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RESUMEN

Existe una colonizacién de Staphylococcus aureus en personas que no tienen
ningun factor de riesgo y son jovenes, tanto a nivel hospitalario como a nivel de
comunidad. Actualmente, existen cepas de S.aureus comunitarias a nivel hospital
que estan aumentando la colonizacion e infecciones en poblacion infantil. El objetivo
de este estudio es identificar y tipificar las cepas de Staphylococcus aureus que se
encuentran en poblacion pediatrica de 28 dias a los 6 afios del Hospital Pediatrico
de lIztapalapa en la Ciudad de México. Este estudio, se realiz6 a traveés de una
identificacion molecular de las cepas aisladas de exudados nasales y faringeos de
nifos que se encuentren en la consulta u hospitalizados. Actualmente, no existen
datos concretos sobre la epidemiologia de esta bacteria en la poblacion infantil de
la Ciudad de México, por lo tanto, es importante realizar un estudio epidemiolégico
para identificar las cepas prevalentes en este grupo de edad para poder establecer
medidas preventivas y de control.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus, son cocos Gram positivos, anaerobios facultativos, es un
tipo de bacteria con diferentes factores de virulencia los cuales constituyen un pilar
importante para su prevalencia y resistencia a diferentes antibidticos, generando
infecciones desde leves a graves .

CLASIFICACION DE S. aureus.

Se sabe que existen diferentes tipos de S. aureus, dentro de los cuales se
encuentran S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) y S. aureus sensibles a
meticilina (MSSA). MRSA se ha relacionado con una mortalidad a nivel mundial del
0.7% y 1.4% e incluso alcanzando una mortalidad del 40% en infecciones graves .

En las investigaciones realizadas a nivel mundial, se tienen registrados diferentes
tipos de clonas de MRSA, se habla que existen dos grandes categorias las cuales
corresponden a nivel hospitalario denominado S. aureus resistente a meticilina
asociado a hospital (HA-MRSA), y S. aureus resistente a meticilina asociado a la
comunidad (CA-MRSA). Estos tipos a su vez tienen diferentes subtipos de acuerdo
con sus diferentes caracteristicas de colonizacién y genes que codifican sus
distintas proteinas que les confieren estructura, resistencia y virulencia. Las cepas
MRSA, cuentan con un tipo de elemento genético moévil denominado: casette
cromosomal estafilococico (SCCmec), el cual permite clasificar a las cepas en
hospitalarias y comunitarias. Actualmente existen 12 tipos de SCCmec, en donde
CA-MRSA presenta principalmente SCCmec tipo 1V, V y generalmente presentan la
leucocidina de Panton Valentine (LPV), por otro lado, HA-MRSA presenta SCCmec
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tipo I, Il, lll, y generalmente no presentan PVL, estos tipos de casetes se han
reportado con tendencia a la baja en comparacion con el aumento de los tipos IV y
V2,

ESPECTRO CLINICO.

Las infecciones nosocomiales, representan un gran problema a nivel mundial. Los
estafilococos son un gran problema a nivel hospitalario y en los ultimos afios
también a nivel comunitario. Se sabe que S. aureus es un agente capaz de causar
infecciones después de una cirugia, ademas, constituye un agente muy frecuente
en neumonias asociadas a cuidados de la salud. Es por esto, por lo que se ha
establecido como una bacteria que tiene relevancia epidemiolégica, encontrandose
en cuarto lugar de mortalidad en hospitales pediatricos de la ciudad de México, esto
tiene que ver con factores que propician su colonizacién y propagacion como, por
ejemplo, el mal uso de antibi6ticos de amplio espectro y el aumento de métodos
invasivos ante la atenciéon médica de los pacientes 2.

El periodo de incubacion en los seres humanos es muy variado y va desde los 4-10
dias aproximadamente dado que su colonizacion puede ser asintomatica y
desencadenar problemas clinicos varios meses después 3.

Actualmente, se sabe que tiene un espectro clinico muy amplio, desde infecciones
locales hasta infecciones sistémicas que pueden comprometer la vida de los
pacientes. Con base en los estudios observados, se han reportado que las
infecciones mas frecuentes hasta en un 96% son las de tejidos blandos ya sea
adquiridas en la comunidad u hospitalarias. Por otro lado, existen infecciones mas
complejas como son las infecciones musculoesqueléticas, osteomielitis, artritis
séptica y piomiositis e incluso sistémicas como neumonia, sepsis, endocarditis y el
sindrome de choque toxico 2.

Algunos estudios han investigado las caracteristicas clinicas relacionadas a MRSA
0 MSSA por lo que se ha observado que las infecciones causadas por MRSA tienen
una respuesta inflamatoria mas pronunciada que compromete a los pacientes sin
tener diferencias significativas respecto a la edad o género 3.

El espectro clinico que pueden presentar las infecciones por MRSA varia en su
capacidad intrinseca de provocar infecciones, las cepas CA-MRSA presentan un
cuadro clinico similar a MSSA, en donde origina principalmente infecciones de la
piel y tejidos blandos como por ejemplo celulitis, forunculosis, abscesos en cuello,
linfadenitis cervical, infecciones orbitarias y periorbitarias etc. Por otro lado, la cepa
HA-MRSA, presenta un cuadro clinico mas grave de neumonias y sepsis
principalmente. Las infecciones de CA-MRSA suelen ser mas leves, pero en
ocasiones pueden ser mas complicadas como originar empiema, bacteriemia,
piomiositis, sepsis, osteomielitis, fascitis necrotizante, tromboflebitis, puarpura
fulminante, sindrome Waterhouse - Friderichsen artritis y neumonia necrotizante,
las cuales tiene que ver con el tipo de genes de virulencia y la susceptibilidad del
paciente para producirse un compromiso importante del paciente. La neumonia
necrotizante se encuentra asociada a cepas de CA-MRSA, la cual es producto de
la Leucotoxina de Panton Valentine (PVL), esta toxina se encuentra mas
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frecuentemente en nifios y jévenes donde presenta un cuadro clinico con fiebre alta,
hemoptisis, hipertension y leucocitosis, asi como un infiltrado alveolar difuso a nivel
pulmonar. Por lo tanto, los componentes genéticos que tienden a aumentar la
virulencia de S. aureus, corresponden al sistema Agr muy activos y PVL, los cuales
tienen un papel fundamental en la severidad de las infecciones 2.

Cepas MRSA causan amplia gama de infecciones como se ha mencionado, las
cepas de HA-MRSA constituyen unas cepas que suelen presentarse en pacientes
con factores de riesgo importantes como son pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), de hospitalizacion prolongada y amplia exposicion a
antibidticos. La colonizacion asintomatica con cepas MRSA constituye un factor
crucial para presentar un aumento de riesgo relativo de infeccion, desde un 13% en
comparacién con aquellos no estan colonizados a su ingreso hospitalario y
comparando con los que se encuentran colonizados con cepas MSSA desde un
9.5% 23,

Las infecciones por S. aureus son muy frecuentes en la poblacion infantil, dentro de
estos padecimientos, los mas comunes son infeccion de tejidos blandos y piel. El
90% del compromiso de la piel se debe a cepas CA-MRSA, las cuales tienden a
generar fistulas, foranculos o pequefios abscesos que en muchos de los casos
necesitan drenaje y antibioticoterapia. Otro de los padecimientos mas comunes que
suelen presentar la poblacion pediatrica corresponde a neumonia, en donde puede
ser una neumonia necrotizante, con empiema o con absceso pulmonar las cuales
comprometen la vida del paciente desencadenando complicaciones a corto,
mediano y largo plazo. Por otra parte, la artritis séptica y osteomielitis son
infecciones musculo esqueléticas importantes, representan infecciones invasivas
mas comunes en niflos asociadas a MRSA. La artritis séptica se ha presentado con
mayor frecuencia en bebés y nifios pequeios, afectando principalmente rodillas y
cadera por lo que tienden a presentar una marcha antialgica por afectacion 6seay
articular 23,

La sepsis y sindrome de choque toxico son padecimientos que se pueden originar
tanto con cepas MRSA como con cepas MSSA, esto se debe a multiples factores
de virulencia y toxinas como por ejemplo la toxina del sindrome de shock toxico-1
(TSST-1). Actualmente se ha reportado un aumento de su incidencia en nifios
infectados por cepas MRSA.

Por otro lado, existen infecciones menos comunes que se relacionan con cepas
MRSA en poblacién pediatrica, dentro de estos padecimientos se encuentra la
endocarditis, rara en este grupo de edad, a pesar de esto se han reportado como
causa S. aureus Yy en especial las cepas MRSA. Otro padecimiento de este tipo
corresponde a las infecciones del sistema nervioso central (SNC), que pueden
presentar infeccion de meninges hasta afectacion al parénquima cerebral 4.

La infeccion por S. aureus, es una causa frecuente de bacteriemia adquirida
principalmente a nivel hospitalario y en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
Las infecciones nosocomiales representan hasta un 27%, asociadas a la atencion
de la salud en un 18% y adquiridas en la comunidad en un 56%. Dentro del periodo
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neonatal, existe mayor riesgo de presentar bacteriemia. Por otra parte, las
infecciones endovasculares, 6seas y articulares se presentan con mayor frecuencia
en nifios de mayor edad “.

Las infecciones ocasionadas por S. aureus sigue siendo de gran importancia en
poblacion pediatrica y en especial en aquellos que presentan factores de riesgo
desencadenados por condiciones de salud como son los dispositivos invasivos los
cuales pueden ser el foco principal que condicionan a que se presente bacteriemia,
infecciones articulares e incluso pulmonares °.

Por ultimo, entendemos que existen cepas de MRSA con similitudes, pero a su vez
con caracteristicas particulares que condicionan su colonizacién, infeccion y
virulencia. CA-MRSA carece de factores de riesgo en comparacién con HA-MRSA
los cuales tienden a presentarse cuando existen ciertos factores de riesgo como
procedimiento invasivo, cateterismo, tubos endotraqueales, sondas urinarias,
hospitalizacion prolongada, ingreso en UCI, hogar de ancianos, explosién a
antibidticos, cirugia y hemodidlisis. A pesar de sus grandes diferencias, se tienen
reportes de la coexistencia a nivel hospitalario de los dos tipos cepas, existen
estudios en donde se reporta aumento de la prevalencia de CA-MRSA a nivel
hospitalario en comparacion con HA-MRSA 67,

La coexistencia de diferentes cepas de MRSA a nivel hospitalario y comunitario,
tienden a generar mayor compromiso a nivel pediatrico a pesar de no tener ninguin
factor de riesgo, se ha observado que se presentan de forma comun, por lo que
resulta importante dilucidar cuales son los tipos de factores de riesgo que
predisponen a la colonizacién de esta bacteria.

Existen analisis matematicos que predicen la coexistencia de HA-MRSA y CA-
MRSA, especialmente en paises desarrollados. Con base en los nuevos estudios,
se sabe que existen factores que pueden contribuir a la coexistencia de ambos
MRSA, por ejemplo, la exposicion a antibioticos o centros de atencion médica, la
interaccion de trabajadores de la salud con personas de la comunidad lo cual
contribuye a la propagacién de esta bacteria 8.

EPIDEMIOLOGIA.

A nivel mundial, se sabe que hasta un tercio de la poblacion se encuentra colonizada
por S. aureus, lo que confiere una causa muy importante de infecciones en las
diferentes etapas de la vida. S. aureus representa un agente con alta tasa de
prevalencia ya sea a nivel hospitalario o comunitario. Dentro de los tipos que se
encuentran principalmente son las cepas MSSA, uno de los principales agentes
encontrados en comunidades y en sujetos sanos y las cepas MRSA, gque se han
encontrado mayormente a nivel hospitalario.

Actualmente se ha reportado una prevalencia de MRSA hasta en un 40% a nivel
mundial. En Latinoamérica puede variar y alcanzar hasta un 80%. En México, la
prevalencia de MRSA se reporta en un 57% por lo que ha presentado datos al alza
en estos Ultimos arios 3°.



En la actualidad se ha reportado al alza en el nimero de casos a nivel de
comunitario con cepas de MRSA, se ha reportado un aumento de MRSA adquiridos
en la comunidad en poblacion pediatrica, por lo tanto, es fundamental obtener el
conocimiento sobre sus caracteristicas, tipo y factores de virulencia que puedan
estar implicaciones en su resistencia. Por lo que es crucial el diagnéstico y
tratamiento oportuno a nivel pediatrico con la finalidad de evitar mayor
morbimortalidad 3.

CEPAS PANDEMICAS.

La propagacion de MRSA, ha sido una carrera importante desde sus inicios en 1960
y constituye un agente nosocomial de relevancia para la actualidad. Existen
diferentes clonas epidémicas detectadas en diferentes regiones del mundo, las
cuales se distribuyen de forma intra y extrahospitalaria. Las clonas epidémicas
principales son seis: la ibérica, brasilefia, hingara, Nueva York/Japén, pediatrica y
la cepa Epidémica Meticilina Resistente S. aureus - 16 (EMRSA-16)'%%, La clona
identificada por primera vez surge en Espafay corresponde a la ibérica, la brasilefia
en hospitales de Brasil, la clona pediatrica en Portugal, Polonia, Francia, la clona
Nueva York/Japon con predominancia en Estados Unidos de Ameérica y la clona
MRSA en hospitales Reino Unido, Grecia, Canada y México .

México presenta diferentes clonas de HA-MRSA, por ejemplo, la MRSA aislada en
el centro del pais en 1997, la New York/ Japon en 2001, la pediatrica aislada en
2004 en el centro del pais y la ibérica la cual aparecio en 2009. Por otro lado, del
tipo CA-MRSA se han encontrado clones principalmente la USA300 en 2008 en el
norte del pais 1°.

Actualmente existen estudios epidemiolégicos moleculares que identifican a las
clonas MRSA de forma eficaz, dado que en nuestro pais no hay un sistema de
vigilancia epidemiolégico, bien estructurado que pueda brindar informacion sobre
las cepas MRSA encontradas en poblaciones de diferentes edades y si
corresponden a cepas intrahospitalarias o comunitarias. Por lo que es fundamental
realizar estudios que ayuden a identificar y conocer el tipo de cepa de MRSA en la
poblacién 19,

Con base en reportes epidemioldgicos, se sabe que CA-MRSA presenta
principalmente dos tipos de clonas denominados USA 400 y USA300. Actualmente
USA300 ha desplazado a la cepa USA400. Estos tipos de cepas presentan la
habilidad de causar enfermedades en poblacién sana y joven, lo que sugiere que
han mejorado sus capacidades de evitar a la respuesta inmune innata, volviéndose
mas patégenas que las cepas HA-MRSA 1°,

Los primeros casos originados por CA-MRSA ocurrieron a inicios de 1990 en
Australia, la primera cepa encontrada fue la USA 400 en individuos sin exposicién
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hospitalaria y sin terapia con antibidticos. En ese mismo afio en Chicago, se
reportaron infecciones en poblacion pediatrica sin ningun factor de riesgo y al
siguiente afio ya se tenian nifios con neumonia desencadenada por la cepa USA
400. Se sabe que la cepa mas presente a nivel hospitalario es la cepa USA 100 la
cual pertenece al tipo HA-MRSA, pero ahora se encuentra en coexistencia con la
USA300 del tipo CA-MRSA 2.

Como se mencion6 anteriormente, CA-MRSA surgio a finales de los afios 1990, en
donde se reportaron casos con infecciones de piel y tejidos blandos en poblacion
sana y joven sin ninguna exposicion a hospitales, quedando una interrogante sobre
cual es el factor que propicia la aparicién de este tipo de infecciones en esta
poblacion y ademas de que se le considera una cepa mas virulenta que puede
producir desde infecciones leves a complicadas que ponen en peligro la vida de los
pacientes 2.

En México, se han realizado estudios en diferentes hospitales, por ejemplo, el
Hospital de Guadalajara, Fray Antonio Alcalde, en donde se realizaron estudios para
aislar S. aureus en un periodo de 1999 a 2003, aislado 839 cepas de MRSA tanto
en adultos como en poblacion pediatrica y encontrandose con alta prevalencia a la
clona Nueva York/Japon. Otros de los estudios que se han reportado es el realizado
en el Instituto Nacional de Cardiologia, Dr. Ignacio Chavez, de la Ciudad de México
(CDMX), en donde se aisl6 la clona New York/Japon, encontrandose hasta en un
50% de los aislados. Por otro lado, en el norte de México se encontr6 en diferentes
hospitales de Monterrey, Nuevo Leodn la misma clona del MRSA. Un importante
estudio realizado durante 14 afios en el Hospital Pediatrico de tercer nivel de CDMX
reporté que 38% de los aislados en hemocultivo eran MRSA, con una frecuencia de
infecciones hasta en un 52% atribuidas a MRSA 1°.

En base a los diferentes estudios realizados en diferentes hospitales de México, se
puede decir que la clona mas predominante es la New York/Japon, la cual en los
ultimos afios se ha propagado enormemente y provocados brotes importantes que
pueden ir desplazando a otros clones, por lo que a futuro podria ser la principal
clona del MRSA 5. En un estudio realizado en 100 pacientes de CDMX, en 24
pacientes se aisl6 MRSA y en 76 pacientes MSSA. Las comorbilidades que
presentaron estos pacientes fueron principalmente oncoldgicas, neuropaticas y
nefrolégicas hasta en un 16%, observandose una tendencia a infeccion de HA-
MRSA hasta en un 87 % respecto al 13% de CA-MRSA %10,

En otro estudio realizado en una universidad de CDMX en 2013, se realiz6 muestreo
de escuelas y fabricas en poblacién sana en donde se encontré una cepa de MRSA
diferente a la mencionada anteriormente, las clonas encontradas fueron la USA 300
y la USA 100, por lo que corresponde al primer estudio que demuestra la existencia
de cepas CA-MRSA en esta poblacion, lo que podria suponer que este tipo de cepas
MRSA podria tener un incremento a futuro en poblacién sana sin factores de riesgo.
Con base en lo mencionado, es importante realizar un estudio epidemiolégico mas
exhaustivo para identificar factores de riesgo que puedan favorecer este incremento
de cepas CA-MRSA °19,



ESTRUCTURA DE S. aureus.

Dentro de la estructura de S. aureus, existen componentes claves para
desencadenar la resistencia a los antibidticos y evadir el sistema inmune. En la
actualidad, se conocen aproximadamente once serotipos de capsulas que
contienen un gran numero de proteinas de superficie, las cuales desencadenan la
activacion del sistema inmune, por ejemplo, la proteina A puede activar el sistema
inmune innato y adquirido, por lo que esta relacionada con la patogenia en la
neumonia 3.

Existen diferentes factores que favorecen la virulencia, como son la formacién de
biofilms y liberacién de toxinas. Otro de los componentes que tiene un rol importante
son las hemolisinas, nucleasas, hialuronidasas las cuales pueden deteriorar los
tejidos 3.

Algunos factores de virulencia mas relevantes a mencionar son los superantigenos
toxina pirogénicos (toxina 1 del sindrome de shock téxico y la leucocidina de Panton-
Valentine 3.

SCCmec

La resistencia a meticilina, esta generada por el gen mecA adquirido por una
transferencia horizontal del elemento genético SCCmec. El gen mecA, el cual
genera aumento de virulencia al causar principalmente resistencia a antibioticos de
meticilina y otros antibidticos Beta-Lactamicos. Este gen codifica diferentes
proteinas de union a penicilina 2a (PBP2a), las cuales forman peptidoglicano y
confieren una pared celular mas estructurada y resistente. La PBP2a, tiene baja
afinidad por antibiéticos Beta-Lactamicos, lo que confiere resistencia a este tipo de
antibidticos que actian principalmente en el Ultimo paso de la formacién del
peptidoglicano. Existe una capacidad bacteriana importante ante el estrés inducido
por antibiéticos, la cual consiste en aumento de velocidad de PB2Pa, teniendo poca
afinidad por unirse a antibioticos Beta-Lactamicos, por lo tanto, esta tiene la funcién
de transpeptidasas de la biosintesis de peptidoglicano 1213,

A principios de la década de 1960, S. aureus adquiere el casete cromosomico
estafilococico mec (SCCmec), que contiene el gen mecAy se encuentra ubicado en
regiones cromosomicas, el cual esta constituido por elementos genéticos moviles
principales como ccrA 'y ccrB.

Actualmente se han encontrado doce tipos de SCCmec (I-XIl). Los tipos I, 11 'y 1lI
son SCCmec grandes, encontrandose principalmente en las cepas de S. aureus
meticilina resistentes adquiridas en el hospital (HA-MRSA) y los tipos IV y V son
SCCmec mas pequefios, los cuales se encuentran en cepas S. aureus meticilina
resistentes adquiridos en la comunidad (CA-MRSA), como las cepas USA 300 y
USA 400. Las variantes del complejo SCCmec son de diferentes clases como el tipo
A, B, C, Dy E. Los cinco tipos de SCCmec comparten caracteristicas importantes
como contener al gen mec y el gen ccr, estos elementos génicos se encuentran
flanqueados por secuencias de nucleétidos 213,



RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS.

La resistencia a multiples farmacos (RMF), es un fendémeno frecuente de S. aureus.
Se puede clasificar en RMF primario, secundario y clinica. Como se ha observado,
S. aureus ha desarrollado multiples mecanismos RMF los cuales tienen que ver en
gran parte por el tipo de gen que adquieren y estos a su vez generan diferentes
proteinas y enzimas capaces de generar resistencia y evasion de concentraciones
de farmacos 4.

Existen multiples vias por las cuales se ha generado resistencia a antibioticos. S.
aureus ha desarrollado y adquirido genes especificos para cada familia de
antibidticos. Dentro de los genes mas relevantes de resistencia tenemos el gen
mecA, el cual se transfiere de forma horizontal a otros tipos de S. aureus y le
confiere resistencia principalmente a Beta-Lactamicos excepto a Ceftarolina y
Ceftobiprol?4.

La resistencia a vancomicina fue observada por primera vez en Michigan, Estados
Unidos en 2002, se identificd un gen llamado gen van del cual se tiene diferentes
tipos como van A, B, D, F, I, M, C, E, G, L y N los cuales confieren resistencia
importante a esta clase de antibiético 4.

Otro tipo de resistencia antibidtica corresponde a las tetraciclinas, mediante la salida
activa de antibittico a través de proteinas de superficie facilitadores, principales
codificadas por genes tet e inactivacion enzimatica del farmaco. Existen multiples
resistencias codificadas por el gen tet. Los genes mas implicados en esta resistencia
son el tipo tetK, tetL, tetM y tetO 4.

Se han descubierto tres tipos de familias enzimaticas, dentro de las cuales se
encuentran aminoglucésidos fosfotransferasas, acetiltransferasas de
aminoglucosidos y nucleotidil transferasas las cuales confieren resistencia a
macrolidos, principalmente por modificaciones enzimaticas del grupo amino o
hidroxilo 4.

Por otra parte, la resistencia antimicrobiana es mediada por Betalactamasas y el
gen mecA, el cual se adquiere de forma horizontal y favorece a la resistencia
antimicrobiana de forma especifica contra la meticilina. Algunas cepas de S. aureus
son multirresistentes a eritromicina, tetraciclina, espectinomicina y otros mas. Otro
gen que confiere dicha resistencia son los genes van los cuales se adquiere por
plasmidos y confieren resistencia a la vancomicina 2.

En la actualidad, las cepas de S. aureus han desarrollado resistencia a la
vancomicina por diferentes mecanismos, uno de los mas importantes es el
engrosamiento de la pared celular, por lo que al estar en contacto bacteria y
medicamento, estos tienden a disminuir su disponibilidad del farmaco para su
penetracion. En el caso de la penicilina, algunos plasmidos R, codifican enzimas
penicilinasas las cuales tienden a romper el anillo Beta-lactamico y por tanto generar



resistencias. S. aureus ha desarrollado resistencia a fluoroquinolonas por expresar
bombas de eflujo denominadas Nor A 1213,

TIPIFICACION MOLECULAR DE S. aureus.

Existen diferentes técnicas moleculares que nos ayudan a tipificar las cepas de S.
aureus como son las siguientes.

GEN mecA

Actualmente, existen métodos particulares para la deteccién de cepas MRSA,
desde la prueba de sensibilidad en disco de la oxacilina a la concentracion minima
inhibitoria (MIC) de la oxacilina. Las pruebas utilizadas convencionalmente suelen
estar sujetas a variaciones de sensibilidad y especificidad, originando falsos
positivos y negativos. La prueba utilizada con mayor confiabilidad para distinguir el
gen mecA es la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), considerandose como
estandar de oro. Distinguir el gen mecA ha resultado un reto importante, ya que al
utilizar pruebas como la deteccion de sensibilidad a antibioticos ha mostrado una
tasa mayor de falsos positivos 0 negativos y sensibilidad baja por factores variables
como tamafo de la muestra, cultivo, tiempo de incubacion etc. La PCR, es facil,
confiable y ofrece resultados rapidos respecto a otros métodos como los cultivos,
resultando imprescindible a la hora de iniciar o reducir el tiempo de
antibioticoterapia®®.

La técnica de PCR tiene sus propias desventajas a la hora de realizar el estudio,
una de ellas es el multiple pipeteo para la toma de muestra lo que puede resultar en
contaminacion cruzada. Esta técnica es adecuada para la deteccion de cepas de
MRSA dando resultados confiables, rapidos y precisos en muy poco tiempo 16,

GEN de PVL

La deteccion de la PVL por primera vez surge a finales de 1990. La citotoxina PVL
ha tenido una distribucion variable a nivel mundial, en ciertos estudios se ha
observado que es uti como marcador de cepas CA-MRSA, la cual resulta
responsable de infecciones dérmicas profundas y complicadas. Se sabe que PVL
es una citocina capaz de producir la destruccion leucocitaria (macréfagos,
monocitos) creando poros celulares y provocando necrosis tisular. Este componente
constituye un factor de virulencia mas importante en cepas S. aureus, resultando
fundamental su deteccion para evitar complicaciones que pueden ir desde infeccién
tisular hasta neumonia necrotizante que comprometen la vida del paciente *’.

En un estudio de 32 muestras aisladas de MRSA, 13 muestras reflejaron la
presencia de el gen luk, un gen que codifica la subunidad isoproteica de PVL. Este
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estudio observo un aumento de la prevalencia de estos genes en pacientes menores
de 14 afios en comparacion con pacientes adultos *’.

Hoy en dia, se han desarrollado técnicas para poder detectar con mayor facilidad y
precision el gen de PVL. Una técnica utilizada actualmente corresponde a la PCR
multiplex convencional la cual permite identificar tempranamente las cepas CA-
MRSA. Otro de los estudios utilizados es la PCR en tiempo real, la cual se encuentra
limitada por su alto costo y limitacion de su utilizacién en laboratorios de
microbiologia mas grandes 8.

GEN spa

Los métodos de tipificacion de S. aureus, se basan en polimorfismos del gen que
codifica la proteina A (spa). La proteina A se encuentra en la pared celular de S.
aureus, la cual tiene una capacidad intrinseca de union a los fragmentos Fc de 1gG,
en el lugar de unidén del complemento, con la finalidad de evitar la respuesta
desencadenada del complemento y evitando la fagocitosis inmunoldgica. Otra de
las capacidades que tiene la proteina, es la union a sitio Fab del receptor de células
B, dicha union le da la capacidad de bloquear la produccion de anticuerpos
especificos contra la cepa S. aureus. Este tipo de proteina corresponde a un factor
de virulencia de S. aureus. La region de unién Fc denominada region X del gen,
consta de multiples secuencias de repeticiones de polimorfismos, aproximadamente
24. Se ha visto que las cepas epidémicas de MRSA contienen mas de siete
repeticiones en comparaciéon con aquellas que no tienen esta capacidad de
propagarse 1°,

El método de tipificacion del gen spa, se basa principalmente en el nimero de
repeticiones y variaciones de la regién X del gen que codifica la proteina A. Entre
mayor sea la region X, mayor exposicion a region de unién y mayor colonizacion
bacteriana. Es importante establecer métodos de deteccion y tipificacion muy
sensibles y especificos para poder determinar el tipo de gen que presenta la cepa
S. aureus. La ventaja que ofrece la PCR para tipificar por spa es su facilidad y rapido
resultado para identificar MRSA que contiene este tipo de gen el cual constituye otro
factor de virulencia importante *°.

ELECTROFORESIS EN GEL DE CAMPOS PULSADOS (PFGE).

Las técnicas moleculares para la identificacion de cepas MRSA se han vuelto muy
valiosas en la actualidad. Existen diferentes tipos de técnicas, una de las
representativas es la denominada electroforesis en gel de campos pulsados
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(PFGE), la cual es una técnica molecular para analizar la diseminacion de cepas
HA-MRSA y CA-MRSA resultado en un método estandar discriminatorio importante.
Este método de tipificacion molecular ayuda a vigilar e investigar la epidemiologia
de S. aureus. Dentro de su funcion el PFGE, tiene la capacidad de crear fragmentos
de ADN de cromosomas bacterianos utilizando endonucleasas para obtener
fragmentos pequefios de ADN y posteriormente separandolos en gel de agarosa
alternando la direccion de campos eléctricos durante un mayor tiempo necesario.
Con base en lo mencionado, PFGE es un método discriminatorio importante para
observar la distribucién epidemioldgica que tienen las cepas MRSA y saber qué tipo
de cepa es la que se encuentra en diferentes lugares ya sea a nivel comunitario u
hospitalario 2°.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cudles son las cepas prevalentes de S. aureus en la poblacién infantil de 28 dias
a 6 afnos del Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la ciudad de México?

JUSTIFICACION.

En hospitales pediatricos de la ciudad de México, se ha reportado un aumento de
contagios con cepas MRSA en pacientes sin factores de riesgo para este tipo de
microorganismo. Actualmente, los datos epidemiologicos sobre MRSA en poblacion
pediatrica son pocos y limitados, por lo que resulta importante conocer el tipo de
cepa y su distribucion en esta poblacion. Es por esto, que el presente trabajo se
realizo con la finalidad de identificar el tipo de cepa prevalente y factores de riesgo
relacionados con su propagacion en la poblacion de estudio.

Los resultados obtenidos en este estudio son relevantes porque ayudaran a
entender la propagacion del tipo de cepa de MRSA en poblacion pediatrica y unificar
la prevencion, diagndstico, manejo y seguimiento de los pacientes con MRSA para
disminuir morbimortalidad a corto, mediano y largo plazo.

Otro aspecto fundamental es la obtencion de informacién estadistica local, la cual
servird como base para nuevas investigaciones a futuro.

Se ampliara y conocera el tipo de cepa prevalente en este grupo de edad, por lo
tanto, se tendra el conocimiento para realizar diferentes estudios a nivel nacional e
internacional para que puedan ser publicados en revistas cientificas a nivel nacional
e internacional.
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HIPOTESIS.

Existe una mayor prevalencia de cepas CA-MRSA en poblacion infantil en el
Hospitales Pediatrico de Iztapalapa de la ciudad de México.

OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL.

Realizar un estudio de epidemiologia molecular para identificar y tipificar las cepas
prevalentes de S. aureus que se encuentran en la poblacion de 28 dias a 6 afios en
el Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la Ciudad de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

=

Tomar muestras de exudados faringeos y nasales de nifios de 28 dias a 6
afios que acuden al Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la ciudad de México.
Identificar los microorganismos aislados en los nifios.

Aislar cepas de S. aureus en poblacién analizada.

Tipificar las cepas de S. aureus encontradas en la poblacion estudiada.
Analizar los resultados obtenidos.

abkwn

MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio:
Estudio descriptivo experimental
Muestreo:

Se tomaron muestras a nifios del Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la Ciudad de
México dentro del periodo de septiembre - noviembre de 2023.

Poblacion de estudio:

Nifios de 28 dias a 6 afios, que acudieron al Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la
Ciudad de México en las areas de hospitalizacion, cirugia, consulta externa y
urgencias.

Célculo de la muestra:

Por conveniencia
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CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusién:

- Nifos de entre 28 dias a 6 afios.

- Niflos de género indistinto.

- Niflos aparentemente sanos o con alguna enfermedad que le permita
la toma de muestra.
Pacientes hospitalizados o ambulatorios que acudieron al hospital
pediatrico de Iztapalapa de la Ciudad de México en el periodo
comprendido entre septiembre - noviembre de 2023 atendidos por
cualquier causa.

Criterios de exclusion:

- Nifios mayores a 6 afios

- Nifos que recibieron antibioticoterapia tres semanas previas a la toma de
la muestra.

- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes que se encuentran intubados por cualquier causa.

- Pacientes con sangrado nasal o trauma facial.

- Nifos cuyos padres no brindan el consentimiento informado.

Toma de muestra:

Las muestras de hisopado nasal se tomaron girando tres veces un hisopo de
algodon estéril en las narinas. Posteriormente, se tomd un hisopado faringeo
girando el hisopo en ambos lados de la faringe.

Las muestras se transportaron en tubos 13x100 con 3 ml de caldo soya tripticaseina
al laboratorio de Microbiologia y Biologia Molecular del Departamento de Atencion
a la Salud de la Universidad Autbnoma Metropolitana-Xochimilco. Posterior a ello,
se incubaron por 24 horas a 37°C y se sembraron en agar sal y manitol para poder
analizar y aislar el tipo de colonias amarillas en el medio agar sal y manitol. A estas
colonias se les realizé Tincion de Gram para poder confirmar estafilococos Gram
positivos.

IDENTIFICACION BIOQUIMICA DE CEPAS DE S. aureus.
Se realizaron las siguientes pruebas a las cepas encontradas de Staphylococcus.
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PRUEBA DE COAGULASA

Para realizar esta técnica se utilizd plasma extraido de sangre humana, se tomoé
una colonia de cepas aislada de estafilococos y controles positivos (S. aureus) y
negativos (S. epidermidis) para poder sembrar en tubos con 3 mL de caldo de soya
tripticaseina y dejarlos incubando durante 24 horas a 37°C. Posteriormente, se
realiz6 una mezcla de 5 mL de plasma con 0.5 mL del caldo de cultivo para incubar
a 37°C por 4 horas. La prueba resulta positiva si se forma un coagulo, por el
contrario, son negativas cuando no se forma dicho coagulo 2.

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA (Antibiograma)

Las cepas de Staphylococcus coagulasa positivos se sembraron en caldo soya
tripticaseina y se incubaron a 37° durante 24 horas. Posteriormente, se ajustaron a
0.5 Mc Farland con caldo soya y se incubaron en agar Miller-Hinton, utilizando un
hisopo estéril. Finalmente, se coloco un polidisco para Gram positivos (PBM) que
contenia los siguientes antibidticos: Penicilina, Nitrofuranos, Oxacilina, Tetraciclina,
Trimetoprim/Sulfametoxazol,Vancomicina,Cefalotina,Ciprofloxacino,Clindamicina,
Eritromicina, Fosfomicina y Gentamicina para dejar en incubacion durante 18
horas a 37°C y se midieron los halos de inhibicion 22,

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (MIC) DE OXACILINA

Se siguieron las normas establecidas por el Clinical and Laboratory Standars
Institute (CLSI). Se utilizé el agar Muller-Hinton al 4% de NaCl con un pH 7.2-7.4
para poder valorar la susceptibilidad de MRSA a Oxacilina. Este tipo de prueba es
uno de los métodos mas adecuados para el analisis de rutina de susceptibilidad de
S. aureus 2.

Se tomd una asada de colonias amarillas y coagulasa positivas del cultivo en agar
sal manitol y se incub6 en caldo soya tripticaseina para incubarse durante 24 horas
a unos 35°C. Posteriormente, se ajusté a una turbidez de 0.5 de escala McFarland
(108 unidades formadoras de colonias UFC/mI). Finalmente, se sembraron en agar
Miiller-Hinton con concentraciones de 2ug/mL a 128ug/mL de oxacilina y se coloco
20 pL de las muestras para incubar a 37° durante 24 horas 23.

Para considerar una cepa MRSA, debe tener un MIC mayor o igual a 4 mg/L para
oxacilina 242,

Los controles positivos y negativos: positivo S. aureus ATCC 43300, negativo ATCC
29213 %,

14



ACTIVIDADES REALIZADAS.

En este trabajo de investigacion, se llevé a cabo un muestreo de exudados nasales
y faringeos en el Hospital Pediatrico de Iztapalapa, en el periodo septiembre-
noviembre de 2023.

Se analizaron los expedientes de la poblaciéon muestreada, con la finalidad de
determinar el tipo de patologia por la cual se encontraban o acudian al Hospital.
Posteriormente, se recabaron diferentes variables de la poblacién como la edad,
sexo, patologia por la cual acudian y si habian tomado o no tratamiento antibiético
tres semanas previas o a la hora de tomar la muestra.

Las muestras recabadas durante el muestreo se trasladaron al laboratorio de
Microbiologia y biologia Molecular de la UAM-Xochimilco, posteriormente se
incubaron y sembraron en agar sal y manitol. Se llevaron a cabo diferentes pruebas
microbioldgicas como coagulasa, antibiograma y MIC de Oxacilina para tipificar las
diferentes cepas de S. aureus y determinar la resistencia a diferentes antibioticos.

Finalmente se obtuvieron resultados de la poblaciéon analizada. Se brindo el
resultado encontrado a los pacientes para su conocimiento y beneficio. Los
resultados se subieron a una base de datos de Excel y posteriormente se utilizo el
programa estadistico SPSS, con la finalidad de conocer la proporcion de pacientes
portadores y no portadores de S. aureus.

METAS ALCANZADAS.

En este trabajo de investigacion, se lograron los objetivos propuestos en esta
investigacion gracias a la ayuda imprescindible del Dr. Jaime Bustos Martinez y a la
Dra. Anaid Bustos Hamdan por su asesoramiento y su disponibilidad de tiempo, asi
como también por la colaboracion con el Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la
Ciudad de México, el cual nos permitié realizar el muestreo de exudados nasales y
faringeos en la poblacion pediatrica.

Las metas alcanzadas fueron satisfactorias en este trabajo de investigacion. Se
realiz6 un nimero adecuado de muestras de exudados nasales y faringeos para
esta investigacion.

Otra meta alcanzada en este trabajo de investigacion fue la entrega del resultado
del exudado y antibiograma a los pacientes para su beneficio.

Con base en los resultados obtenidos, se envid el resumen de este trabajo para
presentarlo en la 422 Reunién Anual de la Sociedad Europea de Enfermedades
Infecciosas Pediatricas (ESPID).

Por lo anterior, en este trabajo de investigacion se deja abierta la oportunidad de
poder ampliar el nUmero de muestra para obtener una base mas amplia y establecer
una adecuada tipificacion molecular de S. aureus, asi como también, su prevalencia
en la poblacion pediatrica de diferentes Hospitales Pediatricos de la Ciudad de
México.
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RESULTADOS.

1. Exudados nasales y faringeos de nifios que acuden a centros hospitalarios.

Se analizaron un total de 100 nifios de entre 28 dias de nacidos a 6 afios durante el
periodo de septiembre — noviembre de 2023 en las areas de consulta externa,
cirugia, neonatologia y urgencias en el Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la
Ciudad de Meéxico, realizando exudados nasales y faringeos siguiendo la
metodologia anteriormente descrita. La poblacibn de estudio se encuentra
compuesta por 53 nifios y 47 nifias con una edad promedio de 2.77 (+ 2.31) afios.
Los pacientes se clasificaron en funcién de patologias respiratorias y no
respiratorias de acuerdo con las respuestas del interrogatorio clinico realizado
(Tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de la poblacion total de estudio. Los datos se presentan
como media + desviacion estandar.

Tabla descriptiva de la poblacion

Variables Poblacion Edad en Patologia Patologia no
(n) anos (x) Respiratoria, n respiratoria, n (%)
(%)
Tamanfo de 100 2.77£2.31 25 75
la muestra
Hombres 53 2.31+1.98 9 (17) 44 (83)
Mujeres 47 3.29 £2.56 16 (34) 31 (66)

2. Cepas aisladas de S. aureus en poblacion analizada.

Dentro del muestreo realizado, 56% de nifios fueron positivos a S. aureus y 44% de
ellos resultaron negativos. De los pacientes positivos, se encontrd solo el 3.56% de
MRSA a nivel nasal y faringeo (Figura 1).

En esta poblacion colonizada, se reporté una edad media de 2.88 (+2.27) afios,
mientras que la edad media por sexo se reportd ligeramente mayor en nifias
respecto a nifios (edad media de niflos 2.54 y nifias 3.24 anos) (Figura 2). De estos
pacientes positivos, 29 (51.8%) fueron masculinos y 27 (48.2%) femeninos.
Posteriormente, se agruparon en pacientes portadores de S. aureus segun el sitio
de aislamiento, se encontr6 mayor porcentaje de portadores en ambos sitios 41.3%
(15 masculinos y 8 femeninos), seguido de portadores exclusivos de faringe 35.7%
(7 masculinos y 13 femeninos) y por udltimo los portadores nasales 23.2% (7
masculinos y 6 femeninos) (Tabla 2). Se identific6 una mayor incidencia de
colonizacion en ambos sitios en nifios 26.7% respecto a nifias 14.28% (Anexo 1).
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Figura 1. Porcentaje de pacientes portadores de S. aureus y MRSA a nivel nasal,
faringeo y ambos sitios.
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Figura 2. Edad promedio en pacientes portadores de S. aureus.

Tabla 2. Lugar de colonizacion por S. aureus en poblacién portadora.

Portadores de S. aureus

Sitio colonizado Poblacién, n Porcentaje %
Ambos sitios 23 41.1
Nasal 13 23.2
Faringe 20 35.7
Total 58 100
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Dentro de los diagnésticos de la poblacion portadora de S. aureus, se observo a 14
(25%) pacientes portadores con patologia respiratoria y 42 (75%) pacientes
portadores con patologia no respiratoria (Tabla 3). Contemplando la poblacién
portadora y sexo, se observé a 5 nifilos con patologia respiratoria y 24 con patologia
no respiratoria, por su parte, se reportaron 10 nifias con problema respiratorio y 19
de ellas sin enfermedad respiratoria.

Tabla 3. Poblacién con patologia respiratoria y no respiratoria colonizada y no
colonizada por S. aureus.

Portadores y no portadores de S. aureus

Poblacién Respiratorio, n (%) No respiratorio, n Total
No portadores 10 (23.8) 32 (76.1) 42
Portadores 14 (25) 42 (75) 56
Total 25 75 100

Como se puede observar en los resultados de la figura 3, dentro de las patologias
no respiratorias mayormente reportadas fueron las siguientes: ortopedia 17 (30.4%),
seguimiento de nifio sano 7 (12.5%), sindrome febril 4 (7.1%) etc. Por su parte,
dentro de las patologias respiratorias con mayor porcentaje se reportd
laringotraqueitis 7 (12.5%). Con base en los resultados mencionados, se tiene un
mayor porcentaje de poblacion portadora con patologia no respiratoria.

Otro dato importante, es la poblacion aparentemente sana que acudi6 a seguimiento
de nifio sano, en donde se observé que 7(12.5%) se encontraron colonizados y 7
(15.9%) no colonizados.

Patologias respiratorias y no respiratorias de portadores de S. aureus

3
=
=
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o
E
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Patologias

Figura 3. Portadores de S. aureus agrupados por sexo y porcentaje de patologia
respiratoria y no respiratoria.
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3. Resistencia a los antibiéticos.

Del 56% de los pacientes portadores, se encontraron 21 cepas multirresistentes
(definido en funcion de resistencia a 3 antibiéticos o0 més), de las cuales, 20 son a 3
antibidticos (Penicilina, Eritromicina, Furazolidona) y 1 a 5
(Trimetoprima/sulfametoxazol, Penicilina, Eritromicina, Furazolidona,
Ciprofloxacino).

Del total de cepas aisladas, se observé una resistencia de cepas nasales y faringeas
a Penicilina del 100%, Furazolidona faringea-nasal 97.67%-97.22%, Eritromicina
nasal-faringea 22.22%-13.95%, Trimetoprima-sulfametoxazol nasal 5.55%,
Tetraciclina faringea 4.65%, Oxacilina nasal 2.77%, clindamicina nasal-faringea
2.77%-2.32%, Cefalotina faringea 2.32%; ninguna cepa fue resistente a
Ciprofloxacino, Fosfomicina, Gentamicina y Vancomicina (Figura 4).

Dentro de los pacientes portadores que recibian antibioticoterapia previa
(considerada 3 semanas antes de la toma de muestra), se encontr6 un menor
porcentaje de pacientes portadores que tenian terapia antibiética (6.9%) respecto a
portadores sin terapia antibiotica (93.1%).
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Figura 4. Porcentaje de cepas nasales y faringeas de S. aureus resistentes e
intermedias a diferentes antibioticos.

4. Tipificacion de cepas de S. aureus.

De los nifios colonizados, se encontraron 2 cepas MRSA, una faringea resistente
hasta 16 ug/mL de oxacilina en un paciente masculino de 5 afios que acudi6 por
crisis convulsiva y otra nasal, creciendo hasta concentraciones de 64 pug/mL de
oxacilina en un paciente masculino de 4 afios que acudié a seguimiento de nifio
sano, constituyendo un 3.56% respecto a MSSA 96.44%.
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DISCUSION.

Existen pocos estudios realizados en poblacién pediétrica hospitalaria en la Ciudad
de México, que han intentado determinar la prevalencia de la colonizacion y el tipo
de S. aureus que se encuentra en esta poblacidon que acuden a atencion médica, lo
gue aumenta la importancia del presente estudio. Este estudio se realiz6 en un
hospital pediatrico de la ciudad de México, en donde se llevé a cabo un muestreo
de exudados nasales y faringeos en pacientes pediatricos para evaluar la
colonizacion por S. aureus y el tipo de patologia por la cual acudian al centro
hospitalario, con la finalidad de poder determinar la poblacién portadora, el tipo de
S. aureus y el porcentaje de colonizacién nasal y faringea.

Actualmente se sabe que S. aureus es parte del microbiota del ser humano, lo cual
constituye una colonizacién asintomatica y permanente de alrededor del 30% de la
poblacién 26, Con base en estos resultados, se encontré un mayor porcentaje de
poblacion pediatrica colonizada por S. aureus (56%). La poblacién analizada en este
estudio muestra una mayor colonizacion, siendo estos resultados no consistentes
con multiples investigaciones, donde se reporta la colonizacion pediatrica de S.
aureus desde un 27% a 36% 27?8, Sin embargo, otros estudios reportan una
colonizacién incluso del 30% a un 50% 2°. Estos resultados se pueden deber a que
existe mayor colonizacion por S. aureus en poblacibn menor a 5 afios,
probablemente a la respuesta inmune inmadura de esta poblacion 2. Por lo tanto,
puede ser que la edad considerada en este estudio sea el factor principal de tener
resultados con mayor porcentaje de colonizacion por este tipo de bacteria.

Contemplando el sexo en pacientes colonizados; no se encontré diferencia
significativa en la prevalencia de colonizacion en nifios respecto a nifias (51.8% y
48.2%). Estos resultados son consistentes con datos reportados en diferentes
estudios, en donde se observa una prevalencia de colonizacion no significativa en
poblacién pediatrica masculina respecto a la femenina (17.2% y 16.8%) 3132, Estos
resultados consistentes, pueden deberse a distintas variables desde habitos
culturales e higiene personal, asi como el aumento de contacto con la poblacion
adulta.

La colonizacidon por MRSA en pacientes tratados previamente con antibidticos
(quinolonas, glucopéptidos, cefalosporinas y B-lactamicos), condicionan a casi tres
veces mas riesgo de adquirir MRSA 3334 Este gran arsenal antibiético, puede
propiciar las condiciones necesarias para el aumento de colonizacién por MRSA,
dandole una ventaja competitiva de colonizacién, por ejemplo al utilizar
ciprofloxacino, este tipo de antibiotico tiene una adecuada difusion tisular, lo que
elimina a la microbiota normal y bacterias susceptibles, por lo tanto, brindan menos
competitividad a MRSA favoreciendo su crecimiento y colonizacién 3. Otro de los
factores a considerar, es el mal apego al tratamiento y el uso excesivo de
antibidticos, propiciando a la resistencia antibiética por diferentes mecanismos de
resistencia bacteriana desde modificacion en su estructura, bombas de eflujo y
cambios de secuencias de aminoacidos . Por lo tanto, es imprescindible el uso
racional y adecuado de una antibioticoterapia empirica y guiada en diferentes
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patologias que lo requieran, para evitar el cambio de microbiota y favorecer el
aumento de colonizacion por MRSA. Los resultados analizados en este estudio
reportaron un porcentaje bajo de 3.56% de poblacion colonizada por MRSA
expuesta a antibidticos previamente o en su momento a la hora de recibir atencion
médica, por lo tanto, puede ser un factor para considerar en esta poblacion
analizada. Esto quiza se deba a que la mayoria de la poblacién estudiada no acudié
al hospital por patologias infecciosas que requirieron antibioticoterapia, sino mas
bien, por patologias ortopédicas y seguimiento de nifio sano ¥’.

Una de las caracteristicas particulares observadas en la poblacion estudiada, fue la
colonizacion de un 7% de pacientes aparentemente sanos. Existen multiples
estudios en donde se ha observado la capacidad de S. aureus de colonizar a
poblacion sana sin causar alguna enfermedad, mas bien, encontrarse
asintomaticos, resultando en poblacién portadores asintomatica con riesgo de
generar multirresistencia a distintos antibiéticos y propagar infecciones a nivel
hospitalario y comunitario 3°. Hay que considerar que la colonizacién puede verse
favorecida en pacientes aparentemente sanos que viven en lugares confinados y en
contacto estrecho familiar, favoreciendo una colonizaciéon horizontal. Se ha
demostrado que este tipo de colonizacion es de cepas genéticamente similares, lo
que puede ser una variable para considerar en esta poblacion 3839,

Con base en estos resultados, los pacientes colonizados presentaron un mayor
porcentaje de problemas no respiratorios respecto a patologias respiratorias.
Actualmente, estudios recientes han demostrado que las infecciones por diferentes
virus respiratorios se asocian con la microbiota respiratoria, predisponiendo al
desarrollo de sobreinfeccion bacteriana, por ejemplo, se demostro que 77% de nifios
infectados por virus sincicial respiratorio se encuentran colonizados por S. aureus,
favoreciendo la coinfeccion bacteriana y patologias respiratorias “°. En esta
poblacién analizada, se encontraron datos distintos; los pacientes colonizados
presentaron mayor porcentaje de problemas no respiratorios respecto a patologias
respiratorias, por lo tanto, es imprescindible considerar que actualmente existe una
colonizacion en poblacién pediatrica mucho mayor por S. aureus en poblacion con
patologias no respiratorias e incluso poblacibn aparentemente sana.

Existen multiples estudios donde se reporta una mayor colonizacién a nivel nasal,
ademas de algunos otros sitios frecuentes como faringe, piel, mucosas, axilas, etc
40, Otros estudios, consideran que la colonizacién nasal puede presentarse desde
un 20% a 80%, constituyendo un factor de riesgo de dos a diez veces mayor para
desarrollar infecciones adquiridas a nivel hospitalario y comunitario 37:4%.

En esta poblacion, se observé un porcentaje mucho menor de colonizacion
bacteriana a nivel nasal 23.2%, faringeo 35.7% y mayor porcentaje en ambos sitios
43.1%, constituyendo un riesgo mayor de desarrollar infecciones leves e incluso
graves. Este mayor porcentaje encontrado en colonizacion de ambos sitios coincide
con estudios realizados en adultos, en donde se ha observado que la colonizacion
nasal siempre se acompafia de colonizacion faringea, ademas de que la
colonizacion se ve favorecida por contacto estrecho entre portadores de S. aureus,
siendo esta una variable a considerar en esta poblacién estudiada 4?43,
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Resulta importante entender que la colonizacion en ambos sitios puede favorecer a
la transferencia de genes entre S. aureus que le brindan multirresistencia a
diferentes antibiéticos, siendo esta variable para tomar en cuenta en esta poblacién
analizada, en donde se encontr6 multi resistencia a diferentes familias de
antibiéticos #4.

En estos resultados obtenidos, existe una diferencia de colonizacion a nivel nasal y
faringea con base en diferente bibliografia 4°. Algunos estudios realizados en
poblacion mexicana coinciden con estos resultados encontrados en este estudio,
donde resaltan que la colonizacion a nivel faringeo suele ser mas comun que a nivel
de fosas nasales (46.5% versus 37.1%) *64748 |o que refleja la importancia de
realizar pruebas de deteccién a nivel faringeo para determinar la colonizacién en
poblacion analizada, en especial poblacion de alto riesgo, para evitar futuras
infecciones y un aumento de la morbimortalidad por S. aureus. Es importante
considerar un seguimiento estrecho a esta poblacién, para determinar si es una
colonizacion permanente o solo transitoria, asi como también, considerar el tipo de
cepa aislada 4959,

La multirresistencia antibiotica es un problema que ha aumentado durante el
transcurso de los afios. Los resultados encontrados en este estudio resaltan datos
relevantes sobre la multirresistencia a diferentes antibidticos con base en el
antibiograma y concentracion minima inhibitoria (MIC) de oxacilina. Esta
multirresistencia alcanzo el 21% para los aislados en esta poblacion, lo que implica
un problema a la hora de brindar un tratamiento empirico a infecciones causadas
por S. aureus. Con base en lo anterior, es crucial considerar el fracaso al tratamiento
empirico con betalactamicos, resaltando la importancia de utilizar terapias
combinadas como lo mencionan en algunos articulos y considerar la atencion
individualizada, ajustando el tratamiento antibidtico por sus efectos adversos que
pueden desencadenar en poblacion pediatrica, por ejemplo, la ototoxicidad y
nefrotoxicidad. Sin embargo, en el presente estudio realizado, se encontr6 una baja
resistencia a oxacilina 1.7%, lo que puede ser considerada como alternativa
terapéutica, siempre contemplando las limitantes en poblacién pediatrica debido a
sus efectos toxicos dentales °1. Es importante establecer que a pesar del riesgo que
se puede tener por los efectos adversos de diferentes antibioticos, en este estudio
no se observé ninguna cepa resistente a Ciprofloxacino, Fosfomicina, Gentamicina
y Vancomicina, muy similar a datos reportados en el estudio de poblacion pediatrica
de Espafia 2. Esto constituye un gran arsenal terapéutico para poder brindar
tratamiento antibiético adecuado y oportuno. Por lo tanto, resulta primordial
considerar a Vancomicina como ultima linea de tratamiento en infecciones no
invasivas por S. aureus, por ejemplo, en infecciones de tejidos blandos; no asi en
infecciones invasivas como bacteriemia, en donde Vancomicina suele ser el
antibidtico de primera linea, el cual se ajusta de forma individualizada para evitar
desencadenar efectos adversos como la nefrotoxicidad 44.

Durante la ultima década, se ha observado un incremento de MRSA asociado al
ambiente comunitario y hospitalario con multi resistencia a diferentes familias de
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antibidticos, llegando a reportarse hasta un 5%. Por su parte, en esta poblacion,
solo se determin6 un 3.56% de MRSA multirresistente, siendo un porcentaje similar
con las tasas de colonizacién por MRSA en poblacion pediatrica de Estados Unidos,
reportando una prevalencia del 5%. Otro estudio realizado en el afio 2020 en
poblacion pediatrica de Espafia reporta un porcentaje similar de prevalencia de
MRSA 1.4%; siendo la frecuencia semejante en este estudio 272,

Existen estudios actuales en donde se reporta que las infecciones invasivas por
MRSA y MSSA causan mortalidad similar, sin embargo, el MSSA suele causar
infecciones 2.6 veces mas que el MRSA 37, Con base en este estudio, es importante
considerar no solo a infecciones por MRSA, sino, ademas, tener claro que la
distribucién y colonizacion por MSSA es mucho mayor (96.44%), favoreciendo la
colonizacioén e infeccidn bacteriana en poblacién pediatrica 3752,

En contraste con los resultados de MSSA (96.44%) multirresistente, se observé una
baja prevalencia de MRSA (3.56%) en poblacion colonizada que acudia al hospital
pediatrico, lo cual denota que el MRSA es menor en la muestra analizada. Dentro
de este estudio, se reportaron dos cepas MRSA en pacientes sin antibioticoterapia
previa y ademas sin patologia respiratoria conocida, siendo consistente esta
circulacion limitada de MRSA en diferentes estudios, en donde se observo a nifios
colonizados sin tratamiento antibiotico previo, lo que resaltan las consideraciones
peculiares de este tipo de cepas bacterianas ¥.

Es importante comprender que al brindar el tratamiento se debe tener presente la
distribucion de colonizacion local, utilizando antibioticos que contemplen no solo a
MRSA, sino que ademas cubran principalmente cepas MSSA multirresistente.

CONCLUSIONES.

Existe un porcentaje elevado de colonizacion por S. aureus en la poblacion
pediatrica estudiada y en especial en pacientes masculinos. Los pacientes
portadores de S. aureus fueron mucho mayor en colonizacién de ambos sitios (nasal
y faringeo) seguidos de colonizacion exclusiva faringe y finalmente exclusiva nasal.
De los pacientes colonizados, la mayoria de los pacientes presentd patologias no
respiratorias.

La prevalencia a nivel hospitalario de MSSA multirresistente fue superior a MRSA
en esta poblacion pediatrica. Sélo dos cepas MRSA se encontraron en este estudio,
constituyendo un porcentaje similar en investigaciones previamente realizadas en
diferentes paises.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Se pidi6 el consentimiento informado a los padres de los nifios para poder tomar las
muestras. Se anexa la carta de consentimiento informado (Anexo 2).

CONCLUSIONES DEL PASANTE SOBRE EL SERVICIO SOCIAL.

En relacién con la formacion como persona.

El servicio social que he desarrollado durante este Ultimo afio me ha resultado
sumamente enriquecedor en mi formacion como persona. Puedo decir con
seguridad que me ha dejado grandes experiencias a nivel personal, llevando a la
practica dia con dia los valores éticos, morales y el desarrollo de trabajo en equipo.
Tuve la oportunidad de experimentar la importancia de una buena relacion de
compaiierismo, amistad y sobre todo de valorar la importancia de los docentes de
la Universidad Autonoma Metropolitana Xochimilco (UAM-Xochimilco). Considero
gue gran parte de los conocimientos que he desarrollado se deben al apoyo
incondicional de mis asesores, un apoyo de forma integral en diferentes aspectos
de la vida para poder adquirir confianza, destrezas y habilidades en la practica de
investigacion y atencion médica.

Un aspecto importante que me ha dejado mucho como persona, es que cada acto
y situacion que uno realiza desde inicio debe ser en pro del trabajo, el desarrollo
profesional y personal ya que, sin darme cuenta hasta ahora, el ser curioso me ha
llevado a tener la oportunidad de estar con mis asesores a quien les debo este
desarrollo personal.

Sin lugar a duda estoy convencido que dentro del laboratorio de Microbiologia y
Biologia Molecular de la UAM- Xochimilco es un lugar que nos ayuda al desarrollo
profesional, personal y sobre todo a conservar o desarrollar la curiosidad por la
investigacion y seguir mejorando en aspectos de la vida personal y profesional.

En relacion con la formacion profesional.

Sin duda alguna para mi formacién profesional, fue un lugar enriquecedor y sobre
todo por la parte de investigacion que me ha fascinado hasta la actualidad. Me
ayudo a entender aun mas la relacion entre pacientes y médicos a la hora de
interactuar con los pacientes pediatricos de este protocolo de investigacion.

Un aspecto importante que me permito mencionar es el apoyo imprescindible por
parte de mis asesores, a ellos les debo mucho por apoyarme y guiarme en lo que
realmente es una investigacion y en lo que me he desarrollado. Mi servicio social
me ha ensefiado a entender de una forma integral qué significa ser investigador, ser
médico y ser una persona profesional. Mis asesores resultaron ser un pilar
fundamental a la hora de entender y comprender qué significa ser investigador y
como se va desarrollando la curiosidad y formulacion de una investigacion para
poder llevarla a cabo. Creo que no me pudo haber tocado otro lugar mejor que
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pueda ofrecerme lo que buscaba, la investigacidn cientifica. Considero que estuve
en buenas manos para mi desarrollo profesional. Tuve constantemente apoyo por
parte de mis asesores, a quienes considero grandes personas e investigadores. Me
llevo una gran experiencia personal, profesional y conocimiento para poder ser
investigador en algin momento de mi formacion profesional. Sin lugar a duda estoy
convencido en desarrollarme como un investigador y seguir contribuyendo en
diferentes investigaciones con mis asesores.

En relacién con la aportacion a la comunidad.

La aportacion a la comunidad siempre ha sido parte de mi formacién personal y
profesional. Desde que decidi estudiar medicina me he planteado el principio de
servir ala sociedad en aspectos de salud. Considero que la UAM-Xochimilco es una
escuela muy distinta a la ensefianza de diferentes universidades, porque se forma
con grandes docentes y personas que estdn comprometidas a la educacién y mejora
continua en diferentes areas de la vida, no solo a la parte educativa.

La UAM-Xochimilco, nos permite desarrollar capacidades distintas como en mi caso,
la investigacion, la cual ha resultado una parte fundamental de mi vida a la hora de
entender lo que representa la vida en el area de la salud. Por lo tanto, considero
gue hasta ahora puedo aportar a la comunidad con el conocimiento integral de lo
gue representa la salud.

La universidad nos ensefa aspectos fundamentales a la hora de la atencion médica
y establecer una adecuada relacion médico-paciente, porque un paciente no solo
se tiene que abordar de una manera biologica si no que, ademas, de forma
biopsicosocial.

Me ha permitido entender que las determinantes sociales de la salud y la salud
mental son fundamentales, no solo para el bienestar del individuo, sino, ademas,
dentro de su sociedad, en donde se encuentra influenciada por determinantes
biologicas, ambientales, socioecondmicas y por supuesto sistemas de salud mental
gue en conjunto pueden favorecer o deteriorar la salud. Me ayudd a comprender al
enfermo desde un punto de vista biopsicosocial, considerandolo no sélo como un
cuerpo con signos y sintomas, mucho menos en un simple diagndstico elaborado
por un personal de salud.

Actualmente, me ha ayudado a comprender que el médico debe ser capaz de
simbolizar, interpretar y entender a cada instante su realidad de intervencion, en
donde se establece una interaccién y construccién de un espacio, es decir, una
realidad entre el médico y el paciente. En donde el médico tiene que comprender e
interpretar lo que para el paciente representa su enfermedad, es decir, su pérdida,
su sentir, su malestar y que es lo que para él representa su enfermedad.

Por lo tanto, me ha ayudado a entender que el médico tiene que ser un profesional
gue sepa manejar sus emociones y no responder a la actitud y conductas de los
pacientes que se encuentran en situacion de pérdida, es decir, que sepa manejar
y soportar la ansiedad, el estrés y el duelo del paciente, sin que llegue a causar
dafio o una actitud prepotente frente al paciente, sino mas bien un profesional
empatico que sepa escuchar el sentir de los enfermos para ser una persona
relacionada con el bienestar de la sociedad y nunca hacer dafo.
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En relacién con su institucion educativa.

La UAM-Xochimilco, me ha dejado grandes conocimientos y experiencias
profesionales. Me permitié vivir mis suefios y metas que me he planteado desde
hace mucho tiempo y ademas de desarrollar y entender lo que es en realidad la
investigacion y la atencion médica.

Me permitié entender mi realidad como profesional de la salud, me ayud6 a mi
desarrollo personal, profesional y sobre todo a continuar mejorando para poder
brindar una atencion adecuada.

La universidad sin lugar a duda es una de las instituciones que nos permite ser
autodidacta en multiples aspectos, en mi opinion, esto resulta importante porque te
ensefa a desarrollar la curiosidad por saber mas sobre el conocimiento y guiarnos
con nuestros docentes. Nos permite desarrollar la capacidad de plantearnos
preguntas sobre ciertos temas y en mi caso desarrollar investigacion. Estoy
sumamente convencido que es una universidad con grandes particularidades con
las cuales nos hace destacar de las diferentes universidades de medicina.

Por ultimo, puedo decir con seguridad que desde que entré a esta gran institucion
he sido guiado por grandes docentes e investigadores. Ellos me han guiado a lo que
ahora realizo como persona y como profesional de la salud. Estoy sumamente
agradecido con la institucion por permitirme sofiar y continuar preparandome dia
con dia para poder contribuir a la sociedad de una forma integral.

RECOMENDACIONES.

Con base en los resultados analizados en este estudio, es importante establecer
medidas pertinentes para poder realizar un muestreo mas amplio, con la finalidad
de poder establecer una tipificacidon molecular de S. aureus en diferentes Hospitales
Pediatricos de la Ciudad de México.

Una de las recomendaciones importantes en este trabajo de investigacion, es poder
brindarles a los pacientes la informacion pertinente de su resultado del exudado y
antibiograma, para brindar un tratamiento adecuado con base en los resultados
encontrados.

Es importante fomentar el uso adecuado y racional de los diferentes antibidticos en
pacientes pediatricos, con la finalidad de evitar el aumento de la resistencia
bacteriana y efectos secundarios de un tratamiento antibiético inadecuado.
Fomentar la realizacion de exudado nasal y faringeo en pacientes pediatricos que
presenten datos clinicos de patologia bacteriana, con la finalidad de enviar la
propagacion bacteriana y brindar un tratamiento adecuado.
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Anexol. Resultados de la poblacién muestreada.
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Anexo 2. Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dirigido a: Poblacion pediatrica de 28 dias a 6 afios de edad que acudan al Hospital
Pediatrico de Iztapalapa de la CDMX.

Titulo de proyecto: Tipificacion molecular de cepas de Staphylococcus aureus aisladas en
nifios del Hospital Pediatrico de Iztapalapa de la Ciudad de México.

Nombre del Investigador Principal: Dr. Jaime Amadeo Bustos Martinez

Fecha aprobacion por el Comité de ética: Septiembre - noviembre 2023

Introduccién/Objetivo

Estimado(a) Sefior/Sefiora:

Padre o representante legal del paciente, usted ha sido invitado a participar en el presente
proyecto de investigacion, el cual es desarrollado en el Hospital Pediatrico de Iztapalapa en
colaboracidén con la Universidad Autonoma Metropolitana- Unidad Xochimilco.

Le pedimos participar en este estudio porque su paciente puede formar parte de la
poblacidon infantil menor de 6 afios que acuden a este hospital o se encuentran
hospitalizados en el periodo comprendido de septiembre - noviembre 2023 y es atendido
por cualquier causa sin tratamiento de antibiéticos durante las tres semanas previas.

Si Usted en nombre de su paciente decide participar en el estudio, es importante que
considere la siguiente informacion. Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le
quede claro.

El propdsito de la presente investigacion es realizar un estudio de epidemiologia molecular
para tipificar cepas de Staphylococcus aureus, que es un tipo de bacteria que normalmente
forma parte de la microbiota normal en nariz y garganta de las personas sin causar daio.
Sin embargo, presenta muchos factores de virulencia que le confieren la capacidad de
causar infecciones leves, moderadas o graves a nivel respiratorio y otros sistemas, bajo
ciertas condiciones de baja de defensas. Esta bacteria puede presentarse en poblacion
infantil de 6 afios 0 menos. Al realizar el estudio sabremos si el paciente es portador de
esta bacteria y de qué tipo es. En caso de ser portador se le dara un tratamiento de acuerdo
con su médico tratante.
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Procedimientos: Toma de exudado nasal y faringeo mediante un hisopo que se introducira
en fosas nasales (narinas) y garganta (faringe). Este procedimiento no causa ningun dafio.

Su participacion consistira en:

- Se tomard una muestra al paciente mediante un hisopo de algoddn, se realizard
hisopado nasal girando tres veces un hisopo de algoddn estéril en las narinas.
Hisopado faringeo girando el hisopo en ambos lados de la faringe.

- Larealizacién de este procedimiento durard alrededor de 5 minutos, incluyendo una
entrevista donde se haran varias preguntas sobre la condicién clinica del paciente
(antecedente de enfermedades previas, toma de antibidticos previos, ingresos u
hospitalizaciones previas, vacunacion, antecedente de resfriado o enfermedades
respiratorias previas)

- La entrevista serd realizada en el lugar, dia y hora determinada por el Hospital
Pediatrico de Iztapalapa de la Ciudad de México.

- Siusted estd de acuerdo y la muestra resulta positiva se almacenardn las bacterias
aisladas en condiciones adecuadas de temperatura para realizar estudios futuros de
caracterizacion molecular de dichas bacterias. Las muestras seran etiquetadas con
un numero de folio y no con su nombre, para asegurar la confidencialidad de sus
datos personales.

Beneficios: Se le proporcionard la informacién obtenida del analisis microbioldgico
realizado a las muestras. En caso de que la muestra sea positiva a S. aureus, se brindaran
los resultados del antibiograma realizado y de ser necesarios seran utilizados por su médico
tratante.

Confidencialidad: Toda la informacidon que Usted proporcione para el estudio serd de
caracter estrictamente confidencial, serd utilizada uUnicamente por el equipo de
investigacion del proyecto y no estard disponible para ningln otro propdsito. El paciente
qguedard identificado(a) con un nimero y no con el nombre del paciente, por lo que sera
totalmente andnimo. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos.

Participacion Voluntaria/Retiro: Su participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria. Usted estd en plena libertad de negarse a participar o retirar su participacién
de este en cualquier momento. Su decisidon de participar o no en el estudio no implicara
ningun tipo de consecuencia o afectard de ninguna manera la atencién médica que su
paciente reciba en el hospital. Podra solicitar también que se retiren sus muestras del
estudio sin que ello implique ningun tipo de consecuencia, para ello le pedimos dirigirse al
investigador responsable del estudio Dr. Jaime Amadeo Bustos Martinez al correo
electrénico jbustos@correo.xoc.uam.mx

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican su participacion
en este estudio son: sin riesgo. Si alguna de las preguntas le hicieran sentir un poco
incébmodo(a), tiene el derecho de no responderla.
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Se brindard atencion médica de cualquier molestia presentada a la hora de tomar la
muestra, si se llegara a dar el caso.

Usted no recibira ningin pago por participar en el estudio y tampoco implicard algln costo
para usted.

Aviso de Privacidad Simplificado: El investigador principal de este estudio, Dr. Jaime
Amadeo Bustos Martinez, es responsable del tratamiento y resguardo de los datos
personales que proporcione, los cuales serdn protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley
General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos
personales que le solicitaremos serdn utilizados exclusivamente para las finalidades
expuestas en este documento. Usted puede solicitar la correccién de sus datos o que sus
datos se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera
de estos casos le pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la siguiente
direccién de correo jbustos@correo.xoc.uam.mx.

Como parte de la colaboracién de este estudio, su informacion serd compartida con los
investigadores de la/s siguientes instituciones: Universidad Auténoma Metropolitana
Unidad Xochimilco, Hospital

Pediatrico de Iztapalapa. Si no estd de acuerdo en que se compartan sus datos con dichas
instancias, le pedimos nos lo comunique enviando un mensaje al investigador principal a la
siguiente direccion de correo jbustos@correo.xoc.uam.mx.

Numeros Para Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con
respecto al proyecto, por favor comuniquese con el investigador responsable del proyecto:
Dr. Jaime Amadeo Bustos Martinez al siguiente nimero de teléfono 5554837000 ext:3670
o 4130 en un horario de 09:00 a 15: 00 hrs o6 al correo electrénico
jbustos@correo.xoc.uam.mx.

Si usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como participante de un
estudio de investigacion, puede comunicarse con la Dra. Carolina Salinas Oviedo, al teléfono
55 53 41 76 56 de 9:00 a 15:00 horas o si lo prefiere escribirle a la siguiente direccién de
correo electrénico ccei.sedesa@gmail.com

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que
le pedimos sea tan amable de firmar.

Declaracién de la persona que da el consentimiento

® Se me ha leido esta Carta de consentimiento.
e Me han explicado el estudio de investigacidn incluyendo el objetivo, los posibles
riesgos y beneficios, y otros aspectos sobre mi participacién en el estudio.
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e He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me
han respondido satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacidn que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en
participar en este estudio, de manera total o parcial, y también estd de acuerdo en
permitir que su informacion de salud sea usada como se describié antes, entonces le
pedimos que indique su consentimiento para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:
Nombre:
Firma:
Fecha/hora

TESTIGO 1
Nombre:

Firma:

Relacién con
la participante:
Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relacion con
la participante:
Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:
Nombre:
Firma:
Fecha/hora

Este documento se realizé con fundamento en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidn para la Salud. En base a su articulo 13 que establece que el ser
humano sujeto de investigacion sera tratado con criterio a su dignidad, proteccidon de sus
derechos y bienestar. Al articulo 14 que indica que la investigacién debera ajustarse a los
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principios cientificos y éticos que justifican la investigacion. Ademas, a los articulos 17, 20y
21, ya que en esta investigacion la toma de muestra se considera de riesgo minimo. Sin
embargo, se requiere de un consentimiento informado donde se explican el préposito y el
procedimiento de la investigacién. Este consentimiento cumple con los requisitos
solicitados por el articulo 22 de dicho Reglamento para dar validez de su aprobacion.
También se consideran los articulos 34, 35, 36, 37, 38 y 39 que establecen las
consideraciones relacionadas a la investigacion en menores de edad.
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