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RESUMEN.

INTRODUCCION: Paemapbilus influcusac Y Steptscocons pucamoniae SON Causantes de una
gran variedad de enfermedades, entre 1as que sobresalen por su gravedad y frecuencia
la meningeencefalitis purulenta y las infecciones respiratorias agudas (IRA). Ante la
dificultad del aislamiento de estas cepas en el material clinico, se ha considerado que
el aislamiento de cepas de exudado faringeo pueden reflejar las diferentes
caracteristicas de estos microorganismos.

OBJETIVO: 1.- Determinar la prevalencia, biotipos, serotipos y sensibilidad
antimicrobiana de cepas de Faemoghdas influcnyac Y Streptococcas 4 dae aisladas de

exudado faringeo en ninos de 2 meses a 5 afios de edad de! Distrito Federal.

2.- Identificar los factores asociados a una mayor prevalencia de aislamiento.

METODOLOGIA: Se disefié un estudio transversal comparativo, cuya poblacion de
estudio fueron nifos de 2 meses a 5 afios del Distrito Federal, seleccionados a través

dei Marco Muestral Maestro mediante un muestreo probabilistico multietépico.
El tamario de muestra se calculd segin la formufa para una proporcion simple (n=604).

Se aplicd simultaneamente un cuestionario disefiado particularmente para dicho

estudio. Se tomaron muestras de exudado faringeo con hisopo estéril. La identificacion
de R inflaceyac y 5. pucumoniac Se llevd a cabo mediante observacion morfoldgica, tincion

de Gram, serotipificacion con antisueros especificos y pruebas bioquimicas. La
determinacién del patrén de sensibilidad antimicrobiana se realizé mediante ef método
de dilucion seriada en placa de acuerdo a las normas establecidas por el National

Committee for Clinical Laboratory Standards.

Se utilizd estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de ia muestra
estudiada y se identificaron los factores asociados mediante analisis univariado y

regresion logistica.

RESULTADOS: Se estudiarcn un total de 573 nifios con las siguientes caracteristicas:

el 35% fueron menores de 2 afios de edad, el 52% del sexo femenino, el 95% con un



estado nutricional adecuado (tallafedad), el 79.6% con un esquema de vacunacion
completo para su edad.  Asistian a guarderia o escuela el 56% y de ellos el 46%
tuvieron un compafiero con IRA en el mismo grupo escolar. El 35% de los nifos
cursaban con episodio de IRA en el momento del estudio.

La prevalencia de aislamiento de Raemophilus imflacesae €n exudado faringeo fue de
15.4% (serotipo "b" 1.2%, a,c-f 0.5% y no tipificable 13.6%) y para Saegsacaccus

pueumoniac fue de 21.4%.

Los biotipos de Faemogdilus influeszaz mas frecuentemente encontrados fuerom: [l
(13.7%) y VHI (76.1%). Los serotipos de Stegsscoccus pacamsene  identificados con
mayor frecuencia- fueron el 35 (34.4%), el 23F (14.9%), el 19F (13.1%) y el 11A
(9.9%).

Las cepas A& Waemaphelus influensac serotipo a,cf y no tipificable fueron sensibles a
todos los antibidticos probados; sin embargo, el serotipo “b” presentd un 14.3% de
resistencia a eritromicina. Las cepas de  Sawgtococcus pecumonide presentaron

resistencia a: penicitina {3.3%), amoxicilina-clavulanato (12.3%), eritromicina (36%) y
TMP/SMZ {40.9%).

Los factores de riesgo asociados a una mayor prevaiencia de Waemophdlus influensae NO

tipificable y serotipo a,c-f fueron: presencia de un nifo enfermo en el mismo grupo
escolar (Razdn de Momios 4.0), nivel socioecondmico alte (R.M. 3.2) y asistencia a
guarderia o escuela (RM. 2.6). El modelo de regresién con etas 3 variables tuvo un
valor predictivo de 84.53%

Para Waemopkilus influcnyae sorotipo ‘b’ los factores asociados a mayor prevalencia de

aislamiento fueron: presencia de IRA al momento de tomar la muestra (R.M. 3.8), nivel
socicecondmico alto (R.M. 2.8) y presencia de un nifio enfermo de IRA en et mismo
grupo escolar (R.M. 1.9), teniendo el modelo de regresién un valor predictive del
98.49%.
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Para Stegtococcus pucumoniac 10s factores asociados fueron: asistencia a guarderia o

escuela (R.M. 3.3.), presencia de nifio enfermo en el mismo grupo escolar (R.M. 2.9),
nivel socioecondmico bajo (RM. 2.7) , ccupacién materna fuera del hogar { RM. 2.3)
presencia de IRA al momento de tomar la muestra (R.M. 2.1), y edad materna < 25
afios(R.M. 2.0). Dichas variables tienen un valor predictivo de 79.92%.

CONCLUSIONES: 1.- La prevalencia encontrada tanto para #aemogédus inflacusae COMO

para S#heptacocens pucemanize fUe Similar a las reportadas en otros paises en desarralio.

2.- Los biotipos y serotipos de Waemoghilus influengae Y 0 Steptococcns fucumoniae SON
similares a los reportados en investigacionas previas, con ia excepcidn del serotipo 35
de Streptococcus guenmsoniae del cual hasta ahora no se tienen reportes en nuestro pais, y

se ha encontrade en una baja prevalencia en otros paises.

3.- No se encontrd resistencia de Waemephilus influenzac No tipificable (HINT) y serotipo
a,c-f a los antimicrobianos probados y #aewogéilus influceyac serotipo “b” (Hib) solo
mostrd resistencia a eritromicinga, lo que contrasta con la alta resistencia de este
microorganismo a los beta-lactdmicos que en general que se ha encontrado en otros
paises. Para 5. geeumoniae |2 resistencia a penicilina es todavia baja, por o que este
antimicrobianc se puede seguir utilizando como antibidtico de primera eleccién. En
cambio, la elevada resistencia a TMP/SMZ hace necesario realizar estudios clinicos
para confirmar este hallazgo que implicaria no utilizar dicho antimicrobiano como el

antibidticos de primera eleccidn para el tratamiento de la neumonia ambulatoria como

actualmente o recomienda la Organizacion Mundia! de la Salud.

4.- Tanto para #. iefleensac COMO PAra S. pecamondac la presencia de IRA en el momento

de tomar |a muestra o el contacto con un nifio enfermo mostraron asociarse en forma
significativa a una mayor prevalencia de aislamiento de dichos microorganismos en

faringe, el nivel socicecondmico bajc, se asocid significativamente con mayor



frecuencia de aislamiento de S.peexmonize; mientras que para %.dfleasae 1a mayor

prevalencia se asocid con un nivel socioeconémico alto.

Este hallazgo implica la necesidad de realizar otros estudios que lo corroboren y
permitan encontrar la explicacion fisiopatogénica del fendémeno.



INTRODUCCION.

Panorama Epidemioldgico de las Infecciones Respiratorias Agudas.

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las principales causas de
morbi-mortalidad en fos paises en desarrollo; anualmente mueren en e mundo 15
millones de nifios menores de 5 afios, de los cuales aproximadamente 5 millones
estan relacionados con infeccién respiratoria aguda, principalmente neumonia. Las
defunciones son especialmente frecuentes en los menores de un afio con bajo peso
al nacer y niflos desnutridos, asi como en aquellos que viven en matas condiciones
sanitarias con hacinamiento'?,

Diversos estudios epidemiologicos han sefalado que el numero de episodios
respiratorios agudos que un nifc puede sufrir durante un afio oscila entre 2 y 6>,

En México en 1996, la neumonia ocupd el 7° lugar como causa de mortalidad
general y el 3° como causa de mortalidad infantil con una tasa de incidencia de
213.17 100,000 nacidos vivos registrados; de igual manera las infecciones
respiratorias agudas siguieron encontrandose dentro de las 10 principales causas de

muerte en la poblacidn infartil. Entre los principales agentes etioldgicos
responsables de dichas patologias estdn: Waemophilue iflucnsac Y Strveptococcus

Ameamonize, €N aproximadamente el 60% de los casos clinicos™®.

En nuestro pais estos dos microorganismos tienen especial trascendencia, ya que
son de los agentes frecuentemente invoiucrados en las enfermedades infecciosas
agudas del aparato respiratorio, que en conjunto provocan una elevada morbilidad

que afecta principalmente a la poblacion infantil.



ANTECEDENTES.

Raemophilus inflacnzae ©5 Una bacteria de importancia clinica por ser el patdégeno
responsable de infecciones graves principalmente en pacientes pediatricos, en los
cuales puede causar meningitis, septicemia, bronconeumonia y otitis media. Las
cepas capsuladas especialmente las del tipo “b”, son causantes del 54% de las
meningitis bacterianas en nifios de 2 meses a 5 afios de edad, del 14% de las
neumonias en nifios de 1 afio, del 11% de los casos de bacteremia vy celulitis facial,
del 10% de los casos de epiglotitis y de 30-66% de las infecciones del oido medio en
menores de 5 afnos'™.

Entre 1990 y 1993 en los Estados Unidos de América, las infecciones por
Waemophilus influcnzae tipo “b” (Hib), tales como meningitis, artritis, neumonia,
celulitis, osteomielitis y epiglotitis, afectaron a cerca de 25,000 pacientes/afic, siendo
las principales causas de morbi-mortalidad en menores de 5 afios'?,

En nifios con diagnéstico clinico de infeccion articular pidgena, ha logrado aislarse
algin agente bacteriano en 64 a 90% del total de casos, de los cuales Hib se
recuperd en 46%, observando una mayor frecuencia en nifios de 2 meses a 2 afos
de edad®. Asi mismo, se ha aislado en forma significativa en nifios con amigdalas
hipertréficas o infecciones respiratorias recurrentes'.

Sin embargo, actualmente la incidencia de enfermedad sistémica por Hib en algunos
paises desarrollados ha descendido practicamente a cero, en relacidén al uso
rutinario de vacunas conjugadas contra dicho patdgeno aplicadas a partir de los dos

primeros meses de vida'"*. Algunos estudios reportan que Facmegéilus influcnsac
presenta antigenos similares a los de Easckerickia colc la cual se transporta en el
intestino, por lo que se puede inducir la formacidon de anticuerpos, a través de
reacciones cruzadas, dado que una infeccidn causada por Escéevickea cofi que tiene
poca o ninguna patogenicidad, es suficiente para inducir la produccién de

anticuerpos que pueden reaccionar cruzadamente conira Paemeopéius y, en



consecuencia defenderios de la infeccion provocada por dicho germen; razon que
lleva a pensar que los nifios de nivel socioecondmico baje que frecuentemente

presentan infecciones por Ekericia cotc puedan estar protegidos contra infecciones

causadas por Facmophilus influcesac'®.
Se ha reportado que la tasa de portadores nasofaringeos de Facmopbilus influcayac

serotipo “b” (Hib} y no tipificable (HiNT) en la infancia oscila entre 3-10% y 15-
85% respectivamente'™'®.
La flora nasofaringea es establecida gradualmente durante el primer afo de vida, y

es el mejor nicho ecolégico para bacterias tales como Waemophilus influcnsae Y

Streprococcus paeumonize. Cuando algunas bacterias liegan a sitios adyacentes a fa

nasofaringe, tales como los senos paranasales que normamente son estériles,
causan infecciones por lo que la nasofaringe es estudiada como un reservorio de
patdgenos, que se mantienen como comensales, sin causar dafo aparente al
portador, pero éste, a su vez, es una fuente potencial de transmisién hacia otros
individuos que pueden ser susceplibles a la infeccién y desarrollar cuadros
infecciosos graves''®.

Existen publicaciones que refieren haber encontrado semejanza en los patrones de
sensibilidad antimicrobiana entre las cepas aisladas de especimenes clinicos de
nifcs enfermos tales como: pus, sangre, LCR, etc., y los obtenidos de vias
respiratorias superiores de nifios aparentemente sanos, particularmente con
Faemophilus influcnsae tipo "b" y no tipificable, razén por la cual se considera que

mediante muestras de exudado faringeo puede llevarse a cabo una vigilancia sobre
los patrones de sensibilidad antimicrobiana de dicho microorganismo'>".

Soweptococcus pucamonide (NBUMOCOCO) S encuentra comunmente habitando las vias

respiratorias, estudios epidemioldgicos sefialan gue de 5 a 25% de los nifios sanos
son portadores del microorganismo™"’.
El neumococo es el agente etiologico mas frecuente de neumonias adquiridas en la

comunidad, aproximadamente un 30 a 40% de todas ellas son causadas por este



germen con una letalidad de mas o menos 5%'°. Se ha encontrado como
responsable en el 15% de todos los empiemas y en aproximadamente el 50% de
todos los casos de otitis media aguda en nifios; se calcula que aproximadamente
una tercera parte del total de nifos del mundo padecen un episodio de otitis media
aguda neumocdccica durante los 2 primeros afios de vida, la cual puede causar
infeccion de los senos paranasales que puede extenderse hacia las meninges
provocando una meningitis bacteriana’'*%,

Enla mayoria de los estudios realizados en nifios en edad pedidtrica los serotipos
frecuentemente encontrados han sido 6,13,19 y 234'%

Dichos microorganismos adquieren cada dia mayor relevancia por la frecuencia con
que se aislan, los problemas terapéuticos que presentan y ia repercusién en la
aparicion de cepas resistentes a los antibiéticos considerados de primera eleccion

tales como penicilina, ampicilina y cloranfenicol®2.

Actuatmente en Mexico, la informacidn con que se cuenta sobre Faewophilus influenyac
Y Steprococcas fueamoniae €N CUANtO a frecuencia, caracterizacién del microorganismo
y patrones de resistencia antimicrobiana es escasa y no puede ser generalizada, ya
que dichos estudios han sido realizados en poblaciones muy especificas y
delimitadas, como el de Guiscafré y col”. realizade en 1979 con el objeto de

establecer la frecuencia de Waewophitus deftuenzae resistente a ampicilina y de

Stheplococcus fmeamsnize resistente a penicilina en portadores sanos y en el cual se
tomaron 800 muestras de exudado faringeo de nifios sanos de guarderias privadas y
del IMSS; en este reporte se encontrd una prevalencia de Hib del 9% y HiNT del
6%, identificando un 14% de cepas de Hib resistentes a ampicilina, sin encontrar
cepas resistentes a cloranfenicol. Para Smegrecaccus preamoniae |la prevalencia de
aislamiento fue del 37%, no se encontraron cepas resistentes a la penicilina, peroc el
porcentaje de ellas con sensibilidad disminuida fue de 74.5%.

En un estudio de Trejo y col®

antimicrobiana de cepas de Racwophilecs influenzac a ampicilina y cloranfenicol, se

cuyo objetivo fue evaluar la sensibilidad

analizaron 127 cepas de las cuales 101 fueron aisladas de exudado faringec de



nifios sanos y 26 de nifios con meningoencefalitis. Se identificé un 14% de las cepas
tipo "b” resistentes a ampicilina, y no se encontraron cepas resistentes al
cloranfenicol.

Otro estudio es el realizado por Moreno y col®. en 1992, donde se estudié un total

de 149 muestras de exudado faringeo y nasofaringeo de nifios sanos de guarderia;

dicha muestra incluye al personal de la guarderia (11 adultos). Facmopéilas iflucusac

se encontro en 23% del total de las muestras, reportando una prevalencia de
portadores de Hib del 18% en la poblacion estudiada, no se aislé ninguna cepa en
los adultos. Dicho estudio reportd resistencia antimicrobiana a ampicilina en 40%.

En un estudio realizado por Villasefior y col® en 1992 llevado a cabo en una
muestra representativa de 639 nifios asintomaticos de Cd. Netzahualcdyotl con

edades de 1 hasta 15 afos, se reportd un porcentaje de aislamiento de #. axfluensac

det 21%, del cual el 4% fueron Hib, 92% HiNT y 4% serotipos a-c,f. Se aisid mas
frecuentemente en los menores de 5 afios. En este estudio no se realizé sensibilidad

antimicrobiana.

En 1995 Miranda y col”. publicé un estudio de caracterizacion y resistencia
antimicrobiana de cepas de Fzemophilus influcezac aisladas de portadores sanos en
edad peditrica; para dicho estudio se tomaron 252 muestras obtenidas de faringe v

nasofaringe, aislando @aemapdidee en el 30% del total de muestras, de las cuales el

75% fueron HiNT, 16% serotipo a-c.f y 9% Hib, siendo los biotipos mas frecuentes -
l, IV y V. Con respecto al patron de sensibilidad antimicrobiana. el 25% de las cepas
aistadas tanto Hib como HINT fueron resistentes a ampicilina, penicilina y
amoxicilina. Se probaron cefalosporinas de tercera generacién y cloranfenicol,
reportandose una resistencia del 0%, tanto en cepas de Hib como HiNT.

Aprovechando la reciente organizacion de un grupo para la Tipificacidn Serologica

de Stresr 'y tae se realizé en 1992 un estudio por Calderon y col™. para

A
establecer la sensibilidad antimicrobiana in vitro a diferentes farmacos, asi como la
serotipificacién de la bacteria en B3 cepas aistadas de ninos sanos de guarderia y

nifios hospitalizados con procesos infecciosos de diferente gravedad. En dicho
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estudio la resistencia global a la penicilina (2 microgramos/ml) fue de 29%, con
resistencia elevada en el 22% de ellas. Todas las cepas resistentes a penicilina
tuvieron resistencia simultdnea a 2 o mas farmacos, siendo cloranfenicol el
antibidtico que presentd mayor resistencia (38.5%) seguido por ias tetraciclinas
(29%). Los serotipos encontrados con mayor frecuencia en las cepas
muitirresistentes fuercn 6, 23, 14y 19.

Cabe mencionar que en algunas ciudades de E U.A. y de América Latina se han
realizado estudios epidemioldgicos a través de la Academia Nacional de Ciencias y
el Consejo de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo Internacional (BOSTID) para
establecer factores de riesgo asociados a las infecciones respiratorias causadas por
los microorganismos antes mencionados; y asi podemos mencionar el de Berman'
cuyo estudio enfatiza que en los paises en vias de desarrollo cada 7 segundos
muere un nino menor de 5 afnos. a consecuencia de infeccidn respiratoria aguda,
principalmente neumonia, reportandc como factores de riesgo asociados, un nivel
socioecondmico bajo, tamano de la familia y hacinamiento; asi como factores
ambientales que promueven la transmision de patogenos, entre los que prevalecen
Faemopbilus influenyae Y Streplococcus pucamoniae . Otro estudio importante es &l
realizado por Victora® que realizd un estudic de casos y controles en el area
metropolitana de Porto Alegre y Pelotas, en € sur de Brasil y cuyos resultados
muestran que existe un mayor nimero de meertes en los mencres de 5 afios,
durante el otofio y el invierno, destacando como factores de riesgo asociados a
dicha mortalidad un nivel socioecondmico bajo, baja escolaridad materna,
hacinamiento y bajo peso al nacer, entre los mas importantes y significativos.
Dichos estudios han mostrado que la influencia de patrones estacionales y factores
come edad materna, hacinamiento, tamafio de la familia, ndmero de hermanos, y
bajo nivel socicecondmico, hacen que se incremente tanto la incidencia como la

prevalencia del padecimiento® .



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Porque Waemophitus influcwsae Y Streptacoccas pucumoniae son dos de los principales
microorganismos involucrados en infecciones graves y frecuentes en los menores de
5 afios, y ante la dificultad de aislar estos microorganismos de productos ¢linicos se
ha considerado til estudiar las cepas aisladas de exudado faringeo en nifios.

Los estudios hasta ahora realizados han sido hechos en poblaciones no
representativas de lo que puede ocurrir en |a ciudad de México.

El conocer la verdadera prevalencia del aislamiento, los biotipos y serotipos mas
frecuentes: asi como la sensibilidad antimicrobiana y los factores relacionados con
un mayor aislamiento permitiran establecer la magnitud del problema, las
adecuaciones necesarias al esquema de vacunacién, los esquemas adecuados de

tratamiento y el intentar modificar los factores de riesgo para estos microorganismos.

1.- ¢Cudl es la prevalencia de aislamiento faringeo de Waemophitus ixflucuzae y

Strefitococcas pumeamonize €N la poblacion de 2 meses y hasta 5 afos de edad, en &l

Distrito Federal?

2.- ¢Cuales son los biotipos y serotipos mas frecuentemente encontrados en la

poblacién arriba mencionada?

3.- ¢Cuales son los patrones de sensibilidad antimicrobiana que presentan las

cepas aisladas de Raemophilus influensac Y Streplocsccus pueamoniace?

4.- ¢ Cudles son los factores asociados a la frecuencia de aistamiento de Raemapbitus

influcnzae /0 Steprococcas puenmoniae en dicha poblacién?



JUSTIFICACION:

La falta de estudios con representatividad adecuada justifica el realizar esta
investigacion en una muestra que justamente sea representativa de los menores de

5 afos del Distrito Federal, a través de dicha investigacion podremos conocer la
verdadera prevalencia del estado de portador de Faemaphilus influensae Y Streptocaceus
preumonize en dicho grupo de edad.

En el caso de Faemophilus influcnyae serotipo "b” es ya conocido que existen vacunas

cuyo uso rutinario ha tenido éxito en la prevencion de enfermedades infecciosas: sin
embargo y dado que éstas son costosas y por ello dificiles de aplicar en forma
masiva; la identificacion de los factores asociados al estado de portador puede
permitir seleccionar poblaciones con mayor riesgo.

Por lo que conocer |a prevalencia de aislamiento de dicho microorganisma. asi como
sus serotipos y biotipos, sera de utilidad, ya que dicha informacion nos brindara la
posibilidad de implementar estrategias de vacunacion a grupos susceptibles y quizé
en un future no muy lejano la creacién de vacunas especificas para los serotipos
diferentes al "b".

En el caso de Swmeprococcas pueumoniae. Sera muy Util corocer los serotipos

prevalentes, ya gue las vacunas que se estan investigando no pueden conjugarse
con un gran numero de antigenos, lo que hace necesario conocer a l6s mas
frecuentes para crientarmos hacia una vacuna mas eficaz.

Cabe mencionar que existen controversias importantes en la eleccién de los
esquemas terapéuticos mas adecuados en el manejo de infecciones causadas por
estos microorganismos, y la informacion que se obtenga dara pauta para desarrollar
esquemas mas apropiados que permitar tratar adecuadamente dichas infecciones.
Finalmente, en nuestro pais, no se har realizado estudios que permitan identificar
los factores asociados a la frecuencia de aislamiento de los microorganismos antes
mencionados, cuyos resultados permitan desarrollar intervenciones dirigidas a
grupos de riesgo, con la finalidad de controlar la transmisién y diseminacion de

gérmenes.



OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia y factores asociados al aislamiento faringeo de
Facmofibidlus influcnzac Y Strepiococcus pucamoniae €N Nif0s de 2 meses y hasta 5 afios

de edad del Distrito Federal. Caracterizar y obtener el patron de sensibilidad
antimicrobiana de las cepas aisladas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Determinar la prevalencia de aislamiento de Faemophilus influcnsae y Streptacoccas
peumanize €N faringe, en una muestra representativa de nifios de 2 meses a 5 afos

de edad del Distrito Federal.

2.- Identificar los bictipos y serotipos de las cepas aisladas en la poblacién
estudiada.

3.- Determinar el patrén de sensibilidad antimicrobiana de las cepas aisiadas de
Haemophilus influengae Y Streptocaccus fuecumoniae.

4.- Identificar los factores asociados al aislamiento faringeo de Faemophelus cuflacnsac

YIO Streprococcas pueamenize €n dicha poblacion.



HIPOTESIS.

1.- Cuando menos un 15% de los nifos estudiados son portadores de Faemaséetus
influengae MO tipificable, y menos del 13% portador de! tipo “b”, mientras que para

Staeptococens puewmonize UN 30% es portador.

2.~ Para Facmophilas influcesae al menos un 60% es biotipo VHI y sélo un 5% biotipo

Il, y para Smeprococcus pacumonize que al menos el 50% de la muestra incluye los
serotipos: 6,14,19y 23,

3.- Las cepas de #. dflueasac Y 5. pucamaniac Aisladas de faringe de nifios menores de 5
anos del Distrito Federal tienen una sansibilidad antimicrobiana mayor a 95% para
los antimicrobianos considerados de primera eleccién tales como ampicilina,
penicilina y cloranfenicol, utilizados en el tratamiento de las infecciones

respiratorias.

4.- Los factores asociados a una mayar prevalencia de portadores de Raemophbituc

influcngac Y Steplococcas fpueamonize STN.  NiNOS con nivel sacicecondmice bajo,
desnutricién y presencia de IRA en el momento de la toma de la muestra,



METODOLOGIA.

.- DISENO DEL ESTUDIO: corresponde a un estudio epidemiolégico de tipo transversal

comparativo (analitico).

Il.- POBLACION DE ESTUDIO: Nifios de 2 meses a 5 afios del Distrito Federal.

lil.- PERIODO DE ESTUDIO: Febrero de 1996 a Enero 1997.

IV.- CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:
* Nifios con edad entre 2 meses y 5 afios, que habitaran en las viviendas seleccionadas.
* Que la madre o persona encargada del cuidado del nifio diera su consentimiento y
aceptara que se tomara una muestra de exudado faringeo a su hijo y respondiera el

cuestionario.

CRITERIOS DE EXCLUSION,

* Nifios con una 0 mas dosis de vacuna Contra Faeweséiles iejlacegas SErOLPO “b”,

CRITERIOS BE ELIMINACION:

* Se eliminaron aquellos nifios en quienes no se completd el cuestionario.
* Quienes no permitieron que se tomara la muestra de exudado faringee a sus hijos.

* Muestras cuyo procesamiento no fue correcto.
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V.- TAMAND DE LA MUESTRA: El tamafio de la muestra para determinar prevalencias
se calculd segin el método para una proporcion simple®, se considerd como N ia
poblacidon total de niflos de 0 a 5 afios del Distrito Federal (1,003,314), bajo los
siguientes supuestos:

- prevalencia del evento en estudio del 13%,
- error aceptable: 10%
- nivel de confianza de 85%,

- tasa de no respuesta de 25%,

Se obtuvo un tamafio de muestra de 604 nifios, Considerando que existen 0.4633 nifos
por vivienda, se calculd: 604/0.4633 = 1304 viviendas a visitar para encontrar el total de

nifios requendos.

Férmula: Tamario de la muestra = n/1-(n/N)
en donde n= Z? (P{1-P)/d’
por lo que n= 2%(P(1-P)

dz

Para evaluar factores asociados el calculo se hizo a través del método estimacion de

diferencia entre dos proporciones® tomando en cuenta los siguientes supuestos:

- nivel alfa = 0.05 {vaior de tablas de Z para una prueba de dos colas = 1.96)
- frecuencia del evento en el grupe expuesto: 13%

- frecuencia del evento en el grupo no expuesto: 5%

- emor aceptable: 5%

obteniendo una muestra de 247 nifjos, por cada grupo.

Férmula: n= Z%_2{P,{1-P) + Py{(1-P,)}
d?
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VI .- SELECCION DE LA MUESTRA: La seleccion de la muestra (seleccion de las
viviendas) se llevo a cabo a través del Marce Muestral Maestro del Distrite Federal,

mediante un muestreo probabilistico multietapico.

ASIGNACION PROPORCIONAL DE LA MUESTRA REQUERIDA POR DELEGACION.

1.- Para obtener el niumero de nifios necesarios por delegacion, se divide el # de nifios
de cada delegacion / ¢l total de nifios en las 16 delegaciones y el resultado se multiplica

por 610 que es el tamano de muestra que se necesita para realizar el estudio.

Ejemplo: Delegacion Azcapotzalco:
{54431/1003314) x 610 = 33 nifos.

2.- El numero de viviendas que se deberian visitar para encontrar el nimero de nifios
necesario se obtuvo dividiendo el # de nifos necesario / 0.4633 gue es el dato reportado

de menores de 5 afos existentes por vivienda segan CONAPOQ,

Ejemplo: Delegacién Azcapotzalco:
33/0.4633 = 71 viviendas a visitar.

3.- Finalmente el numero de conglomerados de viviendas necesario en cada delegacion
se obtiene dividiende el # de viviendas a visitar entre 5 que es el nimero de viviendas
que conforman cada conglomerado.

Ejernplo: Delegacién Azcapotzalco:

7115 = 14.2 redondeando la cifra nos da 14 conglomerados.
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ETAPAS DE SELECCION DE LA MUESTRA.
PRIMERA ETAPA:

Para seleccionar las delegaciones politicas, no fue necesario llevar a cabo ningiin tipo de
muestreo, ya que en el estudio fueron incluidas todas ellas. Dado que en el Marco
Muestral Maestro todas y cada una de las 16 delegaciones estan divididas en estratos, el
primer paso fue seleccionar aleatoriamente un ESTRATO por cada delegacion politica.
A dicha seieccion se le denomina Py que significa la probabilidad de seleccién de un
estrato del Marco Muestral Maestro o seleccion de la Unidad Primaria de Muestrec
{UPM),

SEGUNDA ETAPA:

Una vez que se tuvo seleccionado el estrato y dado que éste a su vez esta dividido en
AGEB's (AREAS GEOESTADISTICAS BASICAS), el segundo paso fue seleccionar
aleatoriamente un AGEB de dicho estrato, a dicha seleccién se le denominé P; que
significa la probabilidad de seleccién de un AGEB de la UPM,

TERCERA ETAPA;

Para llevar a cabo dicha etapa es importante mencionar que cada AGER esta constituido
por conglomerados los cuales estan formados por bloques de 5 viviendas cada uno.

Por lo que una vez que se tenia seleccionada la UPM (estrato) y el AGEB
correspondiente a dicha unidad, los conglomerados de viviendas fueron seleccionados
aleatoriamente, siendo esta la Gltima etapa del muestreo en la cual todos v cada uno
de los nifios de fas viviendas seleccionadas formaron ta unidad de andlisis, y
denominamos a dicha etapa P; que significa la probabilidad de seleccién de viviendas
del Area Geoestadistica Basica de la Unidad Primaria de Muestreo.

Esto quiere decir que en cada AGEB se seleccionaron al azar un numero diferente de
viviendas para visitar. El numero de conglomerados de viviendas a muestrear en
cada AGEB de cada delegacién, se determind en forma proporcicnal segun el numero

total de viviendas y nifios por delegacion.
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PROCESO DE PONDERACION DE MUESTRA DE MENORES DE 5 ANOS DEL
DISTRITO FEDERAL.

Posterior al proceso de seleccién de la muestra; se llevo a cabo una ponderacion de la
misma, para lo cual fue necesario realizar una serie de célculos basados en
probabitidades de seleccion de cada una de las etapas de muestreo. En forma braeve

$e menciona como se llevo a cabo dicha ponderacién.

1.- Para la PRIMERA ETAPA: Se calculé la probabilidad de seleccidon de un estrato
(UNIDAD PRIMARIA DE MUESTREO) por cada una de las delegaciones politicas. por
lo que para calcular {a probabilidad de seleccién se debe dividir el nimero necesario
de estratos entre el total de ellos por delegaci6n, denominando a dicha probabilidad P,

Ejemplo: Delegacion Azcapotzaico :

P, = 1 _que es el ngmero de estratos necesario en esa delegacién

14 que es el nimero de estratos en la delegacion,

Py =0.0714285

2.- El siguiente pase es calcular la probabilidad de seleccién de una AGEB (AREA
GEOESTADISTICA BASICA) de la UPM anteriormente seleccionada, a dicha
probabilidad de seleccién ia denominaremos P, y que se calcula dividiendo ef # de
AGEB's que se requiere seleccionar entre el total de AGEB’'s que forman todo el
estrato seleccionado.

Ejemplo: Delegacidon Azcapotzalco:

P, =1 AGEB que era el necesario

84 AGEB’s que componen el estrata seleccionado.
P. =0.01196047
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3.- Posteriormente se calcula la probabilidad de seleccion de los conglomerados de
viviendas del AGEB de la UPM seleccionados anteriormente, llamando a dicha

seleccion Ps, la cual se obtiene dividiendo el:

Py = # de conglomerades de viviendas requerido.
# total de conglomerados de! AGEB seleccionado.

Ejemplo: Delegacién Azcapotzalco:

P3 =ﬁ
212
P; =0.0680377

4.- Finalmente se calcula la probabilidad gue un nifio tiene de ser seleccionado en un
conglomerado de viviendas, denominande a dicha probabilidad P,, gue se obtiene de la

siguiente manera:

Ejemplo Delegacion Azcapcotzalco:

P. = # de nifios requerides por delegacion
# total de conglomerados de viviendas
que forman el AGEB seleccionado.

P,= 33 = 0.1556603
212

Entonces la Probabilidad de seleccionar un nifio en un conglomerado de viviendas de

un AGEB de una UPM es (P) que es el resultado de muttiplicar Py X P> x P53 x Py

P=P, x P, xPsxP,



Y el ponderador de muestrec denominado 7. se obtiene dividiendo 1/P.

Una vez calculadas los probabilidades de seteccién de cada etapa del muestreo se
procedié a calcular los ponderadores por individuo y por vivienda para cada
delegacién.

Para tal efecto, se consideran (a tasa de respuesta (a,) obtenida en el estudio, a
cual en este caso fue de 98% (0.98), asi como el valor proporcionado por CONAPQ del
numero de menocres de 5 afios que se sabe existen por cada vivienda (0.4633)
denominado {az).

Obteniendo finaimente tos ponderadores por individuo y por vivienda para cada

delegacion mediante la aplicacion de las siguientes férmuias:

PONDERADOR DE MUESTREO (n) = 1/p
PONDERADOR DE VIVIENDA (Tyyienas) = 1P x 1/

PONDERADOR DE INDIVIDUO (inaiiguo) = {1/P x 1/a:} X az

Los cuales se interpretan como el niamero de nifios y viviendas que en cada

delegacion son representados por el tamaito de muestra calculado.
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES.

a) Para el analisis de factores asociados al estado de portador las variables fueron:

DEPENDIENTE: PORTADOR: todo nifio de cuya faringe se logré aislar aemogkilas

nfluenzae Y10 Streplococcus fimewmoniae.

Escala de medicion: NOMINAL. Negativo = no riesgo Positivo = riesgo

INDEPENDIENTES:
SEXO: Sexo biolégico de ios nifios que ingresen al estudio,

Escala de medicion: NOMINAL. masculino, femenino

EDAD: Edad del nifio en el momento de {a entrevista.
Escala de Medicién: CONTINUA. (meses) 2 a 11 meses = no riesgo

demas edades = niesgo

ESTADO NUTRICIONAL: Se valord de acuerdo a los siguientes aspec:os;

Crecimiento fisico de los nifos: tamafio alcanzado por los nifios en términos de peso y
longitud. Se usaron los patrones de referencia del (NCHS™) National Center for Health
Statistics y se clasificé el estado nutricional por medio de los indices pesofedad,
peso/talla y tallafedad a través de la puntuacion “Z2”, y de la medicion de la distancia de
cada registro por nific del valor de la mediana de la poblacién de referencia (desviacion
estandar).

Escala de medicion; ORDINAL. Normal = no riesgo

Bajo peso o sobrepeso = riesgo
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QCUPACION DE LA MADRE: Se considerd el empleo habitual de la madre.
Escata de medicion: NOMINAL. Dentro del hogar = no riesgo

Fuera del hogar = riesgo

ESCOLARIDAD DE LOS PADRES: Se tomo en base a los afios escolares aprobados.
Escala de Medicion: DISCONTINUA. (afios). 7y + afios = no riesgo

6 afos o menos = riesgo

ASISTENCIA DEL NINO A GUARDERIA O ESCUELA: Asistencia del nifio a la
guarderia.

Escala de medicion: NOMINAL.  No asistencia = no riesgo Asistencia = riesgo

PRESENCIA DE UN NINO ENFERMO EN EL GRUPO ESCOLAR: Se indagdé con la
madre si estaba enterada de la presencia de un nific enfermo de IRA en el grupo escolar

de su hijo.

ESCALA DE MEDICION: NOMINAL.  Presencia = riesgo No presencia = no riesgo

MEDICAMENTOS PREVIOS: Toma de antibidticos en los 15 dias previos a la toma de la
muestra.

Escala de medicion: NOMINAL. Sitomo = no riesgo No tomo = riesgo

ESQUEMA DE VACUNACION: De acuerdo al registro de dosis vacunales aplicadas,
cotejado por la cartilla de vacunacion.

Escala de medicion: NOMINAL., Completo = no riesgo Incompleto = riesgo
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EPISODIO DE INFECCION RESPIRATORIA AGUDA: Se considerd como tal la
presencia de catarro, tos, dolor de garganta o dolor de oido presentes al momento de
tomar la muestra.

Escala de Medicion: NOMINAL. Presencia = fiesgo No presencia = no riesgo

iNDICE DE NIVEL SOCIOECONOMICO: Para clasificar el nivel socicecondmico de la
poblacidon estudiada se construyeron 3 indicadores en base a la metodologia descrita por
Mario Bronfman™ clasificandolo come: Bueno {B), regular (R) y malo (M).

Los indicadores fueron: a} indice de Condiciones de Vivienda (INCOVI) formado por las
variables: material det piso, disponibilidad de agua potable, eliminacidn de excretas y
nivel de hacinamiento. b) Escolaridad del jefe de familia, y ¢) Posesion de bienes.

CONDICIONES DE LA VIVIENDA:

Escala de medicién: ORDINAL.

Material del piso : B = recubrimiento (loseta, madera, etc). R = cemento M=tierra.
Disponibilidad Agua Potable: B = intradomiciliaria R = dentro del vecindario

M = hidrante publico.

Eliminacién de excretas: B =drenaje M = otros {letrina, fecalismo, etc)

NIVEL DE HACINAMIENTO: numero de personas por cuarto, que no sea bario y cocina.
Escala de medicién: ORDINAL. B=no hacinado R = semihacinado M= hacinado.
Para dicho indicader se considerd come No riesgo a la categoria Bueno, y como Riesgo

a {as catergorias reguiar y malo.

ESCOLARIDAD DEL JEFE DE FAMILIA: se tomd en base a los afios escolares
aprobados.

Escala de medicién: ORDINAL. 7 afios y mas = no riesgo 6 afios 0 menos = riesgo

POSESION DE BIENES: se considero como tal la posesion de: automévil, refrigerador y
trabajadora doméstica.

Escala de medicién: ORDINAL. 2 o 3 de ellas = noresgo 1 o ninguna = riesgao.
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E! INCOVI se categorizd como:

BUENQ: para las combinaciones en las que aparecieran por lo menos
dosvariables con “buenc” y una con regular.

MALO: para jas combinaciones en las que aparecieran, por lo menos dos
variables con *malo” y una con regular,

Quedando el resto de las posibles combinaciones ubicado en la categoria de
REGULAR.

Para establecer el INSE se combino el INCOVI con el nivel de escolaridad del
jefe de familia y la posesién de bienes, y siguiendo el mismo criterio de

clasificacion se considero:

BUENQ: a aquellas combinaciones en las que hubiera por lo menos dos
variables con “bueno” y una con “regular’.

MALO: a aquellas en las que hubiera por lo menos dos variables con “*malo” y

una con “regular.”

Clasificando al resto de las posibles combinaciones dentro de la categoria
REGULAR.
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ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO # 1. La prevalencia de aislamiento, se expreso en porcentajes; asi

como la descripcion de las caracteristicas de {a muestra en estudio.

OBJETIVO # 2. Se elaboraron tablas de frecuencia y graficas para describir

las caracteristicas de biotipificacion y serotipificacion de las cepas aisladas.

OBJETIVO # 3. Se obtuvieron tablas de frecuencia para los patrones de

sensibilidad antimicrobiana para cada microorganismo, obteniendo las CMI 50
y ta CMI 90.

OBJETIVO # 4. Se realizo anlisis univariado con la finalidad de identificar los
factores asociados al estado de portador. Se evalud la existencia de
asociacion entre los factores estudiados y Ia variable dependiente, estimando
la magnitud de fa asociacion mediante la obtencién de Razén de Momios e
Intervalos de Confianza y prueba de chi cuadrada. Posteriormente se llevé a
cabo un andlisis multivariado mediante regresién logistica. que nos permitid
estudiar la asociacién exposicién-enfermedad ajustando por muitiples factores
en forma simultanea.

La estrategia a sequir para realizar dicho andlisis fue:

- conformar el modelo muitivariado completo con todas las variables cuya
significancia -en el andlisis univariado tuviera un valor de “p" {p<0.05), un
intervalo de confianza diferente a uno, y cuya razén de momios fuese mayor a
uno, conjuntamente se ingresaron al modelo las variables reconocidas como

biolégicamente importantes aln cuando no fueran significativas.
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- Para evaluar dicho modelo multivariade se utilizd la técnica estadistica
“backward stepwise” en la que se pane del modelo denominado completo y en
el cual se van eliminando las variables en base a los criterios de significancia
previamente establecidos.

- Posteriormente se evalud el papel de aquellas posibles variables confusoras;
asi como aquellas variables que pudieran ser modificadoras de efecto, en cuyo
caso la posible variable de interaccion se modeld como el producto cruzado de
dicha variable con cada una de las variables incluidas en el modelo, pero

finalmente se eliming por no resultar estadisticamente significativa.

- Finalmente se realizé una nueva prueba de maxima verosimilitud , para las
variables contenidas en nuestro modelo reducido, producto de los pasos
anteriores, con las cuales quedo conformado nuestro modelo lamado “modelo
final o mejor modelo’. <es importante enfatizar que el andlisis estadistico. se

llevo a cabo en forma separada para cada microorganismo.
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ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo a la Ley General de Salud y debido a que ta muestra requerida para
el estudio (muestra de exudado faringeo) no representa ningdn riesgo para los
niftos; solamente se pidid el consentimiento verbal de la madre, o persona
encargada de su cuidado, explicandole la finalidad de ias mismas, acordando

entregar el resultado al finalizar el procesamiento de dichas muestras.
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE TOMA Y PROCESAMIENTO DE LAS
MUESTRAS,

Se tomaron muestras de faringe de todos los nifios con edad entre 2 meses y 5
afnos de edad que hubiesen sido seleccionados. Las muestras se tomaron con
hisopo de algoddn estéril y se transportaron en medio de Cary-8lair hasta su
llegada al Laboratorio Clinico, seccién de Microbiologia del Hospitat de pediatria
de CMN Siglo XX, donde se sembré en gelosa chocolate enriquecida y se incubd
en atmosfera parcial de CO; (5-10%) a 35°C, durante 18-24 horas.

Se aplicd un cuestionario para obtener la informacidn pertinente a los aspectos
relacionados con episodios de infeccién respiratoria aguda que permitiera
investigar la presencia de factores asociados al estado de portador.

La identificacion de Waemophilus influcesae se realizdé mediante observacion de la

morfologia de las colonias, determinacién de sus requerimientos nutricionales
(factor X y V), tincién de Gram y serotipificacién con antisueros especificos. Se
consideraron como no tipificables las cepas que solo aglutinaron con antisuero
polivalente o con dos o mas antisueros especificos a la vez.

Las cepas que no aglutinaron con ningn antisuero se resembraron dos veces en
gelosa chocolate suplementados con factores X v V para facilitar la formacién de
polisacarido capsular e incrementar con ello su serotipificacion. (anexo 1).

Se reatizd la biotipificacién mediante las pruebas bioquimicas de produccién de
indol, ureasay omitina descarboxilasa.(anexo 2).

La identificacion de Seegtococcus pucumoniae S& hizo mediante la morfologia de las
colonias, observacion de hemdlisis parcial y solubilidad en bilis, tincién de Gram y
sensibilidad a la optoguina. {anexo 1). La serotipificacion se llevd a cabo con
antisueros comerciales especificos. Las cepas de Waemopdilus influengae Y
Strepiococcus fpreamoniae S€ almacenaron en caldo BHI con glicerol al 15% a 40°C

hasta la realizacion del patron de sensibilidad antimicrobiana,
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RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio que comprendid de Febrero de 1996 a Enero
de 1997, se visitaron 1315 viviendas en las 16 delegaciones politicas del
Distrito Federal para localizar a 604 nifios de 2 meses a 5 afos de edad, 27
nifios fueron excluidos del estudio par tener una o mas dosis de vacuna contra
Facmogbilus ixflucasas, 10 fueron eliminados ya que la madre contestd ef
cuestionario pero no permitié que se tomara la muestra de exudado faringeo a
su hijo,

Las caracteristicas mas relevantes de los 573 nifios incluidos en el estudio se
pueden apreciar en el (CUADRO 1).

El 35% de los nifios fueron menores de 2 afios de edad, siendo el 52% del
sexo femenino.

Los indicadores para evaluar el estado nutricional de los nifios muestran que
el 96% tenia un peso adecuado para su edad, el 95% una talla adecuada para
su edad y finalmente el 91% tuvo un peso adecuado para su talla, es
importante mencionar que del 9% restante 5% correspondié a bajo peso y el
4% a sobrepeso, el 79.6% tenia un esquema de vacunacion completo para su
edad y solamente el 55.8% asistia a la guarderia o escuela, de ellos el 45.6%
tenia un compariero enfermo de IRA en el mismo grupo escolar. Sélo el 22%
de todos los nifios habia recibido tratamiento antimicrobiano 15 dias previos a
la toma de muestra y el 35.4% cursaba con infeccién respiratoria aguda at

memento de tomaries la muestra.



34

£n lo gue respecta a las caracteristicas de las madres de los 573 nifos se
observd que el 59.2% tenia una edad menor o igual a los 25 afos, el 41.7%
habia aprobado 6 © menos afios escolares y el 59.5% de eltas tenia una
ocupacién fuera det hogar. (CUADRO 2).

Las caracteristicas socioeconomicas mas relevantes fueron: hacinamiento
36%. semihacinamiento 52% y no hacinamiento 12%, el 65% de las viviendas
tenian piso de cemento, 21% piso de otro recubrimiento y solamente 14%
tenia piso de tierra. Ei 64% refirié tener agua intradomiciliaria entubada, y el
79% contaba con drenaje. E! nivel socioecondmico fue BUENO en el 20.9%,

REGULAR en 46.4% y MALO en el 32.6%. (CUADRO 3).
Se aislaron 122 cepas de Soepiscsceus pueamanize ¥ 88 de Faemophilus influengac.

El porcentaje de aislamiento para Soeftococcas fucamonide fUe de 16.4%, y el de
Faemophilus ieftacnzae fue 10.5% y ambos gérmenes se aislaron en 4.9%, por

lo que la prevalencia global de aislamiento fue; 21.4% y 15.4%
respectivamente.

En cuanto a los serotipos de Faemoghilus influensac, €l serotipo “b” se identificd

en el 1.2% de las muestras analizadas, el serotipo a,c-f en el 0.5% y las cepas
fueron no tipificables en 13.6%. (GRAFICA 1).

La prevalencia de aislamiento cruda y ponderada obtenida por delegacion
politica se presenta el {CUADRO 4) en el cual puede observarse que la
diferencia entre ambas es minima.

Al evaluar la prevalencia de aislamiento en funcidn de la presencia de

infeccion respiratoria aguda al momento de tomar la muestra, se encontrd
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diferencia estadisticamente significativa en Fecespéias iaftacayae serotipo “b” y
Stceptococcas pucamonize . (CUADRO 5}.

El andlisis de los grupos de edad en funcion del porcentaje de aislamiento de

Facmophiles influenyae mMuestra que el grupo de 36-47 meses tiene una

frecuencia significativamente mayor, respecto al serotipo “b” no hubo
diferencia estadistica entre los grupos. De igual manera ningun grupo de edad
mostrd  diferencia estadisticamente significativa para el aislamiento de
Streptococeas pucamoniae. (CUADROS 6, 7y 8).

Los biotipos de Faemapbitus ieflucnsae identificados mas frecuentemente en las

cepas aisladas fueron: el bictipo VIl (76.1%) y el 1l (13.7%), no se
encontraron los biotipos Il y IV. Al analizar 1a distribucion de los biotipos
identificados en funcién de su serotipo se observo que para el serotipo “b” los
biotipos mas frecuentes fueron el Vil y el Il , que para el serotipo a,c-f fue el
biotipo VIli, y para las cepas no tipificables los biotipos VI, Il y V. Cabe
mencionar que los biotipos VIl y Il mostraron una diferencia estadisticamente
significativa {p<G.05) en comparacidn con los biotipos restantes. (CUADRO 9).

En relacion a la serotipificacion de las cepas de Swegesceccus pucamoniae 105
serotipos mas frecuentemente identificados fueron el 35 (34.4%), sequido de
los serotipos: 23F (14.9%), 19F (13.1%) vy 11A (3.9%). (GRAFICA 2}.

En lo referente al patron de sensibilidad antimicrobiana de las cepas de
Faemophilus influcerac con serotipo a-¢,f y no tipificables (n = 81) ninguna de
ellas presentd resistencia a ninguno de los antibidticos probados, es decir que

dichas cepas fueron 100% sensibles. (CUADRO 10).
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Por lo que respecta al patrén de sensibilidad antimicrobiana de Fasmogéidlus
influcngac serotipo “b” ( n =7) sélo se encontré 1 cepa que mostrod resistencia

a la eritromicina lo que representa un 14.3% del total de dichas cepas; siendo
las demas cepas 100% sensibles al resto de los antibidticos probados.

(CUADROQ 11),
Por su parte las cepas de Saugrecaccus puenmoniac { N = 122) mostraron un

variado patrdon de sensibilidad antimicrobiana dentro del cual se identificé en
un 9% de ellas (n = 11) una sensibilidad disminuida a la peniciliria, pero
solamente el 3.3% de dichas cepas (n = 4) mostré una verdadera resistencia al
antibidtico mencionado; un 12.3% (n = 15) fueron resistentes a amoxicilina-
clavulanato, mientras que los antibidticos que mostraron una elevada
resistencia fueron eritromicina 36% (n = 44) y trimetoprim-sulfametoxazol
40.9% (n = 50). {CUADRO 12).

Para evaluar los factores asociados a una mayor prevalencia de aislamiento
de los microorganismos antes mencionados, todas las variabiles fueron
sometidas a andlisis univariado con la finalidad de evaluar su asociacion,
Cabe mencionar que dicho analisis se hizo por separado para cada uno de los

microorganismos. Se encontrd para Waewsskilus inflzensae no tipificable y a,c-f

5 variables que resultaron estadisticamente significativas. Y para el serotipo
“b" {a unica variable que mostro significancia estadistica fue la presencia de
IRA al momento de tomar la muestra. (CUADRO 13).

Para Ssregtacocens pucumanize €l analisis univariado mostré 7 variables con

significancia estadistica. (CUADRO 14).
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Las variables que para Peemsgéius iefluensas quedaron integradas en el “mejor
modelo” mostrando un intervalo de confianza mayor a 1 y un valor de p
significativo fueron: presencia de nifio enfermo de IRA en e! mismo grupo
escolar (R.M. 4.0, 1.C. 2.4-7.0), nivel socioecondmico alto (R.M. 3.2, 1.C. 1.8-
5.2), asistencia del nifioc a la guarderia ¢ escuela (RM. 2.6, 1.C. 1.3-4.3).
{CUADRO 15).

Es importante mencionar que al analizar en forma separada los casos de
Facaophilus luflacnyse SErOtipo “B", las variables que representan el mejor modelo
son: presencia de infeccion respiratoria aguda al momento de tomar la
muestra, nivel socioeconémico alto y presencia de un nifio enfermo de IRA en

el mismo grupo escolar. (CUADRO 15A).
En el caso de Steeprococcas pucamoniae €l “mejor modelo” quedd integrado por

las variables: asistencia del nifio a guarderia o escuela (R.M. 3.3, .C. 2.0-5.5),
presencia de nifio enfermo de IRA en el mismo grupo escolar v presencia de
infeccién respiratoria aguda al momento de toma de muestra (RM. 2.9, |.C.
1.8-4.4), nivel socioecondmico bajo (RM. 2.7, 1.C. 1.3-5.6), ocupacién materna
fuera del hogar (R.M. 2.3, 1.C. 1.3-3.9), y edad materna < 25 aiios, ambas con

(RM. 2.0, 1.C. 1.2-3.3). (CUADRO 18).
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CUADRO # 1. CARACTERISTICAS MAS RELEVANTES DE LOS NINOS INCLUIDOS EN EL

ESTUDIO.
CARACTERISTICA
N =573
EDAD {meses}
n %
21 77 13.5
12-23 124 218
24-35 a7 15.2
36-47 114 19.9
4860 171 29.8
SEXQ
MASCULINO 274 47.8
FEMENING 298 52.2
ESTADO NUTRICIONAL ADECUADO*
PESOIEDAD 550 96.0
TALLAJEDAD 485 95.0
PESO/TALLA 489 91.0
ESQUEMA DE VACUNACION
COMPLETO 447 79.6
INCOMPLETO 126 220
ASISTENCIA A GUARDERIA
O ESCUELA.
sl 320 55.8
NO 253 44.2
PRESENCIA NINO ENFERMO
EN MISMO GRUPO {n=320}
sl 146 456
NO 174 54.4
TOMAR MEDICAMENTOS
15 DIAS PREVIOS A TOMA
DE MUESTRA
si 127 22.2
NO 446 77.8
EPISODIO DE IRA AL
MOMENTO DE TOMA
DE MUESTRA
PRESENTE 201 35.4
AUSENTE 372 646

* Indicadores con puntuacién “Z" (-1.99 a +1.89 DE = adecuado), de acuerdo a valores de
referencia del National Center for Health Statistics.

NOTA: Se excluyeren los nifios gue contaban con alguna dosis de vacuna contra %, tflucesac.
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CUADRO # 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS MADRES

ENCUESTADAS.
CARACTERISTICA
N=573
EDAD (afios) n %
<2§ 339 59.2
26-30 139 24.3
31-40 89 15.5
4150 6 1.0
ESCOLARIDAD (aiios)
<8 227 39.6
7-9 178 311
10y mas 168 29.3
OCUPACION DE LA
MADRE
HOGAR 232 40.5

FUERA DEL HOGAR 3 59.5




CUADRO # 3. INDICE DE NIVEL SQCIQECONOMICO DE LAS FAMILIAS
ESTUDIADAS E INDICADORES DESGLOSADOS.

INDICADOR N=573
INCOVI n %

MATERIAL DEL
PISO DE LA VIVIENDA

cemento 373 65
otro recubeimiento 120 21
tierra 80 14
DISPONIBILIDAD DE

AGUA POTABLE.

intradomicitiaria 367 64
dentro del vetindario 149 26
hidrante pablico 57 10

ELIMINACION DE EXCRETAS

drenaje 453 79
tetrina, fecalismo, etc. 120 21

NIVEL DE HACINAMIENTO

hacinado 206 35
semihacinado 298 52
no hacinado 69 12

ESCOLARIDAD DEL JEFE

DE FAMILIA.
7 afios y mas 183 32
4 a6 afios 327 57
menos de 3 afios 63 11

POSESION DE BIENES.

tener2 0 3 de ellos 338 59

tener 1 solo 178 31

ninguno 57 10
INSE

BUENO 120 20.9

REGULAR 266 46.4

MALO 187 326
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CUADRO # 5. PREVALENCIA DE Facmagéites inflacesac Y Streptocoscas
pucumaniac NSLADOS DE FARINGE EN NINOS DE 2 MESES A 5
ANOS Y SU RELACION CON LA PRESENCIA DE INFECCION

RESPIRATORIA AGUDA.
MICROORGANISMO PREVALENCIA EN
AISLADO PRESENCIA DE fRA
PRESENTE AUSENTE
n=201 n=372

n % n % p
Racmepbilas influcasac 39 19.4 49 13.2 N.S.
tipo “b” 5 25 2 10 0.05
tipo a,c-f 2 1.0 1 0.5 NS
no tipificable 32 18.0 46 12.4 N.S

e d
R

ae 57 283 65 17.5 0.003

»




CUADRO # 6. FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE Facmopéitas
wfluensee Y SU DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD.

GRUPO DE EDAD Faemophilus influcnsae
{meses) N=573

n %

02-11 (n=77) 9 {12.0)
12-23 (n=124) 1 {8.9)

24-35 (n = 87) 14 (16.1)

*36-47 {n = 114) 25 {22.0)

48-60 (n = 171) 29 (17.0)

* p<0.08
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CUADRO # 7. FRECUENCIA DE AISLAMIENTQ DE #aemopéitus
influcnsae tipo “b” Y SU DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD.

GRUPO DE EDAD Faemophilus influcngac
(meses) N =573 tipo “b”
n
0211 (n=177) o
1223 (n = 133) 2
24.35 (n=91) 1
3647 (n=115} 2
48-60 (n =184} 2

p=N.S.




CUADRO # 8. FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE  Sresmcocces
suenmonize ¥ SU DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD.

GRUPO DE EDAD Streptococeas fuecamoniac
(meses) N =573
n %

02-11 (n=77) 10 (12.9)
1223 (n=124) 29 (23.3)
24.35 (n=87) 18 (20.7)
3647 (n=114) 24 (19.7)
48-60 (n = 171) 41 (23.6)

p=N.S.
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CUADRO # 9. FRECUENCIA DE BIOTIPOS DE Facmophilus influensae DE

ACUERDO A SU SEROTIPO.
SERQTIPQOS
BIOTIPO “b” a-c,f no tipificable %

| 1 0 0 1.1
i 2 1 9 13.7
mn 0 0 0 0.0
v 0 0 0 0.0
V' 0 0 4 4.5
Vi 1 0 2 3.4
vil 0 0 1 1.1
Vi 3 2 62 76.1
TOTAL 7 3 78 100

* p<0,05
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CUADRO # 10. PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE
Hacmophilus influensac NO TIPIFICABLE Y SEROTIPO a,cf AISLADAS DE
MUESTRAS DE FARINGE DE NINOS DE 2 MESES A 5 ANOS DE EDAD DEL

DISTRITO FEDERAL.
{n=81
. VALOR DE % DE
ANTIBIOTICO CMI50 CMI90 CORTE RESISTENCIA
(mcg/ml})

AMPICILINA < 0.25 <0.25 2 0
PENICILINA < {0.25 0.25 1 0
CLORANFENICOL  <0.25 1 4 0
AMOXICILINA

CLAVULANATO <0.25 0.5 2 0
IMIPENEM <0.25 < 0.25 4 0
ERITROMICINA 0.5 2 2 0
VANCOMICINA <0.25 0.28 1 0
TMP/SMZ 05 1 4 0

CEFOTAXIMA. < 0.25 0.256 1 1]




50

CUADRO # 11. PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA Facmopkclus

influcwzae SEROTIPO “b” AISLADAS DE MUESTRAS DE FARINGE DE NINOS

DE 2 MESES A 5 ANOS DE EDAD DEL DISTRITO FEDERAL.

(n=7)
. VALOR DE % DE
ANTIBIOTICO CMiI50 CMIaDd CORTE RESISTENCIA
{mcg/mil)

AMPICILINA <0.25 <0.25 2 0
PENICILINA <0.25 0.25 1 0
CLORANFENICOL  <0.25 1 4 0
AMOXICILINA

CLAVULANATO <0.25 0.5 2 0
IMIPENEM <0.25 < 0.25 4 4
ERITROMICINA 0.5 4 2 143
VANCOMICINA <0.25 0.25 1 0
TMP/SMZ 0.5 1 4 0

CEFOTAXIMA <0.25 0.25 1 0
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CUADRO # 12. PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE Sﬂ:&,é(acocwd

fncamoniae AISLADAS DE MUESTRAS DE FARINGE DE NINOS DE 2 MESES A §
ANOS DE EDAD DEL DISTRITO FEDERAL.

{(n=122)
ANTIBIOTICO CMI50 CMIS0 VALOR DE % DE
CORTE RESISTENCIA
(mcg/mil)
AMPICILINA 1 2 4 0
PENICILINA 0.5 1 1 9.0+
3.3
CLORANFENICOL 1 2 4 0
AMOXICILINA
CLAVULANATO 2 4 2 12.3
IMIPENEM <0.25 <0.26 2 0
ERITROMICINA 0.25 2 2 36.0
VANCOMICINA < 0.25 < 0.25 0.5 0
TMP/SMZ 8 32 8 40.9
CEFOTAXIMA. < 0.25 0.25 1 0

* gsensibilidad disminuida.
** verdadera resistencia.
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CUADRO # 13. FACTORES ASOCIADOS AL AISLAMIENTO FARINGEO DE
Raemophilus influcnzac NO TIPIFICABLE Y a,c-f EN NINOS DE 2 MESES A 5
ANOS DE EDAD DEL DISTRITO FEDERAL.

ANALISIS UNIVARIADO,
VARIABLE RM IC{95%) p
PRESENCIA DE NINO
ENFERMO EN GRUPO
ESCOLAR 4.7 2878 0.0000000
ASISTENCIA A
GUARDERIA O ESCUELA 3.5 2.0-6.1 0.000001
NIVEL
SOCIOECONOMICO 28 1.64.7 0.00004
ALTO
ESCOLARIDAD MATERNA
> 10 ANOS 17 1.1-2.8 0.03
* PRESENCIA DE IRA AL
MOMENTO DE TOMAR
LA MUESTRA 17 11-2.8 0.03

* esta fue la unica variable con significancia estadistica al analizar separadamente a los
nifios con Hib.
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CUADRO # 14. FACTORES ASOCIADOS AL AISLAMIENTO FARINGEO DE
Streptococens pnenmaniac EN NINOS DE 2 MESES A 5 ANOS DE EDAD DEL

DISTRITO FEDERAL.

ANALISIS UNIVARIADO.
VARIABLE RM IC(95%) p
ASISTENCIA A
GUARDERIA O ESCUELA 3.8 2.3-6.1 0.0000000
PRESENCIA DE NINO
ENFERMO EN GRUPO
ESCOLAR 3.4 2.1-5.2 0.0000000
BAJO NIVEL
SOCIOECONOMICO 2.9 1.4-6.2 0.002
ESCOLARIDAD MATERNA
<6 ANOS 28 1.8-4.4 0.000001
OCUPACION MATERNA
FUERA DEL HOGAR 2.6 1.6-4.2 0.00003
PRESENCIA DE IRA AL
MOMENTO DE TOMAR
LA MUESTRA 1.9 1.2-29 0.004
EDAD MATERNA
< 25 ANOS 1.8 1.2-2.9 0.007
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CUADRO # 15. MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA Pacaophiles

influcensac.

(MEJOR MODELOQ])

Variable

RM

1C{95%)

PRESENCIA DE NINO
ENFERMO DE IRA
EN MISMO GRUPO
ESCOLAR.

NIVEL SOCIOECONOMICO
ALTO

ASISTENCIA A GUARDERIA
O ESCUELA

4.0

3.2

2.6

24-7.0

1.852

1.34.3

* Estas 3 variables clasifican adecuadamente l0s Ca508 CON O SiN Fecmspbslas taflucepac €N

un 84.53%




CUADRO # 15A. MODELQ DE REGRESION LOGISTICA PARA Zacmaskilus

énflacasac serotipo “b.
{ME.JOR MODELO)

Variable RM IC{95%])
PRESENCIA DE IRA
AL MOMENTO DE
TOMAR LA MUESTRA 3.8 2.3-6.1
NIVEL SOCIOECONOMICO
ALTO 28 1.84.4
PRESENCIA DE NINO
ENFERMO DE IRA
EN MISMO GRUPO 1.9 1.2-3.0
ESCOLAR.

* Estas 3 variables clasifican adecuadamente [0s Casos CON O $iN Facwapdetes tojtucesas
serotipo “b” en un 98.49%.
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CUADRO # 16. MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA Stieplococcus

Fucamoniac.

{MEJOR MODELO).
Variable RM 1IC(95%)
ASISTENCIA A GUARDERIA 3.3 2.0-5.5
O ESCUELA
PRESENCIA DE NINO
ENFERMO EN EL GRUPO 29 1.84.4
NIVEL SOCIOECONOMICO
BAJO 2.7 1.35.6
OCUPACION MATERNA
FUERA DEL HOGAR. 2.3 1.3-3.9
PRESENCIA DE IRA AL
MOMENTO DE TOMAR
LA MUESTRA. 21 1.2-3.6
EDAD MATERNA
< 25 ANOS 2.0 1.2-3.3

* Estas 6 variables clasifican adecuadamente los casos con 0 Sin Stetsceccas pucansaiac €01 €l
79.92%.
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DISCUSION:

Antes de discutir los resultados obtenidos en este estudio y su contraste con
los reportes de investigaciones previas, abordaremos algunos aspectos
importantes desde el punto de vista metodoldgico. Primeramente diremas que
ta muestra obtenida es realmente representativa de los menores de 5 afos del

Distrito Federal, lo cual se corrobor6 a través de la ponderacion.

Lo anterior es importante ya que hasta el momento los estudios realizados
sobre el mismo tema, que se han llevado a cabo en nuestro pais, han sido
realizados en grupos seleccionados, no representativos de lo que ocurre en
toda la ciudad de México™*,

En segundo lugar es conveniente enfatizar que se excluytd a los pocos nifos
que habian recibido una o méas dosis de vacuna contra Hib, ya que se ha
reportado que dicha vacuna reduce el estado de portador'™™ '*'¢,

En tercer lugar y a diferencia de la mayoria de los estudios , no excluimos a los
nifios enfermos, con IRA o con antibidticos previos, lo que nos permitid
analizar la asociacién de dichas variables con la prevalencia del aislamiento.

En lo referente a la metodologia de las técnicas utilizadas en el laboratorio, es
importante destacar que-se siguieron los criterios de la NCCLS™ y que
elegimos el método de dilucion seriada en placa para determinar el patrén de
sensibilidad antimicrobiana, ya que es un método cualitativo muy preciso en
comparacion con los sensidiscos empleados en la mayoria de los estudios.
Finalmente se debe mencionar que aunque ef tamano de la muestra que se
obtuvo fue discretamente menor al calculado, nos permitié tener un poder de

80% vy un alfa de 95%.

r=



58

PREVALENCIA DE AISLAMIENTO.

La prevalencia de aislamiento tanto de Reemaphiles cxflucwyac como de

Stneptocaccas pucamoniae Obtenida en este trabajo fue similar a la reportada en

. . . . 1.2527,.29.31-33
estudios previos realizados en paises en desarrolto. >*!' 242

La proporcion de cepas de Baewophilus influensae con serotipo “b” también fue

semejante a lo reportado en investigaciones previag®*"#1013.13,

Este germen
es considerado un patdgeno causante de enfermedades graves en la edad
pediatrica, actualmente la frecuencia de dichas enfermedades ha disminuido
en forma importante en algunos paises de E.U.A. y Europa debido a la
introduccién de la vacuna conjugada contra dicho germen, por lo que se podria
considerar como una practica pediatrica el incluir la vacuna conjugada dentro
del esquema de vacunacién. Teniamos la impresion de que en la ciudad de
Mexico el porcentaje de nifios inmunizados con esta nueva vacuna era mayor;
sin embargo solo encontramos un 3.8%.

Las cifras encontradas para los serotipos: a,ef y no tipificables coinciden
también con los reportes hasta ahora existentes'® >,

El haber encontrado el biotipo VIIl mas frecuentemente en las cepas no
tipificables, podria ser explicado en funcion de que tanto el biotipo como el
serctipo son considerados como los de mas baja virulencia, por lo que los
nifos pueden albergarlo por fargo tiempo sin que ello les cause alguna

sintomatologia.

Por lo que respecta a los serotipos de Sncpiscscens pecemonise identificados, todos

e
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coinciden con los reportados en estudios previos®'7%2!

, con |a excepcidn de
los serotipos 35 y 46 los cuales no han sido reportados hasta ahora en
nuestro pais, pero es impertante mencionar que dichos serotipos han sido
reportados en muy baja frecuencia como hallazgos en estudios de vigilancia
epidemiologica en Estados Unidos de América durante 1987-1988%. Y que el
serotipo 48 ha sido clasificado como perteneciente a la poblacidn adulta™, por
lo que es posible que las condiciones ambientales adversas incluyendo
hacinamiento, favorezcan la transmision de los serotipos propios del adulto a
los nifios, a través del contacto con los diferentes adultos que conforman su
nacleo familiar.

Es importante recordar que actualmente existen dos vacunas polivalentes
neumococdceicas de las cuales una cubre 14 y oftra 23 serotipos, de los 83
que caracterizan a este microorganismo; dichas vacunas fueron desarrolladas
en base a los resultados reportados en investigaciones previas con el objeto
de poder incorporar en ellas. los antigenos capsulares mas comunes,
enfatizando que el serotipo 35 no esta incluido en ninguna de las 2 vacunas
existentes. Sin embargo, no debemos pasar por alto que las caracteristicas
de cada pais y region son diferentes, y que los resultados obtenidos, marcan la
pauta para que en nuestra poblacion se realice una exhaustiva vigilancia
epidemiologica que nos permita corroborar dichos reportes y de esa manera

poeder incluir mas serotipos en el desarrollo de nuevas vacunas.
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PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA.

En el presente estudio las cepas de Pacmogéilus influenyac con serotipo a,c-fy

no tipificable fueron sensibles a los nueve antibidticos probados; por lo que
respecta a las cepas son serotipo “b”, el cual es clasificado como causante
de enfermedad invasiva se debe hacer hincapié en que el nimero de cepas
aisladas fue muy bajo, y que éstas presentaron solo un 14.3% de resistencia a
eritromicina, cifra superior a lo reportado por Miranda y cof® y una
sensibilidad del 100% para el resto de los antibidticos probados, con lo que es
factible apoyar la decision de continuar utilizando los antibidticos hasta ahora
considerados de primera eleccion; es importante subrayar que en algunos
hospitales pediatricos se prescribe el cloranfenicol como el antibidlico de
primera eleccion en presencia de enfermedad invasiva causada por

Fecmophilus inflacngac. 10 cual con base a los resultados obtenidos contintia

siendo una decision terapéutica bien fundamentada.

La resistencia de Saegrococcus pacamoniae in vitro a penicilina se conocié desde

los primeros afios de ta introduccion de este antibidtico™, Ia resistencia a
penicilina fue reportada por primera vez en Boston en 1965, posteriormente en
Australia en 1967 y Sudafrica en 1977; a partir de ese momento los reportes
sobre cepas resistentes han aumentadc en diversos paises del mundo, tanto
en aislamientos clinicos como en portadores. %24

En la actualidad la resistencia de dicho germen ocupa un lugar prioritario a

nivel mundial® , asi como por el espectro cada vez mayor de farmacos que se

incluyen en la multirresistencia®; esto plantea un reto para la seleccion de

o
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antimicrobianos en el caso de pacientes con infecciones graves como
meningitis, neumonia y septicemia.

Cabe mencionar que la resistencia encontrada para penicilina y amoxicitina-
clavulanato fue similar a la reportada en otras investigaciones™*; sin
embargo, eritromicina y trimetoprim-sulfamentoxazol mostraron una
resistencia mayor a la reportada por estos mismos autores; la elevacion de
dicha resistencia podria tener su razén de ser en el hecho de que la mayoria
de las infecciones respiratorias agudas aun cuando son leves son tratadas
con antimicrobianos, y que de acuerdo al patron cultural existe una tendencia
a la automedicacién por parte de las madres, es probable que dicha situacion
juegue un papel muy importante en la aparicion de cepas resistentes.

Con los resuitados encontrados en este estudio puede apoyarse la decision
de continuar utilizando los antibiéticos hasta ahora considerados de primera

eleccion: ampicilica en infecciones causadas por Reemsphilus influcazac NO
tipificable y cloranfenicol en infecciones graves causadas por Faemophilas
énfluensae tipo “b”; asi como penicilina en infecciones causadas por Stveptococens
putamonide.

Deben realizarse estudios clinicos para evaluar la verdadera resistencia a

trimetoprim-sulfamentoxazol,
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FACTORES ASOCIADOS AL AISLAMIENTO.

En algunos paises en desarrollo se han realizado investigaciones cuyo centro
de atencién han sido las infecciones respiratorias agudas como problema
importante de salud pudblica, con la finalidad de identificar los factores
asociados a la alta morbi-mortalidad que provocan, 1os cuales han  sido
abordados en muitiples estudios con enfoque epidemiologico™* 2,

Sin embargo, actualmente en nuestro pais no se cuenta con estudios que

aborden los factores asociados al aislamiento de los dos principales

microorganismos involucrados en dichas infecciones como lo son: Faemopéilus

influenyae Y Stnepococcus fucamaniae.
En este trabajo, los factores estudiados cuya asociacion mas significativa en
funcion de la presencia de Paemophilus influenyae IO Streptococcas pueumoniae

fue la asistencia de! nifio a la guarderia o escuela, el contacto con un nifo
enfermo y la presencia de IRA en el momento de tomar la muestra.

El primer hallazgo es consistente con lo reportado en trabajos previos*"?, por
dicha razon es importante sefalar que en las dos ultimas décadas una de las
tendencias demograficas de mayor impacto en los nifios, sus familias y la
sociedad, ha sido el aumento de la participacién de la mujer en la fuerza
productiva a través del desempefio de alguna labor fuera del hogar. Esta
tendencia parece irreversible y estd intimamente relacionada con el inevitable
incremento en la proporcion de nifios que cada vez a edad mas temprana son
cuidados fuera del hogar. Es bien sabido que una de las enfermedades

infecciosas mas comunes en los menores de 5 afios son las infecciones

respiratorias agudas®*®, y que éstas pueden incrementarse cuando los

o
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menores son sometidos a ambientes diferentes al de su hogar, como es el
caso de los centros de desarrotlo infantil o guarderias.

Respecto al segundo factor que fue la presencia de un nifio enfermo de
infeccion respiratoria aguda en el mismo grupo escolar de aquéllos que
asistian a la guarderia o escuela; se conoce que el mayor nimero de
contactos con ofros nifios favorece la posibilidad de transmision de agentes
causales, lo cual aumenta cuando existen olros nifios enfermos: los
mecanismos de transmision de las enfermedades respiratorias son
principalmente a través del contacto directo®, el contacto fisico cercano con
otros niftos y sus conductas exploratorias, las cuales propician el intercambio
de secreciones, asi como el contacto de las manos a las mucosas tales como

la de |la boca y nariz.

Respecto al tercer factor se debe enfatizar que en el caso de Saeptscoccus
#neamonize €| haber encontrado la presencia de infeccion respiratoria aguda al

momento de tomar la muestra, como un factor asociado a mayor prevalencia
de zislamiento es muy importante; ya que el estado de portador se ha
corretacionado con la aparicion de enfermedad clinica, reportando que uno de

cada 6 nifios colonizados desarrollara una enfermedad por dicho germen'”.

Un hallazgo relevante fue encontrar que en el caso de Facmophilus flacnsac €l

nivel socioecondmico alto resultd ser un factor asociado a una mayor
prevalencia de aislamiento; esta situacién nos permite deducir que tal vez ios

anticuerpos producidos por las cepas de Ssckerickia coté que generalments se

encuentran colonizando el intestino de ios menores de 5 afos, juegan un papel
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importante en funcion del efecto protector que confiere contra dicho
microorganisma™, y quiza la justificacion de dicho hallazge sea tan simple
como pensar que los nifos que pertenecen a dicho nivel social son desde
temprana edad inmersos en un ambito cultural y educacional donde (os habitos
de limpieza y comportamiento son totalmente diferentes a los de un nifio que
pertenece a un nivel socioeconomico bajo, en {os cuales no es sorprendente
haber encontrado dicho nivel como factor asociado a mayor prevalencia de

aislamiento de Stpacoccus pucamonize, para dicho microorganismo también se

encontré como factores asociados la baja escolaridac materna, edad materna
menor o igual a 25 afios; datos consistentes con lo reportado por el BOSTID
en estudios desarrollados en paises de América Latna tales como Uruguay,
Argentina y Colombia enfre otros, dichos factores se han asociado a una

mayor morbilidad y mortalidad causada por IRA en menores de 5 afios®*%%,
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CONCLUSIONES.

1.- La prevalencia encontrada tanto para Recmopdies cuflucugac COMO DAra Stecplscscexs
#mcansntac €N AiSlamientos de exudado faringeo de menores de 5 afios fue similar a Ia

reportada en otros paises en desarrollo.

2.- Los biotipos y los serotipos de Recmophites influcapsc ¥ de Stueptococcas pucumonize MAS
frecuentemente identificados fueron los esperados de acuerdo a lo reportado en
investigaciones previas, tanto en nuestro pais como en otras partes del mundo, con la
excepcion del serotipo 35 del cual hasta ahora no se tienen reportes en nuestro pais, y
se ha identificado en una baja prevalencia en otros paises.

3.- No se encontrd resistencia de HiNT y serotipo a,c-f a los antimicrobianos probados
y Hib soto mostré resistencia a eritromicina. Para <. secamswiac |a resistencia a penicilina
es fodavia baja, por lo que este antimicrobiano se puede seguir utilizando como

antibidtico de primera eleccion. En cambio, la resistencia a TMP/SMZ fue muy elevada

4.- Tanto para # ceftucesae COMO para S.peeamenies |a presencia de IRA en el momento de
tomar la muestra o el contacto con un nifio enfermo o la asistencia a guarderia

mostraron asociarse en forma significativa a una mayor prevalencia de aislamiento de
dichos microorganismo en faringe.

5.- El nivel socioeconémico bajo se asocid significativamente con mayor frecuencia de
aislamiento de 5. secemeniee, COMO parece 16gico; pero en cambio para #.uflacessc, la

mayor prevalencia de aislamiento se asocié con un nivel socicecondmico alto,
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

1.- A pesar de las publicaciones que apoyan la semejanza entre los biotipos,
serotipos y el patron de sensibilidad antimicrobiana de las cepas de
Faemofhilus influcnyae ¥ Steptococcus pucumoniae aisladas de exudado faringeo
con las cepas obtenidas de especimenes clinicos de pacientes infectados por
estos dos microorganismos, no es posible extrapolar los resultados de este

estudio en forma absoluta a 1o que sucede en e! nifio enfermo.

2.- No conocemos y no se realizé tampoco en este estudio, la sensibilidad vy

especificidad del exudado faringeo para el aislamiento de cepas de Faemophilus

nflucngae Y Stneplococcus fucumoniae. A pesar de que se ha referido que dicha

sensibilidad es aproximadamente de un 85 a 90%, existen en la actualidad
técnicas de identificacion de antigenos como por ejemplo PCR que permiten
saber con mayor sensibilidad y especificidad cuales son los nifos

verdaderamente positivos o negativos a los microorganismo aislados.

3.- No se practicaron cultivos cuantitativos que posiblemente pudieran explicar

mejor la dinamica de las asociaciones con los factores estudiados.

4.- No se realiz6 determinacidn de anticuerpos séricos especificos contra el

material de las cépsulas de Farmosbilas ¥ Streptococcws, para correlacionarlos

cen {a prevalencia del estado de portador.

-



L &

%

68

RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES FUTURAS.

1.- Realizar un estudio prospectivo en cepas de Seesn s £ ite
identificados de aislamientos clinicos para corroborar la presencia de una
prevalencia elevada del serotipo 35, apoyado lo anterior por un estudio
serologico en donde se demuestre la presencia de anticuerpos especificos
contra este serctipo en adultos jovenes.

Todo lo anterior apoyaria la necesidad de modificar las vacunas que
actualmente existen en forma comercial, incorporando antigenos contra el

serotipo antes mencionado.

2.- Realizar ensayos clinicos para tratar de describir o corroborar la alta

resistencia de Saegracoceus pueamonize a TMPISMZ encontrada en este trabajo.

3.- Llevar a cabo un estudio de cohorte sobre |a evolucién de los nifios de los
niveles séricos de anticuerpos capsulares de Racmagéitis énflucnsae serotipo "b"
Y de Streproceccus pucamoniac a través de l0s meses, desde el nacimiento hasta
los 2 afios de edad.

En este estudio se debe estratificar a los nifios por nivel sociceconémico.

incluyendo forma mas especifica las condiciones higiénicas.

4.- Es conveniente evaluar la respuesta serolégica y clinica a diferente numero
de dosis de vacuna contra Hib en nifios de diferentes estratos sociales, con el
fin- de encontrar el namero minime conveniente de dosis que logran una
proteccion adecuada.

5.- Es conveniente realizar estudios cuantitativos sobre la flora bacteriana de
faringe de nifios sanos y de nifios enfermos con IRA, asi como de nifios con
una meningitis o neumonia, con el fin de profundizar en la fisiopatogenta de
estas enfermedades.
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tgualmente pueden investigarse las alteraciones morfoldgicas y funcionales de
la mucosa respiratoria ante una infeccidn viral para identificar si es que esto
realmente favorece la invasion de bacterias que se encuentran en faringe,

tales como los microorganismos antes mencionados.
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ANEXO 1.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACION.

CULTIVO DE FARINGE

El procedimiento correcto para obtener una adecuada muestra de exudado de
faringe consiste en colocar al paciente sentado, inclinar su cabeza hacia atras y
pedirle que abra la boca. Se ocobserva su garganta ulilizando una buena
iluminacién, se empuja la lengua hacia abajo de modo que pueda observarse la
parte posterior de la garganta. Se frota el hisopo de arriba a abajo contra la parte
posterior de la garganta y contra cualquier mancha blanca que se encuenire en

las amigdalas. Debe evitarse que el hisopo toque la lengua.

TRANSPORTE DEL PROVDUCTO

Para ta busqueda de #. flecesac ¥ S pscamoniac puede utilizarse el medio de
transporte de Cary-Blair en el cual el hisopo puede permanecer no mas de 2
horas a temperatura ambiente (precaucién: nunca congelarla o refrigerarla) Este

medio esta disefiado para preservar la viabilidad de bacterias duranie su

transporte.

AISLAMIENTO DE Feemopbitus icjfucazac.
El aislamiento primario de las especies de Feewsséitxs a partic de muestras de

faringe se llevo a cabo mediante el empleo de medios que contengan los factores

X y V como: Gelosa chocolate enriquecida.
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IDENTIFICACION DE ESPECIES DE Facaspéctes

Una vez demostrado que se trata de bacterias Gram-negativas sospechosas de
tratarse de Reemogbctns, para confirmar y diferenciar las especies de importancia
clinica se utilizaron varios tipos de pruebas,

Las primeras caracteristicas que se determinan son:

1.- Requerimientos de factores Xy V

2.- Reacciones hemoliticas en sangre de caballo o congjo.

3.- Requerimiento de tension de CO,.

Las cepas capsuladas de Resmesétes se pueden identificar rapidamente por

tipificacion serolégica.

DETERMINACION DE REQUERIMIENTOS DE FACTORES X Y V.
La caracteristica mas distintiva de #. iwftecesas €3 €l requerimiento para crecer de

factor X (hemina) y factor V (NAD) y utilizarmos: Crecimiento satélite (satelitismo) a

colonias de Stgéplecoccas aurcas.

SATELITISMO A COLONIAS DE Sragkglocscens surcas

1.- Se inoculd una placa de gelosa sangre y otra de agar soya tripticaseina con la
cepa sospechosa de #. aflecesac ¥ Se extendid sobre las superficies en estrias muy
cerradas.

2.- Con una suspension muy concentrada de Srpdytacscens aarexs S SEMbrd una
estria Unica a la mitad de cada placa {se recomienda que !a cepa de S.asews SEA

hemuotitica).
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3.- Se incubaron a 35°C con tensién de CO, durante toda la noche y se buscd el
crecimiento de colonias tipicas de #.dwflecssac €N la cercania de las estrias de

5. aawns.

AISLAMIENTO DE Stvess 5
Para aislar Snegtscsccus pucumsniac Se emplearon medios enriquecidos con sangre al
5%, ya que la reaccién hemolitica de! neumococo es una prueba especifica para
su identificacion. Se empleé el medio Gelosa sangre de carnero, para obtener
un crecimiento maximo se hize un subcultivo de la colonia aislada en caldo
soya-tripticasa incubando a 35°C por 18 a 24 horas. La identificacion se hizo
mediante morfologia de colonias, observacion parcial de hemdlisis y solubilidad
en bilis y sensihilidad a la optoquina.

Los neumococos forman colonias pequefias y redondas que desarrolian una
meseta central con bordes elevados y alfa hemolisis en gelosa sangre, el
crecimiento se intensifica en presencia de CO,.

La serotipificacion se realizd a través de la Reaccion Quellung (hinchazon de fa

capsula), prueba efectuada en el Instituto Nacional de Salud Publica.

PRUEBA DE SOLUBILIDAD EN BILIS.

Se utilizd especificamente para identificar Srvstecoceas prcemsniee las sales biliares
que son sales sbddicas de los acidos biliares sintetizadas del colesterol, las
utilizadas en las pruebas de selubilidad son: desoxicolato de sodio o taurocolato

de sodio, éstas hacen descender la tension superficial en la interfase
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medio-membrana, provocando una descomposicién de la membrana celular. El
neumococo produce una enzima intracelular autolitica (autolisina) que hace que

el organismo sufra lisis.

NOTA: Todas las cepas aisladas de Sruwpisceccss pecamsaiae, identificadas con las

pruebas antes descritas, fueron sometidas a coaglutinaciéon para su confirmacion.
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ANEXO 2.

BIOTIPIFICACION DE Pecmspbitus taflucnsac.

PRUEBA DE INDOL.
El sustrato es L-triptéfano 0.1% en buffer fosfato 0.5M a pH 6.8, después de la
incubacién durante 4 horas, anadir 1 vofumen de reactivo de Kovacs y agitar la

mezcla. El color rojo en la fase superior del alcoho! indica la presencia de INDOL.

PRUEBA DE UREASA.

El sustrato es 0.1 g. de KH, PO, , 0.1 g de K; HPO,, 0.5 g. de NaCL y 0.5 ml. de
rojo fencl 1:500 (disolver 0.2 g. de rojo fenol en NaOH, afadir agua destilada
hasta 100 ml.). Ajustar el pH a 7.0 con NaQH, pasar por autoclave y anadir 10.4
ml. de una solucién acuosa de urea al 20% esterilizada en filtro.

El color rojo que aparece dentro de las 4 horas indica actividad de UREASA.

PRUEBA DE ORNITINA DESCARBOXILASA.

La descarboxitacién es el proceso por el cual las bacterias que poseen enzimas
descarboxilasas especificas son capaces de atacar a los aminodcidos en su
grupo carboxilo.

El desarrollo de un color parpura en 4 a 24 horas, indica aclividad de omitina

descarboxilasa.
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BIOTIPIFICACION DE Steptocsccns pucumsniac .

HINCHAMIENTO CAPSULAR {QUELLUNG).

Se basa en la reaccion in situ de los anticuerpos con el antigeno capsular, que
provoca que ésta se vea como si estuviera hinchadsa, debido a que la reaccién

antigeno-anticuerpo modifica el indice de refraccion capsular,

1.- Se mezclan cantidades aproximadamente iguales de la muestra que puede

cantener la bacteria, con antisuero anti 5. swewmssiae tipo especifico.

2.- Se agrega una gota de azul de metileno como colorante de contraste, se

mezcla y se observa al microscopio dptico con abjetivo 100X,

3.- Si la reaccidn es positiva, tas capsulas aparecen muy prominentes,
comparadas con las de la misma muestra mezclada solamente con solucion salina

y azul de metileno (control negativo).

BTA TESIS N3 DERE
SAUY BE LA GlS.OTECA
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ANEXO 3.

METODO DE DILUCION EN PLACA PARA DETERMINAR LA SENSIBILIDAD A
LOS ANTIBIOTICOS.

Preparacién de las diluciones de antibiéticos.

Preparar diluciones de las soluciones de antibidticos STOCK a manera de poder
agregar un volumen conveniente de 100 ml. de agar para obtener las
concentraciones deseadas en la placa. Por ejemplo para oblener una placa con 8
mcg/ml. se agregan 0.8 ml. de una solucion madre o stock de 1000 meg/ml. a 100
mi. de agar fundido y enfriado, y luego se prepara la placa. Para simplificar el
procedimientoc se prefiere aumentar en volumen en cada paso de dilucién o usar

dnicamente una cantidad limitada de concentraciones para cada droga.

Preparacién de las diluciones en placa.

Hacer fundir y enfriar una cantidad suficiente de agar segun el nimero de placas
que se desee preparar { para una placa de 90 mm. de didmetro se precisan
alrededor de 20 ml. del medio y mantener a Bafio Maria a 50°C antes de agregar
las drogas, afadir entonces la cantidad necesaria de las diferentes diluciones a
cada frasco, mezclar por inversion y vaciar en las placas. Dejar solidificar el agar

y guardar en el refrigerador a 5°C hasta el momento de su empleo.
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Inoculacién de las placas.

El in6culo contendra aproximadamente 1.5x0° microorgamismos/ml. equivatente
a un estandar de 0.5 de McFarland), esto asegurara el crecimiento denso, casi
confluente. En una placa de control que no contenga antibidtico, se efectia la

inoculacion en puntos de la placa con un replicador de Steer.

incubacidn y Lectura de las placas,

incubar las placas a 35°C durante 16-20 horas y examinar el crecimiento, se toma
como punto limite la concentracibn minima de antibidtico que produzca la
completa inhibicion del crecimiento. No se tomard en cuenta un crecimiento
escaso o cuando se observen una o dos colonias. Los cultivos .de control en
medio sin antibidtico presentardn siempre un crecimiento confluente. Para
establecer el procedimiento de dilucion y para evaluar los resultados de estas
pruebas hay que considerar una serie de factores que comprenden: el medio en el
cual se realizan ias pruebas, la estabilidad de ia droga, el tamafio del indculo, la
rapidez del crecimiento de los microorganismos y el periodo de incubacion de las

pruebas.
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