mas graves son los derivados de la invasion del
germen a medios normalmente estériles (Tabla 2). Podriamos
distinguir 3 apartados generales:

— Durante la gestacion:

=en la gestante: bacteriuria / infeccidn urinaria por
SGB.
=en el fruto del embarazo: dificil evaluar que porcentaje
de partos pretérminos, abortos espontaneos y mortinatos
estan causados por SGB en ausencia de sintomatologia
materna y con el Unico dato de 1los hallazgos
bacterioldgicos de superficie del producto del embarazo,
o los frotis recto-vaginales de 1la gestante. En
cualquier caso puede ser frecuente:
la rotura prematura de membranas / parto
prematuro, generalmente con infeccidén grave
neonatal inmediata.
» la muerte fetal intradtero

— Durante el parto:

en la parturienta: fiebre y bacteriemia. Raramente
corioamnionitis sintomatica y excepcionalmente sepsis o
meningitis secundarias.

=en el neonato: la clinica es indistinguible de 1a
provocada por otros gérmenes invasores, precisando del
aislamiento bacterioldgico en cultivos de liquidos
tedricamente estériles, para su diagndstico etiolégico.
Por la cronologia de su aparicion, distinguimos 2
entidades definidas:

- enfermedad neonatal por SGB de comienzo precoz: se
puede manifestar inmediatamente al parto, por
aspiracion intradtero del 1liquido amnidtico
infectado, generalmente tras rotura prolongada de
bolsa. También, la contaminacidén de 1las vias
respiratorias puede hacerse durante la progresiodn
por el canal del parto de la madre portadora,



originando clinica que puede aparecer en un plazo
de hasta 7 dias, o bien permanecer asintomatico
con colonizacién de piel y mucosas. El cortejo
sintomatico es el de distress respiratorio grave,
septicemia y shock, siendo mucho mayor el riesgo
en prematuros.

- enfermedad neonatal por SGB de comienzo tardio:
entre 1 semana y 3 meses después del parto, con
una mortalidad que puede alcanzar el 10-20%. Se
presenta fundamentalmente como meningitis y, menos
frecuentemente, sepsis con ocasionales invasiones
locales por diseminacidon que se pueden manifestar
como endocarditis, osteomielitis, artritis,
celulitis, etc. En estas manifestaciones, el SGB
suele adquirirse postparto, transmitido por 1la
madre o por el personal sanitario.

— En adultos no gestantes:

» pueden presentar enfermedad invasora cuando existe
patologia de base que implique inmunocompromiso:
diabetes, hepatopatia crénica, insuficiencia renal,
tumores, VIH, etc. La incidencia aumenta con la edad vy,
por encima de los 65 afios; la mortalidad es superior a
la de los neonatos.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la infeccién por
estreptococo del grupo B



Embarazada: Infeccidn
urinaria a SGB

Parto
prematuro con

Gestacional infeccidn

Evolutiva 1nvasora

Abortos
espontdneos

Muerte fetal

Fiebre
intraparto

Parturienta Patologia

invasora:
infrecuente

Enfermedad
neonatal
precoz:
Perinatal sepsis,
distress
respiratorio

Neonato
Enfermedad

neonatal
tardia:
meningitis,
invasiones
locales

Vacunas contra el estreptococo del grupo
B

Toda la problematica derivada del tratamiento profildactico
antibiético, ha potenciado la alternativa de crear una vacuna
que pudiera prevenir tanto la enfermedad neonatal precoz como



la tardia, asi como evitar la patologia gestacional en el feto
y perinatal en la embarazada, pudiendo ampliar opcionalmente
su proteccidén a adultos de riesgo.

Se ahorraria el cribado prenatal y se paliarian los problemas
derivados de la antibioterapia, asi como la necesidad de
control post-profilaxis de los neonatos, disminuyendo costos y
evitando potenciales efectos adversos.

Esta vacuna, compleja, de dificil elaboracién y seguramente
costosa, se encuentra actualmente en periodo de investigacién
en animales de laboratorio, habiéndose realizado algunos
ensayos clinicos de fase II en humanos (Tabla 3).

Los mUltiples condicionantes que influyen en su formulacién y
posterior aplicaciodon, que a continuacidén se exponen, hacen
sospechar que aun habra de pasar un tiempo, antes de su empleo
clinico sistematico.

Las primeras vacunas polisacaridas se han basado en 1la
induccion de anticuerpos especificos contra los polisacaridos
capsulares. La actuacidén precoz de macréfagos vy
polimorfonucleares va a determinar la evolucién de 1la
infeccidén, ya que el SGB impide la fagocitosis si no existen
anticuerpos opsonizantes y no se activa el complemento.

Los anticuerpos contra los polisacaridos capsulares provocan
opsonofagocitosis y son, por tanto, protectores aunque
especificos de tipo y sin efecto heterdélogo, lo que obligaria
a incorporar cada uno de los polisacaridos deseados en una
vacuna polivalente.

No obstante 1la inmunidad provocada exclusivamente por 1los
polisacaridos es subdptima y de corta duracién. La presencia
de anticuerpos inducida de esta manera, bien de origen natural
o vacunal, sobre todo originada a nivel de mucosas, puede dar
lugar a “tolerancia inmunolégica”, por la que sucesivos
contactos posteriores con el antigeno no se siguen de la
deseada elevacidén inmediata de anticuerpos protectores,



alterando seguramente la distribucidn de subclases de IgG y
resultando en una reduccién de la capacidad de opsonizacidn.

Esto, segin algunos autores, podria también ocurrir tras la
primovacunacién con vacunas conjugadas que pudiesen contener
alguna cantidad de polisacarido capsular libre.

Para provocar una respuesta T-dependiente intensa y prolongada
por efecto memoria, se ha ensayado la conjugacién de cada
polisacarido a una proteina transportadora, lo que constituyen
las vacunas conjugadas.

Para ello, en un principio, se han utilizado principalmente el
toxoide tetdnico (incluso en humanos, conocida la seguridad de
su administracién hasta en embarazadas) y una mutante atdxica
de proteina diftérica —-CRM197 -, 1los cuales se emplean
actualmente en 1la conjugacidén de otras vacunas polisacaridicas
comercializadas wuniversalmente (Hib, meningococo C,
neumococo) .

Estas, de eficacia comprobada tienen el inconveniente de que
la sobre exposicidn, por administracion frecuente y maltiple
de vacunas que las contienen, pueden afectar negativamente al
efecto inmune buscado.

En ensayos con adultos sanos, en fases I y II, se han
administrado vacunas conjugadas que incluian los polisacaridos
Ia, Ib, II, III, V, VI y VIII, sin efectos adversos vy
originando anticuerpos IgG tipo-especificos a las 2 semanas de
la primera dosis, con concentraciones maximas a las 4-8
semanas.

Los serotipos IV y VII conjugados, en animales de
experimentacién, también presentan capacidad protectora por
transferencia transplacentaria serotipo especifica contra
cepas homdlogas.

Ademds se ha comprobado que la combinacidén de distintos
serotipos conjugados no parece provocar interferencia



inmunolégica y como la conjugacién mejora la respuesta en
proporcién dosis-dependiente, la cantidad total aceptable de
proteina transportadora seria la que limitaria el maximo de
polisacaridos, que pueden incorporarse a la vacuna. Si no se
consigue alglin tipo de reaccioéon cruzada, que no se da entre
polisacaridos capsulares (ni siquiera entre los isdmeros
estructurales Ia y Ib), la vacuna tendrd que contener, al
menos, todos los prevalentes locales que se precisen para su
intencién profildctica.

Es mas, para evitar la emergencia y el efecto reemplazante, en
una poblacién vacunada, de los potenciales prevalentes
ausentes en la vacuna, seria prudente incluirles también.

La proteina transportadora ideal seria la que permitiese la
conjugacién del mayor numero de distintos polisacdaridos, con
la minima cantidad posible de proteina, cuya estructura no
debe presentar similitud con proteinas humanas, para evitar la
potencial provocacién ulterior de fendmenos autoinmunes.

La existencia de inmunidad previa a los componentes de la
vacuna puede, ocasionalmente, tener un efecto potenciador o
supresor de la respuesta inmune, impredecible para cada
sujeto, siendo ya de por si dificil saber si han existido
contactos previos con el germen y si estos han dejado algln
tipo de inmunidad anterior a la administracion de la vacuna.
Esto no parece suceder cuando la inmunidad inicial ha sido
inducida por una vacuna conjugada.

A diferencia de los niinos, existen muy pocos estudios de
administracidén de vacunas conjugadas a adultos y menos, aln,
de dosis sucesivas.

En este sentido se ha ensayado la inclusién de adyuvantes que
potenciasen la respuesta, evitando dosis de refuerzo vy
permitiendo disminuir la dosis de los componentes vacunales,
sobre todo de la proteina transportadora cuyas concentraciones
podrian ser prohibitivas en vacunas multivalentes.



Inesperadamente, en algunos ensayos en este sentido, la
adsorcion en hidréxido de aluminio (del que existe una gran
experiencia previa) no ha aumentado la capacidad inmune de la
vacuna estudiada, quizas por cierta tolerancia a un adyuvante
ampliamente utilizado.

En orden a mejorar la composicién de las vacunas conjugadas,
se ha hecho muy sugestiva la posibilidad de utilizar proteinas
de membrana externa del SGB, bien como antigenos por si mismas
0 para conjugar polisacaridos capsulares, teniendo la ventaja
técnica de que se pueden obtener en gran cantidad mediante
recombinacién DNA.

Como no todos los serotipos expresan la misma proteina en su
capsula, ni en la misma proporcién (Tabla 1), un objetivo
interesante seria formular un conjugado SGB polisacaridos-
proteina de superficie, que abarcase el maximo espectro de
cobertura, permitiendo prescindir de algunos polisacaridos
aprovechando que su inmunogenicidad la induciria 1la proteina
transportadora expresada por ellos, y con la menor cantidad de
proteina beneficidndose también, en su caso, de la posibilidad
de reacciones cruzadas heterdlogas.

La inmunogenicidad alcanzada por estas vacunas, potenciada por
adyuvantes (entre los que también podrian utilizarse las
propias proteinas externas del SGB) permitiria su aplicacién
en mucosas, como la via intranasal (lo que supone un avance
estratégico importantisimo) remedando la contaminacidén natural
e induciendo no solo inmunidad general por anticuerpos séricos
IgG, que frenarian la invasion por el germen, si no también la
muy importante proteccién local por IgA, evitando 1la
colonizacién materna y por tanto toda posibilidad de infeccién
en cualquier estadio del embarazo o del periodo perinatal,
tanto para la madre como para el neonato. Seria la vacuna
idonea.

Aparte de las conjugaciones de los distintos polisacdaridos con
toxoide tetdanico y CRM197, de <cuya administracidn



intramuscular, generalmente por separado, se ha comprobado su
eficacia tanto en trabajos experimentales como algunos en
humanos, en la actualidad se barajan algunas formulaciones
sugerentes como las que se resumen a continuaciédn:

- polisacdarido capsular tipo III conjugado a toxoide
tetdnico (PCIII-TT) administrado por via intranasal o
subcutdnea provoca una importante reaccidén IgG sérica.
Parece ser que la administracién de una segunda dosis,
21 meses después, no provoca efecto “booster” en
vacunados que previamente tenian anticuerpos anti-PCIII
adquiridos por via natural, como si se produjese una
tolerancia inmunoldgica.

= conjugacidén con una subunidad recombinante de toxina
colérica B (TCB) también ha arrojado buenos resultados
con distintos antigenos polisacaridicos. Parece que si
la conjugacién se hace por aminorreduccién el efecto es
superior, sobre todo si se emplea el conjugado de alto
peso molecular. Los mejores resultados de los conjugados
polisacaridicos con TCB, se obtienen por administracién
intranasal, aunque la preexistencia de inmunidad frente
a la TC, puede afectar ligeramente la inmunorreaccidn
local IgA tras su administracion intranasal. Este efecto
inhibitorio disminuye con el tiempo (a valorar si se
precisasen dosis de refuerzo) y depende de la dosis
inicial. Esta comprobado un importante efecto adyuvante
en vacunas de distintos polisacdaridos conjugadas a otras
proteinas (de membrana SGB o no) permitiendo su
administracién intranasal con reacciones generales vy
locales duraderas. Parece, no obstante, que la mayor
proteccidén local se alcanza en la mucosa receptora de la
vacuna por lo que, desde el punto de vista pediatrico,
la via preferente de administraciéon seria la vaginal,
para proteccion del neonato. Asimismo parece preferible
repartir la dosis en tres dias seguidos. Se han
ensayado:



« PCIII-TCB: importante proteccién general
administrada por via i.m. o subcutdnea.
Administrada por via intranasal se comprueban
niveles elevados de IgG e IgA en pulmén.

= PCIa-TCB: muy inmundégena administrada por via
intranasal

= Combinada PCIII-PCIa-TCB: se mantiene la
inmunogenicidad y no presenta competencia

antigénica.
Biconjugada PCIII-TT(transportadora) -
TCB(adyuvante): 1intensas reacciones IgG

sistémicas, en pulmén (épor trasudacidn?) y vagina
(por produccién local), ademas de IgA en mucosas.

- E1l empleo de antigeno core recombinante antihepatitis B
de pato, como transportador se ha mostrado eficaz.
Igualmente una mutante atenuada enzimdticamente de la
toxina diftérica, distinta del “cross reactive material
197" (CRM197), se ha empleado para conjugacién.

» Las microesferas biodegradables contiendo PCIII y un
potente adyuvante inmunoestimulante sintético,
administradas por vias oral, intranasal, vaginal,
intramuscular 0 intraperitoneal, provocan
inmunorrespuesta general y local.

= En cuanto a la utilizacién de las proteinas de membrana
externa:

= Una vacuna de dos antigenos proteicos de membrana:
Rib y c¢cx proporciona una eficacia protectora del
80% contra los serotipos Ia, Ib, II y III, tanto
combinada como administrada por separado. No
manifiesta competicidén antigénica pero tampoco
reaccién cruzada heterdloga, no mejorando con
adsorcién en aluminio. También podrian ser
inmunoactivas contra el tipo V, que expresa la cx
y la simil-Rib.

-La C5 a-peptidasa, expresada por 1la practica
totalidad de serotipos de EGB conocidos hasta el
momento, induce por si misma respuesta, asi como,



conjugada como proteina transportadora,
proporciona un nivel de proteccién serotipo
independiente cuando se administra por via
subcutanea.

»La proteina Sip induce, como antigeno unico,
proteccién contra infecciones por serotipos Ia,
Ib, II, III, V y VI, que no se ve obstaculizada
por otros antigenos de superficie.

= Una proteina simil-R, expresada por los Ia, II y
V, ha inducido inmunoproteccidén contra cepas
heterélogas. La inclusién de TCB como adyuvante,
induce importante inmunidad 1local y general,
duradera, cuando se administra por via intranasal

- Las proteinas cx, cB y Rib, que aunque son mas
tipoespecificas, las expresan varios serotipos asi
como la simil-R, 1la R4 (en la mayoria de los III)
y la simil-? (los V) cuando se conjugan a aquellos
polisacaridos que no las expresan, aumentan el
abanico antigénico tipoespecifico, comprobandose
en algunos casos la potenciacién inmunogénica con
la incorporacién de adyuvantes que, a su vez, Si
también pudieran ser proteinas de membrana SGB,
ampliarian el espectro a aquellos serotipos que
las expresan, permitiendo limitar el numero de
polisacaridos a incluir, facilitando su
administracién en mucosas, induciendo inmunidad
general y local.

Tabla 3. Tipos de vacunas contra el estreptococo del grupo B



Vacunas
polisacaridicas

No reacciones cruzadas entre
serotipos. Se precisaria
vacuna polivalente
Proteccién de corta
duracién; no memoria T-
dependiente
Potencial “tolerancia
inmunoldgica”

Vacunas
conjugadas

Si efecto memoria, pero
precisa vacuna polivalente
con polisacarido de cada
serotipo

T:T., ensayada en humanos.
Segura en embarazadas.
(efecto negativo por
sobreexposicién?

T.C.B via intranasal
inmunidad general y local
(mas intensa en la mucosa de
aplicacién del antigeno)

conjugada TT y T.C.B como
adyuvante:
intensa inmunogenicidad
general y local

Antigeno core recombinante
antihepatitis B de pato

Mutante atenuada de toxina
diftérica (distinta de la
CRM197)

Cx (*)
CB (*)
Rib
R4
x-like(*) Conjugadas con los
polisacaridos que no las
expresan, amplian el
espectro de tipo-




Antigénica Rib y Cx:
proteccién serotipos Ia, Ib,
ITI, ITI y posiblemente el V

C5a-peptidasa; expresada por
casi todos los serotipos.
Util como antigeno y como

V n n
acunas co transportadora

proteinas de
membrana
externa

Sip: protege frente a
serotipos Ia, Ib, II, III, V
y VI

R-like: proteccidn
heteréloga, II y V.
Transportadora o antigénica
(con TCB muy inmundgena por
via intranasal)

Microesferas biodegradables
Otras polisacaridicas con potente
adyuvante sintético

Si los estudios experimentales de todas estas vacunas son,
como vemos, laboriosos y dificiles, la ulterior demostracidn
de la eficacia vacunal, exigiria ensayos clinicos con una
muestra excesivamente numerosa, asi como su impacto sobre la
colonizacio6n vaginal.

Ademas, cualquier programa vacunal que exija su aplicacién a
embarazadas, comportaria potenciales problemas legales aunque
estuviese confirmada su inocuidad, con el riesgo de que
cualquier adversidad seria relacionada con la vacuna.

Por este motivo la eleccidén estaria en la vacunacidn de
jovenes al inicio de su fertilidad lo que, pese a la
dificultad para alcanzar unas coberturas amplias, evitaria la
litigacién y 1los riesgos gestacionales derivados de la
colonizacién por SGB, previos al tercer trimestre, edad limite



para iniciar la vacunacidn.

A cambio, esta estrategia exigiria una persistencia de niveles
protectores, que para la transferencia transplacentaria tienen
que ser elevados, durante toda la edad fértil, lo que podria
precisar de dosis de refuerzo, dificultandola técnica vy
economicamente y, de cuya respuesta inmune tenemos actualmente
poco conocimiento.

Si consideramos la necesidad de una formulacidén que ha de ser
distinta por zonas geograficas, para diferentes edades vy
cambiante en el tiempo, con las variaciones de serotipos
prevalentes y posibles emergentes, que obligarian a frecuentes
modificaciones actualizadas de su composicién, podremos
imaginar la cantidad de obstaculos que aun tiene que superar
la esperada vacuna que proteja, sobre todo a nuestros recién
nacidos, de la enfermedad por SGB.

Actuacion en casos especilales

Quimioprofilaxis. La profilaxis antibidética intraparto, que
viene empleandose de forma cada vez mds sistematizada desde
aproximadamente 2 décadas, con buenos resultados en 1la
enfermedad neonatal precoz y de la que se dispone de
suficientes datos contrastados.

Tras una revisién y evaluacidn, por los CDC, de los resultados
obtenidos con las recomendaciones consensuadas en 1996, por
los CDC, ACOG y AAP, recopilando datos cientificos o basados
en la evidencia, en el 2002 se publican las siguientes
sugerencias, que se resumen en la Tabla 4, afadiendo algun
aporte interesante de otros autores:

= Control bacterioldgico rectal y vaginal de SGB a toda
embarazada entre las 35 y 37 semanas de gestacion. La
evidencia de colonizacidén asintomatica previa a estas
fechas o en embarazos anteriores, carecen de interés
clinico. La constatacién de bacteriuria por SGB,



sintomdtica o no, durante el embarazo es indice
significativo de colonizacidén, justificando la ulterior
profilaxis intraparto sin necesidad de cribado recto-
vaginal.

» Adiestramiento en la recogida de 2 muestras, por la
propia gestante, de la parte inferior de vagina y recto
(a través del esfinter anal), depositando después en un
medio de enriquecimiento que dificulte el
sobrecrecimiento de otros organismos.

» Correcto procesado de la muestra (importantisimo), con
antibiograma.

- Empleo de penicilina como antibiético de eleccidn y
ampicilina como alternativa.

= Mantener actualizada, con datos de sensibilidad, la
profilaxis en alérgicas a penicilina.

» Contraindicar la profilaxis rutinaria en gestantes
colonizadas a las que se realice cesarea programada
antes de desencadenarse el parto o romperse las
membranas. Aunque el SGB puede atravesar las membranas
intactas, esto es excepcional. La colonizacién por SGB
no es, por si misma, indicacién de cesarea ni esta debe
ser una alternativa a la profilaxis antibidtica. Sin
embargo, si estd indicado seguir las pautas de cribado
ante una inesperada rotura de bolsa.

= No tratamiento antibidtico, antes del inicio del parto,
a portadoras confirmadas, asintomaticas.

En amenaza de parto prematuro, sin cultivo en las 5
semanas previas, hacer toma recto-vaginal e iniciar
profilaxis hasta recibir resultados. Podrd suspenderse
si se confirma negatividad pero, en los casos positivos,
no esta bien establecido cuanto tiempo debe mantenerse
el tratamiento en espera de que se desencadene
definitivamente el parto. Si, en cualquier caso, pasan
mas de 4 semanas, se repetira el cultivo.

= Valoracién clinica para tratamiento empirico del recién
nacido de madre tratada con profilaxis intraparto,
manteniéndole en observacion un minimo de 48 horas.



= Si se desconoce la colonizacién y el parto inminente no
permitiese comprobarlo, la instauracidén de profilaxis se
basara en la existencia de alguno de los siguientes
factores de riesgo: 1) parto pretérmino inferior a la 37
semana, 2) fiebre intraparto> 37,5 ° C, 3) rotura de
membranas >12 horas, 4) confirmacidon de bacteriuria a
SGB durante el embarazo (independientemente de que, en
su momento, se instaurase tratamiento de infeccidn
urinaria), 5) enfermedad neonatal por SGB en un hijo
previo, 6) <cualquier sospecha de infeccidn
intraamnidética, 7) madre menor de 20 afios. Otros
factores que se han sugerido como son: raza negra, etnia
hispana, etc., quedan sujetos a criterios clinicos
individualizados. El empleo de tests rapidos, que se
estan ensayando actualmente (con resultados en 45
minutos, sensibilidad del 97% y especificidad del 100%),
podrian ser la solucidn en estos casos.

= Con bacteriologia negativa, en cualquier momento de las
5 semanas previas al parto, no se hard profilaxis aunque
existan factores de riesgo.

Tabla 4. Profilaxis antibiodtica intraparto de la infeccioén por
estreptococo del grupo B

Mediante el control bacterioldgico por cultivo, se alcanza una
prevencion de la enfermedad de instauraciodon precoz del 90%,
susceptible de aumentar si se mejora el proceso de
identificacidn bacterioldgica (de por si algo complejo, caro y
relativamente lento), alcanzandose un gran nivel de eficiencia
y abaratdndose los costos al disminuir la necesidad de tratar
enfermos graves.

No obstante algunos autores encuentran mas barato, funcional y
practico establecer la profilaxis basada en los factores de
riesgo, a veces Unica posibilidad en paises en vias de
desarrollo, aunque su eficacia sea un 50% menor.

Se ha comprobado que, pese al seguimiento estricto de pautas



para la profilaxis intraparto, la frecuencia de la enfermedad
neonatal de comienzo tardio permanece estable, en
aproximadamente 0,5% RNV, como prueba del nulo efecto que la
medida tiene sobre esta patologia.

Tampoco se modificarian las tasas, no bien evaluadas, de
muerte fetal y prematuridad debidas a SGB.

El aumento del uso de antibidticos en mujeres, multiplica el
riesgo de anafilaxia (grave, en tanto que la via recomendada
es la i.v.), sensibilizaciones y potenciales resistencias
futuras, asi como posibles infecciones oportunistas por
gérmenes penicilin-resistentes, aparicién de infecciones
neonatales retardadas y aumento de infecciones de origen
hospitalario.

Como posibilidad alternativa, se ha propugnado la profilaxis
postnatal inmediata, con penicilina, al recién nacido. Excepto
en algun caso excepcional en que no se pudiera administrar, a
la madre, ningldn antibiético indicado, esta sugerencia no
ofrece ninguna ventaja.

El empleo sustitutorio de desinfectantes vaginales, como la
clorhexidina, al desencadenarse el parto, seria una
alternativa barata y de simple aplicacioéon, a los potenciales
efectos adversos de la profilaxis antibidtica. No obstante se
carece de datos sobre su eficacia y, en cualquier caso, su
influencia sobre 1la grave patologia derivada de la infeccidn
intraltero, seria nula.
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