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Se describe un nifio de 5 meses inmunocompetente con
meningitis por Haemopbhilus influenzae tipo f (Hif). Ha-
bia recibido previamente dos dosis de vacuna frente a
Haemopbilus influenzae tipo b (Hib) con polirribosilri-
bitol fosfato conjugado con la proteina de toxoide tetani-
co (PRP-T). Aunque inicialmente se sospeché un fracaso
vacunal a partir de los hallazgos del Gram en liquido
cefalorraquideo, se identificé posteriormente un Hif no
cubierto por la vacuna conjugada.

Los serotipos no b (Hinb) deberian ser tenidos en cuen-
ta como patogenos potenciales en nifios menores de
5 afios con enfermedades invasoras. Un programa de vi-
gilancia epidemiologico seria de utilidad para monitori-
zar posibles incrementos futuros en la frecuencia de es-
tos serotipos como patogenos significativos.
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MENINGITIS DUE TO HAEMOPHILUS
INFLUENZAETYPE F

We report an immunocompetent 5-month-old boy with
Haemophilus influenzae type f (Hif) meningitis. The pa-
tient had previously been immunized with two doses of
Hib conjugate vaccine (PRP-T). Vaccination failure was
initially suspected based on Gram stain report. The re-
sults of culture identified a non-b Haemophilus influen-
zae capsular serotype (Hif).

Non-Hib serotypes should be considered as potential
pathogenic agents in children under the age of 5 years
with invasive diseases. An adequate epidemiological sur-
veillance system would be helpful in detecting the role of
these non-b Hif serotypes as significant pathogens,
which appear to be on the increase.
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana en nifios, y especialmente en
menores de 5 afos, sigue siendo una enfermedad de
consecuencias potencialmente graves. Con la actual te-
rapia antibidtica y la mejoria en los tratamientos coad-
yuvantes, su mortalidad se encuentra en los ultimos
anos en menos de un 5-10% de los casos y entre un
5-30% de los nifios afectados pueden quedar con secue-
las neurosensoriales significativas!.

Los principales microorganismos causales a partir de
los 3 meses de vida han sido tradicionalmente, N. me-
ningitidis serogrupos By C, H. influenzae serotipo b y
S. pneumoniae. Desde la introduccion y generalizacion
en el uso de las vacunas conjugadas frente a Haemo-
philus influenzae tipo b (Hib), los casos de meningitis y
otras infecciones invasoras producidas por este microor-
ganismo han disminuido drdsticamente®3. Sin embargo,
aunque poco frecuentes, se han descrito casos de me-
ningitis y otras infecciones invasoras por serotipos de
Haemophilus influenzae distintos al b (Hinb), tanto en
ninos inmunocompetentes como en adultos*7. La exis-
tencia de estos casos sugiere la posibilidad de un cam-
bio en la epidemiologia de las infecciones invasoras por
Haemophilus influenzae.

Se describe un caso de meningitis debida a Haemo-
Dphilus influenzae tipo f (Hif), revisando los aspectos
mas relevantes de la patogenicidad de los Hinb.

OBSERVACION CLINICA

Lactante varén de 5 meses de edad que ingresé por
presentar un cuadro de 2 dias de evolucion de fiebre
elevada (39,5 °C axilar) con escasa respuesta a antitér-
micos y rinorrea purulenta. En las Gltimas 24 h previas
al ingreso presentaba importante irritabilidad y decai-
miento. Entre los antecedentes personales no existian
enfermedades anteriores y el calendario vacunal estaba
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completo para su edad, incluidas 2 dosis (a los 2 y a los
4 meses) de la vacuna conjugada PRP-T frente a Hib. En
la exploracion fisica al ingreso destacaron una tempera-
tura de 39,5 °C axilar, irritabilidad, fontanela abombada y
rigidez de nuca. Se realiz6 la puncién lumbar y el anali-
sis del LCR demostr6 2.800 células/pl con un 75% de po-
linucleares, 320 hematies/pl, glucosa 19 mg/dl y proteinas
1,40 g/I. La tincion de Gram revel6 cocobacilos gramne-
gativos y el test de latex para antigenos bacterianos de
LCR fue negativo. En el hemograma se evidenciaron 8.700
leucocitos/pl con 50% de neutréfilos, 40% de linfocitos y
3% de monocitos. La proteina C reactiva al ingreso fue de
130,9 mg/1. Se inici6 tratamiento con cefotaxima i.v. (300
mg/kg/dia) y dexametasona iv. (0,6 mg/kg/dia). En el
cultivo del LCR en agar-chocolate crecié un Hif, el cual
era sensible (valoracién de CMI en HTMedium) al anti-
bidtico aplicado empiricamente de acuerdo a protocolo.
El estudio inmunitario, incluyendo Ig, subclases de IgG y
subpoblaciones linfocitarias, fue normal. En el Centro Na-
cional de Referencia de Haemophilus en Majadahonda
fue tipificado como Haemophilus influenzae serotipo f y
biotipo I. Efectuado el antibiograma in vitro mediante téc-
nica de dilucién en caldo para valorar sus CMI en medio
selectivo, se obtuvo: CMI (pg/ml) ampicilina de 0,12 (S),
amoxicilina-acido clavulanico (al primer componente) in-
ferior o igual a 0,50 (S), cefotaxima inferior o igual a 0,03
(S), TMP-SMX superior a 32 (R), cloranfenicol inferior o
igual a 0,50 (S), ciprofloxacino inferior o igual a 0,01 (S)
y rifampicina de 0,12 (S). El test de produccion de beta-
lactamasas fue negativo. El paciente evoluciond favora-
blemente con desaparicion del cuadro febril a las 48 h de
su ingreso hospitalario. En los controles posthospitaliza-
cion el paciente presenta un desarrollo madurativo nor-
mal y los potenciales evocados auditivos han sido nor-
males. En el entorno familiar se aplico quimioprofilaxis
con rifampicina durante 4 dias en dos adultos.

DiscusiON

Este caso ilustra sobre la capacidad del Hif para pro-
ducir infeccién invasora en pacientes menores de 5 afos
inmunocompetentes. No hemos encontrado en la revi-
sién de la bibliografia ningin caso similar previamente
descrito en Espana.

Haemophilus influenzae es un cocobacilo gramnega-
tivo. Se han aislado cepas capsuladas y cepas acapsula-
das (no tipificables), las cepas capsuladas pueden ser ti-
pificadas a partir de antigenos polisacaridos especificos
de la capsula, distinguiéndose 6 serotipos distintos, de-
nominados con las letras de la a hasta la f, que fueron
descritos originalmente por Pittman en 19318, A nivel
capsular se encuentra el principal factor determinante de
la virulencia que parece ser un polisacarido, que en el
caso de Hib es un polirribosilribitol fosfato (PRP). Du-
rante mucho tiempo el Hib ha sido el serotipo que con
mayor frecuencia se ha encontrado en colonizaciones
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nasofaringeas (2-5%) y en pacientes con enfermedad in-
vasora por este germen (95%)°. Los otros 5 serotipos
capsulares de Haemophilus influenzae raramente se han
identificado en nifnos con infecciones invasoras, si bien
en estos ultimos anos se ha apreciado un aumento en la
frecuencia de estos casos como se ha mencionado pre-
viamente>’. En contraste con los capsulados, Haemo-
philus influenzae no tipificables (no capsulados) gene-
ralmente forman parte de la microflora que coloniza el
tracto respiratorio superior (20-50%) y se implican en in-
fecciones mucosas, tales como otitis media, sinusitis,
bronquitis y conjuntivitis?, No obstante, debe mencio-
narse que en algunas ocasiones han sido aislados en in-
fecciones invasoras en nifilos inmunocompetentes fuera
del periodo neonatal'®, por lo que se ha postulado la
posible existencia de factores de virulencia adicionales
no capsulares como pilis y LOS (lipooligosaciridos) que
facilitan la presentacién de la enfermedad invasora®.

La introduccién y el uso generalizado de la vacuna con-
jugada frente a Hib han supuesto un drastico descenso en
la incidencia de enfermedades invasoras debidas a este
patégeno que, por un lado, se ha correlacionado con la
eficacia protectora de la vacunacion por la aparicion de
una buena inmunogenicidad y, por otro, con la disminu-
cion en la transmisibilidad del microorganismo por la cla-
ra reduccion del nimero de portadores orofaringeos en-
tre los vacunados, lo que no se conseguia con la vacuna
polisacarida no conjugada'’"13. Existen, sin embargo, al-
gunas diferencias en cuanto a la relevancia de cada uno
de estos mecanismos en funcién del tipo de vacuna utili-
zada'®, La vacuna conjugada con el polisacirido de Hib y
el complejo proteico de la membrana externa de Neisse-
ria meningitidis tipo B (PRP-OMPC) induce una cifra ma-
yor de anticuerpos protectores frente a enfermedades in-
vasoras tras la primera dosis, pero sus valores no son tan
elevados tras completar el calendario como los produci-
dos por las vacunas conjugadas con oligosacarido
(HbOC) y con la proteina CRM197 o conjugada con la
proteina de toxoide tetinico (PRP-T). Por este motivo, el
PRP-OMPC ofrece un mayor grado de proteccion frente a
la enfermedad con inmunizaciones incompletas pero no
disminuye de forma significativa el nimero de portadores
orofaringeos, contribuyendo escasamente a la inmunidad
colectiva. Las vacunas HbOC y PRP-T, aunque suponen
un mayor nimero de infecciones en lactantes que no han
completado el calendario vacunal —ya que se requieren al
menos 2 o 3 dosis para conseguir valores significativos de
anticuerpos protectores frente a enfermedades invaso-
ras—, tienen un papel mis importante en la erradicacion
de portadores, factor de especial importancia en colecti-
vos con grados de inmunizacién bajos.

Cualquiera de las vacunas conjugadas no ofrece pro-
teccion cruzada frente a los otros serotipos capsulares
diferentes al b, y en los Gltimos anos se ha especulado
sobre una posible emergencia de estos gérmenes (5 “se-
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rotipos no b”) como patdgenos de interés tanto en ninos
como en adultos sanos, siendo la mayoria de los casos
descritos hasta el momento causados por Hif 571516,

Tres casos de meningitis causadas por Hif fueron des-
critos durante un periodo de 39 meses en una poblacion
peditrica por Nitta et al%, quienes en una revision de la
bibliografia publicada hasta el momento solamente en-
contraron 12 casos previos de nifios con infecciones de-
bidas a este germen. En cuatro de estos pacientes exis-
tia una inmunodeficiencia humoral, y un paciente adi-
cional tenfa una fistula de LCR.

Urwin et al® observaron un aumento en el nimero de
casos de enfermedades invasoras por Haemophilus in-
Jfluenzae serotipo f comunicados al Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC-USA) entre 1989 y 1994,
desde 0,5 casos por 1.000.000 habitantes al inicio del es-
tudio hasta 1,9 casos por 1.000.000 habitantes en 1994.
Se identificaron un total de 91 pacientes de los que se
pudo disponer de informacion clinica en 69 casos. Una
cuarta parte de los casos ocurrieron en nifos menores
de 5 anos y el resto (excepto una nina de 12 afos con
neumonia bacteriémica) fueron pacientes adultos gene-
ralmente con infeccion respiratoria. Se encontraron dife-
rencias en relacion con la existencia de enfermedades
subyacentes entre los nifios y los adultos (26 frente al
78%). La mortalidad en los pacientes pediatricos fue de
un 21%. Existian factores predisponentes en dos de los
cuatro nifos que fallecieron y los otros dos fueron un
recién nacido de 23 dias con neumonia bacteriémica y
un lactante de 7 meses con meningitis. La existencia de
enfermedades subyacentes en una proporcién significa-
tiva de los pacientes con infecciones invasoras por Hif
sugiere que las cepas capsuladas “no tipo b” son menos
virulentas que las de Hib, al igual que se ha encontrado
de modo experimental en un modelo animal'’. Debe se-
nalarse que, pese a este aparente incremento, la inci-
dencia de infecciones invasoras por Haemophilus in-
Jfluenzae no tipo b continua siendo muy baja y no pa-
rece hasta la actualidad que estos otros serotipos vayan
a reemplazar el nicho ecolégico dejado por el Hib como
consecuencia del impacto de la vacunacién universal®®.
No obstante, la existencia de vacunaciéon completa o in-
completa, no debe hacer pensar en la imposibilidad de
etiologia por Haemophilus influenzae, ya que otros se-
rotipos distintos al b pueden ser agentes causales. Un
nuevo interés debe generarse por estos “serotipos no b”,
que en nuestro medio pueden causar enfermedades in-
vasoras, por lo que debemos ir a la basqueda del diag-
nostico de certeza de estos patdgenos que pueden qui-
zas considerarse emergentes en la era de la vacuna Hib.

En resumen, debemos tener en consideracion a los
Haemophilus influenzae “no tipo b” y, en especial al
Hif, en niflos inmunocompetentes con enfermedades in-
fecciosas invasoras, siendo conveniente la realizacion de

un adecuado seguimiento epidemiolégico de estas in-
fecciones para detectar posibles incrementos de su fre-
cuencia en el futuro.
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