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RESuMEN

El Streptococcus spp ha adquirido mucha importancia a nivel mundial debido a la gran pa-
togenicidad de sus diferentes especies. Una de ellas es el Streptococcus del Grupo B que
comUnmente se encuentra a nivel vaginal en mujeres embarazadas, lo que puede ocasionar
una contaminacion al recién nacido en el momento del parto. Solo un pequefio porcentaje de
estos neonatos desarrollan la infeccion y pueden llegar a presentar sepsis, meningitis, neu-
monia neonatal, entre otras complicaciones, asi como secuelas neurolégicas permanentes,
retraso en el crecimiento y muerte. Debido a esto, se han implementado estrategias preventi-
vas, en las que se incluyen pruebas de tamizaje para su deteccién temprana y evitar el riesgo
de infeccion. En las Ultimas décadas se ha incrementado el uso de técnicas moleculares para
su diagnostico precoz y tratamiento temprano, de manera de disminuir la morbimortalidad
atribuida al Streptococcus del Grupo B.

Palabras clave: Enfermedades Vaginales; Complicaciones del Embarazo, Infecciones; Strep-
tococcus agalactiae; Streptococcus Grupo B; Recién Nacido, Tamizaje Neonatal.

STREPTOCOCCUS SPP. IN PREGNANCY, PATHOLOGY AND ADVANCES IN EARLY
DETECTION

ABsTRACT

Streptococcus spp has acquired great importance due to the high pathogenicity of its differ-
ent species around the world. The Group B Streptococcus is commonly found in the vaginal
area of pregnant women, which at delivery may lead to contamination of the newborn. Only
some of these infants develop the infection and may present sepsis, meningitis, neonatal
pneumonia, among other complications, including permanent neurological sequelae, delayed
growth and death. Preventive strategies include screening and early detection to avoid the
risk of infection. In recent decades the use of molecular techniques for early diagnosis and
treatment has increased that would decrease morbidity and mortality attributed to Group B
Streptococcus.

Keywords: Vaginal Diseases; Pregnancy Complications, Infections; Streptococcus agalactiae;
Streptococcus Group B; Newborn; Neonatal Screening.
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GENERALIDADES SOBRE STREPTOCOCCUS SPP

Existen mas de 100 especies de Streptococcus,
muchos de los cuales son comensales de la ca-
vidad oral y nasofaringe; estos microorganismos
son bacterias gram positivas y anaerobias facul-
tativas o estrictas, con forma esférica u ovoide
y que se organizan en cadenas™?. El género
Streptococcus incluye algunos de los patégenos
mas importantes y puede dividirse en diferentes
grupos®.

STREPTOCOCCUS GRUPO A

Los patdgenos pertenecientes a este grupo son
los principales responsables de infecciones del
tracto respiratorio superior y de la piel. Se aso-
cian comunmente a gran variedad de afecciones
supurativas; entre ellas, faringitis, tonsilitis o
amigdalitis, impétigo, entre otras?#®. La infec-
cion por estos microorganismos en ocasiones
puede ir mas alla de los episodios agudos y des-
encadenar sindromes postinfecciosos como fie-
bre reumatica aguday glomerulonefritis postes-
treptocdccica. Para evitar estas complicaciones
es esencial un diagnostico y tratamiento oportu-
noy adecuado®®,

La mayoria de los microorganismos pertene-
cientes a este grupo son comensales, algunos
pocos patégenos y otros, como el Streptococcus
pyogenes, microorganismo caracteristico de este
grupo, puede ser patégeno y comensal®?.

STtrEPTOCOCCUS GRUPOS C ¥ G

Este grupo causa infecciones similares a los del
anterior. Son bacterias 3-hemoliticas general-
mente miembros del grupo Streptococcus milleri
(Streptococcus intermedius, Streptococcus angino-
sus)?. Son anaerobios facultativos, coprofilicos
y catalasa negativos®. Estos microorganismos
comunmente causan infeccion en nasofaringe,
garganta, piel y tracto genital. Asi mismo, aun-
gue son casos muy raros, en ocasiones pueden
causar glomerulonefritis aguda, artritis séptica,
osteomielitis, neumonitis y bacteriemia®.

STREPTOCOCCUS GRUPO B

Es un grupo de microorganismos de presenta-
cion frecuente en mujeres embarazadas, se co-
noce que aproximadamente el 25% de estas se

encuentran colonizadas por Streptococcus aga-
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lactioe en la mucosa rectal y/o vaginal, que a me-
nudo han sido relacionada con parto pretérmino
e infeccién neonatal, convirtiéndose asi en una
causa importante de morbimortalidad®'®. Aun-
que no es tan comun, también puede originar
infecciones serias en adultas, que llegan a ame-
nazar la vida®.

STREPTOCOCCUS GRUPO D

Las bacterias pertenecientes a este grupo se
encuentran comunmente en la microbiota intes-
tinal. Sin embargo, también son causales de im-
portantes infecciones. El principal microorganis-
mo patdgeno de este grupo es el Streptococcus
bovis, que a su vez ha sido reclasificado en dos
especies, Streptococcus gallolyticus gallolyticus y
pasteurianus y Streptococcus infantarius infanta-
rius y coli®®. Una de las principales caracteristi-
cas que cabe resaltar de este grupo de microor-
ganismos es su asociacién con neoplasias del
tracto gastrointestinal, principalmente carcino-
ma colorrectal y otras lesiones intestinales de
este tipo; sin embargo, no son las Unicas ni mas
comunes condiciones derivadas de la presencia
de un Streptococcus del grupo D. Las infecciones
osteoarticulares, del tracto urinario, meningitis,
peritonitis y bacteremia son mas comunes en los
pacientes infectados®'.

VIRIDANS Y OTROS STREPTOCOCCUS

Los Streptococcus viridans son un grupo de mi-
croorganismos de gran importancia como agen-
te etioldgico de la endocarditis infecciosa. Al-
gunas especies de viridans, como Streptococcus
salivarius, Streptococcus mitis, Streptococcus san-
guis y Streptococcus mutans, componen la flora
normal de la cavidad oral y por tanto estan en
contacto estrecho con los dientes y la mucosa
gingival, siendo asi un microorganismo que pue-
de ponerse facilmente en contacto con la circu-
lacion sistémica??.

STREPTOCOCCUS GRUPO B

El Streptococcus B hemolitico del grupo B (SGB),
también llamado Streptococcus agalactiae, es un
coco gram positivo que coloniza tanto el tracto
genitourinario como gastrointestinal de los se-
res humanos™. Es conocido principalmente
por la colonizacion vaginal previa al parto, entre
10 y 40% de las mujeres embarazadas, que por
via vertical trasmiten este microorganismo a los
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temprana

TABLA 1. CLASIFICACION DEL STREPTOCOCCUS.

Infecciones tipicas

Faringitis, impétigo, celulitis, fiebre escarlatina

Sepsis neonatal, meningitis, infeccion puerperal, infeccion del tracto urinario, infeccion en ulcera

Grupo Especies representativas
A S. pyogenes
B S. agalactiae
CG S. dysgalactiae equisimilis
E. faecalis, E. faecium
D

S. gallolyticus
S. sanguis, S. mitis
Otros S. intermedius, S. anginosus, S. constellatus

Peptostreptococcus magnus

Fuente: Adaptado de Principios de Medicina Interna de Harrison, ed.19.

recién nacidos, radicando ahi su importancia
como principal factor de riesgo para causar in-
fecciones importantes en los neonatos durante
el nacimiento. Del 10 al 30% de estas mujeres
adquieren un estado portador vaginal transito-
rio.

Estas infecciones pueden ser de dos tipos:

+ Deinicio temprano o que se desarrollan en los
primeros seis dias de vida, las cuales ocurren
mas en prematuros y neonatos con peso bajo
al nacer, por su débil sistema inmune(18),

+ De inicio tardio o que se desarrollan después
de la primer semana hasta los tres meses de
vida, las cuales estan principalmente asocia-
das a los factores de virulencia del SGB y que
pueden llevar a secuelas neuroldgicas en 30%
de los sobrevivientes(®'®,

EI SGB ha adquirido gran importancia epidemio-
l6gica, ya que algunos estudios han demostrado
que aproximadamente 30 a 70% de los neonatos
son colonizados por este microorganismo du-
rante el parto; de estos, 1 a 3% desarrollan una
infeccién de inicio temprano que, en ausencia de
intervencion, alcanzan una tasa de mortalidad
del 5091920,

Otros factores de riesgo importantes para que
el neonato adquiera la infeccion son la coloniza-
cion intestinal materna por SGB, parto prematu-
ro antes de completar 37 semanas de gestacion,
rotura prematura de membranas (RPM) mayor a
18 horas, fiebre intraparto con una temperatura
> 38°C, haber tenido mas hijos con infecciones
por SGB, nivel bajo de anticuerpos capsulares
anti-GBS y bacteriuria de la madre durante el

diabética, endocarditis

Celulitis, bacteremia, endocarditis

Infeccion del tracto urinario, bacteremia nosocomial, endocarditis

Bacteremia, endocarditis
Endocarditis, abscesos dentarios, abscesos cerebrales

Abscesos cerebrales, abscesos viscerales

Sinusitis, neumonia, empiema, abscesos cerebrales, abscesos hepaticos

embarazo con un recuento de bacterias en orina
>100 000 UFC/mL por este microorganismot'*2",

Reconocido entonces como causa lider de in-
fecciones neonatales en paises desarrollados,
se empezaron a utilizar métodos de deteccion
como el tamizaje, entre otros métodos diagnos-
ticos, para determinar tempranamente el estado
portador de las mujeres en embarazo y poder
analizar sus factores de riesgo para una posible
colonizacion y desarrollo de la infeccion2.

INFECCIONES PRODUCIDAS POR STREPTOCOCCUS
AGALACTIAE

A nivel mundial, las infecciones son una de las
tres principales causas de mortalidad en el neo-
nato, y aproximadamente un cuarto de los recién
nacidos muere en el primer mes®?, La infeccién
por SGB comienza cuando la bacteria coloniza
satisfactoriamente el epitelio vaginal de la mu-
jer embarazada, donde luego de llegar alli varios
factores pre y posparto adquieren importancia:
su penetracion a las membranas placentarias o
la inhalaciéon de fluidos contaminados por SGB
que llegan a la orofaringe del neonato y la colo-
nizan®). La poca informacién que se tiene sobre
los mecanismos de virulencia que promueven la
infeccion de la cavidad amnidtica es uno de los
factores que limita las estrategias preventivas®®.
Siendo un 6rgano multicelular, la placenta, que
protege al feto de microorganismos que coloni-
zan el trato genital de su madre, es invadido por
ascenso del liquido amnidtico contaminado por
SGB a través del cérvix y las capas placentarias
-decidua, corion, amnios y epitelio amniotico-,
siendo esta ultima motivo de gran controversia
para los investigadores, ya que estudios previos
indican que aunque es una fuente importante
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de infeccion para el feto y el neonato, el SGB no
la coloniza®+2).

La severidad de estas infecciones difiere segun
el grupo étnico, los factores socioecondémicos
de la mujer en embarazo y la distribucién geo-
grafica de los serotipos del SGB©"2%). E| principal
factor de virulencia de esta bacteria es su cap-
sula, la cual es capaz de disminuir la activacion
de la via alterna del complemento y no permi-
te que el hospedero se defienda?”-?. Para que
haya una buena respuesta inmune contra el
SGB es necesario que se active la via clasica del
complemento, de los neutrofilos, y la presencia
de anticuerpos®”. Se entiende que la coloniza-
cion materna por microorganismos estimula la
inmunidad materna, permitiendo asi transferir
los anticuerpos creados contra este al recién
nacido para su posible proteccion®®. Es proba-
ble que por defectos en la inmunidad o por in-
madurez del sistema inmune se puedan llegar a
presentar infecciones en los neonatos®®. Aun-
que la principal via de adquisicion de la infeccion
es la transmision vertical, otras formas como el
origen nosocomial de la infeccién han cobrado
gran importancia en los ultimos afios®"32,

A causa de la bacteremia, la embarazada puede
desarrollar infecciones urinarias, corioamnio-
nitis, endocarditis, peritonitis, artritis séptica,
endometritis e infecciones en la piel, las cua-
les pueden o no estar acompafiadas de fiebre
postparto. También pueden causar sepsis bac-
teriana, meningitis, otitis media, osteomielitis,
celulitis y neumonia neonatal”333%, La funisitis,
producida cuando hay infiltracion de microor-
ganismos como el SGB al corddén umbilical, tie-
ne peores resultados cuando se acompafia del
dafio de drganosi?>29. Las infecciones severas
pueden resultar en la muerte o discapacidad
permanente de los neonatos?3),

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Las infecciones de inicio temprano por SGB pue-
den derivar en retraso en el desarrollo y creci-
miento del neonato, discapacidad intelectual,
pérdida de la vision y audicién, enfermedades
pulmonares crénicas y paralisis cerebral. El 80%
de los que adquieren la infeccidén presentan sin-
tomas dentro de las primeras 24 horas después
del nacimiento®*3'37, La incidencia de estas
infecciones de inicio temprano ha disminuido
notablemente, pasando de 1,7 casos por 1 000
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nacidos vivos en los afios 1900 a 0,34-0,37 casos
por 1 000 nacidos vivos en los ultimos afios®8),
En ausencia de una intervencién adecuada, la in-
feccién ocurre en 1 a 2 nifios por 1 000 nacidos
vivos del total de la poblacion obstétrica®.

Varios reportes de caso sugieren signos y sin-
tomas de deterioro del neonato, como irritabi-
lidad, palidez y falla respiratoria que requiere de
ventilacién mecanica®". Otras manifestaciones
de infeccion neonatal incluyen hipertermia, ano-
rexia, vémito e ictericia. Sin embargo, los neo-
natos cuyas madres reciben profilaxis intraparto
tienen menor probabilidad de desarrollar sinto-
matologia clinica®®. La SBG es la causa mas co-
mun de sepsis neonatal de inicio temprano; sin
embargo, los sintomas contintian siendo poco
especificos840,

Algunas infecciones de inicio tardio generalmente
son adquiridas de forma nosocomial y tienen un
periodo de incubacién corto. Pueden manifestar-
se como meningitis y suelen ser de mal prondstico,
ya que se presentan con una tasa de mortalidad
del 10% y secuelas neuroldgicas permanentes en
25 a 35% de los sobrevivientes®". En algunos es-
tudios se ha demostrado que las mujeres emba-
razadas infectadas con VIH tienen mayores tasas
de colonizacién por SGB que las que no. Esta situa-
cion podria explicarse por la alteracion del sistema
inmune que genera una deficiencia en la produc-
cion de anticuerpos secundaria a esta coloniza-
cion, incrementando asi el riesgo en los neonatos
no infectados pero expuestos al VIH de presentar
una infeccion severa o de inicio tardio por SGB®?.

En algunos reportes de caso se ha sugerido a la
lactancia como factor de riesgo para la infeccion
de comienzo tardio. Sin embargo, no se ha de-
mostrado con certeza como funciona este me-
canismo‘”). Aunque suele ser raro, se presenta
mas en los casos donde la madre desarrolla
mastitis 0 abscesos mamarios, los cuales tienen
gran potencial de contaminar la leche materna
de microorganismos patégenos©4.

Algunos estudios han descrito que entre 15y
26% de las mujeres portadoras de SGB pueden
llegar a tener RPM y parto prematuro, siendo
esta primera, la complicacion de 2 a 3% de los
embarazos en EE UU y la causa de 20 a 30% de
los partos prematuros, aumentando la morbili-
dad, mortalidad perinatal, y potenciando tam-
bién infecciones nuevas®“?.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

A finales del siglo XX, los Centros para el Con-
trol y Prevencién de Enfermedades (CDC) y otras
organizaciones implementaron estrategias pre-
ventivas en gestantes con factores de riesgo en
los Estados Unidos, idea que se fortalecio en el
2002 y se ha empezado a reproducir en muchos
paises?.

La primera estrategia preventiva fue la pro-
filaxis antibidtica intraparto (PAl), la cual era
suministrada a mujeres portadoras de SGB
por medio de cultivos de deteccion realizados
entre las 35 y 37 semanas de gestacion y a las
mujeres que desarrollaron parto prematuro o
RPM®2, La segunda estrategia difiere de la pri-
mera en que la PAl era dada a las mujeres que
en el momento de desarrollar parto prematu-
ro o RPM presentaban uno o mas factores de
riesgo para infeccion por SGB, los cuales fueron
mencionados en la primera parte de esta revi-
sion“?). Actualmente, se recomienda los méto-
dos de deteccidn prenatal para SGB en todas
las mujeres en embarazo entre las 35y 37 se-
manas de gestaciony la PAl, empleada en muje-
res que resultan ser portadoras o aquellas que
desarrollan uno o mas factores de riesgo para
desarrollar la infeccion®2,

Desde que se implementd la PAl y los métodos
de deteccion temprana, se ha demostrado que
ha habido una reducciéon en la incidencia de
estas infecciones por SGB en un 80%®?, adop-
tandose por fin a gran escala en la mayoria de
mujeres embarazadas de todo el mundo. Se cree
gue hasta 15% de estas no reciben un cuidado
y control prenatal adecuado que incluya detec-
cion temprana para SGB®29. La PAl consiste
en la administracion antibiotica de penicilina o
ampicilina 4 horas antes del parto a las muje-
res embarazadas que son colonizadas por SGB.
Para aquellas con hipersensibilidad o alergia a
estos, se ha recomendado el uso de eritromici-
na, clindamicina y vancomicina. Sin embargo, en
la actualidad se ha documentado incremento en
la resistencia a estos antibidticos que anterior-
mente no se presentaba43,

Aunque el tratamiento antibi6tico perinatal
ha disminuido la incidencia de infecciones
de inicio temprano por SGB, aun se busca
desarrollar una vacuna contra este microor-

temprana

ganismo. Sin embargo, ha sido dificil debido
a la gran diversidad de serotipos, el cambio
constante en la prevalencia de estos, la reduc-
cién en la sensibilidad de los antimicrobianos
al SGB, el intercambio capsular entre cepas,
entre otros®44%),

Para poder realizar una estrategia de deteccion
y tratamiento éptimo y efectivo, primero se re-
quiere realizar un adecuado diagndstico acerca
del estado de colonizacion en el que se encuen-
tra la mujer en estado de embarazo®“®.

HISTORIA Y ACTUAL PROTOCOLO DE LOS METO-
DOS DIAGNOSTICOS

En el afio 1992, el American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) y la American
Academy of Pediatrics desarrollaron la primera
guia en la cual se establecian las directrices
para el tratamiento y tamizaje del SGB. Poste-
riormente, para 1996, una nueva guia con tres
importantes estrategias fue planteada a partir
del trabajo de Rouse y col. En esta se propu-
So un tratamiento con base en los factores de
riesgo existentes, un tratamiento universal y la
realizacion del tamizaje con cultivo en las sema-
nas 35 a 371947, Asi mismo, con la finalidad de
capacitar a las gestantes y brindarles la posibili-
dad de obtener tamizaje de manera gratuita, se
cred el Group B Strep Support (GBSS) en el Reino
Unido®®). El cultivo realizado en la semana 35 a
37 de gestacion fue el primero en ser utilizadoy
el mas recomendado de los métodos, apoyado
por las guias del 2002 del CDC; método que se
mantiene hasta la actualidad como el estandar
de oro“). El protocolo establece que el cultivo
debe ser ano/vaginal, realizado en caldo suple-
mentado Todd-Hewitt. Sin embargo, ya que el
caldo no es suficiente para la completa identifi-
cacion del SGB, se han planteado dos pruebas
adicionales, la prueba CAMP y la aglutinacion
por latex®0,

Lo NUEVO EN DIAGNOSTICO MOLECULAR PARA
LA TAMIZACION DEL SGB

Como se mencion6 anteriormente, aln no se
han encontrado nuevos métodos que superen
la utilidad del cultivo para el diagnéstico. Sin
embargo, en los ultimos afios se han estudiado
alternativas moleculares que probablemente en
un futuro superaran al cultivo®".
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XPERT® SGB Assay:

Esta prueba fue disefiada con la finalidad de
una obtencion rapida de resultados intraparto,
para conocer el estado de colonizacion por SGB
en mujeres a término con riesgo bajo. El Xpert®
SGB tiene una gran ventaja en cuanto a su reali-
zacion, ya que no requiere de personal entrena-
do de laboratorio, sino que cualquier miembro
del personal de salud esta en la capacidad de
realizarla®?. Su fundamento se basa en integra-
cion de la lisis de la muestra, purificacion del
acido nucleico, amplificacion y deteccién de la
secuencia diana utilizando la reaccién en cade-
na de polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
y transcripcion reversa, logrando finalmente la
identificacion automatizada y precisa del SGB®2),

IDI-STREP B AssAy:

Esta prueba fue aprobada recientemente por la
FDA para la deteccion del SGB en mujeres em-
barazadas, utilizando el instrumento Cepheid
Smart Cycler® que analiza muestras rectales y
vaginales. Este detecta el ADN de la bacteria sin
la realizacién de un cultivo previo, por lo cual es
capaz de tener resultados en menos de una hora
en comparacion con los cultivos que pueden tar-
dar entre 18 y 48 horas. Ademas, esta prueba
es la primera que no utiliza cultivo y que cumple
con todos los criterios de rendimiento que exige
el CDC, lo que la convierte en un examen de la-
boratorio altamente recomendado, incluso con
la posibilidad de reemplazar el cultivo®.

BD GeNEOHM STREPB:

Esta prueba es de tipo cualitativa in vitro y sir-
ve para la deteccién rapida de ADN del SGB en
mujeres embarazadas con muestras vaginal o
rectales tomadas antes o durante el parto. El ins-
trumento utilizado es un SmartCycler® que am-
plifica la secuencia del gen cfb de SGB y marca
con fluorescencia, permitiendo la deteccion del
ADN en la muestra®®®. Esta prueba tiene la capa-
cidad de proveer resultados en tiempos inferio-
res a una hora. Asi mismo puede ser empleado
para tamizaje preparto en la semana 35 a 37 de
gestacion o intraparto en caso de ausencia de
control prenatal, estado y grado de colonizacion
desconocido®®).

La alta morbimortalidad atribuida al SGB en
neonatos es una de las principales razones por
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las cuales se realiza la tamizacion prenatal y se
estudian nuevas alternativas que permitan una
mayor disminucion de estas tasas frente al culti-
vo. Couturiery col evaluaron el comportamiento
de las tres pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT) planteadas por la FDA -BD Max
GBS, illumigene GBS y BD GeneOhm StrepB-, en-
contrando que superan en sensibilidad al cultivo
y por tanto son tres opciones muy viables para
reemplazar al estandar de oro actual. Sin em-
bargo, se requiere mas evidencias antes de que
puedan ser incluidas oficialmente como alterna-
tiva superior®?,

El uso de la PCR Yy la hibridacion fluorescente in
situ (FISH) ha sido igualmente evaluado como
una alternativa molecular para el tamizaje de
SGB en mujeres embarazadas. La serotipifica-
cion capsular de SGB por aglutinacion de latex
ha sido el método de tipificacién mas utilizado.
Pero, en algunos estudios se ha encontrado que
la aglutinacién por latex tiene un ndmero infe-
rior de muestras tipificadas frente a la genoti-
pificacion por PCR, planteandola como una op-
cion no solo viable sino también precisa para la
tipificacion del SGB®2. Por otro lado, con la FISH
se obtuvo una sensibilidad y especificidad del
100%, posicionandose como una alternativa util
cuando no esté disponible el cultivo®24e),

Estasy otras pruebas moleculares han comenza-
do a posicionarse como importantes candidatos
a futuro para nuevos estandar de oro en el diag-
néstico de SGB, ofreciendo un nuevo espectro
diagnostico mas rapido, preciso y probablemen-
te con un mejor margen de costo efectividad.
Es por esto que se han ejecutado numerosos
estudios buscando dar respaldo y probar la uti-
lidad que promete la biologia molecular en este
campo. Buchan y col llevaron a cabo un estu-
dio clinico con Xpert® SGB Assay, con el cual se
logro la identificacion de un mayor numero de
muestras positivas que con el cultivo. De igual
manera, en los estudios de Bourgeois-Nicolaos
y col y Jost y col se evalud el Xpert® SGB Assay
en liquido amniodtico y gastrico, respectivamen-
te, obteniéndose en ambos casos superioridad
de la prueba frente al cultivo. Estos resultados
dan apoyo a que con la utilizacion de las pruebas
moleculares podria lograrse una disminucion de
la prevalencia de infecciones de aparicion agu-
da o tardia en el recién nacido. Asi mismo, una
mejor identificacion de pacientes candidatas a
profilaxis intraparto®7.5859,
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