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ANTECEDENTES.

Las enfetmedades infecciosas en pediatifa han suftido importantes
oscilaciones ha través de los tiempos. Es conocido desde Hipocrates las
fluctuaciones tanto en estaciones del afio como en gravedad de ciertas
enfermedades infecciosas, que en un principio se trato de explicar por factores
climéticos Dos mil afios mas tarde Sydenham llamo nuevamente fa atencidn
sobre estos fendémenos vy trato de explicailo por las condiciones climéticas y
césmicas. Poco después en el siglo XIX el descubrimiento de las bacterias
hizo olvidar las especulaciones anteriores, para asignar a la etiologia
microbiana el factor principal en las enfermedades infecciosas. Sin embargo,
durante el siglo XX se observo que el conocer la biologia de las bacterias no
basta para explicar las oscilaciones de las enfermedades infecciosas a través de
los tiempos, por estos hechos en la actualidad las enfermedades infecciosas se
tienden a tomar atencién al ecosistema en el que se esta trabajando, la biologia
de las bacterias, vy las caracteristicas del huésped en el que se desarrolla fa
infeccitn, y explicar las enfermedades infecciosas de la interrelacion de estos
tres factores. Durante toda la historia de la humanidad las enfermedades
infecciosas han sido un problema de salud publica en todo el mundo, por lo
que se han buscado acciones para promover y proteger la salud Uno de los
mejores ejemplos que hay es que la simple mejora en las condiciones de vida
ha contribuido a la disminucién de la morbilidad de las enfermedades
infecciosas v la demostracién mas clara la ofrecen las diferencias que hay
entre los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo, ya que en
estos las enfermedades infecciosas tiene una alta morbilidad y ademas son la
principal causa de mortalidad. De acuerdo al INEGI en estadisticas de 1999 la
neumonia y gastroenteritis ocupan el segundo vy tercer ugar de mortalidad en
México en la edad pre-escolar y las neumonias ocupan el cuarto fugar en la
edad escolar.

Las formas invasivas de la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) son: meningitis, neumonia, septicemia, artritis séptica, epiglotitis,
celulitis e incluso nefritis tubulo-intersticial, y se presentan con mayor
frecuencia en  nifios menores de 4 afios y en personas que tienen
susceptibilidad a  infecciones  por gérmenes  encapsulados
(agamaglobulinemia, VIH/SIDA, anemia de células falciformes, etc). De
acuerdo al reporte de Peltola® la enfermedad invasiva mas frecuente por Hib
{excluyendo la neumonia no bacteremica) en todo el mundo es la meningitis
ocupando un 52% del total, en segundo lugar esta la neumonia con 12%,
posteriormente le siguen la epiglotitis con 10% y la sepsis con 8%. Al
momento de separar los datos entre paises subdesarrollados y desarrollados



observamos que hay una mayor incidencia en meningitis en paises
subdesarrollados con una tasa de 60 por 100,000 habitantes menores de 4 aifios
confra una tasa de 32 por 100,000 habitantes menores de 4 afios en paises
desarrollados, en otras entidades como son la artritis séptica, osteomielitis,
celulitis y otras sin incluir la neumonia no bactertemica las tasas de incidencia
para paises subdesarrollados y desarrollados son las mismas con 12 por
100,000 menores de 4 afios y en cuanto a la epiglotitis curiosamente la mayor
incidencia esta en los paises desarrollados con una tasa de 13 por 100,000
menores de 4 afios, mientras que en paises subdesarrollados es de <1 por
100,000 menores de 4 afios. La mortalidad de estas entidades también se
obtuvieron por separado encontrindose un mayor porcentaje de mortalidad
en paises en desarrollo; la meningitis con un porcentaje de mortalidad de 30%
en paises en vias de desarrollo, y de 5% en paises desarrollados, en epiglotitis
un porcentaje de 20% en paises en desarrollo y de 2% en paises desarrollados
y en entidades como artritis séptica, osteomielitis, celulitis excluyendo la
neumonia no bacteremica el porcentaje de mortalidad fue de 10% en paises en
vias de desarrollo y de 2% en paises desarrollados. Los datos del estudio de
Peltola® no incluyen la neumonia no bacteremica en la mayor parte de sus
datos ya que en la mayor parte de los estudios realizados en el mundo al
evaluar la enfermedad invasiva por Hib se refiere a la neumonia que presenta
bacteriemia y que los estudios para determinar etiologia de neumonias sin
bacteriemia son costosos, invasivos y a veces no es viable su realizacidén. Sin
embaigo, hay una serie de estudios en donde se realizé puncién-aspiraciéon
pulmonar para determinar el agente etiolégico, se han rerportado incidencias
sumamente altas por Hib, como en Nueva Guinea® donde la incidencia es de
2,860 casos por 100,000 menores de 4 afios por un afio.

En México tanto la meningitis como la neumonia son dos problemas de salud
publica ya que de acuerdo a las estadisticas del INEGI en 1999 Ia neumonia
ocupo el tercer lugar de mortalidad infantil y la cuarta causa de muerte en
edad escolar, mientras que la meningitis ocupo el décimo lugar en mortalidad
infanti] y ¢l decimonoveno en la poblacién escolar.

En México se considera de acuerdo a las estadisticas del INEGI que la
neumonia ¢s la tercera causa de muerte en la poblacién infantil con una tasa
de mortalidad de 112 6/10,000 nacidos vivos registrados y la cuarta causa de
muerte en la poblacién escolar con una tasa de mortalidad de 8.1/10,000, sin
que se especifiquen etiologias, mientras que la meningitis ocupa el décimo
lugar en mortalidad infantil con una tasa de moitalidad de 4 8/10,000 nacidos
vivos registrados, mientras que en la etapa pre-escolar ocupa el lugar nitmero



19 con una tasa de 0 5/10,000, también sin que se describa por ¢l agente
etioldgico.

En América Latina existen estudios sobre la etiologia de las neumonias por el
método de puncidén-aspiracién pulmonar sabiéndose que Haemophilus
influenzae es el segundo agente causal de las neumonias, sin embargo no
hay datos especificos sobre sus serotipos, incluyendo Hib31p01 lo que de
forma directa no se ha logrado detectar su verdadera incidencia y lo que se ha
hecho es recurrir a datos indirectos, en un estudio reciente en Gambia™ se
evalud la eficacia de vacuna conjugada para Hib (PRP-T) en la prevencion
de la neumonia y la meningitis encontrandose una disminucion del 25% de la
incidencia en neumonias, de acuerdo a estos datos, si consideramos que el
25% de las neumonias son causadas por Hib la tasa de incidencia en paises
subdesarrollados estaria calculada en 300 por 100,000 menores de 4 aiios
por aito, lo que hablaria de una incidencia cinco veces mayor que la de
meningitis.

H influenzae tipo b (Hib) es un coco-bacilo gram negativo el cual es causa de
multiples enfermedades en el ser humano, es una bacteria capsulada, lo que le
brinda proteccién de la fagocitosis por parte de las células del sistema
reticuloendotelial y a que es necesario que para su fagocitosis primero sea
opzonizado por anticuerpos y por el sistema del complemento H. influenzae
tipo b coloniza la orofaringe de aproximadamente del 2 al 5% y se ha
encontrado que los pacientes con formas invasivas invariablemente son
portadores de la bacteria’, por lo que se asume que la puerta de entrada de las
formas invasivas pudiera ser a partir del epitelio respiratorio” '*. Ademés
mediante el modelo de la 1ata lactante se ha demostrado la presencia de la
bacteria en la sangre horas después de la colonizacién de la nasofaringe
(cuando no hay anticuerpos contia la cdpsula) debido a esto la eliminacién de
Hib del torrente sanguineo no e¢s eficiente y la bacteria puede entrar y
reproducirse en el liquido cefalorraquideo via plexos coroides a través del
rompimiento de los capilares inflamados, y de esta misma forma puede
alojarse --posterior a una bacteriemia- en cualquier otro sitio estéril del
organismo, siendo este el mecanismo por el cudl se desarrollan las formas
invasivas

Algunos nifios tienen una mayor susceptibilidad a infecciones invasivas por
Hib, estas en su mayoria tienen que ver con factores del huésped, en especial
su sistema inmune. Hib al ser una bacteria encapsulada tiene como barrera de
defensa su cépsula que le permite evitar la opsonizacion por anticuerpos no



especificos y con ello evitar su depuracidn por el sistema reticulo-endotelial;
es por esto que el sistema inmune humoral juega un 1ol frascendental en la
defensa del organismo contra Hib, por lo que todo paciente que tenga déficit
de la inmunidad humoral, tiene una mayor susceptibilidad de enfermedad
invasiva por Hib, ejemplos de estos son: agamaglobulinemia, déficit selectivo
de IgGgw, deficiencias del complemento, etc.; ademas los pacientes asplenicos
tienen una mayor susceptibilidad para este tipo de infecciones debido a que en
este organo es donde se lleva a cabo la depuracidon de bacterias ya
opsonizadas por el sistema reticulo-endotelial

Se han descrito factores de riesgo de tipo social® como el que la madre sea
soltera, el grado de escolaridad materna, la presencia de hacinamiento, la
presencia de mas de un fumador en casa y algunos de estos influyen de
manera especial en que los nifios no sean vacunados de forma adecuada, ya
sea con esquemas incompletos con la vacuna conmjugada contra Hib, con
inmunizaciones tardias o incluso con un nulo esquema de inmunizaciones, la
presencia de fumadores en casa puede aumentar el riesgo de portadores
asintomaticos y con ello facilitar que se presenten enfermedades por Hib*®.

La mortalidad de la infeccién por Hib es de 15-23% (ver tablas 1 y 2) en
menores de 4 afios en todo el mundo de acuerdo con la revision de Peltola?, la
meningitis fue la principal causa de muerte (30%), y la enfermedad invasiva
mas frecuente (53%), la neumonia foe la segunda enfermedad mas importante
con una mortalidad del 13 al 24%.

La incidencia de las enfermedades invasivas por H influenza b (Hib) ha
disminuido en la ultima década en todo el mundo posterior al inicio de la
vacunacién contra este microorganismo™®, el impacto de esta vacuna a
incidido en la morbilidad infantil en todos los paises en donde se ha
implementado y ha hecho que en algunos de los paises tanto desarrollados
como en vias de desarrollo forme parte de los programas oficiales de
vacunacién como ocurre en Chile, E U A. y México' (1999)

Debido a la elevada morbilidad v mottalidad de estas infecciones en todo el
mundo, se desarrollé una vacuna en la década de los setentas basado en el
polirtibosil ribitol fosfato (PRP} constituyente antigénico capsular. En varios
estudios se demostrd que no inferia adecuada inmunidad en menores de 18
meses: por ejemplo en un estudio doble ciego de Peltola’ en 1974 realizado
en Finlandia en una serie de 50,000 nifios vacunados, para determinar la



eficacia en la induccién de la inmunidad en nifios de 3 meses a § afios
encontrd que tres semanas después de la primera dosis de la vacuna Hib-PRP
en menores de 18 meses los titulos de anticuerpos se encontraban por debajo
de los titulos considerados como protectores (0.15 peg/ml).En los nifios de 3
a 5 meses 91% no tenian niveles de anticuerpos protectores, en el grupo de 6 a
11 meses 58% y en el grupo de 12 a 17 meses el 20%, el 50% de los nifios
menores de 18 meses tenian menor cantidad del titulo de anticuerpos
considerados como protectores aun después de un afio v medio de haber
recibido dos dosis de la vacuna. Ademas, no se observo erradicacién de los
portadores de nasofaringe

Posteriormente, se desartolld la vacuna conjugada contra H. influenzae tipo
b, 1a cual consiste en una proteina que esta asociada al polisacarido con lo que
se mejora la presentacién y procesamiento del antigeno vy de esta forma
despierta una mejor respuesta inmune en el huésped, proporcionando una
inmunidad elevada que supera el 90% de efectividad (tabla 3) y con lo que se
ha logrado disminuir importantemente la morbilidad por enfermedad
invasiva. A la fecha actual se cuentan con tres tipos de vacunas conjugadas: 1)
Polisacarido PRP asociado a toxoide diftérico de cepa mutante; 2)
Polisacarido PRP asociado a toxoide tetanico; 3) Polisacdrido PRP asociado al
complejo de proteinas de membrana externa de N meningitidis

Dentro de la evaluacién de la vacuna conjugada contra Hib ligada a toxoide
diftérico Eskola® y colaboradores en 1987 publicaron un estudio tealizado en
Finlandia en donde participaron 60,000 nifios, en este estudio se aplicé las
dosis a los 3,4,6 v 14 meses, se evalud la respuesta seroldgica posterior a la
vacunacién encontrandose que los titulos de la media geométrica a los 4y 6
meses son 0 07 pcg/ml y a los 7 meses de 0.42 pcg/ml, (después de tres dosis
de la vacuna) no se registro los titulos de anticuerpos posterior al refuerzo a
los 14 meses de edad. El porcentaje de proteccién de esta vacuna en contra de
enfermedad invasiva por Hib fue del 83% Black® y colaboradores realizaron
un estudio en poblacién de E U A en donde participaron 61,080 nifios, a los
cuales se les vacunaron a los 2, 4 y 6 meses, encontrandose una efectividad
del 100% con un intervalo de confianza del 95% cuando habian recibido dos y
tres dosis y solo se encontraron dos casos de enfermedad invasiva por Hib
cuando solo recibieron 1 dosis. (Efectividad de 74%)

Dentro de la evaluacién para la vacuna conjugada contra Hib ligada al
complejo de proteinas de membrana de N. meningitidis Santosham®” realizé
un estudio doble ciego en poblacién de Indios Navajos de EUA. (en los



cuales hay una mayor prevalencia de enfermedades invasivas por Hib) de
1988 a 1990, aplicandoles la vacuna o placebo; la primera dosis fue entre los
42 vy 90 dias de vida, la segunda dosis a los 70 dias y la tercera dosis a los 146
dias de vida. Participaron 5190 nifios; recibiendo la vacuna 2588 nifios y el
resto fue el grupo control, se enconttd que dos meses después de la primera
dosis el 90% de los nifios tenian titulos de anticuerpos protectores con una
media geométrica de 0.97 pcg/ml, dos meses después de la segunda dosis el
91% de los nifios vacunados tenian anticuerpos protectores y la media
geométrica del titulo de anticuerpos fue de 1.35 ucg/ml, no se di6 la tercera
dosis v a los 8 meses de la segunda dosis el porcentaje de nifios con
anticuerpos protectores disminuyé a 76% con una media geométrica de titulos
de anticuerpos de 0 4 pcg/ml al igual que a los 18 meses de edad, los titulos de
anticuerpos obtenidos en el grupo vacunado fue estadisticamente significativo
en 1elacién con el grupo control. La efectividad de la vacuna en la prevencion
de enfermedad invasiva por Hib fue de 93%.

En cuanto a la vacuna conjugada con toxoide tetanico Hodgson *® realizé un
estudio en el Reino Unido en menores de 6 meses aplicando esta vacuna a los
2, 3 v 4 meses de edad y los resultados encontrados fueron una alta
inmunogenicidad con una disminucién estadisticamente significativa en los
nifios vacunados de enfermedades invasivas por Hib, calculandose una
efectividad de la vacuna del 95% sin que se estudiatan porcentajes de
seroconversion

En paises latinoamericanos como Chile se ha disminuido hasta en 90% la
incidencia de enfermedad invasiva por H. Influenza b* de acuerdo con el
reporte de Lagos en 1996 en donde se evalud a la vacuna conjugada PRP-T
encontrandose una efectividad del 91.7% para los nifios que recibieron tres
dosis de la vacuna. Se reporto ademéas una proteccién del 91.3% contra
meningitis y 80% contra neumonia y empiema. Sin que se reporte porcentaje
de seroconversion.

En México se ha comenzado la inmunizacién en nifios pequetios ha partir de
los 2 meses de edad en forma privada a partir de 1992 y como parte del
programa de Vacunacién Universal por parte de la Secretaria de Salud a
poblacidn abierta a partir de enero de 1999, sin que se tengan cifras objetivas
sobre la incidencia y mortalidad de las formas invasivas por A influenzae
tipo b antes y después de la era vacunal , ha pesar de que la vacuna forma
parte del esquema basico de vacunacion oficial desde hace tres afios (1999) y



como esquema piloto en clinicas el Instituto Mexicano del Seguro Social
desde 1993,

En México existen los tres tipos de vacunas para su aplicacién, pata la
poblacion abierta se hace con la vacuna pentavalente la cual contiene la
vacuna conjugada contra Hib (PRP-OMP) la vacuna DPT y la vacuna contra
hepatitis B A nivel privado se cuentan con las tres vacunas conjugadas contra
Hib (PRP-OMP, PRP-D, PRP-T). La Academia Americana de Pediatyia'®
(AAP) recomienda la vacunacién con dosis a los 2,4 y 6 meses de edad con
una dosis de refuerzo a los 18 meses. El esquema de vacunacién oficial en
México es una dosis a los 2, 4 y 6 meses sin refuerzo a los 18 meses (de
acuerdo a la cartilla Nacional de Vacunacién). De tal manera que no sabemos
con exactitud si se ha logrado disminuir la incidencia y la morbi-mortalidad
de las infecciones invasivas por Hib en nifios menores de 4 afios y que
alteinativas pueden ofrecerse



JUSTIFICACION.

Haemophilus influenzae tipo b es una bacteria que provoca infecciones
sistémicas de gran importancia en la edad pedidtrica como meningitis,
neumonia, sepsis, artritis séptica entre otras, las cuales son una de las
principales causas de hospitalizacion y de gastos médicos y econdmicos
durante las mismas, ademas de que las secuelas dejan incapacidad funcional
en los pacientes afectados con los subsiguientes gastos econdmicos para la
familia v la sociedad. Durante la década anterior se comenzd con €l uso
rutinario  de la vacuna contra Hib en menores de 18 meses en los paises
industrializados con lo que en estos paises se observé una disminucion
importante de la incidencia de la enfermedad invasiva por Hib, en México se
comenzd la vacunacién universal confra Hib en 1999 como parte de los
programas oficiales de vacunacién Sin embargo no existen datos reales sobre
la incidencia y mortalidad de la enfermedad invasiva por H influenzae tipo b
antes y posterior al inicio del empleo de la vacuna conjugada en México por lo
que consideramos importante evaluar esta situacién epidemioldgica durante la
década pasada.

OBIETIVO

1. Se determiné la incidencia y la mortalidad de las enfermedades
invasivas pot H influenzae tipo b en la poblacion pediatrica
ingresados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
durante el periodo del 1 enero de 1991 al 31 de dicierbre de 2000.

MATERIAL Y METODOS
Se traté de un estudio descriptivo, retrospectivo y retrolectivo para lo que se
realizé una revision de expedientes de todos los pacientes que ingresaron al
Hospital Infantil de México, con alguna enfermedad invasiva por Hib. El
analisis estadistico se llevo a cabo con la prueba de Xi cuadrada con tablas de
2x2 para la asociacioén entre variables cualitativas, ademas de las medidas de
tendencia central para las variables cuantitativas continuas. La mortalidad se
expresd como porcentaje de los casos de la serie y la morbilidad con respecto
a los ingresos por afio al Hospital Infantil de México de nifios menores de 5

afnos.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

St

Nifios menores de 5 afios al momento del diagndstico.

Ingresados en el Hospital Infantil de México “Fedetico Gomez”.

. Caso comroborado , ya sea en vida o pos-mortem de enfermedad
invasiva por Hib (meningitis, neumonia, artiitis séptica, osteomielitis,
sepsis), abarcando el periodo del 1 de enero de 1991 al 31 de
diciembre de 2000.

W

CRITERIOS DE NO INCLUSION.
Mayores de 5 afios.
Caso no confirmado por laboratorio de enfermedad invasiva por Hib
Diagnostico realizado fuera del tiempo que abarca el estudio
Expediente extraviado o incompleto

W=

HIPOTESIS
Alserun estudio de serie de casos, descriptivo no requiere hipdtesis.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Enfermedad invasiva: Es una enfermedad sistémica como meningitis, artritis
séptica, sepsis, neumonia, que es producida por Hib corrobordandose su
etiologia por laboratorio, mediante cultivo de la bacteria de algun sitio estéril
del organismo o bien por coaglutinacidn en latex
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Sexo: Variable dicotémica femenino o masculino de acuerdo a fenotipo.
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de dosis de la vacuna conjugada contra Hib al momento del diagnéstico de la
enfermedad invasiva.

Sepsis: Foco localizado de infeccién (6seo, articular, neuménico, meningitis,
etc) asociado a datos de respuesta inflamatoria sistémica
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Neumonia: Infeccion del parénquima pulmonar caracterizada por fiebre, tos
con expectoracion, A la exploracién fisica pudiéndose encontrar estertores
crepitantes, aumento de la ttansmision de las vibraciones vocales, submatidez

Artritis séptica: inflamacién supurativa del espacio articular caracterizado
por aumento de volumen, limitacién de la movilidad articula, calor y eritema
local

Meningitis: Estado inflamatorio de las leptomeninges y del espacio
subaracnoideo. Clinicamente se manifiesta en la etapa del recién nacido y
lactante por fiebre, rechazo a la via oral, crisis convulsivas y alteraciones del
estado de alerta. En nifios mayores se puede presentar por cefalea, vomitos,
fiebre, crisis convulsivas, alteraciones del estado de alerta y signos de
Kemming, Brudzisnky, Binda vy 1igidez de nuca a la exploracién fisica.
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RESULTADOS.

Durante los diez aftos de la revision del estudio 46 pacientes presentaron
enfermedad invasiva por Hib, de los cuales se excluyeron a 14 de ellos por
estar extraviado el expediente clinico. Se incluyeron en el estudio 32 pacientes
7 de ellos presentaron dos enfermedades invasivas por Hib (39 eventos de
enfermedad invasiva en 32 pacientes) durante el mismo internamiento. De los
32 pacientes incluidos en el estudio 17 fueron hombres y 15 fueron mujeres,
ocupando el 53 1% vy el 46 9 respectivamente con una relacién hombre mujer

de 1:1 1 (tabla 7).

La edad de presentacién en esta serie tuvo un rango de cuatro meses de edad a
3 afios 5 meses de edad, con una moda y mediana de nueve meses ,
presentandose en el 87% en pacientes menores de 18 meses de edad (tabla 4).
Al dividir la informacién por quinquenios, de 1991 a 1995 se encontré el
mismo rango de edad que para toda la seric la moda fue de 6meses y la
mediana de 7 meses (tabla 5). En el segundo quinquenio que abarco de 1996 a
2000 el rango de edad, la moda y la mediana fueron los mismos que para toda
la serie, presentandose en nifios menores de 18 meses en el 63% de los

casos(tabla 6).

En cuanto al esquema de vacunacién treinta y un pacientes no contaban con
ninguna dosis de vacuna conjugada contra Hib, y en un caso la informacién no
se encontrd en el expediente.

Con respecto al estado nutricional 28 pacientes estaban eutrdficos al momento
del diagnostico, dos presentaban desnutricion de segundo grado y dos
presentaban desnutricidn de tercer grado (tablag).

Solo el 18 7% de los pacientes presentaron alguna enfermedad concomitante
a su ingreso las cuales son las siguientes, desnutricién grado II en dos casos
desnutricién grado III en dos casos, un paciente con transposicion de grandes
vasos un paciente con hidrocefalia congénita y un paciente con asfixia
perinatal, broncodisplasia pulmonar y enfermedad por reflujo gastro-esofagico
(tabla 9)

En cuanto a la incidencia se encontraron veintidés casos de enfermedad
invasiva por Hib (564%) del991 a 1995 y diez y siete casos de 1995 a
2000(43.6%). Con un pico de 12 casos en 1995 y otro de 7 casos en 1997
(grafica 1)



14

La enfermedad invasiva que se presenté con mayor frecuencia fue la
meningitis con 28 casos (71 9%) con un rango de edad de presentacién de
cuatro meses a 3 aios 5 meses de edad con una moda v mediana de nueve
meses, se presentd en menores de 18 meses en el 71.4% de los casos (grafica
2). Al separar los datos por quinquenios encontramos que la meningitis de
1991 a 1995 se presentaton catorce casos y de 1996 a 2000 14 casos (50% en
cada quinquenio).El total de pacientes ingresados al hospital con diagndstico
de meningitis bacteriana en menores de 5 afios de 1991 a 2000 fue de 157 por
lo que el 17.8% de estas fueron producidas por Hib, en el primer quinquenio
se encontrd una frecuencia de meningitis por Hib del 12 8%, mientras que en
el segundo quinquenio que abarco de 1996 a 2000 fue de 29% y la incidencia
calculada de la meningitis por Hib fue de 0.89.En las tablas 10 y 11 se colocan
los casos de meningitis por afio asi como el porcentaje de meningitis
producidas por Hib en cada afio.

La segunda causa de enfermedad invasiva fue la sepsis con ocho casos
(20.5%) con un rango de edad de presentacién de seis meses a 2 afios, con una
mediana de 9 meses. Seis casos de sepsis ocwirieron de 1991 a 1995 y 2 casos
de 1996 a 2000, hubo 7 casos en menores de 18 meses lo que corresponde al

87.5%.

El tercer lugar lo ocupé la neumonia complicada con empiema con tres ¢asos
(7.6%) el rango de edad fue de 6 meses a 13 meses Dos pacientes de 1991 a
1996 mientras que en el segundo quinguenio del estudio hubo solol caso

Hay que sefialar que en siete pacientes de presentd en ¢l mismo internamiento
sepsis y meningitis por Hib de forma concomitante (17.9%).

De los cultivos se encontrd que solo veintiocho de ellos tuvieron reporte de
sensibilidad, encontrandose para ampicilina diez y seis cepas sensibles
(61.5%), diez resistentes (38.4) y dos sin sensibilidad por falta de reactivo.
Con 1especto a cloranfenicol se encontraron veintitin cepas sensibles (75%) vy
siete resistentes (25%) y pata cefotaxima y cefiriaxona las veintiocho cepas
fueron sensibles (100%) (tabla12)

Durante el periodo del estudio hubo una defuncién, lo que representa un
porcentaje de mortalidad del 3 1% para esta serie. La paciente desarrollo
hipertensién endocraneana la cual fue la causa directa de la muerte a los 4 dias

de su ingteso.
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DISCUSION.

Como ya se ha mencionado, Hib es una bacteria causante de enfermedades
invasivas muy importantes en los nifios debido a la gravedad de estas ya que
pueden ocasionar discapacidad e incluso la muerte, el sexo es una variable en
donde nosotros no encontramos diferencia en la frecuencia de presentacion
siendo igual para varones que para mujeres, de la misma forma, la edad de
presentacién que encontramos en nuestra serie fue mayor en menores de 18
meses con el 87% de los casos y mas comun a los 9 meses de vida lo cual
coincide con el reporte de Broome® ", en donde la enfermedad invasiva se
presenta en menores de 18 meses con picos en su incidencia entre los 6y los
11 meses de edad en los EU.A. antes de Ia introduccion de la vacuna
conjugada. No encontramos diferencias en la incidencia cuando se agrupo por
quinquenios solo se observo una discreta disminucion de la frecuencia de la
enfermedad invasiva en el segundo periodo en donde ocupo el 63% contra
87% del primer quinquenio, posiblemente debido a que en 1999, la secretaria
de Salud implementd la vacunacidn contra Hib para la poblacién abierta y que
desde 1992 algunos médicos a nivel del ejercicio privade iniciaron la
vacunacién contra Hib con la vacuna conjugada.

No se encontré asociacion o predisposicién con alguna enfermedad de base
relacionada con la enfermedad invasiva por Hib. De los factores de riesgo
reportados en la literatura como asplenia funcional o anatémica e
inmudeficiencias humorales nosotros no encontramos ningin paciente que las
presentara, solo dos pacientes tenian desnutricién de tercer grado (6 25%) sin
embargo no se ha reportado correlacion con la enfermedad invasiva por Hib,
en nuestra serie el estado de nutricién no influyo en la fiecuencia de la
enfermedad invasiva por Hib, estando el 81% de los pacientes eutréficos, lo
que significa que no es una enfermedad de inmunocomprometidos, ya que los
nifios sanos son la poblacidén susceptible

Con relacién a la vacunacién en 31 de los 32 pacientes no contaban con una
sola dosis de vacuna conjugada contra Hib y en un paciente se desconocia el
esquema de vacunacion, por lo que en ningln nifio se previno la enfermedad
Es muy importante resaltar el papel de las inmunizaciones en nuestro
panorama actual en donde se debe de tener una cultura médica preventiva,
sobre todo si ya esta demostrada la eficacia de la vacunacion con estudios
controlados con bases sélidas y cientificas, ademas de demostrar que ¢l costo-
beneficio tanto para los individuos como para la soctedad es mayor con la
prevencidn de este tipo de enfermedades
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La enfermedad invasiva més frecuente en nuestra serie fue la meningitis, el
segundo lugar lo ocupd la sepsis y ¢l tercero la neumonia. En el meta-analisis
de Peltola® se reporto también a la meningitis como la enfermedad invasiva
por Hib més frecuente en todo el mundo con el 52%, en segundo lugar a
neumonia con el 12%, a diferencia de nosotios la sepsis fue ¢l segundo, en
tercer lugar la epiglotitis con el 10% nosotros diferimos de ellos ya que no
constatamos ningun caso de epiglotitis y en cuarto lugar la sepsis con el 8%
La neumonia probablemente no se encontré tan frecuente debido a la
dificultad técnica para documentar el agente etioldgico, ya que no ha todos los
pacientes ingresados con neumonia se les tomd hemocultivo y al bajo
porcentaje de bacteremias { 20% o menos).

Hay que tomar en cuenta que nuestra serie no es representativa de lo que
ocurre a nivel nacional ya que es un hospital de referencia de tercer nivel por
lo que muchos pacientes con enfermedad invasiva por Hib podrian ingresar a
centros de menor complejidad por lo que la incidencia podiia estar por debajo
de las cifras reales

La meningitis bacteriana es la enfermedad invasiva por Hib mas frecuente ¢
importante por la gravedad que por si misma implica en el periodo agudo vy
por las secuelas que produce Nosotros observamos dos picos de mayor
frecuencia, en 1995 con 7 casos v en 1997 con 5 casos, ambos antes de que se
iniciara en México la vacunacién contra Hib para la poblacién abierta. Llama
la atencién que la frecuencia de la meningitis por Hib en el segundo
quinquenio del estudio se elevé a mas del doble (12.8% en el primer
quinquenio vs 29% del segundo quinguenio) lo cual se pudiera explicar que
en nuestro medio en este periodo no teniamos una covertura nacional, ya que a
partir de 1999, se inicio la aplicacién en forma masiva a todos los nifios a
partir de los 2 meses de edad, y nuestio estudio abarcé hasta el afio 2000
cuando la vacuna tenia menos de un afio de circulacidén en nuestro medio Igual
de alarmante el hecho de que en ¢l afio 2000 se hayan ingresado 6 nifios por
meningitis y 3 de ellos fuera producida por Hib (50%), lo que nos indica que
este programa requiere de estar constantemente evaluado a nivel nacional, asi
como de una vigilancia epidemioldgica estricta.

En nuestra serie los pacientes con neumonia solo incluyeron aquellos que
presentaron derrame pleural v del total de los pacientes ingtesados con
diagnostico de empiema pleural en los 10 afios de duracion del estudio, el
empiema 1por Hib se reporto solo en 4.6%, aun cuando anteriormente
Villasefior' habia reportado en el hospital Infantil de México una frecuencia de
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empiema pleural por Hib del 28%, esta disminucién de la frecuencia de
derrame pleura posiblemente se deba a que los médicos de primer contacto
estan diagnosticando de forma mds temprana neumonias y dandoles manejo
oportuno disminuyendo la frecuencia de los derrames plemales
independientemente de la etiologia.

De los cepas aisladas se midieron sensibilidad a los antibidticos més
fiecuentemente utilizados, como la ampicilina, cloranfenicol y cefalosporinas
de tercera generacion (cefotaxima, ceftriaxona), no se encontraron resistencias
a las cefalosporinas de tercera generacién por lo que en la actualidad las
podemos considerar como tratamiento de eleccién en enfermedad invasiva
por Hib pot su baja toxicidad y la alta sensibilidad que muestra esta bacteria a
las cefalosporinas de tercera generacién. Se encontré una resistencia a la
ampicilina del 38.5% por lo que este antibidtico ha dejado de ser de primera
linea para infecciones por Hib y debemos de tener muy en cuenta este
porcentaje de resistencias cuando se inicie con este antibidtico el tratamiento
© empirico de neumonias adquiridas en la comunidad. Para cloranfenicol se
encontré una resistencia del 25% de las cepas aisladas que deberé de tomarse
en cuenta si es que por alguna razén se emplea este firmaco. Llama la
atencién el aumento en las cepas resistentes con respecto al estudio de 1987 de
~ Arredondo™ y colaboradores en donde ellos reportaron 9% de cepas
resistentes a ampicilina y cloranfenicol, lo que muy probablemente este en
relacion al uso indiscriminado de antibidticos. No se midieron de forma
intencionada sensibilidad a cefalosporinas de segunda generacién, por su mala
penetracidn a SNC no se recomienda como tratamiento para meningitis por
Hib.

De acuerdo con los puntos anteriormente expuestos podemos considerar que
las enfermedad invasiva por Hib en su generalidad sufrieron una pequefia
disminucién en su frecuencia en nuestra serie durante la década de 1991 a
2000 probablemente debido a la implementacion de la vacuna en un inicid en
medio privado y posteriormente en poblacién abierta. La edad de presentacién
no s¢ ha modificado con lo referido en la literatura mundial, siendo mas
fiecuente en el menor de 18 meses, y en nuestra serie presentando picos de
mayor frecuencia a los 7y 9 meses.

No encontramos correlacion entre el estado de nutricion de nuestros pacientes
y una mayor predisposicion a presentar enfermedad invasiva por Hib, tampoco
encontramos correlacion entre alguna enfermedad de base y mayor incidencia
de enfermedades invasivas por Hib.



La enfermedad invasiva que con mayor fiecuencia se presentd fue la
meningitis, al igual que lo reportado en la literatura mundial, stendo esta causa
de discapacidad y siendo la responsable de la vnica defuncién que
encontramos en nuestro periodo de estudio.

La sepsis por Hib se encontrd en segundo lugar de presentacion, siendo més
importante que otro tipo de enfermedades invasivas en nuestro medio,
debiendo ser un micro-organismo que se debe de cubrir de forma intencionada
en los pacientes en los que se sospeche de sepsis sobre todo en el menor de 18
meses.

La neumonia es probablemente 1a enfermedad invasiva por Hib més frecuente
en todo el mundo sin embargo es dificil de diagnosticar su etiologia, en
nuestra serie todos los casos de neumonia por Hib se diagnosticaron cuando
estaban complicadas con derrame pleural y ha pesar de ser solo tres casos en
esta serie en todo paciente menor de 4 afios, con neumonia complicada con
derrame tenemos la obligacidén de tratar de realizar diagnostico etiolégico y
cubrir de forma empirica Hib. Hacen falta estudios para deteuminar
susceptibilidad de las cepas de Hib productoras de neumonia complicada para
determinar sensibilidad a céfalos porrinas de segunda generacién que podrian
ser una buena opcién de tratamiento.

De acuerdo a la sensibilidad de las cepas aisladas de Hib podemos recomendar
como tratamientote eleccidn para la enfermedad invasiva por Hib las
cefalosporinas de tercera generacion, debido a su baja toxicidad y la buena
cobertura que tiene sobre este micro-organismo, en  meningitis
definitivamente son el tratamiento de eleccién debido a su buena penetracion
a sistema nervioso central. En el caso de las neumonias una opcién de
tratamiento son las céfalos porrinas de segunda generacidn, que tedricamente
tiene una buena actividad contra Hib, sin embargo debido al desarrollo de
resistencias hay que re-evaluar en ensayos clinicos si continian siendo una
buena opcioén de tratamiento de acuerdo al patrén de susceptibilidades.

Por ultimo se deberd de re-evaluar posteriormente la situaciéon epidemiolégica
de las enfermedades invasivas por Hib y su cambio en relacién con la
vacunacién contra Hib en la poblacién abierta.



ANEXO |

TABLA |: Incidencia y mortalidad de formas invasivas de Hib sin considerar ncumonia,

19

PAISES  DESARROLIADOS _ PAISES EN _DESARROLLO  TODQ EL _MUNDO
NINOS DE TODOS LOS NINOS DE TODOS  LOS NINOS TODOS
04 ANOS GRUPGS DEEDAD (-4 ANOS GRUPOS DE DE 04 LOS
EDAD ANOS GRUPOS
DE EDAD
INCIDENCIA | S7XI0° 4 5X10° 72X10° 9X10° 71X10° 3X10°
SIN  INCLUIR
NEUMONIA
NUMERO DE | 48 000 58,000 397.060 428,000 445.000 486,000
CAS0S
EXCLUYENDO
NEUMONIA
NO. DE | 1700 4,000 106,800 110,200 108,500  114.200
MUERIES
EXCLUYENDO
NEUMONIA
PORCENTAJE |4 7 25 25 24 23
DE
MORTALIDAD

TABLA 2: Incidencia y mortalidad de formas invasivas de Hib considerando newmonia antes de la era

vacunal
| PAISES DESARROLLADQS PAISESEN DESARROLLO TODO EL_MUNDO
NINOS TODOSLOS  NINOSDE TODOSLOS  NINOS TODOS
DE 0-4 { OTROS GRUPOS  0-4 ANOS OTROS DE 04 LOS
ANOS GRUPOS ANOS  OTROS
GRUPC
S
INCIDENCIA | 63X10° 55%10° 370%108 55%10° 370X10°  40x10°
INCLUYEND
O NEUMOCNIA
No de casos | 53.000 70 000 21x10 2.1x10 22x10  2.2x10°
incluyendo
neumonia
No de 2.000 4650 325,000- §10.000 340.000- >520 00
muertes 500 000 515 000 0
incluyendo
neumeonia
Porcentaje de 4 7 15-25 20 15-23 20
mortalidad
{(%).
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Tabla 3 : Eficacia de proteccidn de vacunas conjugadas contra Hib en estudios prospectivos
aleatorizados.

Vacunas Pais Edad de Eficacia Referencia
conjugadas. Vacunacion

{meses)
Toxoide diftérico{E U A, Finlandia 2,4,6. 43% 24,25
(PRP-D) 34,6 94%
Toxoide diftérico |EU A 2,46 100% 26
mutante.  (PRP-
CRM, HbOC)
Qtra proteina de[EU.A 23 93% 27
membrana (PRP-
OMP}
Toxoide tetanico | Reino Unido 2,34 95% 28

(PRP-T)

Tabla 4 Edad de presentacién de
enfermedad invasiva por Hib
1991-2000

RANGO

dm— 41 m.

MODA
MEDIANA
<DE 18

Meses

Om
9m.
87%

Tabla 6: Edad de presentacién de

Tabla 5: Edad de presentacién de
enfermedad invasiva por Hib,
1991-1995

RANGO.

dm—4lm

MODA
MEDIANA
<DE 18 MESES

6m
Tm
87%

Tabla 7:Presentacion de enfermedad

RANGO dm—41Im
MODA 9m
MEDIANA Im

<DE 18 MESES |[63%

enfermedad inva

siva por Hib

1696-2000

[NUMERO

Invasiva por Hib seglin sexo.

21
PORCENTAJE 53.8%

18
46.2%

TESis OO
FALLA DE ORIGEN
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Tabla §:Estado nutricional de pacientes con enfermedad
invasiva por Hib

SIN DESNUTRICION 28 (87.5%)

DESNUTRICION GIL 2 (6.25)

DESNUTRICION G 1L, 2 (6.25%)
TOTAL. 32 (100%)

Tabla 9: Enfermedad asociada al momento del ingreso.

DESNUTRICION GlI

TRANSPOSICION DE GRANDES VASOS
HIDROCEFALIA CONGENITA

ASFIXIA PERINATAL, BDP, ERGE, DESNUTRICION GII

CAMBIOS EN LA PRESENTACION DE
LAS ENFERMDADES INVASIVAS POR
Hib EN EL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO. 1991-2000.

—+— ENFERMEDAD
INVASIVA POR Hib

NUMERO DE

IR o b oAy

Grafica 1 i huirJ LW UN

FALLA DE ORIGEN
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ENFERMEDAD INVASIVA POR
Hib.

BMENINGITIS
719%

BSEPSIS 20 5%

ONEUMONIA
76%
O8ector 4

Grafica 2

CAMBIOS EN LA PRESENTACION
DE ENFERNEDAD INVASIVA POR
Hib. HOSPITAL INFANTIL DE

MEXICO 1991-2000.

@

Q

n

©

]

S —o—Lineas 1

g ~a~ MENIGITIS
E SEPSIS

Z ~ NEUMONIA

Grafica 3

Tabla 10:Prcentajes de meningitis por Hib en menores de 5 afios.
Hospital Infantit de México. 1991-1995,

15 22 109

25

20 27

Todas las meningitis.

Meningitis por Hib, 2 0 2 3 7 14
Porcentaje de meningitis por Hib 10% 0% 8% 20% 318% 12.8%

e

TESHs CON
| FALLA DE ORIGEM
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Tabla 11: porcentaje de meningitis por Hib en menores de 5 afios
Hospital Infantil de México. 1996-2000

Todas Jas meningitis. 14 1 8 9 6 48

Meningitis por Hib 4 5 1 ] 3 14
Porcentaje de meningitis por Hib 28.5% 454% 12.5% 11.1% 50% 29%

Tabla 12: Sensibilidad de las cepas aisladas de Hib a diferentes antibioticos

AMPICILINA. 16 (61.5%) 10 (38.5%) 26 (100%)
CLORANFENICOL 21 (75%)  7(25%) 28 (100%)
CEFOTAXIMA. 28(100%  CERO 28(100%)
CEFTRIAXONA. 28(100%)  CERO 28 (100%)

Meningitis bacteriana 1991-2000.

o
[@Todos;

NUMERO DE
CASOS.

TESIS OO
FALLA DE ORIGEN
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ANEXO 3:
Hoja de captura de datos , sensibilidad a antibioticos

PACIENTE AMPICILINA CLORANFENICOL CEFOTAXIMA CEFTRIAXONA
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