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Meningitis por Haemophilus influenzae tipo b en lactante menor:
Reporte de caso

Haemophilus influenzae type b meningitis in a young infant: A case report

Maria Concepcién Rocha Arrieta™, Nelson Murioz*

Resumen

En muchos paises las tasas morbilidad y mortalidad producidas por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) han disminuido en
mas del 95% desde la aprobacion, por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para introducir las vacunas
conjugadas contra este patégeno. Sin embargo, en paises en via de desarrollo como Colombia, que cuenta con amplia
cobertura de vacunacién aun se presentan manifestaciones de infecciones invasivas potencialmente mortales, debido
a la no identificacién de este germen. Presentamos un caso de efusién subdural en un lactante menor, secundatio a
meningitis por Hib, la cual se identificé mediante PCR en tiempo real (RT-PCR). La importancia de esta prueba radica
en que tiene mayor sensibilidad (95%) versus los métodos de cultivo de LCR y hemocultivos que han demostrado no
ser lo suficientemente efectivos para establecer un diagnostico etiolégico de meningitis bacteriana, ademas permite
evaluar el impacto de la vacunacién especialmente por que existen informes de la reemergencia de meningitis por Hib
en distintas partes del mundo.
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Abstract

In many countries, the morbidity and mortality rates
caused by Haemophilus influenzae type b (Hib) have de-
creased by more than 95% since the World Health
Organization (WHO) approved the introduction of
conjugated vaccines against this pathogen. However,
in developing countries like Colombia, which has ex-
tensive vaccination coverage, there are still manifes-
tations of potentially fatal invasive infections due to
the non-identification of this germ. We present a case
of subdural effusion in an infant secondary to Hib
meningitis, which was identified by real-time PCR
(RT-PCR). The importance of this test is that it has a
higher sensitivity (95%) versus cultures of cerebrospi-
nal fluid (CSF) and blood that have proven not to be
effective enough to establish an etiological diagnosis
in bacterial meningitis. It also allows the evaluation
of the impact of vaccination, especially because there
are reports of the re-emergence of Hib meningitis in
different parts of the world.
Key words: Haemophilus influenzgae, Meningitis, PCR.

Introduccion

La meningitis bacteriana (MB) es un proceso inflama-
torio piégeno agudo que compromete las leptomenin-
ges, estructuras que cubren el sistema nervioso central
con una tasa de mortalidad, en los paises en desarro-
llo, entre el 5,3% al 26,2%.' En los sobrevivientes a
esta enfermedad, el riesgo promedio de secuelas es del
20%, siendo la mas frecuente la perdida de la audicién
(33%).” Es por eso que ante la sospecha de MB no
debe haber retraso en el inicio de antibidticos adecua-
dos y medidas adyuvantes.”

El panorama y prondstico respecto a esta entidad
ha tenido un importante viraje en la era posvacunal;
entre 1970 y 1980 en los Estos Unidos se identifico
a Haemophilus influenzae tipo b (Hib) como el principal
agente causal de MB, seguido de Streptococcus pnenmo-
niae, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae 'y Liste-
ria monocytogenes, en menores de 5 afios.” Luego de la
implementacién la vacuna contra el Hib en 1990, las
infecciones invasoras por este han disminuido consi-
derablemente, no solo en los Estados Unidos sino en
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todos los pafses que han implementado este esquema
de inmunizacion“” A pesar que desde el afio 2000 se
cuenta con la vacunas conjugadas contra neumococo
(reflejado en una reducciéon del 55-60% de MB), este
se mantiene como principal agente causal de MB en
los nifios mayores de 1 mes de vida.”*

En Colombia en el afio 2019 se notificaron 1258
casos probables de MB de los cuales el Instituto Na-
cional de Salud (INS) confirmé que el 3,4% de los
casos correspondian a H. influenzae, 8,8 % por IN. me-
ningitidis, €l 16,3% por 8. pnenmoniae y €l 17% por otros
agentes, un 12,5% permanecieron probables y el por-
centaje restante fue descatrtado.’

Es importante destacar que el diagnostico etiol6gi-
co de MB, representa un reto para los clinicos porque
los signos clasicos de meningitis no estan presentes en
las etapas tempranas de la infeccién y varian en la for-
ma de presentacién acorde a la edad del paciente.”"
Las diferentes escalas de prediccién, asi como para-
metros del laboratorio (niveles de proteina C reactiva
-PCR-, conteo de glébulos blancos y neutréfilos), han
mostrado ser poco asertivas y sensibles para distinguir
el origen bacteriano o viral de la MB.'*"

Se considera que el cultivo de liquido cefalorra-
quideo (LCR) es el patrén de oro para el diagnéstico
de la MB, con una positividad entre el 80-90 % de los
casos;' no obstante, esta prueba presenta limitaciones
porque puede variar por el agente causal, el estadio de
la enfermedad y la edad del nifio;
uso previo de antibioticos, la sensibilidad del cultivo
de LCR se reduce hasta en un 70%, y es mucho menor
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ademds, con el

(59%) cuando el antibiético se administra durante las
24 horas antetiores a la puncién lumbat."

Los métodos ofrecidos por la biologfa molecular
para el estudio del LCR, como la reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR, del inglés
real-time polymerase chain reaction) ha mostrado una me-
jor sensibilidad y especificidad con valores del 95% y

90%, respectivamente,'*'®

debido a que no presenta
las limitaciones de los otros estudios para el diagnos-
tico etiolégico de la meningitis infecciosa, haciendo
cada vez mas urgente la necesidad de su implemen-
tacién como método de rutina dentro del algoritmo
diagnéstico de la MB," sobre todo en paises con limi-
tantes econémicas como el nuestro, en el cual la carga

de la enfermedad esta subestimada.'*"”
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Es importante anotar que pese a la reduccion de la
tasa de incidencia de los principales causantes de MB,
con el advenimiento de la vacunacion, recientemente,
se ha reportado la reemergencia de gérmenes que se
consideraban “controlados” como lo es el caso de H.
influenzae tipo b (Hib).*'

E1 20% de los lactantes son colonizados en el pri-
mer afio de vida y mas de la mitad antes de los 5 afios
estan en condiciéon de portador asintomatico para H.
influenzae no capsulados que forman parte de la micro-
biota de la nasofaringe;"” es muy infrecuente la coloni-
zacién por los capsulados como el tipo b en zonas con
apropiada cobertura de vacunacion;'” sin embargo en
poblaciones no vacunadas, el Hib es el principal cau-
sante de MB no epidémica con mayor impacto en los
nifios entre los 4 y 18 meses;” incluso aunque reciban
el antibiotico indicado, la tasa de mortalidad es cerca-
na al 5%, y en los supervivientes la tasa de secuelas
neuroldgicas oscila entre el 20 y 40%.”!

El objetivo de este reporte es resaltar la importan-
cia de la RT-PCR en el abordaje diagnéstico de me-
ningitis bacteriana.

Presentacion del caso

Lactante masculino de 6 meses de edad, procedente
de zona rural del departamento de Bolivar, costa not-
te colombiana. nace de 35 semanas de gestacién por
cesarea motivada por desprendimiento prematuro de
la placenta que requiere estancia en unidad de cuida-
dos intensivos neonatal durante un mes; sin nuevas
hospitalizaciones con esquema de vacunacién incom-
pleto para la edad, recibi6 a los 2 meses BCG, 1 dosis
de PENTAVALENTE (DPT, Hib, Hepatitis B) Neu-
mococo y Rotavirus.

El lactante Ingresa a urgencias por presentar un
cuadro clinico de 2 dias de fiebre, tos seca, y exof-
talmos bilateral. Al examen fisico se presenta irrita-
ble, hipertenso, bradicardico, con fontanela anterior a
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tension, marcado esfuerzo respiratorio, llenado capilar
lento y pulsos débiles acompafiado de frialdad distal;
se ingresa con impresioén diagnostica de shock séptico
secundario a neuroinfeccién e hipertensiéon endocra-
neana, se inicia soporte inotrépico, ventilatorio, an-
tibidticos empiricos intravenosos (cefotaxima y van-
comicina), dexametasona y manitol. Laboratorios al
ingreso: hemograma sin cambios significativos, PCR
elevada (140 mg/dl), TAC cerebral simple sin eviden-
cia de alteraciones, hemocultivos (1 y 2), a las 15 ho-
ras, el Gram report6 cocobacilos Gram-negativos.

Posterior a estabilizacién hemodindmica se realiza
puncién lumbar a las 24 horas (luego del inicio de an-
tibiéticos), el citoquimico de LCR registra leucocitos:
3800/mm3, neutréfilos 5%, linfocitos 95%; glucosa:
76 mg/dL; proteinas: 276 g/dL; el gram y cultivo fue-
ron negativos para bacterias al igual que los cultivos
finales de sangre y orina, por lo que se retira el trata-
miento con vancomicina.

El paciente evoluciona satisfactoriamente, el dia 7
luego del ingreso, es extubado y tolera retiro de sopot-
te inotrépico. A las 96 horas se toma TAC de control
simple y contrastado (Fig. 1) que mostré colecciones
extra-axiales secundarias a inflamacién meningea, el
concepto de neurocirugia es hidrocefalia externa sin
repercusién clinica; sin embargo, el paciente al dia
siguiente presenta chupeteo, movimientos estereoti-
pados intermitentes, con registto EEG que reporta
actividad irritativa cortical, para lo cual se traté con
levetiracetam, ante este nuevo evento y con el repor-
te enviado por instituto nacional de salud (INS) de la
RT-PCR del LCR positivo para H. influenzae tipo b, el
caso es llevado a junta médica donde se revisan nue-
vamente las imagenes considerando efusién subdural
frontal bilateral con signos de tabicacién incipiente;
neurocirugia realiza drenaje de la coleccién subdural
y se obtiene LCR cetrino con salida de gran presion,
y con cultivo de coleccién estéril. El paciente es ma-
nejado con cefotaxima hasta completar 21 dias con
evolucién satisfactoria, sin nuevas ctisis convulsivas y
sin datos de hipertensién endocraneana.
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Figura 1. TAC control contrastado. Se puede apreciar un aumento del espacio subaracnoideo en forma bilateral asimétrica en
regiones frontoparietales, siendo un poco mas importante del lado izquierdo con pobre definicién de los surcos cerebrales, sin dafio

intraparenquimatoso.

Discusion

A pesar del alto impacto de la vacunacién en los dlti-
mos afios, la MB continda presentandose sobre todo
en poblaciones con poca cobertura de inmunizacién
o retrasos en el esquema, como se describe en este
paciente.”"*

As{ como lo reporta la literatura, en este caso tam-
bién se puede evidenciar un dilema respecto la inter-
pretacion del citoquimico de LCR en el que se en-
cuentra leucocitosis a expensas de neutréfilos en mas
del 90% de los casos de MB; sin embargo, en este
paciente hubo una marcada linfocitosis, la cual se ha
reportado en el 10% de los casos.”” Hasta la fecha no
se ha demostrado que el uso previo de antibidticos
disminuya el numero de neutréfilos en LCR.”

En nuestro palis, al igual que en otros paises en via
de desarrollo, un porcentaje importante de los cultivos
de LCR y hemocultivos son negativos por multiples
causas, enre las que se encuentra la calidad de los ser-
vicios de microbiologfa,'"'*y las inherente al germen,
particularmente el Hib es 1abil ante cambios bruscos
de temperatura que inhiben su crecimiento.” Por otro
lado, el uso de antibiético previos a la puncién lumbar
como en este lactante, es una causa importante para
no obtener crecimiento en los cultivos de LCR;" sin
embargo, a las 15 horas en el Gram del hemoculti-
vo se logré identificar cocobacilos Gram negativos,
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sin crecimiento tanto en el hemocultivo final como
en el cultivo de LCR, aunque los hemocultivos son
negativos en mas del 40%."" El gram es muy otien-
tador en algunos casos cuando se han administrado
antibiéticos, lo que conlleva a una rapida esterilizacién
del LCR," lo cual nos habla indirectamente de la alta
sensibilidad del Hib a las cefalosporinas de tercera ge-
neracion.’

En este caso se logra la identificacién del Hib
por medio de la RT-PCR, que dada su alta sensibi-
lidad permite mejorar el rendimiento diagndstico de
MB pot S. Pneumoniae, N. meningitidis y Hib con un
incremento en el diagnéstico en un 52%, 85% y 20%,
respectivamente.'”'* Aunque la RT-PCR no esta dis-
ponible en la mayorfa de los centros hospitalarios,
la importancia de esta prueba radica en que permite
conocer la carga de la enfermedad, la incidencia de
los principales agentes infecciosos y el impacto de la
vacunacién no solo para meningitis sino también para
neumonia y sepsis de los principales agentes bacteria-
nos inmunoprevenibles.'”*

Por otro lado, este caso se suma a la evidencia cre-
ciente de la reemergencia del Hib en tiempo de vacu-
nacién; con la RT-PCR se recupera el diagnéstico y
se disminuyen ostensiblemente los subregistros; es asf
como en 20006, el Reino Unido informo el incremento
de casos de meningitis por Hib, por lo tanto modificd
el esquema de vacunacion lo cual redujo drasticamente
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la incidencia de enfermedad invasora.”® Recientemen-
te, un estudio realizado en Argentina reportd que si
bien la disminucién de MB por Hib estuvo controlada
desde 1998 con la introduccion de las vacunas conju-
gadas, vatias publicaciones reportaron el incremento
de meningitis por Hib a pattir de 2014, especialmente
en menores de 2 afios;’ no obstante, hasta la fecha no
hay consenso sobre las razones por las cuales se esta
presentando este fenémeno, y se ha considerado que
los pacientes vacunados antes del afio de vida y que no
recibieron la dosis de refuerzo tienen una disminuciéon
en los titulos de anticuerpos entre los 2 y 4 afios cuan-
do se comparan con los nifios que si tuvieron esta do-
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sis después del afio de edad;™ otra consecuencia de la
ausencia de esta dosis es que no se logra un 6ptimo
efecto de rebafio.”’

En cuanto a los calendatios de vacunacién, hasta
la fecha, cada pais opta por diferentes esquemas en
funcién de la tasa de infecciones invasoras y el por-
centaje de nifios colonizados por Hib asi: tres dosis
primarias (dosis 3p + 0), dos dosis primarias mas un
refuerzo (2p + 1 dosis) o tres dosis primarias més un
refuerzo (3p + 1 dosis);” y aunque hasta la fecha la
OMS no ha recomendado un esquema en particular,
se ha hecho un esfuerzo para que los paises hagan me-
diciones continuas de los nifios colonizados por Hib,
dado que estos datos se asocian con la presentacion
de infecciones graves y permiten adoptar esquemas de
vacunacién especificos para cada regién evaluando el
impacto de la vacunacién.'*

Brasil tiene un esquema para Hib de 3p+0 y repot-
ta una tasa de portadores sanos en menotres de 5 afos,
posterior a la introduccién de la vacuna en 1999, de
0,6% en la poblacién vacunada, esto se correlaciona
con la baja tasa de meningitis por este germen.”® Al-
gunos paises industrializados han optado por ofrecer
una dosis de refuerzo después del afio dado la reemer-
gencia de infecciones invasoras;”* sin embargo, estos
lineamientos no son seguidos en Latinoamérica.'”

En el 2012, un estudio solicitado por la OMS,
evalué el impacto de dos calendarios de vacunacién
en Chile y Colombia con dosis de 3p +0 vs Argen-
tina y Uruguay con dosis de 3p+1; este estudio no
encontrd diferencias significativas respecto a la in-
cidencia de meningitis, ni tampoco en el porcentaje
de menores de 5 afios colonizados por Hib."” Es im-
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portante anotar que esta evaluacién fue sobre me-
ningitis por Hib y no se tuvo en cuenta la neumonia
y la sepsis como presentacion de infeccidn grave por
este germen.

El caso del paciente reportado en este informe
presentd un esquema incompleto de vacunacion para
la edad, y estd acorde con los registros de meningitis
en poblacién no vacunada para Hib;*'® es importante
destacar que la eficacia de la vacuna oscila entre el 84
y €1 100%;'* y en Colombia no se ha reportado fracaso
de vacunacién,” por lo que se resalta la relevancia de
realizar y cumplir con el esquema de vacunacién.

Este caso se reporta con el fin de reflexionar sobre
la necesidad de tipificacién del germen en MB y es-
tar atentos a posibles complicaciones agudas como la
efusiéon subdural que tiene una incidencia del 50-70%,
donde la mayoria cursan asintomaticas (80-90%); sin
embargo, el 10-15% presentan manifestaciones clini-
cas que necesitan manejo quirdrgico,” en el caso de
este paciente fueron las crisis convulsivas.

En infecciones severas por Hib antes de los 24
meses de edad, los nifios estin en riesgo de desarro-
llar un segundo episodio de la enfermedad, por lo que
la Sociedad Americana de Pediatria recomienda que
en estos nifios se debe reiniciar el esquema de vacu-
nacién con igual calendario de un nifio no vacunado.
La inmunizacién se debe iniciar un mes después de
la aparicién de la enfermedad invasora, o tan pronto
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como sea posible.

Conclusion

La prueba de RT-PCR permite superar el sub-diag-
néstico de los principales agentes causales de MB; y
aunque ha sido de inclusién lenta en los centros de
referencia hospitalatia, se hace cada vez mas urgente
incluir esta prueba en el algoritmo diagnostico de MB,
con el fin de implementar politicas de salud publica
que aminoren la carga por enfermedades inmunopre-
venibles.

Consideraciones éticas: este estudio de caso cli-
nico se considerd de riesgo minimo y cumplié con
las normas éticas para la investigacién en humanos
contempladas en la Resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia.
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