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RESUMEN

En la actualidad, la enfermedad invasora por Haemophilus influenzae es un evento
poco comun en nifios, particularmente, luego de la introducciéon de una vacuna alta-
mente efectiva contra este microorganismo. Se presentan los casos de dos lactantes
menores, previamente sanos, a quienes se les aislé de sangre y liquido cefalorraquideo
H. influenzae, dentro del contexto clinico de una sepsis y meningitis bacteriana. En el
paciente pediatrico no vacunado o con esquemas de vacunacién incompletos contra
H. influenzae tipo b, debe considerarse este agente dentro del diagndstico diferencial
etiolégico de los casos de infeccidn bacteriana invasora.
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ABSTRACT

Today, invasive disease due to Haemophilus influenzae is an extremely rare event in
children, especially after the introduction of highly effective conjugated vaccines against
this microorganism. We report two cases of previously healthy infants with H. influen-
zae within the clinical context of sepsis and bacterial meningitis. In unvaccinated pediatric
patients or patients with incomplete vaccination schedules against H. influenzae type b,
this pathogen should be considered in the differential etiological diagnosis of invasive
bacterial infection.
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RESUMO

Na atualidad, a doenca invasora por Haemophilus influenzae é um evento pouco comum
em criancas, particularmente, ap6s da introdugdo de uma vacina altamente efetiva contra
este microrganismo. Se apresentam os casos de duas lactantes menores, previamente
saudaveis, a quem se lhes isolou de sangre e liquido cefalorraquidiano H. influenzae,
dentro do contexto clinico de uma sepse e meningite bacteriana. No paciente pediatrico
ndo vacinado ou com esquemas de vacinagdo incompletos contra H. influenzae tipo b,
deve considerar-se este agente dentro do diagndstico diferencial etiol6gico dos casos
de infeccao bacteriana invasora.

Palavras chave: Haemophilus influenzae; bacteriemia; meningite; imunidade.
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INTRODUCCION

Haemophilus influenzae es un coco bacilo gramnegativo
habitante normal de la flora del tracto respiratorio supe-
rior del hombre. Existen varios serotipos de H. influenzae;
sin embargo, el serotipo b se caracteriza por su virulencia
y hasta hace muy poco, antes de la introduccién de la
vacuna conjugada, era la principal causa de meningitis
bacteriana aguda (MBA) y neumonia complicada en
nifios menores de cinco afios™?. Luego de la introduc-
cién de la vacuna contra H. influenzae tipo b (Hib) de
manera oficial al Programa Ampliado de Inmunizacién
(PAI) colombiano, en mayo de 1998, los casos de enfer-
medad invasiva por este agente disminuyeron de manera
dramitical?, al igual que lo observado y reportado en el
contexto mundial. A continuacién se presentan dos casos
recientes de MBA y bacteriemia.

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Paciente masculino de ocho dias de vida, residente en
drea urbana del municipio de Barbosa, Antioquia. Con-
sulté por cuadro de 24 horas de evolucién que se inici6
con irritabilidad, seguido de fiebre subjetiva, ictericia y
dificultad para alimentarse. El paciente fue producto de
una madre trigestante, de 26 afios, con un embarazo de
39 semanas y un parto institucional sin complicaciones.
Ambos, madre e hijo, fueron dados de alta a las 24 ho-
ras post parto. Los antecedentes patolégicos maternos
previos y durante el embarazo fueron negativos. No
hubo historia de contactos epidemioldgicos recientes
intradomiciliarios, fiebre materna, ruptura prematura de
membranas o de infeccién urinaria periparto. Al ingreso,
como hallazgos positivos al examen fisico, se encontré un
paciente febril, de aspecto toxico, con llenado capilar >2
segundos, oximetrias variables al aire ambiente (86-94%),
deshidratado, sin dificultad respiratoria, ictérico grado
ITI/111, fontanela anterior de 2 x 2 cm normotensa, 2
600 gr de peso y un perimetro cefélico de 32.4 cm. Con
base en lo anterior la impresién diagnéstica inicial fue
una sepsis neonatal tardia. En la Tabla 1 se muestran los
resultados mds relevantes de los paraclinicos realizados.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 50 dias de vida, remitido del 4rea
urbana del municipio de San Roque, Antioquia. Consulté
por cuadro clinico de dos dias de evolucién que se inicié
con fiebre objetiva de 40°C, asociado con irritabilidad,
rechazo ala alimentacién y llanto inconsolable. No habia
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historia de contacto epidemiolégico intradomiciliario
reciente. Como antecedentes personales de importan-
cia, fue un recién nacido pretérmino de 36 semanas con
peso adecuado al nacimiento (2 910 gr) que requirié
ser hospitalizado durante siete dias por sindrome de
dificultad respiratoria, sin requerimientos de ventilacién
mecénica. Al ingreso se encontré un paciente afebril,
no téxico, llenado capilar <2 segundos, sin sindrome de
dificultad respiratoria, fontanela anterior normotensa,
con un llanto continuo de tono alto, inconsolable y sin
contacto visual con sus padres. La impresién diagndstica
inicial fue una meningitis de etiologia a esclarecer. En la
Tabla 1 se muestran los resultados mas relevantes de los
paraclinicos realizados.

Luego de obtener los resultados preliminares de los
laboratorios ordenados y de conocer el reporte inicial
de los estudios del liquido cefalorraquideo (LCR) de los
dos pacientes, se inicié el cubrimiento antibiético empi-
rico. En el primer caso, se inicié manejo con ampicilina
mds gentamicina y en el segundo caso, ceftriaxona mds
vancomicina, segin los protocolos institucionales. En
ambos pacientes, los hemocultivos y cultivos de LCR
fueron positivos para H. influenzae. Cuando se identificé
el agente etioldgico, se ajustd la terapia antibidtica y se
complet6 el tratamiento por 10 dias con cefotaxima en
el primer caso y ceftriaxona en el segundo caso. Ambos
pacientes evolucionaron hacia la mejoria y sin requerir
soporte ventilatorio ni inotrépico; los hemocultivos y
cultivos de LCR de control fueron negativos (lo que
confirma la depuracién de la bacteriemia y la esteriliza-
cién del LCR). Los dos pacientes fueron dados de alta en
condicién estable y con seguimiento ambulatorio estricto
con énfasis en la valoracién de la audicién y desarrollo
neurolégico.

DISCUSION

Enla actualidad la enfermedad invasora por H. influen-
zae se considera un evento raro. En el Laboratorio de
Microbiologia de la Clinica Universitaria Bolivariana no
es frecuente aislar este tipo de microorganismo a partir de
hemocultivos y LCR de nifios, y en un lapso de tiempo
corto (entre febrero y octubre de 2012) se presentaron los
casos del presente reporte. Es interesante anotar que uno
de los casos ocurri6 en un recién nacido de ocho dias de
vida, edad que se considera atipica para infecciones por
H. influenzae, tanto tipificables o no tipificables*.

Haemophilus influenzae es un bacilo gramnegativo, no
movil ni formador de esporas. La variedad en su morfolo-
gia permite que se identifiquen a la coloracién por gram,
desde formas cocobacilares hasta bacilos filamentosos.
Para su cultivo y aislamiento requiere de condiciones
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Tabla 1. Hallazgos relevantes por laboratorio en dos casos de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae.

Paraclinicos

Caso clinico 1

Caso clinico 2

Leucocitos 12 720 /uL
Neutrofilos 65%
Monocitos 20%
Linfocitos 12%
Plaquetas 169 300
Hemoglobina 17.7
Hematocrito 51.8%

PCR 139 mgdL
Estudio del LCR

Aspecto Turbio
Leucocitos 32 160/uL
Neutrofilos 95%
Glucosa 10 mg dL
Proteinas 860 mg dL
Gloébulos rojos 2 240 /pL
pH 7.53
Cultivo LCR H. influenzae

Reaccién leucocitaria abundante, no se

Coloracion de gram .
observaron bacterias

Antigenos bacterianos en LCR  NR

Hemocultivos

H. influenzae
Ampicilina: R.
Amoxi Clavulonato: R.
Cefalotina: S.
Tetracilina: S.
Ofloxacina: S.
TMT-SMX: S.
Rifampicina: S.
Cloranfenicol: S.
Cefuroxima: S.
Cefaclor: S.
Cefotaxima: S.

Hemocultivos No. 1y 2

Antibiograma

3380 /uL
53%

11.5%

34%

486 000
8.70

26.4%

219 mgdL

Turbio

3 960/uL

98%

0.40 mg dL

297 mg dL

106/pL

7.64

H. influenzae

Reaccion leucocitaria abundante, no se
observaron bacterias

Positiva para antigenos de Hib

H. influenzae
Ampicilina: S.
Amoxi Clavulonato: S.
Cefalotina: R.
Tetracilina: S.
Ofloxacina: S.
TMT-SMX: S.
Rifampicina: S.
Cloranfenicol: S.
Cefuroxima: S.
Cefaclor: S.
Cefotaxima: S.

PCR: proteina C reactiva; LCR: liquido cefalorraquideo; NR:
Haemophilus influenzae tipo b.

especiales, lo que lo cataloga como un agente “fastidioso™.
Puede llegar a ser anaerdbico facultativo y tardar hasta 48
horas para crecer en los medios adecuados. H. influenzae
puede agruparse en agentes capsulares o tipificables. El
polisacarido capsular estd compuesto principalmente por
poliribitol ribosa fosfato y es a su vez el principal factor
de virulencia’. Segtin el componente capsular se clasifican
en seis serotipos (serotipo a al ). El principal serotipo,

no realizado; S: sensible; R: resistente; I: intermedio; Hib:

por sus caracteristicas de virulencia y patogenicidad,
es el b, el cual ha sido responsable de las principales
enfermedades invasivas atribuidas a H. influenzae. Las
especies carentes de cdpsula se denominan no tipificables
y se consideran agentes causales de infecciones del tracto
respiratorio superior, principalmente, y rara vez se asocian
con enfermedad invasiva’. En el aislamiento del primer
caso clinico, no fue posible realizar la serotipificacién

145-149: MEDICINA U.PB. 33(2) | Julio-diciembre 2014 | 147



REPORTE DE CASO - CASE REPORT - REPORTE DE CASO | Enfermedad invasora por Haemophilus influenzae. A propésito de dos casos en lactantes

menores

del agente aislado. En el aislamiento del segundo caso
clinico, el uso de una prueba inmunoldgica a través de
la aglutinacién de particulas de litex para la deteccién
de antigenos bacterianos en LCR, permitié identificar
el serotipo b de H. influenzae. La especificidad de esta
prueba para identificar Hib en el LCR es del 100%, segin
la casa comercial®.

Posterior a la introduccién de la vacuna contra Hib de
manera oficial al PAI colombiano, en mayo de 1998, los
casos de enfermedad invasiva por este agente disminu-
yeron de manera dramitical®. En 1997 se presentaron
141 casos confirmados de enfermedad invasiva por H.
influenzae, correspondientes a 16 departamentos y a
la ciudad de Bogotd. Luego de la introduccién de la
vacuna contra Hib, los casos disminuyeron de manera
progresiva y se presentaron 57,48 y 33 casos en los afios
1999, 2000 y 2001, respectivamente. Hay que tener en
cuenta que la cobertura vacunal contra Hib para el afio
2001 solo alcanzé un promedio de 60%!. Para la semana
epidemioldgica 52 del afio 2012, el Instituto Nacional de
Salud de Colombia, a través del Boletin Epidemiolégico
Semanal, habia reportado 42 casos confirmados de MBA
por Hib®. La incidencia anual reportada en el mundo de
MBA por Hib es de 31 casos/100 000 personas por afio
en menores de cinco afios y la mortalidad en poblacién
no inmunizada es del 43%’. A pesar de los esfuerzos de
vacunacién masiva, en algunas partes del mundo, en las
que la vacunacién contra Hib no se ha implementado de
manera rutinaria, Hib continta siendo la principal causa
de MBA en la edad pedidtrica’.

¢Por qué ocurrieron estos dos casos de enfermedad
invasora? La pregunta permite plantear algunas hipétesis.
Primero, ninguno de los dos pacientes habia iniciado el
calendario de vacunaciones correspondiente a las dosis de
vacuna contra Hib (el cual se inicia a los dos meses, con-
tintia a los cuatro y seis meses), lo que quiere decir que no
tenfan inmunidad adquirida previa. Segundo, las madres
de los pacientes eran mujeres adultas en la tercera década
de la vida y sin historia de inmunizacién contra Hib, ya
que la vacuna se introdujo oficialmente al PAI en mayo
de 1998. Lo anterior permite plantear la posibilidad de
ausencia de inmunidad contra Hib en las madres y el no
paso de anticuerpos especificos (inmunidad pasiva) hacia
sus hijos. Tercero, pudo ocurrir colonizacién de la naso-
faringe en los pacientes a partir de un contacto cercano
sin inmunidad previa contra Hib. Se sabe que la vacuna
induce inmunidad y puede reducir el estado portador en
nasofaringe en individuos adecuadamente vacunados®1°.
Cuarto, la edad de los pacientes es una variable critica
para las infecciones bacterianas serias (ocho y 50 dias de
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vida, respectivamente); la translocacién bacteriana a partir
de una mucosa colonizada por un agente virulento en un
individuo inmaduro inmunolégicamente, es un factor que
juega un papel clave en el desarrollo de la enfermedad”®.

La enfermedad invasora por H. influenzae se presenta
con mayor frecuencia entre los seis y 12 meses de vida®.
Sin embargo, ambos casos presentados ocurrieron a
edades tempranas. La meningitis por H. influenzae du-
rante el periodo neonatal es un evento raro, tanto por /.
influenzae encapsulado como por no encapsulado*. En
algunas series la incidencia reportada de meningitis por
Hib en menores de tres meses es de <0.3%* Durante el
periodo neonatal la presentacion clinica de la meningitis
es inespecifica y no es frecuente el abombamiento de las
fontanelas y los sintomas o signos neuroldgicos son de
mal pronéstico®, por lo que requiere un alto indice de
sospecha clinica para hacer un diagnéstico y tratamiento
oportunos.

En conclusién, la enfermedad invasora por H. in-
Jfluenzae en la actualidad es un evento poco frecuente,
especialmente después de la introduccién de la vacuna
contra Hib. Sin embargo, pueden existir los portadores
nasofaringeos asintomadticos en la poblacién no inmune
que sirven como reservorio y fuente de contagio a in-
dividuos susceptibles. La inmunidad en rebafio (dismi-
nucién del estado portador en poblaciéon no vacunada)
inducida por la vacuna puede disminuir con el tiempo
y facilitar la aparicién de casos nuevos’. Esto tltimo ha
sido reconocido por algunos autores en lugares en los
que se ha presentado un aumento del numero de casos
de la enfermedad invasiva por Hib'®!1. Por lo anterior,
en el paciente pedidtrico no vacunado o con esquemas
de vacunacién incompletos contra Hib, este agente debe
considerarse dentro del diagnéstico diferencial de la
etiologia de los casos de infeccién bacteriana invasora.
Siempre se debe solicitar al laboratorio de Microbiolo-
gia las pruebas de antibiograma y serotipificacion del
aislamiento para efectos de tratamiento adecuado del
paciente y vigilancia epidemioldgica. En la actualidad,
se considera que los factores de riesgo para enfermedad
invasora son los extremos de las edades, la falta de un
esquema de vacunacién completo y la inmunosupresion.
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