Neumonia por Haemophilus influenzae tipo b en
ninos: Presentacion de 24 casos

M.C. Otero Reigada, B. Ferrer Lorente, D. Pérez Tamarit, MB Ferrer Lorente, |. Rodriguez Escribano,
M. Santos Durantez*, F. Asensi Botet

Resumen. Objetivo: Larevision delas caracteristicas
epidemioldgicasy clinicas de la neumonia por Haemophilusinfluenzae
tipo b (Hib), asi como lapuestaal dia del tratamiento son los objetivos de
estetrabgjo, dado el aumento de laincidencia de la enfermedad invasiva,
los cambios en la sensibilidad de este microorganismo y lagravedad de
lainfeccion pulmonar en el nifio. Material y métodos: Se revisan 24
nifios diagnosticados de neumonia por Hib (1973-92). Los criterios
fueron: cuadro clinico de neumonia, imagen radiol égica compatible y
aldamiento del microorganismo. Resultados: Su incidenciaanual fue de
7,8/100.000 nifios menores de 5 afios. Predominé e sexo femenino
(58,3% vs 41,6%). El 58,3% de los nifios eran menoresde 1 afio y €l
83,3% menores de 2 afios. Fiebre tuvieron (95,8%) de los nifios. El
hemocultivo fue positivo en 21 casos (87,5%), € liquido pleural en 2
(8,3%) y €l aspirado bronquia profundo en uno. El 62,5% de las cepas
fueron resistentes aampicilinay e 100% sensibles a cefal osporinas de 22
y 32 generaciones. Tres lactantes con enfermedad de base fallecieron
(12,5%). Conclusiones: Afecta preferentemente a nifios menores de 2
anos. Laclinicaesindistinguibles de la causada por otros
microorganismos. El hemocultivo es |a técnicamés Util para confirmar el
diagnéstico. Laresistenciaactual obligaa considerar la asociacion
amoxicilina-&cido clavulanico como tratamiento empirico de eleccion,
siendo las cefal osporinas una dternativa vélida. Lamortalidad es elevada
en nifios con enfermedad de base.
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PNEUMONIA DUE TO HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYPE b
IN CHILDREN: PRESENTATION OF 24 CASES

Abstract. Objective: Due to the higher incidencein invasive
infections, the changes observed in the sensitivity of this microorganism
during the last decade and the seriousness of pulmonary infectionsin
children, the objective of this paper isto review the clinical and
epidemiological characteristics of Haemophilus influenzae type b (Hib)
pneumonia, as well asto give an update of treatment. Patients and
methods: Twenty-four children diagnosed between 1973 and 1992 are
reviewed using the following criteria: clinical manifestations of
pneumonia, radiology and isolation of the microorganism. Results: The
annual average was 7.8 cases/100,000 children under 5 years of age.
More females were affected (58.3% vs 41.6%). Of the cases studied,
58.3% of the children were under one year and 83.3% under 2 years of
age. Fever was the most common clinical manifestation (95.8%). Blood
cultures were positive in 21 cases (87.5%); pleural effusion culture
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contributed to the diagnosis in two other cases (8.3%) and deep bronchial
aspirate in one other case. Of the Haemophilus influenzae type b strains
62.5% were resistant to ampicillin and 100% were sensitive to second
and third generation cephalosporins. Three infants with chronic illness
died (12.5%). Conclusions. Hib pneumoniais an infection usually
affecting children younger than 2 years of age. Its clinical manifestations
are indistinguishable from those of other microorganisms. Blood culture
is the most useful technique to confirm the diagnosis. Theincreasein
resistanceto classical treatment (ampicillin) obliges us to consider
amoxicillin-clavulanic as the selected empirical treatment. Second and
third generation cephal osporins may be considered a good aternative.
Thereisahigh mortality in children with chronic iliness.
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Introduccion

Haemophilus influenzae es un cocobacilo gramnegativo, ple-
omorfo, aerohio y anaerobio facultativo que puede poseer 0 no
cépsula. Las cepas no capsuladas forman parte de la flora bacte-
riananormal del tracto respiratorio superior y ocasional mente son
responsables de otitis media, sinusitisy bronquitis del adulto. Las
cepas capsuladas se pueden aislar de la nasofaringe en un 2-5%
delos nifios y poseen un polisacérido especifico, e poliribosil-ri-
hitol-fosfato que posibilitasu clasificacion en 6 tipos (af). Estas
cepasy en particular las del tipo b, son las que causan infeccion
invasivaen € nifio en al menos el 95% de las ocasiones. Aunque
Weinberg et al.( [laman la atencion sobre la alta proporcion de
pacientes con bacteriemia por cepas no capsuladas en recién na-
cidos y en nifios inmunodeprimidos es Haemophilus influenzae
tipo b en EE.UU. y norte de Europa, €l responsable de la mayor
parte de las formas invasivas de la enfermedad®@4. Lainciden-
cia de neumonia por Hib varia mucho segun los trabajos publi-
cados, debido en parte a que en este tipo de infeccion, aun des-
pués de una investigacion exhaustiva, se identifica el microor-
ganismo causal solamente en el 30-50% de |os casos®. Dadala
gravedad de estainfeccion que puede comprometer lavidadel ni-
fio, |as escasas series publicadas en nuestro pais, € progresivo au-
mento de cepas de Haemophilus influenzae tipo b resistentesala
ampicilina, y sobre todo la posibilidad actual de prevenirla, con-
ducen a interés de la revision de sus caracteristicas epidemiol 6-
gicasy clinicas con unapuestaa diadel tratamiento.

Material y pacientes

Se revisaron retrospectivamente |as historias clinicas de 24
nifios diagnosticados de neumonia por Haemophilus influenzae
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Figura 1. Caracteristicas clinicas.

tipo b, entre 1973y 1993 en el Hospital Infantil “ LaFe“ de
Valencia. Los criteros diagndsticos fueron: clinica de neumonia,
comprobacidn radiol 6gica, aislamiento del microorganismo en
hemocultivo, cultivo de liquido pleural y/o aspirado bronquial
profundo. Los parametros valorados a ingreso y durante la evo-
lucidn fueron: edad a diagndstico, antecedentesinfecciososy tra
tamiento previo, dias de evolucidn clinica, sintomatologia, ex-
ploracion fisica, imagen radiogréfica, analitica complementaria,
caracteristicas microbiol dgicas del microorganismo aislado, es-
tudio de sensibilidad, tratamiento, complicacionesy mortalidad.

En los casos en que se realizé hemocultivo, la sangre se ino-
culé en frascos de medio liquido Pedi-bact® incubados a 37°C
y con lectura automatizada (sistema Bact-Alert®, de Organon
Teknika®) y cuando hubo crecimiento se identifico el microor-
ganismo con tincion de naranja de acridina y/o con el método
de Gram. Asi mismo, se redlizaron subcultivos en medios de tio-
glicolato y agar-chocolate en CO,. La siembra de secreciones
respiratorias se realizé en medio liquido detioglicolato y en pla
cas de agar-sangre, incubandose a37°C y en atmosfera de 5-7%
de CO; el agar-chocolate. Si se trataba de liquido pleural, sere-
alizé ademas tincion mediante el método de Gram y cultivo pro-
longado en medios liquidos de Bactec plus aerobic® y Bactec
plus anaerobic® a 37°C y con lectura automatizada (sistema
Bactec 92402, de Becton-Dickinson), para microorganismos
de crecimiento lento o dificil y/o sometidos a tratamiento anti-
biético previo.

Laidentificaciony € serotipado de las cepas de Haemophilus
influenzae se hizo por métodos microbiol 6gicos habituales; la
produccion de 3-lactamasas se detectd por el método de lace-
fal osporina cromogena (Nitrocefin®).

Lasensibilidad frente alos distintos antibidticos de uso ha-
bitual se hizo por método de difusidn en en agar (agar-choco-
late) y ocasionalmente realizando concentracion minimainhi-
bitoria (CMI) por métodos habitual es manual es y/o automaticos
(Microscan® o Vitek®).
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Figura 2. Absceso pulmonar.

Figura 3. Derrame pleural.

Resultados

Veinticuatro nifios cumplieron los criterios diagndsticos
de neumonia por Haemophilus influenzae tipo b como Unico fo-
co de infeccion. Su incidencia anual en nuestra area fue de
7,8/100.000 nifios menores de 5 afios. En un periodo de 20 afios
(1973-92) seidentificaron 214 casos de infeccion invasiva, la
neumonia ocupo el segundo lugar (11,2%), despues de lame-
ningitis (67,3%). Las caracteristicas demogréficas pueden ver-
seenlatablal; Nifiasfueron 14 (58,3%) y nifios 10 (41,6%). La
edad de los nifios oscil 6 entre dos meses 'y 10 afios con uname-
diade 1,50 + 1,99 afios. El 58,3% de |os nifios eran menores
de 1 afio, 83,3% menoresde 2 y el 95,8% de 5 afios. Dieciséis
pacientes (66,6%) presentaban infeccidn respiratoria superior
previaasu ingreso y 6 de ellos (37,5%) habian sido tratados
en régimen ambulatorio con amoxicilina o eritromicina.

L as manifestaciones clinicas més frecuentes fueron fiebre
(temperatura> 38°) en el 95,8% y tos en el 62,5% de los nifios
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Tabla | Neumonia por Haemophilus influenzae
tipo b: edad, sexo y antecedentes
Edad <5afos 23
< 12 meses 14
> 5 afios 1
Sexo nifios 10
nifias 14
Antecedentes IRS previa 16
Tabla Il Haemophilus influenzae tipo b.

Tratamiento: inicial y cambios

Ne Cambio

Antibiético inicial nifios antibidtico
Penicilinay 9 4
derivados
Amox./clav. 4 0
Ampicilina

+ 3 1
Aminoglucdsido
Cafaosporinas 12 gener. 8 1
Cafa osporinas 32 gener. 4 0

(Figura 1). La auscultacion pulmonar fue patol6gica en 14 de
los 24 nifios (58,3%). El andlisis de sangre periféricarevel 6 leu-
cocitosis = 15.000/mm?3 en 17 (70,8%) nifios y leucopenia
< 3.000/mm? en uno. Se encontro desviacion izquierda en dos
nifios (indice porcentaje neutrdfilosinmaduros/neutrdfil os tota
les> 0,21). Laimagen radiogréfica fue: condensacion alveo-
lar, afectacion segmentaria atel ectésica y/o afectacion intersti-
cial. Un paciente presentd un absceso pulmonar (Figura2) y tres
derrame pleural (Figura 3).

El aislamiento de Haemophilus influenzae tipo b se realizé:
en el hemocultivo en 21 nifios (87,5%), en liquido pleural en otros
2 (8,3%) y en cultivo puro, en € aspirado bronquia profundo de
un nifio intubado. Quince cepas (62,2%) fueron resistentes ala
ampiciling, por produccién de [3-lactamasas y € 100% sensibles
acefalosporinas de 22y 3* generaciones. Laeritromicinafue tes-
tada en 12 cepas siendo resistente en 5 casos (41,6%).

El tratamiento antibidtico utilizado y 1os cambios o su adap-
tacion -realizados en 6 casos- pueden verse en latabla2. Seis
nifios precisaron ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(25%) requiriendo ventilacion mecanica 3 de ellos. Durante la
evolucion de la enfermedad 4 nifios sufrieron complicaciones:
tres presentaron derrame pleural acompafiante -uno de ellos con
pioneumotorax- y un nifio de tres meses de edad sufri6 una
hemorragiaintracraneal quedando con unahemiparesiaresidual
del miembro superior derecho. Fallecieron 3 (12,5%) nifios con
enfermedad de base (dos cardiopatias congénitasy un sindrome
polimalformativo). Laduracion media de la estancia hospitala-
riafue de 19,33 + 18,26 dias (interval o 2-71 dias).
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Tabla Il Neumonia por Haemophilus influenzae
tipo b. Distribucion mundial en relacién

con la enfermedad invasiva

Areageografica  Autor (Referencia) Periodo  Incidencia

neumonia
Michigan (EE.UU.) Dagjani eta.® 1974-77  14,6% (33
Denver (EEUU.) Toddeta.® 1973-74  14% (2
Atlanta(EE.UU.)  Nesheimetal.® 1974-84  14,4% (29
Dalas(EE.UU.)  Murphy et a.®® 1983-84 11% (3

Minesota (EE.UU.) Murphy et a.® 1983-84 3% (59

Oxford (G.B.) Tudor-Williamset a.®? 198587 3% (59
Manchester (G.B.) Quigley et a.(t® 1989 6% (3
Gaes(G.B.) Howard et al.) 1988-90 8% (8
Finlandia Takalaet al.") 1985-86 33% (69
Victoria (Austraia) Gilbert et al.® 1985-87 4% (59
Nueva Zelanda Vosset . 1981-87 8,7% (3
(Australia)

Ginebra (Suiza) Gervaix et a9 1976-89 8,7% (3®
Zaragoza (Espafia) De Juan et d.(19 1981-90 6,9% (49
Vizcaya (Espafia)  Gutiérrez et a.® 1979-83 21% (29
Vadencia (Espafia) Otero) 1971-90 11,2% (23

Discusion

En nuestro medio la neumonia por Haemophilus influen-
zae tipo b ocupa el segundo lugar después de la infeccion me-
ningea, semejante alo encontrado en otras series publicadas®
8 pero diferente alo descrito por otros autores quienes encuen-
tran unaincidencia més elevada de epiglotitis®919 (Tabla 3).

En general, en EE.UU. se admite que entre los 6 mesesy los
2 afios, € Hib es el microorganismo causal més frecuente de neu-
monia bacteriana, con un pico de maximaincidencia por deba
jo del primer afio de edad19, Estos datos concuerdan con los
hallados en nuestra serie, en la que el 58,3% de los nifios son
menores de un afio y un 83,3% menores de 2. Sin embargo no
hay que descartar esta etiologia en el nifio mayor ya que en el
afo 1992, uno delos nifios tenia 10 afios y erainmunocompetente.
Esto ya hasido comentado por otros autores™, que a ertan acer-
cadelatendenciaa aumento de estainfeccion en nifios mayo-
resy adultos jévenes en paises desarrollados. Hasta hace unos
ahos Haemophilus influenzae ocupaba e segundo lugar en fre-
cuencia, después del Sreptococcus pneumoniae, como causade
neumonia bacteriana en la edad pediétrica. Sin embargo, un
estudio multicéntrico recientemente realizado en nuestro pais,
demuestra que laincidencia de neumonia por ambos microor-
ganismos en e momento actua es similar®?,

Lainfeccion respiratoria previa es un hallazgo frecuente
enlahistoriaclinica. Dieciséis delos 24 nifios (66,6%) presen-
taron infeccion de vias respiratorias superiores previamente a
diagndstico. Lasinfecciones viricas, muy frecuentes en los dos
primeros afios de vida, pueden potenciar la patogenicidad bac-
terianay predisponer al desarrollo de enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzaet3.14),
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Su cuadro clinico esindistinguible de la causadas por otros
microorganismos. EI comienzo suele ser gradual, con signos de
dificultad respiratoria, tosy fiebre elevada. El grado de afecta-
cion del estado general es muy variable y la necesidad de hos-
pitalizacion depende no sdlo de la sintomatologia del nifio, sino
también de los factores de su entorno. En nuestra serie todos los
pacientes requirieron hospitalizacion en funcion de laclinica
acompafiante y/o ambiente sociocultural. Por & contrario, en una
serie de 17 nifios con neumoniay bacteriemia por Haemophilus
publicada por el Boston City Hospital 9, en un periodo de 5
ahos, sdlo 4 requirieron ingreso hospitaario. Laimagen radio-
gréfica pulmonar es muy variable sin predominio claro de nin-
gun patrén e indistinguible de la causada por otros microorga-
nismos. Se puede encontrar afectacion alveolar, segmentaria, lo-
bar, patrén intersticia eincluso derrame pleura y/o absceso pul-
monar. En lafase precoz de la enfermedad la primeraradiogarafia
puede ser normal como ocurri6 en dos de |os casos de la serie,
por lo que si existe unafuerte sospechaclinicaes aconsejablela
repeticion de laradiografia 8-12 horas més tarde. Dado que se
trata de un microorganismo muy invasivo y que puede asociar-
se con meningitis, se recomienda la realizacion de una pun-
cion lumbar en todo nifio con neumonia aunque no tenga signos
meningeos618), Su asociacion con epiglotitisy meningitis tam-
bién apoyan la necesidad de realizar unaradiografia de torax a
cualquier nifio con infeccidn invasiva por este microorganis-
mo(9),

Con frecuencia, pero no sempre, existe leucocitosis con neu-
trofilia absoluta, V'S elevada y/o una proteina C reactiva ata.
Estos datos pueden ser Utiles para el diagndstico, si bien todos
son comunes en lamayoria de |as infecciones bacterianas y no
orientan sobre la etiologia del cuadro neumonico@),

Lamayoriade | os pacientes presentan bacteriemiaen agin
momento de la enfermedad, aunque las cifras varian mucho de
unas series a otras. Marshall et al. documentan bacteriemiaen
€l 8% delos nifios con fiebre y neumonia por Haemophilusin-
fluenzae, sin que su hallazgo implique mayor gravedad®., mien-
tras que Ginsburg et a. laencuentran en el 75% de los casos™.
El hemocultivo es |a técnica que con mas frecuencia confirma
el diagnostico bacteriol6gico. Debe ser unatécnica habitua al
ingreso en todo nifio febril, para poder asi aislar € microorga
nismo coincidiendo con labacteriemiainicial (9. Lapuncidon del
derrame pleura aumenta las posibilidades diagnosticas®2). Otros
métodos como laidentificacion de antigenos bacterianos en
secreciones y fluidos corporales, son hoy posibles mediante
inmunoel ectroforesis contracorriente (CIE), aglutinacion de
latex y ELISA. Ladeteccidn en orina del antigeno polisacari-
do de Haemophilus influenzae tipo b es otra técnica diagnosti-
capoco utilizada pero répiday Util que puede contribuir al diag-
ndstico22),

El tratamiento antibidtico se debeiniciar deformaempirica
tan pronto como se sospeche € diagnéstico, basandose paraello
en la epidemiologia del entorno.

En ladécada de los 70, aparecen las primeras cepas resis-
tentes aampicilina debido principalmente ala produccion de -
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lactamasa. La incidencia varia seguin el serotipo y biotipo del
microorganismo, el lugar de lainfecciony el origen geografi-
co del paciente. Su nimero ha aumentado lentamente?). Hasta
hace unos afios, la ampicilinaera el tratamiento de eleccion
para Haemophilusinfluenzae, sin embargo ha degjado de serlo al
detectarse, unatasa elevada de resistencias in vitro. En Europa
parece haberse estabilizado el porcentaje de cepas resistentes a
ampicilina, pero laincidenciavaria de unos paises aotros®). En
€l estudio colaborativo realizado en Espafia en 1990, latasade
cepas de Haemophilus influenzae resistente aampicilinafue del
40,3%2), GAmez et a. encuentran resistenciaaampicilina con
mas frecuencia en la poblacion pediatrica que en los adultos?,
En el hospital “ LaFe” delas cepas de Haemophilus influen-
zae aisladas en 1990 y 1991 un 68,1% y 65,6% respectivamen-
te mostraban resistencia®? a este antibi6tico. Entre 1971-1990
laresistencia de Haemophilus aislados en 19 casos de neumo-
niafue de 62,5%, por produccion de 3- lactamasas® y este por-
centaje se mantiene en los dos Ultimos afios. Los efectos toxicos
hematol dgicos del cloranfenicol junto conlaaparicion deresis
tencias alaampicilina®2303) han derivado en la utilizacion de
otros antibiéticos alternativos, menos toxicos y més seguros, pa-
rael tratamiento empirico de laneumoniaen este grupo de edad.
Lacombinacién amoxicilina-clavulanico confirmasu efica
ciatantoin vitro como in vivol28323% como unaopcidn vélidade
tratamiento, siempre que no se sospeche infeccion meningea
concomitante. Otraaternativason las cefalosporinasde 22 y 32
generaciones, de las que actual mente disponemos preparados de
absorcion oral que permiten continuar el tratamiento de forma
ambulatoria®49), Las primeras son bien toleradas y Utiles aun-
que requieren vigilanciaen caso de sospecha de afectacion me-
ningea, ya que agunas cepas de Haemophilus influenzae tipo
b muestran una baja sensibilidad la cefuroxima“.42), |as cefa
losporinas de tercera generacion, frente alas cuales no se han
comunicado resistencias®4345 g se ha hecho en pocas ocasio-
nes“8), no conviene utilizarlas de formaindiscriminada en in-
fecciones|eves, para poder asi conservar su eficaciaen los pro-
ximos afios. Haemophilus influenzae tipo b es solo moderada-
mente susceptible alos macrélidos, en nuestro medio el 20% de
las cepas son resistentes. Aunque se refieren curaciones con efi-
tomicina oral®), lo cierto es que |os estudios in vitro demues-
tran que este macrdlido no es una buena alternativaen lasin-
fecciones graves, dado € alto porcentaje de cepas resistentes 0
de sensibilidad intermedia2833343944), A ctualmente disponemos
de nuevos preparados que han mejorado su eficaciafrente a
este microorganismo como claritromicinay azitromicina749),
En nuestra serie e tratamiento fue variado. Fue necesario el
cambio del antibiético inicial en 6 nifios, en 5 de ellos por con-
firmarse la produccion de R-lactamasas y en otro debido amala
evolucion clinica. En cuanto ala via de administracion del tra-
tamiento y su duracidn, se consideraque en general suele ser su-
ficiente mantener el antibidtico por via parenteral durante 4 6 5
dias para erradicar la bacteriemiay los focos metastasicos“).
Posteriormente se puede continuar por via oral, de acuerdo con
la sensibilidad de |a cepa aislada, hasta completar un total de
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10a14 dias®. En caso de que exista derrame pleural suele ser
necesario el drenaje quirlrgico para conseguir lamejoriaclini-
cah,

En el manejo de estos nifios no se debe olvidar laimpor-
tancia de |os cuidados de mantenimiento y lavigilanciaintensi-
vadel nifio sobre todo en aguellos que tienen enfermedades de
base y/o malnutricion cronicayaque el prondstico se agrava®?.
Lostres nifios fallecidos presentaban patol ogia de base (dos car-
diopatias congénitas y un sindrome polimalformativo). En uno
de los nifios con cardiopatia congénita que habia ingresado pa-
ra estudio angiogréfico, €l cuadro clinico fue fulminantey el
diagndstico de neumonia postmortem, no llegando arecibir nin-
gun tratamiento.

En la edad pediétrica, dado el aumento de incidencia de
Haemophilus influenzae tipo b en nuestro medio, se debe pen-
sar en este microorganismo ante un cuadro neumanico, sobre to-
do en nifios menores de 5 afios. Por otra parte, la aparicion ca-
da vez mas frecuente de cepas resistentes a tratamiento clési-
co®¥ obligaa considerar como tratamiento antibidtico empirico
inicial, laasociacion de amoxicilinay acido clavulanico®”) y
como alternativas las cefal osporinas de 22y 32 generaciones).
Esperamos que un diagndstico precoz, una terapeltica adecua-
day laaplicacion universal delavacuna, conduzcan en un pla-
Z0 corto de tiempo a control de estainfeccidn en nuestro pais.
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