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Resumen

Objetivo. Determinar la prevalencia de colonizacion naso-
faringea por Moraxella catarrhalis en nifios menores de
seis afios. Material y métodos. Se realizd una encuesta,
de enero a diciembre de 1998, en 604 nifios de la ciudad de
México, de entre dos meses y cinco afios de edad, seleccio-
nados mediante el marco muestral maestro y muestreo por
conglomerados. Se tomaron muestras de exudado faringeo,
identificando M. catarrhalis. Se determind la concentracion
minima inhibitoria a diferentes antimicrobianos y detec-
cion de beta-lactamasas a través del método iodométrico.
Para el anlisis se utilizaron frecuencias simples, calculo de
razén de momios, intervalos de confianza al 95% y ji cua-
drada de Mantel-Haenzel. Se consideré como estadisti-
camente significativo un valor de p< 0.05. Resultados. De
los 604 nifios que se incluyeron de las 16 delegaciones poli-
ticas del Distrito Federal, se excluyeron 37; se encontro
M. catarrhalis en 130 (22.9%). La mayoria de las cepas fue-
ron productoras de beta-lactamasa (75.4%). La resistencia
a penicilina fue de 80% y a ampicilina y amoxicilina de 70%.
No se encontrd resistencia a cefotaxima, imipenem, me-
ropenem y eritromicina. Conclusiones. La prevalencia de
colonizacion de M. catarrhalis en tracto respiratorio supe-
rior es similar a la de otros patdgenos respiratorios. Con la
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Abstract

Obijective.To determine the prevalence of upper respira-
tory tract colonization by Moraxella catarrhalis in children
under six years of age. Material and methods. A survey
was conducted between January and December 1998 in
Mexico City,among children aged 2 months to 5 years, se-
lected through cluster sampling. Pharyngeal samples were
taken for M. catarrhalis identification. The minimal inhibitory
concentration to different antibiotics was obtained and beta-
lactamases were determined by the iodometric test. Sta-
tistical analysis consisted of frequency distributions, odds
ratios, 95% confidence intervals, and Mantel-Haenszel X2 .
Statistical significance was set at p<0.05. Results. After ex-
cluding 37 children, the study population was 604 children
from Mexico City; M. catarrhalis was present in 130 pharyn-
geal specimens (22.9%). Most of the strains were positive
for beta-lactamase production (75.4%). Eighty percent of
the strains was resistant to penicillin and 70% to ampicillin
and amoxicillin. None were resistant to cefotaxime, imipen-
em, meropenem and erythromycin. Conclusions. Preva-
lence of M. catarrhalis upper respiratory tract colonization
is similar to that of other respiratory pathogens.These find-
ings warrant future research on the role of M. catarrhalis as
an etiologic agent in acute and chronic respiratory infec-
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informacion obtenida se requiere investigar la participacion
de M. catarrhalis como causante de infecciones respirato-
rias agudas y crdnicas en México. El texto completo en in-
glés de este articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/
salud/index.html

Palabras clave: Moraxella (Branhamella) catarrhalis/pre-
valencia; infecciones del tracto respiratorio/portador; re-
sistencia beta lactamica; México

tions in Mexico.The English version of this paper is available
at: http://www.insp.mx/salud/index.html
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oraxella catarrhalis es un diplococo gramnegativo

descrito en 1896 como Mikrokokkus catarrhalis. En
1905 fue aislado de nifios con bronquitis y bronco-
neumonia,! pero al identificarse en nasofaringe de
personas sin enfermedad, se puso en duda su poten-
cial como patogéno.? En 1920, se asigné al género Neis-
seria; en 1970, al género Branhamella y, en 1979, se
propone que sea parte del género Moraxella por sus
caracteristicas genéticas. Aunque existe todavia al-
guna controversia sobre su mejor clasificacién, en el
presente trabajo se utiliza el término Moraxella cata-
rrhalis.® Este microrganismo se encuentra colonizando
el tracto respiratorio en humanos y varios animales
(puerco, cabra y conejo). En los tltimos veinte afios se
ha identificado como germen causal en una diversi-
dad de procesos infecciosos como otitis media, sinu-
sitis, conjuntivitis, bronconeumonta, tos persistente,
laringitis y queratitis.*? Asimismo, se ha identificado
en otitis media en el tercer lugar de los agentes ais-
lados.!%!! Ademds, puede dar lugar a enfermedades
sistémicas como bacteremia, sepsis, endocarditis, me-
ningitis e infeccién urinaria complicada en pacientes
con enfermedad neopldsica, con enfermedad pulmo-
nar crénica y en aquellos con alteraciones del sistema
inmunolégico.'

Se ha demostrado que la colonizacién por M. ca-
tarrhalis se establece a edades muy tempranas y dis-
minuye paulatinamente hacia la edad adulta.’® En
diferentes estudios en el extranjero se ha encontrado
una prevalencia de 25% a 55% en nifios de 0 a 10 afios
de edad, siendo mayor la colonizacién en nifios con
infeccidn respiratoria aguda (IRA) de 1 a 47 meses (60%
a 70%) en contraste con nifios sin IRA.1316

En México no existen estudios sobre la frecuen-
cia de colonizacion por M. catarrhalis en poblacion
abierta como causante de IRA o en infecciones de pa-
cientes con inmunocompromiso. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de coloniza-
cién nasofaringea por M. catarrhalis en una muestra
representativa de nifios menores de seis afios del Dis-
trito Federal.

28

Material y métodos

Se realizé una encuesta transversal descriptiva, de
enero a diciembre de 1998, que incluye a todos los ni-
flos de entre los dos meses y cinco afios 11 meses de
edad de las 16 delegaciones politicas del Distrito Fede-
ral. Los nifios (604) fueron seleccionados de acuerdo
con el marco muestral maestro del Distrito Federal,
que estd constituido por viviendas seleccionadas que
representan a todas las existentes en el Distrito Fede-
ral. La divisién es sistematizada en unidades de es-
tudio llamadas dreas geoestadisticas basicas (AGEB),
las cuales toman como punto de referencia la divisién
politico-administrativa existente. Las viviendas elegi-
das por dicho marco muestral estdn delimitadas por
rasgos topograficos, econémicos y sociales y dadas las
caracteristicas del mismo, la seleccion de la muestra se
hizo por medio de un muestreo probabilistico polie-
tapico, en el que los residentes de las viviendas selec-
cionadas constituyeron la tltima etapa del muestreo.

El tamafio de la muestra se calculé segin el mé-
todo para estudios poblacionales descriptivos aleato-
rizados descrito por Kish y Leslie, ! considerando para
el evento estudiado una prevalencia de 15% y un error
estandar de 10%. Ya que no existen datos nacionales
sobre la prevalencia se tomo el valor mds bajo notifi-
cado en la literatura,®!® con la finalidad de incluir el
mayor ntimero de individuos. Como N se tom¢ la po-
blacién total de nifios de 0 a 5 aflos de todas las dele-
gaciones politicas del Distrito Federal (1 003 314), con
lo que se obtuvo un tamafio de muestra de 564 nifios.
Se requirieron un total de 1 304 viviendas a visitar.

Se visitaron las viviendas y, previo consenti-
miento de los padres o tutores, se tomaron muestras
de exudado faringeo a todos los nifios con hisopo es-
téril, el cual fue transportado en medio de Stuart hasta
la llegada al laboratorio clinico del Hospital de Pe-
diatrfa del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social. Las muestras fueron
procesadas en un tiempo no mayor a tres horas pos-
terior a la toma, se inocularon en medios de gelosa
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sangre de carnero al 5% y gelosa chocolate suple-
mentadas con factores V y X, se incubaron en atmés-
fera de CO, (5%-10%) a 35°C, por 18 a 24 horas.

La identificacion de M. catarrhalis se realizé de
acuerdo con las normas microbiolégicas interna-
cionalmente descritas,® las cepas identificadas como
M. catarrhalis se conservaron en infusién cerebro-
corazén BHI (por sus siglas en inglés) y glicerol al
18%. Se hicieron pruebas de sensibilidad antimicro-
biana por el método de dilucién seriada en agar, utili-
zando el medio de Miieller-Hinton adicionado de 5%
de sangre de carnero. Cada antibiético se probé a dilu-
ciones dobles y seriadas de 0.5mg/1 hasta 128 mg/1.
Se utilizaron cepas control de ATCC (American Type
Culture Collection, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Enterococcus faecalis 29212, Escherichia coli 25922), la
concentracién del in6culo fue estandarizada a 5 x 10*
UFC/ml." Los antibiéticos incluidos fueron: ampici-
lina, penicilina, amoxicilina, cefotaxima, imipenem,
meropenem, vancomicina, eritromicina y cloranfeni-
col, los cuales fueron proporcionados en forma de sal
pura por la industria farmacéutica. La deteccién de
cepas productoras de beta-lactamasa se realizé por el
método iodométrico

Para el andlisis estddistico se utilizaron frecuen-
cias simples, cdlculo de razén de momios, intervalos
de confianza al 95% y ji cuadrada de Mantel-Haenzel.
Se considerd como estadisticamente significativo un
valor de p menor que 0.05.

Resultados

De enero a diciembre de 1998 se visitaron 1 315 vi-
viendas en las 16 delegaciones politicas del Distrito
Federal, se incluyeron 604 nifios de dos meses a cin-
co afos de edad; se excluyeron 37 nifios por negativa
del familiar para la toma del exudado faringeo, aqué-
llos se distribuyeron de manera homogénea en todas
las delegaciones. El 35% de los encuestados fueron
menores de dos afios de edad, en tanto que 52% fue-
ron de sexo femenino; 91% eran eutréficos y 56% asis-
tfan a guarderfa. Un 35% tenfa un proceso infeccioso
en tracto respiratorio alto al momento de la toma de la
muestra, de éstos solamente 125/567 (22%) refiri6 el
antecedente de haber tomado antibiéticos dentro de
los 15 dias previos a la toma de la muestra. Los anti-
bidticos empleados fueron: 45%, penicilina, ampicili-
na o amoxicilina; 21%, macrélidos; 15%, cefalosporinas
orales; 6%, trimetoprim-sulfametoxazol, y 13%, otros.

Se encontré una frecuencia de colonizacién
de 22.9% para un total de 130 cepas de M. catarrha-
lis, de las cuales 98 (75.4%) fueron productoras de be-
ta-lactamasas.
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Los grupos con mayor colonizacion fueron los
menores de tres afios (78.3%, cuadro I), y los que no
habian recibido antimicrobianos hasta 15 dias previos
ala toma de la muestra (28% vs 4.6% p<0.01). El grupo
de edad con menor porcentaje de colonizacién fue el
de 49 a 60 meses. De los 125 nifios que habian recibido
antimicrobianos previamente, solamente seis tuvie-
ron cultivo positivo para M.catarrhalis y todos positi-
vos para beta-lactamasas. La mayorfa de las cepas
87/92 productoras de beta-lactamasas fueron recu-
peradas de pacientes que no tenfan el antecedente de
haber recibido tratamiento antimicrobiano.

No hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva al comparar los grupos de nifios que acudfan a
guarderfa, los que tenfan antecedente de padeci-
miento respiratorio agudo en el mes anterior a la toma
de la muestra y los que cursaban con un proceso de
IRA en el momento de la toma de la muestra (cua-
dro II).

Los porcentajes de resistencia a beta-lactdmicos
fueron elevados: 80% para penicilina, 70% para am-

Cuadro |
PORCENTAJE DE COLONIZACION POR MORAXELLA
CATARRHALIS POR GRUPO DE EDAD. Mgxico, D.F., 1998

Grupo de edad (meses) % de nifios colonizados

1-12 217
13-24 22.1
25-36 285
37-48 211
49-60 14.6
Cuadro Il

PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO PARA COLONIZACION
POR M. cATARRHALIS. MEXIco, D.F.,, 1998

Caracteristica Razon de momios Valor de p*

IC 95%

Edad < 36 meses 1.65(1.09 - 2.40)  0.012
Sin tratamiento antimicrobiano previo 17.76 (7.38 - 45.59) <0.001
Antecedente de infeccion respiratoria

aguda en el dltimo mes 12(06-19) 0.6
1.4 (0.4 -2.6) 0.09

13(08-29) 007

Infeccién respiratoria aguda actual

Asistencia a guarderfa

p*= X? de Mantel-Haenzsel
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picilina y amoxicilina. No se encontré resistencia a
cefotaxima, imipenem, meropenem, cloranfenicol y
eritromicina (cuadro III).
Discusion

M. catarrhalis se ha identificado principalmente aso-
ciado a tres condiciones clinicas: otitis media en
nifios, asf como neumonia y bronquitis en adultos con
enfermedad pulmonar crénica y sinusitis.*>7#

La colonizaciéon durante la infancia es un fené-
meno frecuente, sobre todo en menores de dos afios.!®
La prevalencia de colonizacion que se encontrd en los
nifios del Distrito Federal fue similar a los porcenta-
jes notificados en nifios de otros paises de Europa y
Asia y en Estados Unidos de América,31*1° existiendo
un predominio en los menores de tres afios.

Se ha sugerido que la colonizacién por M. cata-
rrhalis es mayor en individuos que cursan con un
proceso respiratorio agudo, en particular otitis media, '
sin embargo, en la poblacién de este estudio la dife-
rencia no fue estadisticamente significativa. La fre-
cuencia de colonizacién fue notablemente mayor en
pacientes que no tenian antecedente de haber recibido
recientemente tratamiento con antimicrobianos.

Las cepas de M. catarrhalis en general son pro-
ductoras de diversas beta-lactamasas®*?! habiéndose
encontrado en un estudio multicéntrico efectuado en
Europa una frecuencia entre 40% y 98%.* Se han des-
crito tres tipos de beta-lactamasas en cepas de M. ca-
tarrhalis: BRO-1, que se encuentra en el 90% de las cepas
productoras de beta-lactamasas, BRO-2 y BRO-3, en el
10% restante.? Las tres son de amplio espectro, hidro-

Cuadro Il
PORCENTAJE ACUMULADO DE LA CONCENTRACION
MINIMA INHIBITORIA Y DE RESISTENCIA DE 130 CEPAS
DE M. cATARRHALIS. MEXIco, D.F., 1998

Antibiético Concentracion minima inhibitoria
<02505 1 2 4 8 16 32 64 % resistencia

Ampicilina 331 60 90.0 954 97.7 97.7 97.7 97.7 100 70
Penicilina 20.0 40.0 76.1 99.2 99.2 99.2 99.2 100 80
Amoxacilina 438 59.2 87.7 97.7 97.7 100 70
Cefotaxima 100 0
Imipenem 100 0
Meropenem 100 0
Cloranfenicol 1.5 53.1 938 100 0
Eritromicina 100 0

Valor de corte
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lizan penicilina, ampicilina, meticilina y cefaclor. De
las cepas incluidas en este estudio, 75% fueron pro-
ductoras de beta-lactamasas, lo que explica el elevado
porcentaje de resistencia a beta-lactdmicos. Si bien se
ha mencionado que este mecanismo de resistencia
puede ser inducible, en este estudio no se encontré
que hubiera asociacién con el antecedente de haber
recibido tratamiento antimicrobiano previo, lo cual
apoya las observaciones de la mayorfa de los auto-
res.202224 T Jama la atencién que las concentraciones
minimas inhibitorias que se requirieron se pueden
considerar bajas en comparacién con otras publicacio-
nes. Esto se puede deber a que el tipo de beta-lacta-
masa predominante fue BRO-2, la cual se ha asociado
a menores concentraciones inhibitorias ya que se pro-
duce en pequeiias cantidades y la afinidad por el sus-
trato es menor.?*

Considerando el porcentaje de colonizacién del
tracto respiratorio por M. catarrhalis, similar al re-
portado con S. pneumoniae y H. influenzae, es probable
que, al igual que en otros paises, las infecciones res-
piratorias por este germen se presenten con igual fre-
cuencia que para otros patégenos respiratorios. La
participacion de M. catarrhalis se debe sospechar qui-
z4 cuando exista falla terapéutica al tratamiento con
beta-lactdmicos.

Con la informacién obtenida se requiere inves-
tigar la participacion de M. catarrhalis como causante
de infecciones respiratorias agudas y crénicas. De ma-
nera paralela, serd necesario comparar si la sensibili-
dad obtenida de las cepas de los portadores es similar
a las aisladas de casos de procesos patolégicos.
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