REV CHIL OBSTET GINECOL 2008; 73(6): 411 - 418 411

Documentos

PROFILAXIS DE SEPSIS NEONATAL PRECOZ POR
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO B) BASADA
EN VACUNAS: REVISION DE LA LITERATURA

Lorena Campoddnico O. ', Adriana Doren V. 8, Magdalena Cruz O. 2, Fernando
Abarzua C. 2

1 Programa de Obstetricia y Ginecologia, Universidad Peruana Cayetano Heredia. 2 Departamento de Obstetricia y
Ginecologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

& |nterna de Medicina, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

RESUMEN

El Streptococcus agalactiae o grupo B (SGB), es el principal agente de sepsis neonatal precoz. A pesar de
los intentos de prevencion de esta infeccidn, aun no se logra la efectividad esperada. Es por esto que se
ha intentado desarrollar una vacuna que pueda prevenir la mayoria de las patologias que esta bacteria pro-
duce, incluyendo la sepsis neonatal precoz y tardia. De esta manera se evitarian las limitaciones actuales
de la profilaxis antibidtica. Los intentos de crear una vacuna han incluido la utilizacion de polisacaridos del
SGB tanto puros como asociados a proteinas como el toxoide tetanico. También, se han usado proteinas
especificas de la capsula que tienen potencial efectividad como factores inmunogénicos. Las vacunas con-
jugadas son las mas estudiadas en la actualidad, habiendo completado estudios clinicos en fase Il, tanto en
adultos sanos como en embarazadas. Al ser la sepsis neonatal una complicacion grave aun no controlada
Optimamente, la creacién de una vacuna contra este patégeno seria de gran impacto en salud publica. Se
presentan los diferentes tipos de vacunas desarrolladas y el estado de avance en el que se encuentran.
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SUMMARY

Streptococcus agalactiae or group B, is the mayor causing agent of early onset neonatal sepsis. Although
mayor prevention strategies have been made, the expected effectiveness hasn’t been achieved. That's why
efforts have been made to develop a vaccine that can prevent most of the diseases these bacteria can pro-
duce, including early and late onset neonatal sepsis. These way, actual antibiotic prophylaxis limitations can
be avoided. Attempts include the utilization of Streptococcus group B polysaccharides in their pure state or
combined with proteins as tetanic toxoid. Specific capsule proteins have been used also because of their po-
tential effectiveness as inmunogenic factors. Overall vaccines conjugated ones are the most studied, having
completed phase Il clinical trials in healthy adults and pregnant women. Neonatal sepsis is a severe compli-
cation that has not been controlled yet, so the creation of a vaccine against this pathogen would be of great
impact in public health. We introduce now the different developed vaccines and their state of progress.

KEY WORDS: Streptococcus agalactiae, early neonatal sepsis, vaccine




412

REV CHIL OBSTET GINECOL 2008; 73(6)

INTRODUCCION

El Streptococcus agalactiae o Streptococcus
grupo B (SGB) es un diplococo gram positivo que
infecta fundamentalmente a pacientes en edades
extremas de la vida, siendo una causa importante
de morbimortalidad en los recién nacidos. En las
ultimas décadas esta bacteria ha jugado un rol pre-
ponderante en la sepsis neonatal precoz en el mun-
do, sobretodo en prematuros (1,2), asociandose a
una letalidad entre 5y 20% en paises desarrollados
y a un importante porcentaje de secuelas, princi-
palmente neuroldgicas (30%) (3). Si bien el SGB
suele ser asintomatico en las madres, puede ser
causante de infeccién del tracto urinario, endome-
tritis, corioamnionitis, rotura prematura de membra-
nas, sepsis, y rara vez, meningitis (4,5).

Aproximadamente el 20% de las embarazadas,
tanto en Chile como en el mundo, presentan colo-
nizacién vaginal — anal por SGB (6-9). La transmi-
sion vertical se produce principalmente durante el
trabajo de parto. Uno a 2% de los recién nacidos de
madres portadoras desarrollaran sepsis (3).

Debido al alto impacto del SGB en la morbimor-
talidad de los recién nacidos se han desarrollado
multiples estrategias de prevencion de sepsis neo-
natal basadas en el tratamiento antibidtico intrapar-
to, ya sea segun tamizaje para colonizacién o en
base a factores de riesgo (1,10,11). La recomenda-
cién actual del Centro de Control de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC), por considerarse la mas
costo efectiva (12,13), consiste en administrar pro-
filaxis antibiética durante el parto a todos los par-
tos prematuros o aquellas embarazadas tanto con
urocultivo positivo a SGB como con antecedente
de sepsis neonatal previa por SGB; si la pacien-
te llega a término sin esos antecedentes se debe
realizar un cultivo vaginal-anal, que de resultar po-
sitivo para SGB debe llevar a la administracion de
antibioticos intraparto (13,14). Con este método se
lograria reducir la incidencia de infeccion neonatal
en alrededor del 80 a 90% (3,4,13,15-20).

A pesar del gran avance en la prevencion de la
sepsis por SGB, ha surgido preocupacion con res-
pecto a la administracion de antibidticos intraparto
ya que no esta exenta de complicaciones. Se debe
considerar que es un procedimiento intravenoso,
de alto costo, que podria desarrollar resistencia a
este patégeno y, asimismo, constituir un riesgo ma-
terno por reacciones adversas a drogas. Ademas,
una misma mujer puede llegar a requerir profilaxis
en mas de un parto. Por lo demas, si bien es cierto

que reduce la aparicion de sepsis neonatal precoz,
se ha visto que la incidencia de sepsis neonatal tar-
dia permanece invariable, al igual que la tasa de
Obitos y partos prematuros asociados a SGB (21-
24). Por esta razoén, se han buscado estrategias de
prevencion alternativas como la implementacion de
vacunas que produzcan inmunogenicidad de larga
duracién tanto en las madres como en sus neona-
tos.

Vacuna anti Streptococcus grupo B

La investigacion se ha enfocado en obtener una
vacuna que sea universalmente efectiva, segura y
logre una inmunogenicidad adecuada y duradera
capaz de prevenir la mayoria de las infecciones
neonatales, incluyendo la sepsis precoz y tardia.
Esto ha constituido un gran reto para los investiga-
dores porque hay distintos serotipos de SGB con
diferentes distribuciones geograficas. En Estados
Unidos, se ha visto que los serotipos mas frecuen-
temente asociados a enfermedad neonatal son el
tipo la (40%), tipo 1l (30%), y mas recientemente,
el tipo V (15%). El porcentaje restante corresponde
principalmente a los serotipos Ib y Il (1,25,26). En
Chile, los serotipos mas prevalentes son el la, Il y
Ill, siendo el tipo Il el mas frecuentemente asocia-
do a colonizacién vaginal en embarazadas y sepsis
neonatal (27-29).

En la década del 30 se iniciaron los primeros es-
tudios acerca de los antigenos del SGB y su posible
participacion en la induccion de inmunidad (30). La
superficie del Streptococcus agalactiae es de gran
importancia en la patogénesis de este microorga-
nismo pues en ella se encuentran estructuras en-
cargadas de proveer defensa y virulencia a la bac-
teria, permitiendo por ejemplo la adhesién, invasion
e injuria directa a los tejidos blanco. Esta consti-
tuida principalmente por una cubierta polisacarida
que posee insertas dentro de ésta una variedad
de proteinas. Los dos principales polisacaridos de
superficie son el carbohidrato grupo B y el polisa-
carido capsular (CPS) (31). El carbohidrato grupo
B es comun a todas las cadenas, no posee factor
de virulencia y ha demostrado ser un mal candidato
para el desarrollo de vacunas (32-34). El CPS, en
cambio, es especifico para cada serotipo. El desa-
rrollo de vacunas se basa principalmente en dos
estrategias que apuntan a antigenos especificos
para cada serotipo presentes en el Streptococcus:
los CPSy las proteinas de membrana (Tabla I).
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Tabla |
ESTUDIOS DE POTENCIALES ANTIGENOS PARA SU USO COMO VACUNAS (35)

Vacunas con polisacaridos

Estudio Preclinico

Estudio Clinico

Ag. Grupo B Si No

la Si Fase 1y 2
Ib Si Fase1y2
Il Si Fase1y2
1] Si Fase 1y 2
Vv Si Fase 1

Vi Si No

Vil Si No
Vacunas con proteinas capsulares

C alfa Si No

C beta Si No

C epsilon No No

Rib Si No

R No No

Simil — alfa tipo V/VIII Si No

Cba peptidasa Si No

Sip Si No

Vacunas de polisacaridos: Los anticuerpos mater-
nos contra los polisacaridos capsulares especificos
de la bacteria serian protectores; sin embargo, mu-
chas de las mujeres colonizadas no tienen niveles
suficientes de anticuerpos al momento del parto,
existiendo una correlacion directamente proporcio-
nal entre los niveles de inmunoglobulina G (IgG)
contra CPS y la edad materna (36). A su vez, el
riesgo de sufrir infeccion en el recién nacido, es in-
versamente proporcional a los niveles de anticuer-
pos contra el CPS encontrados en el suero mater-
no, ya que éstos cruzan la barrera placentaria (37).
Seria por esta razén que los neonatos de madres
adolescentes tendrian mayor riesgo de presentar
sepsis por SGB.

En la década del 70 se demostré que los an-
ticuerpos contra los polisacaridos capsulares pro-
tegian pasivamente a animales de laboratorio ex-
puestos a Streptococcus agalactiae (38). Estas
observaciones llevaron a la produccion de polisa-
caridos purificados, que se probaron por primera
vez en humanos en la década del 80, demostrando

ser seguros, pero de baja inmunogenicidad, que
alcanzo solo el 60% (34). Se estudié en mujeres
cursando el tercer trimestre de embarazo una va-
cuna de CPS tipo lll no conjugada que mostré ser
segura y evidencié el traspaso de IgG al feto, al
comprobar niveles de anticuerpo en la sangre del
cordén umbilical, pero la respuesta inmune lograda
fue baja y similar a la observada en personas no
embarazadas (34).

Algunos ensayos mejoraron la eficacia conju-
gando los preparados de CPS a proteinas trans-
portadoras mediante unién covalente. Algunos de
los transportadores usados han sido el toxoide te-
tanico, una proteina inmunogénica capaz de indu-
cir respuesta en los linfocitos T; y la subunidad re-
combinante de la toxina B del célera (CTB) que se
administra intranasalmente para aumentar la res-
puesta inmunogénica en la mucosa (39). Nuevos
estudios clinicos en fase | sugieren que la mutacion
del toxoide de la difteria, o CRM4g7, podria lograr
también una adecuada respuesta (40).
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Se ha testeado preclinicamente en forma sepa-
rada cada uno de los nueve serotipos combinados
con toxoide, pero no ha existido respuesta cruza-
da. En modelos animales solamente se han podido
combinar exitosamente en forma simultanea cua-
tro serotipos del toxoide (tipos la, Ib, Il y 1) (17).
En humanos se ha probado la vacuna bivalente de
serotipos Il y lll asociado a toxoide tetanico, con
respuesta inmunogénica equivalente a la obtenida
con vacunas monovalentes (41).

Siendo el toxoide tetanico seguro y eficiente al
ser administrado como vacuna a embarazadas, se
realizé un nuevo estudio en gestantes cursando el
tercer trimestre con vacuna monovalente para el
serotipo lll, pero esta vez conjugada con toxoide,
que mostré buena tolerancia y una produccién de
anticuerpos capaz de prevenir enfermedad (42). En
estudios de seguimiento se ha comprobado que los
anticuerpos se traspasan al feto, y éstos perduran
incluso hasta los 2 meses de vida (40).

No obstante ninguna proteina transportadora
ha demostrado ser ideal, ya que estas son dosis-
dependientes y se necesitaria alguna que permita
la conjugacion con el mayor numero de polisaca-
ridos con poca cantidad de la misma. Ademas, es
necesario crear una vacuna multivalente contra al
menos los cinco serotipos mas prevalentes, lo cual
hasta ahora no se ha logrado.

Otras proteinas en estudio para su utilizacion

en vacunas conjugadas, son el antigeno anti core
recombinante antihepatitis B de pato y microesfe-
ras biodegradables conteniendo CPS tipo Il y un
potente adyuvante inmunoestimulante sintético, las
cuales tienen respuesta sistémica y local; por tanto
podrian administrarse por via oral, vaginal, intra-
muscular e intranasal.
Vacunas con proteinas de SGB: El uso de las pro-
teinas de membrana del SGB confiere grandes
ventajas pues las vacunas no necesitarian ser
polivalentes al encontrarse éstas presentes en la
mayoria de las cadenas. Estudios sugieren que es-
tas proteinas en combinacion con polisacaridos de
cualquier serotipo actuarian como adyuvantes para
estimular la produccion de anticuerpos (43). Es por
esta razén que se ha preferido utilizar como trans-
portador de las vacunas conjugadas con CPS estas
proteinas por sobre otras ajenas a la composicién
del SGB, como el toxoide tetanico.

Una de la proteinas utilizadas ha sido la C5a
peptidasa, una serin-proteasa ubicada en la su-
perficie celular que inactiva la C5a, un potente
quimiotactico de neutrdfilos. Un estudio en ratones
utilizando C5a peptidasa en conjunto con CPS de
serotipo VI mostré un aumento en el clearance del
SGB en los pulmones, lo que indicaria una poten-

cial accion inmunogénica (43). Por otro lado, se ha
observado que esta proteina tiene capacidad opso-
nica y promueve la fagocitosis del SGB por parte de
los macréfagos (44).

El componente B3 de la proteina C produce res-
puesta inmunogénica en modelos animales cuando
se administra conjugada a CPS tipo Ill (45). Otras
proteinas en estudio son la LmbP (laminin binding
protein) y la LrrG (leucine rich repeate protein), am-
bas presentes en todas las cadenas de SGB, cuya
utilidad como parte de una vacuna aun no ha sido
dilucidada (46).

Una de las proteinas de superficie que parece
ser mas promisoria es la Sip (surface immunogenic
protein), que ha sido identificada en todo los sero-
tipos y eficientemente reconocida por anticuerpos
especificos. En ratones se ha reportado proteccion
cruzada contra varios serotipos, lo que demostré la
gran potencialidad del Sip como candidata a una
vacuna universal (47). Se ha estudiado que las mu-
jeres embarazadas poseen naturalmente anticuer-
pos contra esta proteina, siendo mayor la concen-
tracién cuando éstas se encuentran colonizadas
por SGB o cuando hay antecedentes de embarazos
previos. Esta evidencia sugiere que a mayor expo-
sicion a SGB mayor respuesta inmunogénica, y su
vez, existiria una relacion lineal entre los niveles
de anticuerpos maternos y los del neonato (48). En
estos recién nacidos los niveles de anticuerpos per-
sistieron elevados hasta los 2 meses de vida. A di-
ferencia de los anticuerpos contra los polisacaridos,
los contra el Sip no se correlacionan con la edad
materna. Por todos estos motivos, nuevamente Sip
parece ser una candidata ideal para el desarrollo de
una vacuna futura.

Perspectivas futuras

Debido al parcial éxito logrado con las técnicas
convencionales para la creacion de una vacuna
contra SGB, se han intentado nuevas estrategias
basadas en la secuencia gendmica de esta bacte-
ria.

En Julio de 2005, Maione y cols (49), publicaron
el analisis del genoma de ocho cadenas de SGB
que representaban a cinco serotipos (la, Ib, II, IlI
y V) identificando proteinas capsulares y secreto-
ras, las cuales se podrian utilizar para la produccion
de anticuerpos en forma recombinante. De todas
las proteinas identificadas, 312 fueron estudiadas
como potenciales vacunas. De éstas, sélo cuatro
resultaron ser inmunogénicas en ratones: la protei-
na Sip y tres correspondientes a proteinas de an-
claje que forman parte de estructuras similares a
los pili. Estas vacunas combinadas eran altamente
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Tabla Il

ESTADO ACTUAL DEL DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA EL SGB: VACUNAS

DE POLISACARIDOS (55)

Tipos

Ventajas

Limitacién

Tipo Ill no modificada

Conjugada tipo

Conjugada serotipos: la,

fase | (34).

Mayor inmunogenicidad al acoplarse
a proteina inmunogénica (toxoide

tetanico).

Ib, Il 11, IV, V, VI, VIl y 60).

VIIL.

Conjugada bivalente

(tipo Iy 1II).

Conjugada multivalente
(tipo la, Ib, I, Iy V)

Bien tolerada.

frecuentes en Estados Unidos
(1,25,26).

Segura y bien tolerada en estudio

Estudios preclinicos favorables (56 -

Incluiria los cinco serotipos mas

Solo 60% de respuesta inmunogénica.

Deben ser multivalentes para proveer
suficiente cobertura.

Deben ser multivalentes para proveer
suficiente cobertura.

Se requieren mas estudios para evaluar
interferencia cuando se administran
vacunas con distintos serotipos (26, 61).

Puede no ser efectiva en otras regiones
del mundo, que tengan distinta
prevalencia de serotipos.

Tabla lll

ESTADO ACTUAL DEL DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA EL SGB: VACUNAS
CON PROTEINAS CAPSULARES (55)

Tipos

Ventajas

Limitacién

Cba peptidasa

Componente
de proteina C

LmbP

Sip

LG

Proteina presente en todos los serotipos, sin
variabilidad antigénica. Al conjugarse con CPS
induce anticuerpos opsénicamente activos (44).

Produce inmunidad en modelos animales (62).

Presente en la mayoria de los serotipos

Presente en todos los serotipos. Induce

respuesta inmunogénica en modelos animales

y respuesta cruzada (47,48).

Induce proteccién (46).

Progreso hacia potencial vacuna
desconocido.

Proteina presente sélo en el 20% de los
serotipos.

Progreso hacia potencial vacuna
desconocido (63).

Funcién bioldgica no bien dilucidada.

Progreso hacia potencial vacuna
desconocido.
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efectivas en prevenir la infeccion para todas las ca-
denas del SGB circulantes (50,51).

La utilizaciéon de la técnica gendmica para el
desarrollo de la vacuna tiene numerosas ventajas,
como la rapidez y la posibilidad de detectar varios
antigenos simultdneamente. Esto confiere gran va-
lidez a estos estudios, sin embargo, se encuentran
también en estadios preclinicos y se piensa que
aun queda tiempo antes que sean probadas en hu-
manos, y mas aun para verlas en el comercio.

Se ha implementado nuevas técnicas basadas
en estudios protedmicos, los que a diferencia de los
basados en el genoma, nos proporcionan informa-
cion sobre los cambios post transcripcionales que
sufren las proteinas, los que pueden ser fundamen-
tales para su actividad (52). Se realizd un estudio
en conejos en el que se usaron proteinas obtenidas
a través de este método, seis de las cuales se des-
conocian previamente, y dos de éstas demostraron
generar inmunogenicidad (31). Estos hallazgos
demostraron que la protedmica es una estrategia
promisoria en la identificacion de candidatos para
vacunas, sin embargo, esta técnica no da informa-
cion acerca de proteinas expresadas in vivo.

A raiz de esta limitacién, surgié una nueva es-
trategia basada en el STM (Signature Tag Mutage-
nesis) que permite identificar genes que son esen-
ciales en la virulencia de los patégenos y que eran
desconocidos para otras técnicas (53), asi como
proteinas expresadas in vivo.

CONCLUSIONES

La inmunizacién ofrece numerosas ventajas por
sobre la quimioprofilaxis como método de preven-
cién de la sepsis por SGB: es menos invasiva, no
requiere nuevas dosis en cada embarazo, no se
relaciona con la aparicidn de resistencia antimicro-
biana y tiene el potencial de prevenir tanto la sepsis
neonatal precoz como la tardia.

Sin embargo, pudiese existir aprehension por
parte de la comunidad de obstetras en relacién a
la utilizacién de una vacuna administrada duran-
te el embarazo. Aunque hay vacunas como la de
influenza y el tétanos que se consideran seguras
durante éste, aun no se ha implementado una cuyo
uso sea exclusivo durante la gestacion (5). Por otra
parte, se ha estudiado la opiniéon de mujeres emba-
razadas con respecto a recibir una inmunizacion y
la mayoria de éstas se mostré reticente, lo que po-
dria mejorarse mediante la entrega de informacion
detallada acerca de los riesgos y beneficios de la
misma (54). En experiencia de los autores, cuando
se les explica la utilidad de la vacuna antiinfluenza
durante el embarazo (en nuestro pais las gestantes
forman parte del grupo susceptible que debe vacu-

narse), la mayoria prefiere hacerlo.

Ademas de lo descrito, existen otros factores
que influyen en la implementacion de un programa
de vacunas, por ejemplo la distribucién geografi-
ca de los serotipos, factores econémicos, y dudas
acerca del momento mas apropiado para adminis-
trar la inmunizacién a las mujeres. Con respecto a
esto ultimo, en la actualidad se plantea que el inicio
del tercer trimestre de embarazo seria dptimo para
la vacunacién, de modo de lograr niveles de anti-
cuerpos adecuados al momento del parto y evitar
el potencial riesgo teratogénico. Eventualmente las
adolescentes podrian ser las candidatas a recibir
esta vacuna, teniendo en cuenta el tiempo entre
vacunacion y concepcion, y la longevidad de los
anticuerpos (16).

Para asegurar la creacion de una vacuna uni-
versalmente efectiva es importante mantener una
monitorizacién continua de la distribucién de los se-
rotipos més prevalentes.

A pesar de los numerosos esfuerzos realizados
y los logros alcanzados (Tabla Il y Ill), aun no se
ha podido obtener la vacuna ideal contra el SGB.
Sin embargo cada vez parece mas aceptado que
la inmunizacién seria la estrategia preventiva de
preferencia, por lo que la prioridad de las futuras
investigaciones debe basarse en la busqueda de
este objetivo.
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