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Resumen
Objetivo: determinar la frecuencia, serotipos, biotipos y suscep-
tibilidad a ocho antimicrobianos en Haemophilus influenza (Hi)
aislado de la nasofaringe de niños menores de cinco años de
edad.

Métodos: estudio transversal que incluyó a niños de dos meses
a cinco años. Se les tomó muestra de exudado nasofaríngeo.
Se realizó identificación de los aislamientos, tipificación y sus-
ceptibilidad a ocho antimicrobianos.

Resultados: se estudiaron 573 niños. Hubo 88 aislamientos de
Haemophilus influenzae: en 7/573 (1.2 %) se aisló Hi tipo b (Hib),
en 3/573 (0.5 %) Hi tipos a, c, d, f y en 78/573 (13.6 %) Hi no
tipificable. En siete niños con Hib, seis habían recibido una o
dos dosis de vacuna específica. El biotipo predominante fue el
VIII (76.1 %). Todos los aislados fueron sensibles a los antibió-
ticos, excepto un Hib resistente a eritromicina.

Conclusiones: el mayor porcentaje de colonización nasofaríngea
fue por Hi no tipificable. La colonización por Hib se presentó en
niños que no tenían esquema de vacunación completo.
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Summary
Objective: to determine frequency, serotypes, biotypes and sus-
ceptibility to eigth antibiotics in Haemophilus influenzae nasopha-
ryngeal isolates in children under five year old from Mexico City.

Methods: cross-sectional survey including children two months
to five years old. A nasopharyngeal sample was taken. Haemo-
philus influenzae identification, serotyping, biotyping and anti-
microbial susceptibility were performed.

Results: a sample of 573 children were included. In 88/573
(15.3 %) H. influenzae was isolated, corresponding in 7/573
(1.2 %) to Hib, 3/573 (0.5 %) to Hi a, c, d, f and 78/573 (13.6 %)
to Nontypable Hi. Among Hib carriers, 6 had been received only
one or two doses of specific vaccine. Biotype VIII (76.1 %) was
the predominant. All isolates were susceptible to the antibiotics,
but one Hib strain was resistant to eritromycin.

Conclusions: nontypable Haemophilus influenzae was predomi-
nant. Colonization by Hib in children under 5 years old was low
(1.2 %), occurring this in children with an incomplete vaccina-
tion schedule.
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Introducción

Haemophilus influenzae es un pequeño cocobacilo gramne-
gativo. Con base en su antígeno capsular se conocen seis sero-
tipos (del a al f). Las cepas no capsuladas generalmente son no
reactivas y se catalogan como no tipificables. Antes del inicio
de la vacunación específica, Haemophilus influenzae del tipo
b era una causa importante de infecciones graves; causaba al-
rededor de 50 % de los casos de meningitis en menores de
cinco años, 14 % de las neumonías e n menores de un año,
11 % de las bacteriemias y celulitis facial, 10 % de los casos

de epiglotitis y entre 30 a 60 % de las infecciones de oído me-
dio, con frecuencias semejantes en México.1-3

Con la vacunación se ha disminuido en forma drástica la
frecuencia de casos de infecciones graves por este serotipo,
desafortunadamente aun en países en desarrollo donde la va-
cunación no ha alcanzado una adecuada cobertura, sigue ocu-
pando un lugar preponderante como causa de infecciones en
menores de cinco años.4 Algunos casos han sido informados
en Inglaterra, a pesar del uso generalizado de la vacuna, apa-
rentemente relacionado con el tipo de vacuna combinada que
utiliza ese país.5
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H. influenzae (Hi) puede habitar la faringe y nasofaringe
de sujetos sanos. La frecuencia de portadores es variable pero
se estima entre 5 y 75 %.6-8 En México se ha encontrado una
frecuencia de colonización entre 21 y 30 %. La colonización
se inicia en la etapa lactante y la proporción de portadores
disminuye en forma inversamente proporcional a la edad.9,10

En niños del valle de México, antes de la aplicación de la
vacuna específica, la colonización nasofaríngea por H. influen-
zae tipo b (Hib) se reportaba entre 6.4 y 9.2 %.9,10 Como resulta-
do de la introducción de la vacuna en 1995 al esquema nacional
de vacunación, se ha logrado una disminución del número de
niños con enfermedad invasora11 y se espera que haya una dis-
minución importante en el número de portadores nasofaríngeos
de H. influenzae tipo b, sin embargo, se considera que el impac-
to en la colonización por Haemophilus influenzae no tipificables
(HiNT) o diferentes al tipo b será mínimo a pesar de la vacuna-
ción. En el mundo se ha observado un incremento en los casos
de infecciones asociadas con HiNT.12,13

En este estudio se determinó la frecuencia de portadores
asintomáticos de Haemophilus influenzae, así como los biotipos
predominantes y su perfil de susceptibilidad a los antimicro-
bianos, en una muestra representativa de niños menores de cinco
años de edad residentes de la Ciudad de México. Se determi-
naron los principales factores asociados con la colonización.

Métodos

Estudio transversal en el cual se incluyeron niños de dos meses
a cinco años de edad residentes del Distrito Federal, cuyos pa-
dres aceptaron la participación en el estudio. Para el cálculo del
tamaño muestral representativo de las 16 delegaciones políticas
del Distrito Federal, se consideró la información del Consejo
Nacional de Población. Se estimó que se requería visitar 1300
viviendas para obtener una muestra de 590 niños. La selección
de las viviendas se llevó a partir del marco muestral maestro del
Distrito Federal, mediante muestreo probabilístico multietápico.
Se realizó una asignación proporcional de las viviendas requeri-
das por delegación política y se efectúo visita casa por casa.

A cada niño seleccionado se le tomó una muestra de exu-
dado nasofaríngeo con un hisopo de alginato de calcio, el

cual fue depositado en medio de transporte Cary-Blair hasta
su llegada al laboratorio clínico. La muestra fue sembrada en
gelosa chocolate enriquecida y gelosa sangre de carnero a
5 %, incubándola en atmósfera parcial de CO2 (5 a 10 %) a
35 °C durante 18 a 24 horas. La identificación de Haemo-
philus influenzae se realizó mediante morfología colonial,
observación de hemólisis parcial, requerimientos de factores
X y V, tinción de Gram y tipificación con sueros específicos.
La biotipificación se realizó con pruebas bioquímicas de pro-
ducción de ureasa, ornitina descarboxilasa e indol. Se consi-
deraron como no tipificables las cepas que requirieron ambos
factores X y V pero que no aglutinaron con suero polivalente.

Se investigaron algunos factores asociados con mayor ries-
go de colonización, incluyendo el nivel socioeconómico. Para
establecer el índice de nivel socioeconómico se construyeron
los indicadores con base en la metodología descrita por Bronfman
y colaboradores.14 En todos los casos se revisaron las cartillas de
vacunación para verificar la aplicación de vacuna contra H.
influenzae tipo b.

Se realizó susceptibilidad a ocho antimicrobianos (ampicili-
na, penicilina, cloranfenicol, amoxacilina-clavulanato, imipenem,
eritromicina, vancomicina, trimetoprim/sulfametoxazol y cefo-
taxima) por el método de dilución en agar de acuerdo con los
criterios del National Committee for Clinical Laboratory
Standards.15

Los resultados se muestran mediante estadística descrip-
tiva, prueba de χ2 y razón de momios con intervalos de 95 %
para los factores de riesgo.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Inves-
tigación de la Coordinación en Salud Pública. Por las carac-
terísticas del estudio solo se requirió consentimiento verbal
por parte de los padres.

Resultados

Se incluyeron 573 menores de cinco años de edad, 47.8 %
masculinos y 52.2 % femeninos, 201/573 (35 %) fueron me-
nores de dos años. De acuerdo con su edad se distribuyeron
de dos a 11 meses, 13.5 %; de 12 a 23 meses, 21.6 %; de 24
a 35 meses, 15.2 %; de 36 a 47 meses, 19.9 %; de 48 a 60
meses, 29.8 %. Según el índice socioeconómico,14 en 21 %
se consideró bueno, en 46 % regular y en 33 % malo; 79.6 %
de los niños tuvo un esquema de vacunación completo para
la edad, 56 % asistía a guardería o jardín de niños, factor que
se identificó como de riesgo para estar colonizado con H.
influenzae en comparación con la no asistencia (RM = 2.6,
IC 95 % = 1.3-4.3, p < 0.0001). Al contrastar la colonización
por Hib versus no tipificables fue mayor el riesgo de estar
colonizado por no tipificables en los niños que asistían a guar-
dería (RM = 3.5, IC 95 % = 2.0-6.1, p < 0.00001) y pertene-
cer a nivel socioeconómico alto (RM = 2.8, IC 95 % = 1.6-4.7,
p = 00004).

Cuadro I Frecuencia de aislamiento de Haemophilus
influenzae y su distribución de acuerdo con
grupo de edad

Grupo de edad en meses Aislamientos
(n = 573) n %

02-11 (77) 9 12.0
12-23 (124) 11 8.9
24-35 (87) 14 16.1
36-47 (114) 25 22.0
48-60 (171) 29 17.0
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En 88/573 (15.3 %) se aisló H. influenzae. En 7/573 (1.2 %)
se aisló Hib, en tres (0.5 %) Hi tipos a, c, d, f y en 78/573
(13.6 %) HiNT. De los siete niños con Hib, cuatro habían reci-
bido solo una dosis de vacuna específica, dos habían recibido
dos dosis y uno no había sido vacunado; dos aislamientos se
llevaron a cabo en niños entre los 12 y 23 meses, y cinco en
niños de 24 a 60 meses. En los aislamientos de Hi el biotipo
predominante fue el VIII (76.1 %) seguido del II (13.7 %) y el
V (4.5 %) (cuadros I y II).

Todas las cepas de Haemophilus influenzae fueron sensi-
bles a los antibióticos evaluados, excepto una aislada de Hib
que fue resistente a eritromicina, ya que requirió 4 mg/L para
ser inhibida. En todos los antibióticos la concentración inhi-
bitoria mínima 90 (CMI90) fue menor a 1 mg/L.

Discusión

Considerando el tipo de muestreo y selección de niños, este
estudio puede considerarse representativo de la colonización
nasofaríngea por H. influenzae en niños entre dos meses y
cinco años de edad de las 16 delegaciones del Distrito Fede-
ral. En los estudios sobre colonización realizados en México
en la década de los noventa se encontró una frecuencia entre
20 y 30 % en menores de 15 años,7,8 frecuencia menor en el
presente estudio, aunque habrá que considerar que el tipo de
niños incluidos en los estudios previos fue diferente. En el
trabajo informado en 1995 se encontró una colonización por
Hib global de 2.7 %, sin embargo, al analizar los menores de
cinco años la colonización era de 4.1 %,7 que contrasta con
1.2 % de este estudio.

Cabe resaltar que hay una disminución importante en los
portadores de Hib, lo cual es esperado dada la cobertura actual
con la vacuna específica; los niños de esta muestra, en los que
se recuperó el Hib, no tenían un esquema completo de vacuna-
ción. En un análisis realizado con muestras serológicas de la

encuesta nacional en salud y nutrición de 2006, con una cober-
tura de 92 % de vacunación entre los encuestados, se encontró
seroprotección en 95.3 % de los menores de cinco años.16 En
un estudio reciente realizado en Argentina en niños que han
recibido un esquema completo de vacunación se encontró una
colonización por Hib de solo 0.06 %.17

Es importante resaltar que en la ciudad de México predo-
minaron los aislamientos de Haemophilus no tipificables, de-
tectándose como principales factores de riesgo la asistencia a
guardería y el mejor nivel socioeconómico, que nos asemeja
a otros países desarrollados y contrasta con la persistencia de
Hib en países en desarrollo.18 Dadas las condiciones actuales
en que hay una disminución de la colonización por Hib, es de
esperar que incremente la frecuencia de casos de infecciones
de vías respiratorias altas y bajas por HiNT.19-21 Estudios re-
cientes han mostrado que los niños con bronquiectasias tie-
nen mayor frecuencia de infecciones asociadas con este
microorganismo.22 Conforme los resultados de este estudio,
los HiNT fueron altamente sensibles a los betalactámicos,
por lo que de considerarse como agentes causales de infec-
ciones respiratorias agudas, la decisión de prescribir un
betalactámico estaría plenamente justificada. Sin embargo,
deberá vigilarse la susceptibilidad a antimicrobianos en los
aislados de procesos invasivos, ya que, como se conoce en
otros agentes patógenos, los aislados que colonizan la naso-
faringe tienen mayor susceptibilidad en comparación con lo
reportado en cepas invasivas.

La caracterización de los biotipos ha sido utilizada con
fines epidemiológicos, refiriéndose un mayor porcentaje de
resistencia a antimicrobianos en cepas del biotipo I y del
serotipo b y una mayor producción de betalactamasas por los
biotipos IV y V.18 En la muestra del presente estudio hubo un
predominio del biotipo VIII, lo cual explica la baja resisten-
cia encontrada a los antimicrobianos evaluados.

 Recientemente se ha introducido a México una nueva
vacuna contra 10 serotipos de Streptococcus pneumoniae con-
jugada a la proteína D de Haemophilus influenzae, que ade-
más de la cobertura de infecciones por S. pneumoniae la hace
una vacuna promisoria para la prevención, al mismo tiempo
que de otitis media aguda por HiNT.23 Debido a la pobre in-
formación microbiológica en cuanto a la participación de
HiNT en infecciones invasivas por HiNT en México, la efi-
cacia de la vacuna en México deberá ser evaluada en forma
específica.

Se requiere una vigilancia continua para conocer el posi-
ble incremento de infecciones por HiNT, ya que su presencia
en niños mexicanos ha sido evidenciada por Villaseñor des-
de hace más de 10 años20 en casos de otitis media aguda.
Sumado a lo anterior, los resultados de este estudio pueden
tomarse como base para estudios posteriores donde se pueda
evaluar el posible impacto de la vacuna conjugada 10 valente
sobre la colonización nasofaríngea en población de niños
mexicanos.

Cuadro II Distribución de biotipos de Haemophilus
influenzae de acuerdo con su serotipo

Serotipo
biotipo b a, c, f No tipificable  %

I 1 0 0 1.1
II 2 1 9 3.7

III 0 0 0 0.0
IV 0 0 0 0.0
V 0 0 4 4.5
VI 1 0 2 3.4

VII 0 0 1 1.1
VIII 3 2 62 6.1

Total 7 3 78 100.0
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