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Resumen

Introduccién: E/ Streptococcus agalactiae o Streptococcus del grupo B es un pa-
tégeno relevante en la salud maternofetal y mundialmente es uno de los agentes
etiolégicos de sepsis neonatal temprana de alta letalidad y sepsis neonatal tardia
causante de secuelas neuroldgicas permanentes y discapacidad infantil. La coloni-
zacién materna es la principal fuente de transmisién de la sepsis temprana, la cual
puede prevenirse mediante la profilaxis materna intraparto. El tamizaje prenatal
mediante cultivo vaginorectal constituye la principal herramienta para la deteccion
de las gestantes colonizadas y en riesgo. Objetivo: Esta revision pretende brindar
informacién actualizada sobre la carga de la infeccion por Streptococcus agalactiae y
sus efectos en gestantes y neonatos, enfocandose en el proceso 6ptimo de deteccion
e identificacion de la bacteria, asi como las alternativas de diagnéstico molecular. Lo
anterior con el fin de mejorar el limitado control de la infeccion debido a la falta de
comprension de estos aspectos. Metodologia: Para la revisién del tema se realizé
una busqueda de la literatura en 4 bases de datos, incluyendo estudios de la dltima
década (hasta 2023). Se seleccionaron 82 articulos que cumplieron con los criterios
para la revisién narrativa, la cual se realiz6 en concordancia con la guia SANRA.
Resultados: Se describen aspectos microbiolégicos, epidemiolégicos y, particular-
mente, se discuten las limitaciones del cultivo vaginorectal prenatal y los retos para

1 Bacteridlogo y laboratorista clinico. Grupo de Investigacion UROGIV. Escuela de Medicina. Facultad de Salud.
Universidad del Valle. Cali, Colombia. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1193-0732.
CvlaC: https://scienti.minciencias.gov.co/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0001771333.

Correo: daniel.nieva@correounivalle.edu.co.

2 Bacteridloga y laboratorista clinica, MSc, PhD, docente. Grupo de Investigacién en Microbiologia y Enfermedades
Infecciosas. Departamento de Microbiologia. Facultad de Salud. Universidad del Valle. Cali, Colombia.
ORCID: https://orcid.ora/0000-0003-2160-5167.
CvLaC: https://scienti.minciencias.gov.co/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0000156949.

Correo: maria.crespo.ortiz@correounivalle.edu.co. Autor para la correspondencia.

p. 1


https://doi.org/10.30554/archmed.25.2.5305.2025%20
https://orcid.org/0000-0003-1193-0732
mailto:daniel.nieva@correounivalle.edu.co
https://orcid.org/0000-0003-2160-5167
mailto:maria.crespo.ortiz@correounivalle.edu.co

Archivos de Medicina

Nieva-Posso D.A., Crespo-Ortiz M.P. Deteccion e identificacion de Streptococcus agalactiae
en gestantes: aspectos relevantes y revision narrativa de la literatura.
Arch Med (Manizales). 2025;25(2)

la deteccién e identificacion de la bacteria, considerando la utilizacion de pruebas
moleculares de punta. Conclusiones: E/ rendimiento del cultivo o estandar de oro es
variable, lo cual disminuye su sensibilidad y poder diagndstico. En esta revision se
hace evidente la alta sensibilidad y especificidad de las pruebas moleculares, lo que
hace imperativo incluir estas pruebas complementarias en la deteccion antenatal de
la bacteria, permitiendo la aplicacion efectiva de la terapia intraparto y la prevencion
de la infeccion neonatal.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae; técnicas de diagnoéstico molecular; sepsis
neonatal; mortalidad perinatal; infecciones estreptocécicas.

Detection and identification of Streptococcus
agalactiae in pregnant women: Relevant
aspects and a narrative literature review

Abstract

Introduction: Streptococcus agalactiae or Group B Streptococcus is a relevant
pathogen in perinatal health and is a leading cause of early onset infections with
high lethality and late onset infections causing long term neurological sequels and
substantial disabilities. Maternal colonization is the main risk factor for the early onset
disease which can be prevented using intrapartum prophylaxis. The culture-based
prenatal screening is the main diagnosis tool for detection of colonized pregnant
women at risk. Aim: This review provides an update on the Streptococcus agalactiae
disease and its effects focusing on recommendations to improve bacterial detection
and identification with particular emphasis on the cutting-edge molecular diagnostic
tools. This also aims to improve the limited infection control measures because of
the poor understanding of these aspects. Methodology: To identify relevant lite-
rature, a search on four databases was performed spanning studies over the last
decade (up to 2023). Eighty-two papers were selected for this narrative review in
accordance to SANRA guidelines. Results: Relevant aspects of the microbiology
and epidemiology are discussed and particularly the limitations of the culture-based
prenatal screening and the challenges associated with bacterial detection and iden-
tification using novel molecular tests. Conclusions: Prenatal screening based on
vaginal-rectal culture has limitations and variability resulting in low sensitivity and
poor outcomes. Molecular diagnosis has shown higher sensitivity and specificity
over the culture and should be included in the routine testing to improve detection of
maternal colonization allowing the effective intrapartum prophylaxis and prevention
of neonatal infections.

Keywords: Streptococcus agalactiae; molecular diagnostic techniques; neonatal sepsis;
perinatal mortality; streptococcal infections.
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Deteccao e identificacdo de Streptococcus
agalactiae em gestantes: aspectos relevantes
€ uma revisao narrativa da literatura

Resumo

Introdugao: Streptococcus agalactiae ou Streptococcus do grupo B é um patégeno
relevante na saude materno-fetal, pois mundialmente é um dos agentes etiol6gicos
da sepse neonatal precoce de alta letalidade e da sepse neonatal tardia que causa
sequelas e incapacidades neurologicas permanentes. A colonizagdo materna é a prin-
cipal fonte de transmisséo da sepse precoce, que pode ser prevenida pela profilaxia
intraparto. A triagem pré-natal por meio da cultura vagino-retal é a principal ferramenta
para detecgéo de gestantes de risco. Objetivos: Esta reviséo visa fornecer informagbes
atualizadas sobre a infecgdo por Streptococcus agalactiae e seus efeitos, com foco
no processo ideal de detecg¢éo e identificagdo da bactéria, bem como alternativas de
diagnostico molecular. O acima exposto com o objetivo de melhorar o limitado controle
de infecgdo devido a falta de compreenséo desses aspectos. Metodologia: Para re-
visar o tema, foi realizada uma pesquisa bibliografica em 4 bases de dados incluindo
estudos da ultima década (até 2023). Foram selecionados 82 artigos que atenderam
aos critérios da revisdo narrativa, de acordo com a diretriz SANRA. Resultados: Sdo
descritos aspectos microbiolégicos e epidemioldgicos e, particularmente, séo discu-
tidas as limitagées da cultura vagino-retal pré-natal e os desafios para a detecgéo e
identificagdo da bactéria considerando o uso de testes moleculares de ultima geragéo.
Conclusdes: O desempenho da cultura ou padrdo ouro é variavel, o que diminui sua
sensibilidade e poder diagnoéstico. Nesta revisdo fica evidente a alta sensibilidade e
especificidade dos testes moleculares, o que torna imperativa a inclusdo destes testes
complementares na detec¢do pré-natal da bactéria, permitindo a aplicagéo eficaz da
terapia intraparto e prevengdo de infecgbes neonatais.

Palavras-chave: Streptococcus agalactiae; técnicas de diagnostico molecular; sepse;
neonatal; mortalidade perinatal; infecgbes estreptococicas

Introduccion

El Streptococcus agalactiae, o Streptococ-
cus del grupo B (SGB), es un colonizante
habitual del tracto gastrointestinal y tracto ge-
nitourinario, particularmente en mujeres ges-
tantes [1]. Sin embargo, en ciertas condiciones
causa infecciones invasivas en recién nacidos,
inmunosuprimidos y mayores de 60 afos [1].
Desde hace varias décadas, el SGB es uno
de los principales agentes etiologicos de sep-
ticemia, meningitis y neumonia en neonatos,
en quienes puede causar sepsis neonatal

temprana (0 - 6 dias) de alta letalidad y sepsis
neonatal tardia (>7 dias — 89 dias) o muy tardia
(> 3 meses) con secuelas permanentes en el
individuo, tales como retraso mental, cognitivo
y motor, ademas de alteraciones respiratorias
y complicaciones auditivas y visuales [2]. Las
madres colonizadas transmiten la infeccién
al neonato y se estima que a nivel mundial
alrededor del 20 % de las gestantes estan
colonizadas y 40 al 70 % transmitiran la bac-
teria al recién nacido [2]. Aproximadamente el
1 al 2 % de los neonatos colonizados pueden
desarrollar infeccion invasiva [3], no obstante,
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la frecuencia puede variar dependiendo de la
region geografica y la etnia, como es el caso
de Africa donde las prevalencias son mas altas
[4]. La mortalidad por sepsis temprana oscila
entre el 5 % al 27 % dependiendo del grado
de desarrollo de la region [5], con un riesgo de
infeccion y muerte al menos tres veces mayor
en los prematuros [3].

A partir de 1990, la implementacion de la
profilaxis antibidtica intraparto (PAl) en las ges-
tantes colonizadas o consideradas en riesgo,
redujo significativamente la sepsis neonatal
temprana de 1.8 x 1000 nacidos vivos (1990)
a 0.23 x 1000 nacidos vivos (2015), por lo que
la deteccidn de gestantes colonizadas ha sido
una estrategia utilizada para disminuir el riesgo
de infeccion y muerte neonatal [6]. El tamizaje
para detectar el SGB se hace mediante el cul-
tivo de hisopado vaginorectal en la gestante
con el fin de predecir la colonizacién intraparto
y administrar la PAI dentro de las 4 horas del
comienzo del trabajo de parto y durante el
mismo [6]. Dado que la presencia y densidad
de la colonizacion es variable en las mujeres,
el Colegio Americano de Ginecélogos y Obs-
tetras ha establecido que el tamizaje debe
realizarse entre las 36 0/7 a 37 6/7 semanas
de gestacion [6], lo anterior buscando predecir
mejor la colonizacion en el momento del parto.
Esta medida ha reducido la morbimortalidad
asociada a la infeccion por SGB en paises de
alto ingreso, pero ha tenido poco impacto en
paises de ingreso medio y bajo [7] y solo se
encuentra protocolizada en 65 de 90 paises
con datos reportados [8]. Para el ano 2021, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé
que se presentaron alrededor de 409.000 casos
de infeccién por SGB en mujeres gestantes y
recién nacidos, ocurriendo la mayoria de los
casos en paises de medio y bajo ingreso [9].
A pesar de la utilidad del tamizaje por cultivo,
existe entre un 6 % al 15 % de gestantes que
no son detectadas anteparto y que son positivas
intraparto [10,11]. Otra limitacién del tamizaje
es que solo es util en el control de la infeccion
neonatal temprana porque no modifica la in-

cidencia de la infeccion neonatal tardia, los
mortinatos o el parto pretérmino. El uso de la
PAI aumenta la exposicion de la bacteria a los
antibiéticos generando resistencia a eritromici-
na y clindamicina [12].

En América Latina, son pocos los paises que
recomiendan por protocolo el tamizaje para de-
teccion del SGB. En Uruguay, Bolivia, Paraguay
y Nicaragua, se ha aumentado la cobertura de
tamizaje sobre todo en zonas rurales, llegando
a ser cercana al 50 %, pero en el resto de los
paises es hasta del 15 % [13]. En Colombia, el
tamizaje de rutina se protocolizé desde el afo
2013 [14] con una adherencia del 68 % segun
un estudio realizado en Bogota [15].

A pesar de que el cultivo sigue siendo un re-
ferente para detectar la colonizacién materna,
la sensibilidad de la prueba varia, puesto que
diversos factores pueden alterar su eficacia,
entre ellos: el uso o0 no de caldos de enrique-
cimiento, el medio de cultivo seleccionado y
la cantidad de colonias viables en la muestra.
Se calcula que la sensibilidad del cultivo es
del 54 % al 90 % [16] y el tiempo de espera
para la obtencién de resultados puede ser
de 18 a 72 horas incluyendo el tiempo para
la identificacion y prueba de susceptibilidad
del microorganismo [17]. En paises de medio
y bajo ingreso el porcentaje de recuperacion
del SGB en las muestras de hisopados va-
ginorectales es muy bajo, lo que plantea la
necesidad de revisar los protocolos de rutina
y, adicionalmente, incorporar técnicas de diag-
ndstico mas sensibles [13]. Aun en paises de
alto ingreso la informacion sobre el manejo y
toma de muestras no es consistente y se ha
encontrado que hasta un 85 % de los labo-
ratorios en los Estados Unidos no suministra
informacién al respecto y que hasta el 34 % lo
hace de forma incorrecta. No obstante, en la
actualidad se dispone de pruebas moleculares
basadas en la deteccion de bajas concentra-
ciones de ADN de la bacteria, las cuales son
sensibles, especificas y ofrecen resultados
en menor tiempo. La reaccion en cadena de
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la polimerasa en tiempo real (QPCR) multi-
ple tiene una sensibilidad del 62 % - 100 %,
comparada con el cultivo y ofrece resultados
en menos de 2 horas [17], mientras que otras
pruebas comerciales de qPCR reportan una
sensibilidad de al menos 95 % [18]. También
se dispone de sistemas de identificacion como
la desorcion/ionizacion laser asistida por ma-
triz (MALDI-TOF) que permite discriminar los
subtipos capsulares con una sensibilidad del
99 % [19]. Estudios recientes han revelado una
carga mayor de la enfermedad comparada con
estimados previos, o que ha generado una
alerta de la OMS para optimizar el control de
la infeccidon mediante el mejoramiento del cui-
dado materno y neonatal. La implementacion
de una vacuna en las gestantes es la estra-
tegia mas costo-efectiva para salvar muchas
vidas y mejorar la salud materno-infantil, sin
embargo, ésta aun se encuentra en desarrollo,
por lo que la alternativa actual es optimizar la
deteccion de las colonizaciones y el enfoque
de la profilaxis y/o terapias adecuadas. En
paises en desarrollo, la brecha en cuanto al
conocimiento de la epidemiologia, diagnostico,
manejo y efectos de la infeccién por SGB es
muy amplia y la utilizacién rutinaria de pruebas
moleculares y la vigilancia epidemioldgica son
ausentes. En concordancia con lo anterior,
esta revision narrativa tiene como objetivo
sintetizar informacion reciente sobre la epide-
miologia y microbiologia del SGB enfocandose
en la deteccion 6ptima de la bacteria mediante
pruebas sensibles, con el fin de mejorar el li-
mitado control de la infeccion debido a la falta
de comprensién de estos aspectos.

Materiales y métodos

La revision de literatura se preparé utili-
zando como guia la escala SANRA [20]. La
busqueda se realizé en cuatro bases de datos
bibliograficas: PubMed, Scielo, ScienceDirect
y Google Scholar utilizando los siguientes
descriptores: “Streptococcus agalactiae/Group
B Streptococcus” and “NAATs (Nucleic Acid

LT

Amplification Techniques)”, “pregnant woman

” o« LI

screening”, “diagnosis/detection”, “prevalen-
ce”. Se incluyeron articulos en inglés, espafiol
y portugués de los ultimos 10 anos (hasta el
afio 2023), con particular énfasis en articu-
los originales, revisiones sistematicas con o
sin metaanalisis y estudios enfocados en el
diagndstico en muestras clinicas humanas.
La busqueda generod un total de 350 articulos
basados en el titulo y resumen. Ambos autores
examinaron los articulos y, después de elimi-
nar los duplicados y/o aquellos con un foco
diagnodstico muy similar, se seleccionaron 82
articulos que cumplieron con los criterios. Los
articulos se categorizaron considerando los
aspectos relevantes en revision: epidemiolo-
gia, espectro de la infeccidén, microbiologia y
diagnéstico. A continuacion, se describen los
hallazgos de la revision.

Epidemiologia

La colonizacion por SGB en gestantes varia
de acuerdo con factores ambientales como
la region y etnia o factores intrinsecos como
la edad, nivel hormonal, balance inmune,
ademas de su densidad y persistencia [21].
Un estudio realizado durante 5 afios y en el
que participaron 6.641.960 mujeres gestantes
incluyendo 25.6 % de poblacion migrante,
encontrd que la colonizacion por SGB fue del
5.19 %, la cual fue variable y dependiente
de la region de origen asi: Europa occidental
2.2 %, América del Norte 2.1 %, Australia
3.7%, Espana 4.6 %, Latinoamérica 4.5 -
7.7 %, Europa del Este 5.3 %, Asia 6.7 %,
Oriente Medio 7.9 %, India 17.2 %, Africa del
Norte 17.8 % y Africa Subsahariana 22.7 %.
La frecuencia alta de colonizacion por SGB
se asocio con un bajo producto interno bruto
per capita y altas temperaturas en el lugar de
origen de las gestantes [21]. En una revision
mas reciente se describe el panorama a nivel
global de la colonizacién e infeccion por SGB
y sus principales efectos [2]. (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion mundial de la colonizacion e infecciéon por SGB y sus efectos.

Colonizacion Infeccion neonatal Infeccion % de pretérmino
. ) .| Neuro secuelas . . Muertes por
Regiones materna (millones temprana neonatal tardia (# casos) asociado Mortinatos infeccion
de gestantes) (%) (# casos) (# casos) con SGB
Mundial® 19.7 (14.1) 231.800 162.200 37.100 35 46.200 91.900
Africa Sub
. 6.1(16.1) 90.800 78.100 15.000 4 20.300 50.600
sahariana
g‘:‘r’ Central 4.4 (115) 47.300 23.600 6.600 26 14700 | 16700
Esteysureste | 51 104) 45.700 22,600 6.900 27 4600 | 9700
de Asia
i”","?a yNorte | 53197 4.300 2,500 400 5.1 700 400
mérica
b ERE i 1.9 (19.7) 29.000 20.800 4.900 48 2300 9.600
Oeste Asia
Latino América| 4 5 45 4, 12.800 8.400 2.100 3.9 1.800 3.600
y el Caribe
Oceania 0.12 (18.6) 700 400 100 4.7 100 300

2 | os datos corresponden a la mediana.

En paises latinoamericanos las frecuencias
de colonizacién son muy variables: Brasil
28.2 % [7], Uruguay 19.3 % [13], Argentina
9.1 % [22], México 1.47 % [23] y Nicaragua
0.14 % [24]. En la ultima década, en Colombia,
varios estudios a nivel regional han observa-
do frecuencias de colonizacion materna que
oscilan entre 17 y 52 % [25,29] con alta varia-
bilidad dependiendo de la poblacién, el tiempo
del tamizaje (tamizaje rutinario o en gestante
pretérmino), el area geografica, el nivel de
atencion y los métodos de deteccion (cultivo o
prueba molecular) asi: Santa Marta 52 % [29],
Cartagena 37.6 % [27], Bucaramanga 20.7 %
[28] y Medellin 17.6 % - 36 % [25,26].

La PAI solo permite el control de la sepsis
temprana, pero no tiene efecto en la epide-
miologia de la enfermedad tardia por SGB, por
lo que la prevencién de todas las infecciones
solo seria posible mediante la generacion de
anticuerpos protectores con la implementacion
de la vacuna. Otra desventaja de la PAl es que
puede promover la aparicion de resistencia
antibiotica e inducir cambios en el microbioma
intestinal, aumentando el riesgo de alergias,
asma y obesidad en madres e infantes [30].
Como estrategia para disminuir estos efectos,

Fuente: adaptada y modificada a partir de Gongalves et al. [2].

la OMS ha planteado el desarrollo de la vacuna
como una prioridad, asi como su integracion en
los esquemas de vacunacion, con los siguientes
supuestos: al menos una vacuna aprobada para
el 2026 y al menos 10 paises con la vacuna
implementada para 2030 [9].

Espectro de la infeccion por SGB

Aunque las manifestaciones mas severas
de la infeccién se han observado en los neo-
natos y gestantes, existen otras poblaciones
en riesgo, como los mayores de 60 afios y los
pacientes inmunosuprimidos [1]. En mujeres
embarazadas la infeccion en la placenta desen-
cadena una respuesta inflamatoria, que puede
causar corioamnionitis (13 %) [31], retraso en
el crecimiento intrauterino (17 %), paralisis
cerebral a nivel fetal (4 %) [32], endometritis
posparto (9 %) [33], sepsis materna, abortos
espontaneos y muerte fetal (10 %) [34]. En los
mayores de 60 anos, la bacteria causa celulitis,
abscesos, infecciones plantares o Ulceras de
decubito y manifestaciones sistémicas como
bacteriemias y septicemias [1]. En adultos la
manifestacion clinica mas comun es la bacterie-
mia en un 18 % de los casos, seguido de artritis,
celulitis, meningitis, osteomielitis y endocarditis;
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principalmente en pacientes con condiciones
de base, tales como diabetes, alcoholismo y
enfermedad renal crénica [35,36]. En pacientes
inmunosuprimidos, la bacteriemia es la mayor
causa de morbimortalidad. También se han re-
portado casos de endocarditis, infecciones en
piel y tejidos blandos e invasiones al sistema
nervioso central en porcentajes menores del
2 % [35]. En Colombia se ha reportado una inci-
denciade 0.75 x 1000 en adultos inmunosupri-
midos, principalmente afectados con bacterie-
mias e infecciones de piel y tejidos blandos [36].

Microbiologia, tipos capsulares
y subtipos del SGB

El SGB es un coco grampositivo beta he-
molitico que tiene el antigeno polisacarido es-
pecifico de la pared celular del grupo B segun
la clasificacion de Lancefield [37]. La bacteria
tiene 10 serotipos capsulares diferentes (la,
Ib, Il a IX), los cuales pueden ser identificados
mediante ensayos moleculares o pruebas de
aglutinacion en latex [37]. Se ha demostrado
que los anticuerpos contra la capsula confie-
ren proteccion contra la enfermedad, por lo
que la tipificacion capsular del SGB genera
informacién importante para conocer el efecto
de la implementacién de la vacuna, la cual se
encuentra en fases avanzadas de desarrollo
[38]. La distribucién de los diferentes serotipos
en todo el mundo y por regiones geograficas
se presenta en la Tabla 2 [39].

Aunque no se ha establecido una asocia-
cion determinante entre los serotipos y el
tipo de infeccidon o sensibilidad antibiotica,
algunos se encuentran mas frecuentemente
como colonizantes (V) o causando infeccio-
nes invasivas (la, Il, lll). Los tipos la, I, lll y V
son los mas prevalentes en América, Europa
y Africa, mientras que en Asia se reportan,
ademas, el VI, VIl y VIII. El tipo capsular IV se
ha encontrado en incremento y se considera
emergente.

El estudio molecular de la estructura pobla-
cional de la bacteria utilizando tipificaciéon mul-
tilocus de secuencias (MLST) y secuenciacion
genomica, ha identificado diversos linajes o
subtipos (ST) y particularmente el linaje ST17,
denominado el clon o tipo hipervirulento, se
ha asociado con la sepsis neonatal tardia y
meningitis, causando secuelas severas en el
infante [39].

El clon hipervirulento (ST17) se ha reportado
a nivel mundial y se asocia con el tipo capsular
[ll cuya prevalencia oscila entre el 11 al 25 %
[40]. EI ST17 posee una adhesina especifica
(HvgA) que le confiere la capacidad de cruzar la
barrera hematoencefalica y también otros fac-
tores de virulencia como una proteina mutada
rica en serina (Srr2), el aparato de secrecién
SecA2/Y2 y una variante de la proteina Rib
(de la familia alpha-like) [41] que le confieren
potencial patogénico diferencial.

Tabla 2. Prevalencia mundial de los tipos capsulares del SGB.

Regiones lallb (%) | 1 (%) (%) IV (%) V (%) Tipos capsulares VI al X'y otros (%)
Mundial 32 1 2 1 18 2
Suramérica 50 13 16 0 10 1
Norte América 34 15 22 2 26 0
Centroamérica 70 20 10 0 0 0
Africa 25-39 6-24 16-36 0-2 11-40 0
Asia® 18-25 7-14 12-29 0-4 16-20 3-20
Europa® 27-30 11-14 28-34 3-4 8-17 0-2
Australia y Nueva Zelanda 48 7 35 1 16 2

a2Rangos de las regiones del continente.

Fuente: Tabla adaptada y modificada a partir de Russell et al. [39].
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Diagnostico por el
laboratorio del SGB

La muestra recomendada para el tamizaje
prenatal es un hisopado vaginorectal tomado
entre las 36 0/7 y 37 6/7 semanas de gestacion,
considerando que el valor predictivo positivo del
cultivo es mayor cuando se toma en el intervalo
de las 5 semanas antes del parto [6]. Esta re-
ciente modificacion en las recomendaciones del
Colegio Americano de Ginecoobstetricia [6] se
realizé para mejorar la prediccién de la coloni-
zacion intraparto, dado que solo 60 % de las co-
lonizaciones anteparto persisten en el momento
del parto [42] y que mas de la mitad (53 % - > 60
%) de los neonatos con sepsis temprana nacen
de madres con tamizaje negativo [43]. Para la
toma de la muestra se debe usar un hisopo de
punta aguda (flocado) que permite una mayor
recuperacion de la bacteria y el cual debe in-

troducirse cerca al introito y luego en el esfinter
anal [6]. Los hisopos se deben transportar en
medio Amies o Eswab, dentro de las 24 horas
a la toma de la muestra, de otra forma deben
ser refrigerados a 4 °C hasta su procesamiento,
se ha observado que la viabilidad de la bacteria
se conserva por 2 dias a 20 - 25 °C o hasta
4 dias entre 2 - 8 °C [44]. Los hisopos deben
ser incubados 18 - 24 horas en un medio de
enriquecimiento selectivo (pre-enriquecimiento)
o caldo Todd Hewitt (TH) suplementado con
gentamicina (8 pg/mL) o colistina (10 ug/mL)
y acido nalidixico (15 pg/mL) (denominados
caldos Trans-Vag o Lim, respectivamente)
antes de hacer la inoculacion en agar sangre
de cordero (AS) o medios cromogénicos para
SGB [6]. Colonias blancas grisaceas con beta
hemodlisis y catalasa negativas en el AS deben
ser identificadas de acuerdo con los sistemas
disponibles en el laboratorio (Figura 1).

Muestra vagino-rectal (en medio de
transporte de rutina)
< 24 h a temperatura ambiente

cultivo en agar ( AS, CAN o

i cromogeénico) i

' Pre- enriquecimiento:
Inocular en Trans Vag o caldos diferenciales
18- 24h a 35- 37°C

Prueba molecular

Subcultivo en agar ( AS, CAN o
cromogénico) 24 h 35-37°C

(NAAT)

[

Examinar colonias con morfologia tipica y/o

|

Paciente alérgica

Reincubar 24 h

a Penicilina

| Negativcl)— Reportar |

hemolisis.
: I
I I
Pruebas Bioguimica MALDITOF
bioquimicas/ Aglutinacion en
CAMP |atex)

Identificacion final y antibiograma |

CAN: Agar Columbia suplementado con acido nalidixico y colistina

Figura 1. Deteccion e identificacion de aislados de SGB en el laboratorio. La linea punteada indica que se
sugiere un cultivo directo, si las colonias son compatibles se debe proceder a la identificacion y antibiograma
(pacientes alérgicas o infecciones invasivas). Un panel de pruebas bioquimicas debe acompanar a la prueba

de CAMP o la aglutinacion en latex.

Fuente: adaptada y modificada a partir de Filkins et al. [6].
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El enriquecimiento se recomienda dado
que aumenta hasta dos veces la posibilidad
de recuperar la bacteria, no realizarlo puede
generar hasta un 50 % de falsos negativos,
una reduccién en el tiempo del enriquecimien-
to también afecta la deteccion de la bacteria
[42,45]. Con el fin de optimizar la deteccién se
sugiere también realizar un cultivo directo de la
muestra en caso de que haya proliferaciéon de
la microbiota durante el enriquecimiento, dado
que se ha observado inhibiciéon del SGB por so-
brecrecimiento de Enterococcus (Figura 1) [6].

El cultivo tiene varias limitaciones, una de
ellas es que se fundamenta en la deteccion
de colonias con beta hemdlisis y/o prueba de
CAMP positiva (factor Christie, Atkins, and
Munch-Peterson presente), no obstante 5 %
de las cepas de SGB no son beta hemoliticas
y pueden producir enfermedad invasiva [6,46].
Ademas, el cultivo requiere 24 horas adiciona-
les al enriquecimiento y al menos otras 24 horas
para realizar la identificacion y susceptibilidad
del microorganismo.

Las técnicas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAATs, por sus siglas en inglés)
tienen una sensibilidad variable dependiendo
de la prueba, pero usualmente es > 96 % com-
parada con el cultivo (54 - 90 %) y los tiempos
de reporte son mas cortos. Sin embargo,
también requiere el enriquecimiento selectivo
[47] y, en algunos casos, aun es necesario el
cultivo para determinar la susceptibilidad de la
bacteria a clindamicina y eritromicina debido a
que, en gestantes alérgicas a la penicilina, la
clindamicina es una opcion recomendada para
la profilaxis.

A pesar de la guia estandar para la toma,
procesamiento e identificacion del SGB, existe
una pobre adherencia a estas medidas inclu-
SO en paises de alto ingreso, lo que afecta su
diagnostico [48]. La deteccion de la bacteria
es la base para implementar la PAI, detener
la transmision, evitar las terapias no indicadas
y prevenir el desarrollo de la resistencia. La
mayoria de los neonatos infectados vienen de

madres con tamizaje negativo para SGB, lo que
sugiere una proporcion significativa de falsos
negativos por cultivo y/o la colonizacion mater-
na posterior al tiempo de tamizaje y presente
en el momento del parto [49]. En gestantes con
parto prematuro o sin tamizaje previo, la rea-
lizacién de una NAAT rapida ha representado
muchos beneficios y, de hecho, se utiliza en
paises de alto ingreso, no obstante, ain no se
recomienda como prueba de tamizaje dentro de
los protocolos debido a que su valor predictivo
negativo es bajo [6].

Diagnéstico convencional
versus diagnéstico molecular

Dadas las limitaciones del cultivo (estandar
de oro), la investigacion se centra en el disefio
y utilizacion de nuevos métodos diagnosticos
y de tipificacion. De los articulos selecciona-
dos en la revisidon, se encontraron 44 sobre el
diagnostico: 2 de revision y 42 enfocados en
técnicas diagnésticas independientes al cultivo:
34 (80 %) sobre NAATs, incluyendo 24 sobre
aplicaciones de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) convencional y gPCR, uno en
PCR digital, 7 en amplificacion isotérmica me-
diada por bucle (LAMP) y 2 sobre amplificacion
mediada por recombinasa y polimerasa (RPA).
De los 8 articulos restantes, uno se enfoco en la
deteccion por CRISPR Cas, 2 en secuenciacion
para tipificacion capsular, 4 en identificaciéon
por perfil de proteinas (MALDI-TOF) y uno en
biosensores. (Tabla 3).

El PCR ha sido la técnica molecular mas
empleada como alternativa al cultivo, los ge-
nes blanco utilizados codifican por proteinas
conservadas del SGB, tales como el gen cfb
(factor CAMP), atr (proteina transportadora
de la glutamina), sip (proteina inmunogénica
de superficie), sodA (superoxido dismutasa),
scpB (Cb5a peptidasa) o ARNr 16S, siendo los
blancos mas comunes el gen cfb, el atry el
ARNr 16S. El gen cfb codifica por la hemolisi-
na encontrada en la mayoria de los aislados
[37], exceptuando los aislados CAMP nega-
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tivos que presentan deleciones de este gen
generando resultados falsos negativos [50]
y disminuyendo la efectividad de este blanco
para la deteccién de la bacteria. El gen atr ha
sido reportado como el de mayor rendimiento
por algunos autores [47,51] los cuales sugie-
ren que, cuando se utilice como blanco de
amplificacion el gen cfb, se debe incluir otro

gen [47]. El gen sip que codifica por la proteina
inmunogénica de superficie es altamente con-
servado, esta proteina se encuentra expuesta
en la superficie de todos los serotipos del SGB.
Escobar et al. validaron un gPCR cuyo blanco
fue el gen sip con un limite de deteccién entre
2 a 5 fg/uL de ADN vy correlacion del 100 %
con el cultivo [52].

Tabla 3. Pruebas moleculares para la deteccién e identificacion del SGB.

Estudio Muestra Prueba molecular Gen blanco Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
utilizada (n)
Couturier BA, et Hisopados vagino- | BD Max GBS/ 100 98
al. 2014 [45] rectales (314) lllumigene GBS/ cfb 98,5 100
BD GeneOhm StrepB 100 98,4
Mashouf RY, et Hisopados PCR convencional ARNr 16S 88,2 87,4
al. 2014 [53] vaginales (203) VPP2:35,7 VPNP: 99
LD: 100 UFC/mL
Ferreira MB, et Hisopados vagino- | PCR convencional atr 100 85,6
al. 2018 [54] rectales (130) gPCR cfb 100 73,6
LD 10 copias/uL
Otaguiri ES, et Hisopados vagino- | gPCR muiltiple cfb 91,7 95,5
al. 2018 [55] rectales (102) ermBe, ermA,
mefA/B?
Hernandez DR, Hisopados vagino- | Aries GBS cfb 96,1 914
etal. 2018 [16] rectales (726) gPCR
Shin JH, Pride Hisopados vagino- [ gPCR:
D. 2019 [18] rectales (500) Hologic Panther Fusion/ | cfb /sip 95,9 99,4
Luminex Aries GBS/ cfb 95,9 98,3
Cepheid Xpert GBS LB | cfb 95,9 96,3
Vieira LL, et al. Hisopados vagino- [ gPCR cfb - -
2019 [56] rectales (270) Xpert GBS cfb 62 76
53 93 ref. gPCR
Zietek M, et al. Hisopados vagino- | Xpert GBS cfb 81,8 86,9
2020 [57] rectales (106) (intraparto)
Zeng YF, et al. Banco ddPCR cpsE’ NR9 NR
2020 [58] de cepas LD: 5pg/uL
Han MY, et al. Revisién 13 Xpert GBS (directo) cfb 91 93
2021 [59] estudios Xpert GBS LB 96 94
Bogiel T, et al. Hisopados PCR convencional cfb NR NR
2021 [60] vagino-rectales PCR convencional ARNr 16S NR NR
(250) BDMax cfb 96,4 96,9 ref. Consenso
Bogiel T, et al Hisopados gPCR cfb 100 871
2022 [61] vagino-rectales VPP 60,3 VPN 100
(250)
Peris MP, et al. Hisopados vagino | Viasure Streptococcus | cfb 97 100
2022 [62] rectales (413) B gPCR
Daniels J, et Hisopados vagino- | GeneXpert Dx IV GBS | cfb 86 89
al. 2022 [63] rectales (722)
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Estudio I_VI_uestra Prueba molecular Gen blanco Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
utilizada (n)
Thwe PM, et Hisopados Xpert GBS GTFPY/ 99,1 91,8
al. 2022 [50] vagino-rectales LB XC LysR! VPP 71,6 VPN 99,8
(621) VPP 95,9 ref. consenso
LD 40-682 UFC/mL | VPN 99,8
Chen XJ, et al. Vagino-rectales BD MAX cfb 100 96
2023 [64] (164) 88,4 VPP VPN 100
Koliwer-Brandl H, hisopado vaginal Xpert GBS (directo) cfb 71,4 88,1
et al. 2023 [65] (260) Genome ERA (directo) 98,6 99,1
Sroka-Oleksiak A, Hisopados PCR convencional ARNr 16S (vag/rec) (vag/rec)
etal. 2023 [47] vaginales y rectales | gPCR atr NR NR
(124) cfb 100/100 96,9/99
100/90,9 96,9/99
McKenna JP, et Hisopados LAMP sip 95,4 100 ref. g°PCR
al. 2017 [66] vaginales (directo) VPP100 VPN 98,3
(157) LD: 14 copias
. 96,7
Guo XG, et al. Banco de cepas Real-LAMP fbsB/ 91,7
2019 [67] LD: 300 pg/uL
PuW, etal Hisopado vaginal o NR
2019 [68] (180) P s LD: 1pg bR
0, 0,
XuX etal. Hisopados LAMP vs Ik lgr?c/grdancia Sgr{(():ordancia
2022 [69] vaginales (103) LAMP-microfluidic chip g o .
en positivos en negativos
Van Der Linden M, | Banco de cepas LAMP (HiberGene si 100 NR
etal. 2022 [70] (104) GBS test) p
. 87 81,2
Sung JH, et al. Hisopados , ’
; LAMP sip 100 100 ref. gPCR
2022 [71] vagino-rectales (527) BDMax
Lemaire D, et. Hisopado . , 87,7 98
al. 2023 [72] Vaginal (354) AP (REREEND) sip VPP 89,6 VPN 97,6
100%
Chen J, et al. Banco de cepas RPA propidium si concordancia NR
2018 [73] (100) monoazida p de positivos
LD: 6000 copias
Hisopados
Hu S, et al. . 100 99
2019 [74] xag(;r;ales RPA 6 100 100 ref. gPCR
Hisopados 100
YuD, etal. cervicales o RPA-CRISPR - GBS .
2023 [75] vaginales (directo) ofo 9.6 ref. cultivo
9 MALDI-TOF
(179)
To KN, et al. Banco de cepas
2019 [76] (947) MALDI-TOF N/A 97 100
Hisopados s
Tanno D, et al. vagino-rectales MAL_DI-TOF (analisis /A 100 88
2022 [77] (178) de picos)

Notas: ?VPP: valor predictivo positivo, °VPN: valor predictivo negativo, °LD: limite de deteccion, ‘ermA, ermB: genes codificadores de metilasa Ay B,
°mefA/B: gen codificante por bomba de flujo activo ‘cpsE: gen E implicado en la expression de la capsula, INR: no reportado, "GTFP: regulador de la
familia de proteinas glicosil transferasa. 'LysR: regién del regulador transcripcional del activador de la biosintesis de lisina, 'fbsB: gen de la proteina
de union al fibrinégeno; 'glk: gen de la glucoquinasa, ¥pcsB gen de la hidrolasa hipotética del peptidoglican; N/A no aplica, proteinas de la subunidad
28 ribosomal. La sensibilidad y especificidad de los métodos fue en su mayoria calculada con el cultivo como referencia excepto cuando se indica
explicitamente otra referencia.
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Recientemente se ha disenado un qPCR
cuyo blanco incluye dos regiones cromoso-
males del SGB, una regién que codifica por
una proteina glicosil-transferasa (GTFP) y
una regién del regulador transcripcional LysR,
el propésito de esta técnica es subsanar las
limitaciones de la PCR cuyo blanco es solo el
gen cfb [50].

La mayoria de los estudios encontrados
compararon el PCR convencional y el gPCR
con el cultivo y las pruebas fenotipicas. La
sensibilidad del PCR se ha observado hasta
en un 100 % con un 87.1 % de especificidad,
estos valores varian de acuerdo con el tipo de
prueba [6], como se observa en la Tabla 3. En
general, el PCR presenta mayor sensibilidad
y especificidad que el cultivo, y el formato en
tiempo real ha demostrado ser mas rapido, sen-
sible y con un limite de deteccion > 40 UFC/mL
en comparacion con el PCR convencional [54].

Las pruebas moleculares generan resulta-
dos en menor tiempo, pueden automatizarse y
procesar simultaneamente multiples muestras
[45], por lo que algunos autores sugieren que
sea el nuevo estandar de oro [18,50,54]. Sin
embargo, para realizar el PCR también es ne-
cesario incluir el enriquecimiento en caldo TH
suplementado, con el fin de aumentar su sensi-
bilidad entre un 33 — 63 % para los cebadores
atry entre 44.4 — 54.5 % para los cebadores
cfb [47].

El PCR se ha acoplado a plataformas au-
tomatizadas de extraccion, amplificacion y
deteccion del ADN en tiempo real, tales como
el BD Max (Beckton Dickinson), Cepheid Smart
GBS, Xpert GBS, Xpert GBS LB, Xpert GBS LB
XC, Xpert Xpress (Cepheid), llluminege system
(Meridian Bioscience), Aries GBS (Luminex),
IDI-Strep B (Infecto Diagnostics), AMPLIVUE
GBS (QUIDEL)y GenePOC GBS LB, las cuales
detectan el gen cfb (Tabla 3). Un ejemplo es el
BDMax GBS que amplifica el gen cfb con sensi-
bilidad de 200 UFC/mLy que en 2 horas puede
procesar hasta 24 muestras simultaneamente
[60]. Algunas pruebas comerciales pueden

realizarse directamente en las muestras como
prueba rapida directa (sin enriquecimiento) y
a pesar de que generan falsos negativos, su
rendimiento es equivalente al del cultivo [42].
A pesar de su utilidad potencial, las pruebas di-
rectas intraparto aun no se recomiendan como
reemplazo del tamizaje anteparto debido a que
no hay suficiente informacion que respalde su
uso de rutina. Estudios previos no aleatorios
no encontraron un beneficio estadisticamente
significante cuando comparan las pruebas
rapidas intraparto y el cultivo, no obstante,
se necesitan estudios aleatorios para evaluar
este aspecto [63]. A pesar de su sensibilidad
variable, las pruebas comerciales directas son
consideradas de utilidad en un tamizaje rapido
[6,56]. Actualmente, el mejoramiento de las
plataformas para pruebas rapidas intraparto es
uno de los objetivos de desarrollo en cuanto ala
deteccion de la bacteria en gestantes [78]. Las
pruebas rapidas entre si tienen efectividad simi-
lar, aunque algunas ofrecen mayor flexibilidad
y formatos simples que no requieren personal
entrenado. Un ejemplo es el GenomERa que
se ha descrito como un sistema muy simple y
que puede ser aplicado facilmente en el punto
de atencion [65,79].

Los métodos de extraccién de ADN también
pueden impactar la sensibilidad y especificidad
del PCR; Schdrner et al. [80] observaron que
la extraccion utilizando guanidina 5M tenia una
sensibilidad y especificidad de 100 y 86.5 %,
respectivamente, mientras que la utilizacién de
un estuche comercial tuvo una sensibilidad y
especificidad del 50 y 95 %. Lo anterior sugie-
re que el rendimiento del PCR incluso puede
optimizarse a nivel de la extraccion. Recien-
temente se ha desarrollado un PCR digital de
tercera generacion que puede detectar hasta
5 pg/uL de ADN, este método ultrasensible
permite la cuantificacion de ADN, pero todavia
no esta disponible comercialmente [58]. EI PCR
digital diluye y divide la mezcla de reaccién
y la distribuye en microgotas, las cuales son
amplificadas en reacciones independientes,
el rendimiento es parecido al del qPCR y se
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ha utilizado en la cuantificacién de patégenos.
Otras versiones del PCR permiten la diferen-
ciacion de los tipos capsulares del SGB, lo cual
es importante para la vigilancia epidemiolégica,
evaluacion de vacunas y la identificacion de los
tipos mas virulentos en neonatos, tales como
los tipos la, Ib y 111 [81,82].

Aunque el gPCR es muy sensible y genera
resultados en pocas horas, aun requiere de
equipo especializado, preparacion de la mues-
tra y personal entrenado, haciéndolo menos
versatil para ser una prueba rapida o de punto
de atencion del paciente. Una alternativa es el
LAMP, otra NAAT ampliamente utilizada para
diagnéstico con formatos simples y cualitativos
de alta sensibilidad y especificidad [66]. Esta
técnica puede ser manual, semiautomatizada o
automatizada y se ha aplicado en la deteccion
del SGB utilizando genes blanco diferentes al
cfb, particularmente el sip, con una sensibili-
dad del 87 % comparada con el cultivo, y del
100 % comparada con el PCR [70,71] y con
una especificidad entre el 81 — 100 % [66,71].
Se han reportado pruebas LAMP con limites de
deteccion de 1 pg de ADN [68] y procesamiento
entre 45 - 80 minutos [67].

Otra NAAT isotérmica utilizada es la RPA, la
cual es altamente sensible y selectiva, requiere
de una preparacion minima de la muestra y
amplifica de 1 a 10 copias de ADN en menos
de 20 minutos. Basicamente, los cebadores se
combinan con una recombinasa que identifica
la region blanco para que luego una proteina
de unién al ADN monocatenario permita que se
integre una polimerasa que amplifica el frag-
mento. Para la deteccion de genes cfb y sip se
ha reportado una concordancia del 100 % con
el PCRy el cultivo [74] con limite de deteccidn
de 6.000 copias y procesamiento de 4 h 20
minutos, también se han descrito pruebas RPA
para discriminar bacterias viables [73].

La mayor limitacién de las NAATs para la
deteccion del SGB es que se requiere una
prueba adicional para determinar la sensibilidad
a clindamicina y eritromicina. Otaguiri et al. de-

sarrollaron un gPCR multiple para detectar los
genes ermA, ermB que codifican por metilasas
ribosomales y mefA/B codificante de las bom-
bas de flujo, los cuales confieren resistencia a
macrolidos y lincosamidas [55]. Sin embargo,
el PCR multiple solo esta estandarizado para
ser realizado a partir de las colonias del SGB
debido a que otras bacterias pueden tener los
mismos genes de resistencia, generando asi
falsos positivos si se hace directamente de la
muestra.

Técnicas novedosas diferentes a las NAATs
también han sido descritas, como por ejemplo,
el CRISPR-GBS utilizada por Yu et al. para la
deteccién del gen cfb con una sensibilidad y
especificidad > 96 % y un tiempo de proce-
samiento de 35 minutos sin enriquecimiento
[75]. Otro ejemplo es el analisis de perfiles
protéicos diferenciales (subunidad 28s del
RNA ribosomal) mediante el MALDI-TOF que
identifica la bacteria con una sensibilidad del
100 % y especificidad del 88 % (en referen-
cia con el cultivo) detectandola directamente
del medio de enriquecimiento sin subcultivo
[77]. EI MALDI-TOF se ha descrito como una
técnica rapida, simple y de facil adaptacion al
diagnéstico microbiolégico [76]. Este método
se ha utilizado para discriminacion de tipos
capsulares, linajes y del clon hipervirulento en
aislados de diferentes fuentes [19].

Recientemente, Alsheim et al. utilizaron un
sistema basado en un sensor que incluye una
vesicula de fosfolipidos y acidos grasos acopla-
dos con carboxi-fluoresceina que puede ser li-
sada por los factores de virulencia de la bacteria
con una sensibilidad del 83.3 % y especificidad
del 85.7 % y con un tiempo de proceso de 45
minutos [83], con la ventaja de que esta técnica
puede detectar bacterias viables.

Conclusiones

La deteccion eficaz del SGB es determinante
para el enfoque del tratamiento y conductas
en las gestantes colonizadas y sus neonatos.
Aunque el cultivo sigue siendo el estandar de
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oro, la deteccion optima del SGB requiere la
aplicacién de los protocolos recomendados
integrando las pruebas moleculares. Existe
evidencia amplia y fundamentada del beneficio
de la deteccién molecular sobre el cultivo. Las
NAATs, en general e independiente del formato,
tienen una alta sensibilidad y especificidad con
tiempos reducidos de respuesta, siendo costo-
efectivas. En comparacion con el cultivo, el
PCR en el tamizaje permite identificar un mayor
numero de gestantes colonizadas, las cuales
deben someterse a la profilaxis intraparto para
disminuir el riesgo de infeccion neonatal, por lo
que la incorporacién de estas técnicas en la de-
teccion rutinaria del SGB es crucial para evitar
los falsos negativos. No obstante, en casos de
gestantes alérgicas a la penicilina, el cultivo se
requiere para evaluar la sensibilidad a clinda-
micina y eritromicina a partir de las colonias. La
viabilidad y densidad de colonizacion también
son importantes para determinar la posibilidad
de transmision; la integracion de estos aspectos
en las pruebas moleculares es una necesidad
que aun esta en proceso.

Existen desafios importantes en cuanto ala
deteccion del SGB a nivel mundial y particu-
larmente en paises de bajo y mediano ingre-
so, como el nuestro, entre ellos la adherencia
a los protocolos recomendados para cultivo
(preenriquecimiento) y la inclusion imperativa
de las NAATs al menos en el tamizaje ante-
parto, dado que en la actualidad solo se utiliza

el cultivo de rutina. Adicionalmente, debido
a que no hay una correlacién total entre la
colonizacion anteparto e intraparto y de la
posibilidad de no tener historia de tamizaje
en gestantes con partos prematuros (< 37
semanas), se necesitan pruebas rapidas que
se apliquen intraparto y permitan instaurar
la terapia oportunamente. En paises de alto
ingreso, las pruebas de diagndstico molecular
anteparto e intraparto han sido incorporadas
en la rutina, demostrando su beneficio para
prevenir la infeccion severa y sus consecuen-
cias en términos de salud y costos. Mientras
la vacuna es una realidad, los retos de la
deteccion del SGB deben afrontarse mediante
el conocimiento y aplicacion de las guias es-
tablecidas y de pruebas predictoras efectivas
de la colonizacion intraparto.
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