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RESUMEN

Luego de la introduccion de la vacuna Hib (Haemophilus influenzae tipo b) disminuy6é marcadamente la
infeccién invasiva por esta bacteria, sin embargo, aumento la preocupacion por las otras cepas tipificables y
no tipificables (NTHi). La colonizacién previa con este patdgeno puede convertirse en una fuente de infec-
cion invasiva. Este estudio tuvo como objetivo determinar la colonizacién por H. influenzae en 888 nifios
sanos menores de 24 meses de edad. La colonizacidn fue 4,1% (37 muestras) mediante métodos molecula-
res (todas NTHi) y 1,1% (10 aislamientos) por cultivo (8/10 biotipo I y 2/10 biotipo IV). El antecedente de
prematuridad se asocié con una mayor colonizacion en el anélisis multivariado. De los aislamientos, 9/10
fueron resistentes a sulfametoxazol/trimetoprima, 3/10 a ampicilina y cefuroxima, 2/10 a azitromicina,
y no se observd resistencia a ceftriaxona. Conocer el estado de portacion de H. influenzae y los patrones
locales de resistencia es de utilidad para la terapia antibiética empirica en infecciones invasivas en las que
se sospecha esta bacteria.
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DISTRIBUTION OF SEROTYPES, BIOTYPE, AND
ANTIBIOTIC SENSITIVITY OF Haemophilus influenzae IN

NASOPHARYNGEAL CARRIER CHILDREN IN LIMA, PERU

ABSTRACT

After the introduction of the Hib (Haemophilus influenzae type b) vaccine, invasive infection caused by
this bacterium markedly decreased; however, concern increased regarding the other typable and non-typa-
ble strains (NTHi). Prior colonization with this pathogen can become a source of invasive infection. This
study aimed to determine colonization by H. influenzae in 888 healthy children under 24 months of age.
Colonization was 4.1% (37 samples) using molecular methods (all NTHi) and 1.1% (10 isolates) by culture
(8/10 biotype I and 2/10 biotype IV). A history of prematurity was associated with higher colonization in
multivariate analysis. Of the isolates, 9/10 were resistant to sulfamethoxazole/trimethoprim, 3/10 to ampi-
cillin and cefuroxime, 2/10 to azithromycin, and no resistance to ceftriaxone was observed. Understanding
the carriage status of H. influenzae and local resistance patterns is useful for empirical antibiotic therapy in
invasive infections where this bacterium is suspected.

Keywords: Hib Vaccine; Haemophilus influenzae; Colonization; Serotypes; Biotypes (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Haemophilus influenzae es un cocobacilo gramnegativo que puede causar infecciones como oti-
tis media, sinusitis y neumonta, principalmente en nifios, ancianos y pacientes inmunodeprimi-
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dos ™. Su transmision ocurre principalmente por contacto
con goticulas respiratorias de los portadores. Los neonatos
pueden infectarse al entrar en contacto con secreciones ge-
nitales infectadas @.

La colonizacién de H. influenzae, y otros patogenos respi-
ratorios como Streptococcus pneumoniae, es comun en ninos
pequeiios. Sin embargo, la colonizacién puede convertirse en
una fuente de infeccién invasiva. Antes de las vacunas contra
S. pneumoniae y H. influenzae tipo b (Hib), las infecciones
respiratorias eran la principal causa de mortalidad en nifios <5
afios @. De los seis serotipos de H. influenzae (a, b, ¢, d, e y f),
el serotipo b (Hib) era la principal causa de meningitis en po-
blacién pedidtrica, antes de la introduccién de la vacuna Hib
en la década de 1990 “- Asimismo, existen cepas sin capsula,
denominadas no-tipificable (NTHi). Aunque el papel de la va-
cuna Hib en el reemplazo no es claro, las cepas NTHi se han
convertido en una causa creciente de enfermedad invasiva .

Tres décadas después de la introduccion de la vacuna Hib
en todo el mundo (introducida parcialmente en 1998 y uni-
versalmente en 2004 en Pert @), la epidemiologia de la en-
fermedad invasiva por H. influenzae ha cambiado sustancial-
mente ), con un respectivo incremento en otros serotipos .
Del mismo modo, se utilizan ocho biotipos como marcado-
res epidemiologicos para estudiar la colonizacién y las cepas
patogenas. El biotipo I se asocia con meningitis en nifios y
mayor resistencia antimicrobiana; los biotipos II y III con in-
fecciones de las vias respiratorias superiores ©®. Actualmente,
la creciente resistencia de H. influenzae a betalactamicos, es-
pecialmente a penicilina, es motivo de preocupacion ©1%.

Las estrategias de prevencion y manejo de H. influenzae
deben basarse en estudios de vigilancia. Sin embargo, estos
estudios son escasos en Pert. El objetivo de este estudio fue
identificar los principales serotipos y biotipos de H. influen-
zae en ninos <24 meses que acuden a establecimientos de
salud, asi como sus perfiles de resistencia antimicrobiana y
factores asociados con el estado de colonizacion.

EL ESTUDIO

Disefio de estudio

Este estudio multicéntrico transversal utilizo datos y muestras
del estudio previo sobre portadores de S. pneumoniae ', el
cual incluyé 1000 nifios sanos de 2-24 meses de edad aten-
didos en consultas de pediatria, control de nifio sano y va-
cunacion de cinco hospitales nacionales (Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Instituto Nacional de Salud del Nifo Sede
Brefia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Hospi-
tal Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé y Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion) en Lima entre 2018-2019.
Se contd con los mismos criterios de inclusion y exclusion que
el estudio previo, de los cuales, solo en 888 muestras pertene-
cian a participantes que habian dado su consentimiento para
uso en estudios futuros y se contaba con muestra remanente.

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. Tras la introduccion de
la vacuna contra Hib, disminuyeron las infecciones invasivas,
pero aumentd la preocupacion por cepas no tipificables. Este
estudio buscd evaluar la colonizacion por H. influenzae en
ninos peruanos sanos.

Principales hallazgos. La colonizacién fue 4,1% por métodos
moleculares y 1,1% por cultivo, siendo todas no tipificables.
Predomino el biotipo I. Solo 3/10 cepas fueron resistentes a
ampicilina y no hubo resistencia a ceftriaxona. El nacimiento
prematuro del nifio se asoci6 a mayor colonizacion.

Implicancias para la salud publica. Los hallazgos resaltan
la necesidad de vigilancia continua y conocimiento de
resistencia local para orientar la terapia empirica y las
estrategias de prevencion.

Coleccion, transporte y procesamiento de muestras
En el estudio previo, se recolectaron bajo técnica estéril mues-
tras nasofaringeos de los participantes con un hisopo de Rayon
(Puritan®), siguiendo las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud V. Las muestras se transportaron en me-
dio STGG (Skim milk, tryptone, glucosa and glycerol) en hielo,
manteniendo la cadena de frio y dentro de las 8 horas de su
recoleccion al Laboratorio de Infectologia Pediatrica de la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia V. Luego, una alicuota de
200puL se almacend en STGG a -80 °C para futuros estudios.
Este estudio emple6 dichas muestras almacenadas y fueron
enriquecidas en Brain Heart Infusion (BHI) suplementado con
5% de Haemophilus Test Medium Supplement (OXOID) duran-
te 4-6 horas a 37 °C en 5% de CO,. El cultivo enriquecido se
sembrd en agar chocolate con bacitracina con las condiciones
previamente descritas durante 24 horas 2.

Identificacion microbioldgica y molecular de

H. influenzae

Los aislamientos de H. influenzae se identificaron mediante
morfologia de colonia, ausencia de hemolisis, coloracion Gram,
prueba de catalasa, requerimiento de factores X y V 1. Adicio-
nalmente, todos los hisopados nasofaringeos se evaluaron por
reaccion en cadera de la polimerasa (PCR) para detectar el gen
Hpd de H. influenzae (tabla suplementaria 1).

Biotipificacion microbiologica y serotipificacion
molecular

Los biotipos de aislamientos positivos a H. influenzae fue-
ron evaluados mediante la pruebas de ureasa, produccion
de indol y descarboxilacién de ornitina 4. E1 ADN de los
aislamientos se obtuvo mediante el uso de Chelex®100 y se
realizaron una serie de PCR secuenciales para la serotipifica-
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cion. La primera PCR detecta el gen Hpd (confirmacion de
H. influenzae) y las cepas confirmadas pasaron a una PCR
con seis pares de primers para identificar los tipos capsula-
res (tabla suplementaria 1) contando con cepas de referencia
como control positivo.

Susceptibilidad antibidtica

La susceptibilidad antibiética a ampicilina, amoxicilina/acido
clavuldnico, ampicilina/sulbactam, cefuroxima, ceftriaxona,
cefotaxima, meropenem, levofloxacino, sulfametoxazol/
trimetoprima (SXT), azitromicina y cloranfenicol se determiné
mediante el método de disco difusion. Para las definiciones
de sensibilidad (sensible, intermedio, resistente) se emple6
los estandares del Clinical and Laboratory Standard Institute

(CLSI) publicados en el documento M100, 33 Ed 9.

Operacionalizacion de variables

El estudio previ6 realiz6 una encuesta al cuidador del nifio para
recopilar la informacién demografica y clinica. Se construyd un
diagrama aciclico dirigido (DAG) para seleccionar las variables
potencialmente asociadas con la colonizacion de H. influenzae.
Estas variables fueron sexo, edad en meses, grupo etario (>2-<6,
26-<12, 212-<18 y 218-<24 meses), duracion de la lactancia
materna en meses, cumplié con la lactancia materna exclusiva
de 6 meses, asistencia a guarderia, vive con otros nifios <6 afos,
estacion de muestreo (otofo, invierno, primavera y verano),
nacimiento prematuro, haber usado antibidticos previo a los 3
meses de la toma de muestra, haber estado hospitalizacion hasta
3 meses previo a la toma de muestra, presencia de al menos una
patologia respiratoria leve (tos leve, estornudo, rinorrea fiebre
entre 38-38,5°C) e inmunizado con PCV13 (Pneumococcal
conjugate vaccine 13).

Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas y comparaciéon con
las frecuencias de portacién fueron realizadas mediante la
prueba de T de Student (para variables numéricas con dis-
tribuciéon normal), Chi cuadrado (x2) y exacta de Fisher
(para variables categoricas). Como medida de asociacion se
estimo la razon de prevalencias (RP) mediante regresion de
Poisson con varianzas robustas. Empleando el criterio epi-
demiolégico, todas las variables potencialmente asociadas
con la colonizacién de H. influenzae fueron seleccionadas en
el modelo ajustado multivariado. Se considerd intervalos de
confianza al 95% (IC 95%) y un valor de p<0,05 como es-
tadisticamente significativo. Todos los analisis se realizaron
empleando el paquete estadistico Stata/SE v.18,0.

Aspectos éticos
El estudio fue registrado en el Sistema Descentralizado de
Informacién y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) y
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evaluado por el Comité Institucional de Etica de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia. Solo se incluyeron muestras
de participantes que habian dado su consentimiento para
uso futuro de su muestra en el estudio inicial de portacion
de neumococo.

HALLAZGOS

De la muestra incluida, la distribucién por sexo fue homo-
génea, con una edad promedio de 11,1 meses. La lactancia
materna promedio fue de 9,4 meses y solo el 37,1% de los
nifnos completo la lactancia exclusiva de seis meses (tabla
1). La colonizacién por H. influenzae fue del 1,1% (10 ais-
lamientos) usando métodos microbioldgicos y del 4,1% (37
muestras) usando PCR. Todos los H. influenzae detectados
por microbiologia y/o PCR fueron NTHi. De las cepas de H.
influenzae identificadas, 8/10 se encontraron sin presencia
de otras bacterias. Solo un niflo estaba co-colonizado con
H. influenzae + S. pneumoniae y otro nifo con H. influenzae
+ S. aureus. Usando PCR para la deteccion de H. influen-
zae y microbiologia para S. pneumoniae y S. aureus, 22 ni-
fos (59,5%) fueron colonizados solo por H. influenzae, 9
(24,3%) por H. influenzae + S. pneumoniae, y 6 (16,2%) por
H. influenzae + S. aureus. No se encontr6 co-colonizacion
por las tres bacterias (tabla 2).

De los 10 H. influenzae aislados, 8 fueron biotipo I y 2
del biotipo IV (tabla suplementaria 2). La resistencia a SXT
se detect6 en 9/10 aislamientos, mientras que la resistencia
a ampicilina y cefuroxima se encontré en 3/10 aislamientos.
Ademas, 2/10 cepas mostraron resistencia a azitromicina.
No hubo aislamientos resistentes a tetraciclina, cloranfeni-
col, ampicilina-sulbactam, amoxicilina-dcido clavulanico,
ciprofloxacino y ceftriaxona (tabla 3).

En el andlisis bivariado mediante regresiones, se encontr6
que el nacimiento prematuro se asocié con la colonizacién
por H. influenzae. En el analisis multivariado, la prevalencia
de estar colonizado fue 2,04 (IC 95%: 1,02—4,08; p=0,044) ve-
ces mayor en los nifios prematuros en comparacion con aque-
llos nacidos a termino (tabla 4).

DISCUSION

En este estudio encontramos 4,1% (37/888) de colonizacion
nasofaringea de Haemophilus influenzae en niflos menores de
24 meses empleando PCRy 1,1% (10/888) empleando métodos
microbioldgicos. Todos los nifos colonizados portaban una
cepa NTHi. El 40,5% (15/37) de los H. influenzae compartian
el nicho con Streptococcus pneumoniae o Staphylococcus aureus,
mientras que 8/10 de los aislamientos fueron del biotipo Iy 2/10
fueron del biotipo IV. No se encontro resistencia a ceftriaxona
y solo 3/10 aislamientos presentaron resistencia a ampicilina.
H. influenzae continua residiendo ocasional en la nasofarin-
ge. Estudios han empleado PCR como método rapido con mejor
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Tabla 1. Caracteristicas de los nifios participantes del estudio realizado en cinco hospitales de Lima entre los afios 2016 y 2019 (n=888) *

Estado de colonizacion

No colonizado

H. influenzae

Caracteristicas n (%) (n=851) (n=37) Valor de p
n (%) n (%)
Sexo (n=888) 0,978 ¢
Femenino 454 (51,1) 435 (51,1) 19 (51,3)
Masculino 434 (48,9) 416 (48,9) 18 (48,7)
Edad (meses) ® 11,1 +6,4 11,1 + 6,4 11,2+ 6,8 0,927 ¢
Grupo etario (meses) (n=888) 0,995 ¢
>2-<6 230 (25,9) 221 (26,0) 9(24,3)
>6-<12 226 (25,5) 216 (25,4) 10 (27,0)
>12-<18 239 (26.9) 229 (26.9) 10 (27,0)
>18-<24 193 (21,7) 185 (21,7) 8(21,7)
Lactancia materna (meses) ® 9,4 + 6,1 9,4 + 6,1 10,1 £ 7,0 0,453 ¢
Lactancia materna exclusiva completa (n=878) 0,661 ¢
No 552 (62,9) 530 (63,0) 22 (59,5)
Si 326 (37,1) 311 (37,0) 15 (40,5)
Asistencia a guarderia (n=881) 0,483 ¢
No 828 (94,0) 794 (94,1) 34 (91,9)
Si 53 (6,0) 50 (5,9) 3(8,1)
Vive con otros nifos <6 afos (n=873) 0,636 ¢
No 528 (60,5) 507 (60,6) 21 (56,8)
Si 345 (39,5) 329 (39,4) 16 (43,2)
Estacién de muestreo (n=888) 0,024 ¢
Otoiio 240 (27,0) 231 (27,1) 9(24,3)
Invierno 166 (18,7) 155 (18,2) 11 (29,8)
Primavera 141 (15,9) 131 (15,4) 10 (27,0)
Verano 341 (38,4) 334 (39,3) 7 (18,9)
Prematuro (n=864) 0,024 ¢
No 682 (78,9) 659 (79,6) 23 (63,9)
S 182 (21,1) 169 (20,4) 13 (36,1)
Uso de antibidticos previo (n=884) 0,899 ¢
No 637 (72,1) 610 (72,0) 27 (73,0)
Si 247 (27.9) 237 (28,0) 10 (27,0)
Hospitalizacion previa (n=886) 0,506 ¢
No 829 (93,6) 793 (93,4) 36 (97,3)
Si 57 (6,4) 56 (6,6) 1(2,7)
Patologia respiratoria leve (n=882) 0,368 ¢
No 562 (63,7) 541 (64,0) 21 (56,8)
Si 320 (36,3) 304 (36,0) 16 (43,2)
Inmunizado con PCV13 (n=833) 0,577 ¢
No 89 (10,7) 84 (10,5) 5(13,9)
Si 744 (89,3) 713 (89,5) 31(86,1)

* Algunas variables pueden sumar menos de 888 por datos faltantes.

® Media (desviacion estandar).
Prueba exacta de Fisher.

4 Prueba Chi cuadrado (x2)

T de Student de varianzas iguales

PCV13: Pneumococcal conjugate vaccine 13
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Tabla 2. Identificacién de co-colonizacion de Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae 'y Staphylococcus aureus usando métodos mi-
crobioldgicos y moleculares (PCR).

H. influenzae H. influenzae

Estado de colonizacién (microbiologia) (PCR)
n=10 n=37
Solo H. influenzae 8(80,0) 22 (59,5)
H. influenzae + S. pneumoniae 1(10,0) 9(24,3)
H. influenzae + S. aureus 1(10,0) 6(16,2)

H. influenzae fue identificado por métodos microbioldgicos y moleculares. S. pneurmoniae
y S. aureus fueron identificados solo por métodos microbioldgicos.

rendimiento que los tradicionales. En 2013, en Perd, un estudio
en una localidad altoandina detect6 37,3% de portacion nasofa-
ringea empleando PCR y 23,6% empleando cultivo en nifios <35
meses !?. En la India, la portacion fue 41,7% en poblacion pe-
didtrica ©, mientras que en Portugal, entre 2015-2019, se report6
84,1% de portacion en nifios <6 afios que asistian a guarderias,
empleando PCR en tiempo real 9. Las diferencias observadas
con nuestro estudio podrian explicarse por la conservacion de
muestras a -80 °C por mds de 3 afios, lo que podria haber afecta-
do su viabilidad. Ademas, la baja asistencia a guarderfas (6%) en
nuestra poblacién podria contribuir a una menor exposicion lo
que llevaria a una menor frecuencia de portacion, en contraste
con el contexto europeo donde la asistencia a guarderias es mas
alta. Factores como el hacinamiento y las menores tasas de vacu-
nacién contra Hib suelen asociarse a una mayor transmision; sin
embargo, en nuestro estudio estos factores no parecen explicar la
menor frecuencia observada, por lo tanto, diferencias metodolo-
gicas y de laboratorio también podrian ser relevantes.

Nuestros hallazgos también sugieren una coexistencia
entre H. influenzaey otras bacterias como S. pneumoniaey S.
aureus con el 24,3% (9/37) y 16,2% (6/37), respectivamente.
Algunos estudios informan que existe una coexistencia po-

Tabla 3. Susceptibilidad antimicrobiana por el método de disco difu-
sién de cepas de Haemophilus influenzae aislados de nifios portadores
nasofaringeos (N=10).

Resistente Intermedio  Sensible

Antibiotico

n/N n/N n/N
SXT 9/10 1/10 0/10
Ampicilina 3/10 1/10 6/10
Cefuroxima 3/10 3/10 4/10
Azitromicina 2/10 0/10 8/10
Tetraciclina 0/10 6/10 4/10
Cloranfenicol 0/10 0/10 10/10
Ampicilina-sulbactam 0/10 0/10 10/10
Amoxicilina-4cido clavuldnico 0/10 0/10 10/10
Ciprofloxacino 0/10 0/10 10/10
Ceftriaxona 0/10 0/10 10/10

SXT: sulfametoxazol/trimetoprima
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sitiva entre patégenos de portacion nasofaringea 7). Cuando
ocurren estos eventos, uno de los microorganismos propicia
las condiciones necesarias para la colonizacién del otro.

Con respecto a los serotipos, un estudio en Bélgica colec-
to muestras nasofaringeas de nifios sanos y nifios con otitis
aguda entre 6-30 meses de edad. Encontraron que el 96,4%
los aislamientos de nifios sanos fueron NTHi, mientras que
en los que tenian otitis aguda solo el 68,1% de los aislamien-
tos fueron NTHi . El cambio en la distribucién de serotipos
también ha sido descrito en nuestra region. En Paraguay se
aislaron cepas de H. influenzae de nifios <5 afios con enferme-
dad invasiva entre 1999 a 2017, en los cuales se encontrd que
luego de la introduccién de la vacuna en el afio 2004, el 36%
fueron aislamientos Hib, representando una disminucion de
un 28% con respecto al periodo prevacunal, mientras que las
cepas NTHi se mantuvieron estables, siendo 49% en el perio-
do prevacunal y 51% en el periodo posvacunal, considerando-
se con potencial emergente %), Estos reportes concuerdan con
nuestros hallazgos siendo todos los aislamientos NTHi. Esto
puede deberse a que los serotipos invasivos como Hib estan
siendo desplazados por las cepas NTHi debido a la introduc-
cién de la vacuna conjugada Hib en diversos paises 4.

Por otro lado, los hallazgos sobre los biotipos podrian vin-
cularse con la patogenicidad de ciertas enfermedades. En un es-
tudio en Portugal, los biotipos II y III se detectaron con mayor
frecuencia (42,6% y 26,6%) en nifios con otitis media, en contras-
te con nifios sanos (36,6% y 22,6%) 9. Esto difiere de nuestros
resultados, donde 8/10 aislamientos fueron del biotipo I y 2/10
del biotipo IV. Asimismo, en Paraguay, basado en aislamientos de
pacientes con enfermedad invasiva y no invasiva, se report6 29%
para biotipo I 'y 13% para biotipo IV 19, Estos hallazgos sugieren
que los biotipos se vinculan con el cuadro clinico del paciente, lo
cual podria explicar la discrepancia con nuestro estudio, en el que
solo se incluyeron nifios sanos. Sin embargo, resulta particular-
mente relevante la alta presencia del biotipo I, previamente aso-
ciado con enfermedad invasiva, principalmente meningitis 7.
Esto ultimo resalta la importancia de estudios de colonizacion,
ya que se ha propuesto que dicho estado podria representar una
etapa inicial en el desarrollo de enfermedad invasiva V.

El analisis de susceptibilidad antimicrobiana se ve limita-
do por el reducido niimero de aislamientos, aunque destaca la
alta frecuencia de cepas resistentes. Un estudio en Pert (2003-
2006) reporto resistencias del 63% a cotrimoxazol y 38% a
azitromicina en nifios <14 afos con enfermedad invasiva 9.
En China (2016-2019), en nifios <3 afios con infeccién por
H. influenzae, se encontré resistencia del 84,3% a SXT y 78%
a ampicilina en aislamientos nasofaringeas. Se recomendé
combinar ampicilina con inhibidor de betalactamasa y cefo-
taxima debido a mecanismos de resistencia como bombas de
eflujo de multiples antibi6ticos (genes ydeA y norM) . Estas
medidas optimizarian el tratamiento y contribuyen al manejo
empirico inicial de infecciones por H. influenzae.
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Tabla 4. Factores asociados a la colonizacién por Haemophilus influenzae en ninos portadores nasofaringeos < 24 meses de edad en Lima, Peru.

Analisis bivariado Analisis multivariado *
Caracteristicas
RP IC 95% Valordep  RPa IC 95% Valor de p

Sexo

Femenino Ref. Ref.

Masculino 0,99 0,53-1,86 0,978 1,20 0,61-2,34 0,592
Grupo etario (meses)

>2-<6 Ref. Ref.

>6 - <12 1,13 0,47-2,73 0,785 1,42 0,47-4,27 0,532

212 - <18 1,07 0,44-2,58 0,882 1,21 0,36—4,04 0,753

218 - <24 1,06 0,42-2,69 0,904 1,21 0,39-3,75 0,745
Lactancia materna exclusiva completa

No Ref. Ref.

Si 1,15 0,61-2,19 0,661 1,32 0,63-2,75 0,465
Asistencia a guarderia

No Ref. Ref.

Si 1,38 0,44-4,34 0,584 1,42 0,46—-4,39 0,546
Vive con otros nifios <6 aflos

No Ref. Ref.

Si 1,17 0,62-2,20 0,636 1,17 0,61-2,26 0,639
Estacion de muestreo

Otoio Ref. Ref.

Invierno 1,77 0,75-4,17 0,194 1,74 0,64-4,73 0,277

Primavera 1,89 0,79-4,54 0,154 1,79 0,71-4,53 0,219

Verano 0,55 0,21-1,45 0,225 0,61 0,21-1,77 0,361
Prematuro

No Ref. Ref.

Si 2,12 1,09-4,10 0,026 2,04 1,02-4,08 0,044
Uso de antibioticos previo

No Ref. Ref.

Si 0,96 0,47-1,94 0,899 0,84 0,38-1,82 0,652
Hospitalizacién previa

No Ref. Ref.

Si 0,40 0,06-2,90 0,367 0,34 0,05-2,06 0,238
Patologia respiratoria leve

No Ref. Ref.

Si 1,34 0,71-2,53 0,370 1,52 0,77-3,00 0,224
Inmunizado con PCV13

No Ref. Ref.

Si 0,74 0,30-1,86 0,524 0,41 0,112-1,38 0,148

Anilisis bivariado y multivariado usando regresion de Poisson (modificado) con varianzas robustas.

RP: razén de prevalencias. RPa: razon de prevalencias ajustado. IC 95%: intervalo de confianza 95%. Ref: categoria de referencia. PCV13: Pneumococcal conjugate vaccine 13.
* Ajustado por sexo, grupo etario, lactancia materna exclusiva completa, asistencia a guarderia, vive con otros nifios <6 afios, estacion de muestreo, prematuro, uso de anti-
bidticos previo, hospitalizacién previa, patologia respiratoria leve, inmunizado con PCV13.
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Una de las limitaciones de este estudio, fue el tiempo de
criopreservacion de las muestras. Si bien el medio de trans-
porte STGG es recomendado para la criopreservacion de
patdgenos respiratorios a una temperatura de -80 °C, es pre-
ferible trabajar directamente con la muestra a poco tiempo
de haber sido colectada. Ademas, el subcultivo utilizado en
estudios anteriores, pueden haber afectado la densidad bac-
teriana de H. influenzae y por ende un menor aislamiento.
Asimismo, la antigiiedad de los datos (2018-2019) podria
no representar el contexto actual de la colonizacién por H.
influenzae en Peru. Seria necesario una evaluacién mas re-
ciente para determinar posibles cambios en la distribucion
de colonizacion en la poblacion pedidtrica. Pese a estas limi-
taciones, el presente estudio es relevante porque se ha adap-
tado y estandarizado a nivel local un PCR para deteccion de
H. influenzae y otro para la deteccion de los serotipos de este
patogeno. Estos métodos podran ser utilizados para futuros
estudios de vigilancia, asi como para ayudar en el diagnésti-
co de pacientes con sospecha de infeccién por H. influenzae.

En conclusién, la colonizacién por H. influenzae fue
poco frecuente tanto al emplear métodos microbioldgicos
como moleculares, correspondiendo en su totalidad por
NTHi, predominando el biotipo I. Se encontraron bajos ni-
veles de resistencia a ampicilina y no se evidencio resistencia
a ceftriaxona. Los niflos con antecedente de nacimiento pre-
maturo se asociaron con una mayor colonizaciéon. Conocer
el estado de portacion de H. influenzae y las caracteristicas
asociadas es importante ante la sospecha de infecciones
invasivas. El monitoreo de serotipos, biotipos y perfiles de
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