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La deficiencia de biotinidasa es un trastorno
metabdlico autosomico recesivo que se clasifica
en deficiencia total (<10% de actividad hidrolitica)
o parcial (10-30%)(3-5). El cuadro clinico y el
tiempo de presentacion de los sintomas es muy
variable (6-10). La sintomatologia inicial esta
relacionada con el sistema nervioso: hipotonia
muscular, ataxia y retraso en el desarrollo
psicomotor (6,8). También puede observarse
pérdida de la audicion, atrofia optica, alopecia,
problemas respiratorios, dermatitis, conjuntivitis,
infecciones fungicas e inmunodeficiencias (8). Las
manifestaciones bioguimicas mas frecuentes son
la acidosis cetolactica y la aciduria organica. La
descompensacion metabolica puede llevar al

comay ala muerte (8). Un diagnostico temprano |
en el periodo neonatal permite una terapia efectiva

con biotina (6-8).

En 1984, se comenzd el primer programa de
tamizaje neonatal de la deficiencia de biotinidasa
en el estado de Virginia, Estados Unidos (11).
Otros paises también han desarrollado programas
para el tamizaje de la enfermedad como un acto
de medicina preventiva (12-21). Se estima que la
incidencia mundial de la deficiencia de biotinidasa
es de 1:60.000 (4). Su incidencia es baja si se
compara con otras patologias conocidas como
son el hipotiroidismo congénito (1:4.000) y la
fenilcetonuria (1:15.000), pero es similar a otras
como la galactosemia (1:60.000).

El presente trabajo describe la estandarizacion
de un ensayo colorimétrico que permite la
cuantificacion de la actividad hidrolitica de la
enzima biotinidasa en muestras de suero humano.
La interferencia de los medicamentos de la familia
de las sulfonamidas se ha informado en los
ensayos para la deteccion de la deficiencia de
biotinidasa que emplean el BPABA como sustrato.
Por tanto, es importante evaluar el posible efecto
de farmacos de uso comun en el periodo neonatal
y en la infancia sobre este tipo de ensayo, para
disminuir la posibilidad de falsos resultados
(11,22).

Materiaies y métodos
Reactivos

El acido tricloroacético (TCA), el N-biotinil-p-
aminobenzoico (B-PABA), el p-amino-benzoico
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(PABA), el fosfato de potasio, el nitrito de sodio
(NaNO2), el sulfato de amenio, el N-1-naftiletil-
endiaminodihidrocloruro (vitamina K-8) y el acido
etilendiaminatetraacético (EDTA) se obtuvieron de
Sigma Chemical Co., St. Louis, U.S.A.

Ensayo para determinar la actividad
hidrolitica de la enzima biotinidasa en
muestras de suero humano

El ensayo se basa en una maodificacion al método
descrito por Wolf et al. (23), en la cual se adicionan
25 ml de suero a una mezcla de reaccion
compuesta por 200 mM del sustrato B-PABA y
4,5 mM de EDTA en solucién tampan fosfato de
potasio, 47 mM, pH 6,0 para un volumen final de
500 ml. Se empleo una curva de calibracién de 5,
10, 20, 40 y 80 mM de PABAY 4,5 mM de EDTA
en solucién tampdn fosfato de potasio, 47 mM,
pH 6,0. Se incubo a 37 °C en camara himeda
para que ocurriera la reaccion enzimatica. Se
detuvo la reaccion con 50 ml de una solucion fria
de TCA (1,84 M). Después de 10 minutos, se
centrifugd a 16.000 g; se tomaron 300 ml del
sobrenadante y se le afiadieron 100 ml de agua
destilada. Luego, se adicionaron 40 ml de los
siguientes reactivos con intervalos de 3 minutos:
nitrito de sodio (14,5 mM), sulfamato de amonio
(43,8 mM) y vitamina K-6 (3,86 mM). Se esperaron
10 minutos y se transfirieron 200 ml a placas
microELISA. Se midi6 la densidad dptica a 546 nm,
empleando el lector de placas Fluorimetro-
Fotdmetro PR 521 (Tecnologia SUMA, Centro de
Inmunoensayo).

La figura 1 muestra el diagrama de la reaccion
enzima-sustrato, los productos obtenidos y las
reacciones que dan lugar a la formacion del
complejo coloreado.

La actividad enzimatica se calculd segln la
siguiente férmula:

actividad enzimatica = nmoles de PABA
producidos/tiempo de incubacién/volumen de
muestra.

Se determino si la adicién de detergentes a la
solucion de nitrito de sodio eliminaba las burbujas
de nitrégeno formadas durante la reaccion de
diazotacién, las cuales interfieren en la sefal
obtenida de absorbancia. Se emplearon los
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ampicilina, gentamicina, fenobarbital y estrepto-
micina. Los valores de absorbancia obtenidos
fueron similares al valor del calibrador 0 del
ensayo, que fue de 0,09. Los sueros que contenian
sulfametoxasol/trimetoprim y procaina/benzil-
penicilina si interfirieron.en el ensayo. Estos
resultados se muestran en el cuadro 3. El valor
de absorbancia del calibrador de 80 pM de la curva
de calibracién de PABA fue de 1,25. Con el
sulfametoxasol/trimetoprim, para todas las
concentraciones estudiadas, los valores de
absorbancia fueron superiores al valor dei
calibrador de 80 uM de PABA. En el caso de Ia
procainal/benzilpenicilina, los valores de
absorbancia disminuyeron a partir de 750 U,
aungue todavia a la concentracién de 188 Ul esos
valores de absorbancia interfirieron en el ensayo.

Entre las muestras provenientes del Hospital
Pediatrico de Centro Habana se encontraron 5
nifios que estaban en tratamiento con
sulfametoxasol/trimetoprim. En el cuadro 4 se
observan los valores de absorbancia y de actividad
enzimatica calculada para esas muestras, antes
y después de corregida la posible interferencia
con el farmaco. Esta correccion se realizo teniendo
en cuenta la absorbancia obtenida con las
muestras en ausencia de sustrato. En las muestras
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1,2y 3 se observd la interferencia del farmaco, lo
gque hace que en todos los casos |a actividad real
de la enzima sea mucho menor. Al ser corregida
la actividad enzimatica en las muestras 2 y 3
pudimos observar que los nifios que presentaban
una actividad de biotinidasa por encima del valor
promedio de la poblaciéon (7,1 nmol/min/ml),
realmente clasificaban dentro del grupo de
heterocigoticos obligados (24). Las muestras 4y 5
no mostraron sefiales de interferencia, pues los
valores de absorbancia obtenidos en ausencia de
sustrato son similares a los del calibrador 0O de la
curva de PABA (0,045). La ausencia de
interferencia en las dos Ultimas muestras puede
deberse a que, en el momento de la toma de la
muestira, el farmaco ya habia sido metabolizado
por el organisme. No se pudieron precisar en
ninguno de los casos las dosis y el tiempo de
tratamiento.

Se conocia de la interferencia producida por los
medicamentos pertenecientes a la familia de las
sulfonamidas (11,22). En el caso de la procaina/
benzilpenicilina la interferencia se debe al grupo
4-aminobenzoico en la estructura de |a procaina.
En ambos medicamentos, la interferencia esta
asociada con la similitud estructural del farmaco
con el PABA. La presencia de grupos aminos

Cuadre 3. Valores promedio de absorbancia obtenidos con los sueros a los que se les adicionaron los medicamentos

sulfametoxasol/trimetoprim y procaina/benzilpenicilina.

Sulfametoxasol/trimetoprim Absorbancia

Procaina/benzilpenicilina Absorbancia

(mgimi) (546 nm) ut (546 nm)
n=>5 n=5
10,0 3,00 3.000 2,88
5,0 2,99 1.500 1,81
2,5 2,25 750 0,66
1,25 2,18 375 0,64
0,625 1,53 188 0,27

Cuadro 4. Interferencia del sulfametoxasol/trimetoprim en la determinacion de la actividad de biotinidasa en muestras de

nifos.
Muestras Absorbancia Actividad enzimatica Absorbancia Absorbancia Actividad enzimatica
total total sin sustrato corregida corregida
{(nmol/min/ml) (nmol/min/mil)
1 0,55 13,4 0,18 0,37 8,58
2 0,46 10,6 0,26 0,20 3,90
3 0,42 10,0 0,24 0,18 3,39
4 0,37 8,6 0,05 0,32 7,70
5 0,28 6,1 0,03 0,25 5,44
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primarios en la estructura aromatica de estos
farmacos contribuye a la formacién del complejo
coloreado alin en ausencia de la enzima
biotinidasa. Los estudios que se han realizado no
han analizado las condiciones farmacolégicas de
biodispenibilidad y degradacion del medicamento
(11,22), lo que no descarta |a posibilidad de que
algunos de sus metabolitos puedan generar otros
interferentes.

Los farmacos evaluadas son de uso comun en el
periodo neonatal y en la infancia en general, por
lo que estos estudios de interferencia son un
elemento muy importante a tener en cuenta al
emplear este ensayo, ya que la presencia de
ciertos farmacos puede ser una fuente de falsos
negativos y, en aquellos casos en que se obtengan
valores de absorbancia muy altos, se debe
sospechar la presencia de interferentes. De hecho,
se recomienda realizar las dos determinaciones
simultdneamente (en ausencia y presencia de
sustrato) para descartar posibles interferencias
(11,22).

Efecto de la congelacién-descongelacion
sobre la actividad enzimatica

El cuadro 5 muestra los resultados obtenidos al
evaluar el efecto de la congelacion-descongelacion
sobre la actividad enzimatica de la biotinidasa en
cinco muestras de suero humano. El proceso de
congelacidn-descongelaciéon no afectd
significativamente la actividad de la enzima
biotinidasa.

En este trabajo nos referimos a la actividad
hidrolitica de la enzima, pues es la unica funcion
que se puede medir con el ensayo. Por tanto, no
podemos afirmar que las otras funciones de la
enzima biotinidasa, por ejemplo, la actividad
biotiniltransferasa (24), no se vean afectadas por
el proceso de congelacion-descongelacion. Hay
que sefalar que este estudio se realizd con
muestras recientes, por lo que seria interesante
evaluar este efecto con muestras conservadas
por largos periodos a diferentes temperaturas.

Determinacién de la actividad de la enzima
biotinidasa en muestras de suero humano

El valor promedio de actividad hidrolitica de la
enzima biotinidasa obtenido al evaluar un grupo
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Cuadro 5. Efecto de la congelacidn-descongelacion de las
muestras de suero humano sobre la actividad de la
biotinidasa; para el analisis estadistico se empled un analisis
de varianza (ANOVA) de clasificacion simple.

Actividad Descongelaciones

enzimatica

(nmol/min/ml) 1 2 3 4 5 p
6,831 7,662 7,119 7,198 7,825 7,881 0,07
5,731 6,450 5,925 6,631 5650 6,756 0,27
7.037 7,938 7,413 8288 8913 7,800 0,10
5,631 6,869 6313 5756 6,381 6,788 0,11
6,163 7,356 6856 7,662 7,006 7813 0,19

de nifios (n=205), con un promedio de edad de
6,5%4,2 afios, fue de 7,04+2 .2 nmol/min/ml. Este
resultado es similar a lo informado para otras
poblaciones con actividad normal de la enzima
(25,26).

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores promedios de
actividad de la enzima al realizar el estudio por
sexo {p=0,33) y raza (p=0,38). La deficiencia de
biotinidasa ha sido descrita en distintas
poblaciones y no se ha determinado la existencia
de una mayor frecuencia de aparicién por sexo o
raza.

En el cuadro 6 se pueden observar los valores de
actividad enzimatica obtenidos para tres grupos
de edad diferentes. El valor medio de actividad
de biotinidasa obtenido para el grupo 1 fue
ligeramente mayor que en el resto de los grupos;
sin embargo, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas al realizar la prueba t de
Student entre los grupos 1y 2 (p=0,11), los grupos
1y 3 (p=0,21) y los grupos 2 y 3 (p=0,94).

Se ha informado que los niveles de actividad de
biotinidasa en recién nacidos es entre 50 y 70%
inferior al valor promedio de la poblacién adulta
(22); pero los niveles de actividad en adultos se
alcanzan al mes de nacidos (27). Esto coincide
con nuestros resultados, en los cuales el valor
medio de actividad de biotinidasa por grupos de
edad es similar a lo informado para la poblacién
adulta. Los valores de actividad enzimatica
obtenidos con las muestras 2 y 3 (cuadro 4), que
fos define como heteracigdticos obligados, hablan
de la necesidad de realizar estudios que permitan
evaluar la frecuencia de portadores de genes para
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minimas (CIM) por microdilucion en caldo o en
agar o por la prueba de epsilon (E-test), confirman
la categoria de la resistencia (19) (cuadro 1).

Varias estructuras de la superficie del microorga-
nismo son fundamentales en los procesos de
patogenicidad. La capsula de polisacaridos que
recubre a H. influenzae tipo b consta de
repeticiones de polimeros de ribosilribitolfosfato
(PRP} (21). Este hecho es de gran importancia,
debido a que casi el 95% de las infecciones
invasoras (meningitis, bacteremia) son causadas
por eltipo b (22-24). Los otros serotipos capsulares
estan compuestos principalmente por hexosas y
solo ocasionalmente causan enfermedad invasora.
Las cepas no capsuladas causan, de manera
frecuente, infecciones del tracto respiratorio y
estructuras adyacentes, pero casi nuncallevan a
infecciones sistémicas. Las endotoxinas (lipooligo-
sacarido) y algunas proteinas como adhesinas,
IgA proteasas, hemosina y otras que forman
filamentos (fimbrias o pili), constituyen factores
importantes en la adhesion, patogenicidad y
viabilidad del microorganismeo (25,26). De igual
manera, las proteinas de membrana externa
{OMP) cumplen funciones que aun no han sido
bien determinadas del todo, pero que son
fundamentales en estos procesos (27).

Patogenia

Con base en el biotipo y en el serotipo, se han
determinado diferentes manifestaciones clinicas
y patolédgicas de la infeccion por H. influenzae. El
biotipo | se aisla con mayor frecuencia en los
pacientes con meningitis, siendo H. influenzae tipo
b parte de este biotipo. Se ha encontrado
usualmente mayor resistencia bacteriana en los
biotipos | y Il. En las vias urinarias se aislan
generalmente los biotipos II, Il y IV. El biotipo IV
es mas comun en infecciones neonatales y
maternas (28).

Las infecciones asintomaticas y de las mucosas
son las mas comunes, ocasionadas, en su
mayoria, por cepas no capsuladas que se
encuentran en las vias respiratorias superiores en
50 a 80% de los portadores jovenes y nifios en edad
preescolar. Sus principales manifestaciones se
producen por extension desde el tracto respiratorio,
facilitadas por alteraciones en el hospedero debido

372

Biomédica 2001:21:369-38

a la presencia de reflujo en la trompa de Eustaquio,
cuerpos extrafios, alteraciones del epitelio en
fumadores, antecedentes de infecciones virales o
alteraciones inmunologicas puntuales, como las
exacerbaciones de bronquitis cronica, otitis media,
sinusitis y conjuntivitis, en tanto que la bacteremia
es rara. Otros serotipos como el a, c y f se
encuentran hasta en un 2% de los portadores y
muy raramente se asocian con patologias (28).

Las infecciones invasoras se caracterizan por la
diseminacién hematégena del microorganismo y
son ocasionadas, por lo general, por cepas
capsuladas, principalmente tipo b, que se
encuentran en 3 a 5% de los poriadoresy
generalmente causan meningitis (hasta en 50%
de los casos de enfermedad invasora)(10,11,29),
epiglotitis, neumonia, empiema, artritis séptica,
celulitis, osteomielitis, pericarditis y bacteremia.
De manera menos usual, causan glositis,
tendosinovitis, peritonitis, endocarditis y
ventriculitis. Es fundamental resaltar que esta
clasificacion no es excluyente y que se han
reconocido cepas de serotipo b causantes de oftitis
media o sinusitis (30). Algunas cepas no
capsuladas son causa poco comun de sepsis
neonatal (31) y hasta de un 50 % de los casos de
meningitis por H. influenzae en edades mayores,
especialmente en inmunosuprimidos o personas
con defectos anatémicos, trauma encefélico o
antecedentes de procedimientos neuroquirlirgicos.
Algunas cepas no tipificables son causa comun
de infecciones invasoras del tracto respiratorio
inferior en nifios con malas condiciones
socioeconomicas (32)y también de bacteremia en
adultos (33).

Epidemiologia

Los humanos son los Unicos reservorios de H.
influenzae. La bacteria se encuentra cominmente
en la faringe y, en menor grado, coloniza las mucosas
de la conjuntiva y del tracto genital. La transmision
de persona a persona se produce por via aérea o
por contacto directo con secreciones respiratarias
contaminadas; existe alguna evidencia de la
transmision por fomites (34). Algunos estudios han
encontrado que hasta 80% de la poblacién es
portadora de H. influenzae, especialmente nifios
sanos que asisten a guarderias, la mayoria de
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evaluaron los informes locales de etiologia de
meningitis en menores de 5 afios y se encontrd que
en Cartagena la tasa de incidencia fue de 41/100.000
entre 1991 y 1993; en Bogota, de 48/100.000
entre 1988 y 1996, vy segun los datos del Ministerio
de Salud, la tasa en Colombia fue de 46/100.000
en 1995 (54).

Desde agosto de 1999, el Instituto Nacional de
Salud, con la participacion del Ministerio de Salud,
la OPS y las Secretarias de Salud y hospitales
de cuatro ciudades del pais, esta desarrollando
un estudio multicéntrico de casos y controles para
evaluar la efectividad de la vacuna anti-H.
influenzae serotipo b en neumonias bacterianas.
Hasta el 11 de junio de 2000, se habian identificado
237 casos y 432 controles, en los que el analisis
preliminar indica que los factores de riesgo
asociados con la ocurrencia de neumonia
bacteriana son la presencia de una enfermedad
de base y el antecedente de hospitalizacion previa
por enfermedad respiratoria, el hacinamiento en
la vivienda, la asistencia a hogares comunitarios,
el vivir en inquilinatos o tugurios y peso al nacer
menor de 2.500 g (55).

La relevancia de este microorganismo en la salud
piblica de nuestro pais y del mundo es evidente y
subraya la necesidad de generar programas de
vigilancia epidemiolégica para la evaluacion de las
enfermedades producidas por este agente y el
impacto de las medidas de prevencion y control
que se implementen.

inmunidad

La enfermedad por H. influenzae requiere de ciertas
condiciones para su generacion. El hospedero
debe pasar por una serie de etapas. Inicialmente,
debe estar expuesto al microorganismo y
presentar la colonizacion de las membranas
mucosas del tracto respiratorio superior. Como se
menciond anteriormente, hay un porcentaje
importante de portadores asintomaticos. Se ha
planteado que el tamafo del inéculo y una
infeccion viral concomitante pueden ser factores
que predisponen a esta enfermedad invasora (56).
Aparentemente, los microorganismos ingresan al
torrente sanguineo al destruir las uniones
estrechas entre las células de la mucosa
respiratoria. La dinamica entre la proliferacion
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bacteriana, los anticuerpos, el complemento y el
sistema reticuloendotelial determinan la severidad
de la bacteremia (57,58). Amedida que progresa
la infeccién y aumenta la bacteremia, se presentan
siembras metastasicas en las membranas serosas
(meninges, pleura, pericardio), pulmon o liquido
sinovial (59).

Se ha estudiado cuidadosamente la susceptibilidad
de adquirir el microorganismo y se ha descrito
que la sangre de nifios entre 3 meses y 3 afios de
edad carece de actividad bactericida contra el
serotipo b, mientras que la mayoria de los
neonatos, niflos mayores y adultos la presentan
(60). Alexander y colaboradores propusieron que
el polisacarido capsular de polimeros de ribitol
(PRP) tiene actividad antifagocitica intrinseca y
que su fagocitosis debia ser promovida por la
opsonizacion con anticuerpos especificos.
Establecieron, entonces, que el mecanismo de
anticuerpos contra PRP es un determinante mayor
en lageneracion de lainmunidad protectora (61,62).
Estos anticuerpos séricos activan la propiedad
bactericida del complementa, la opsonizacion in vitro
y median la inmunidad protectora contra la
infeccion invasora en humanos (63).

En el momento de la infeccion, los niveles de
anticuerpos contra PRP son muy bajos o estan
ausentes. En la convalecencia permanecen bajos,
especialmente en los menores de 15 meses. Esto
se debe a la demora natural en la generacion de
la respuesta inmune ante polisacaridos y otros
antigenos no dependientes de células T (64). La
concentracion sérica minima de anticuerpos contra
PRP asociado con la praoteccion contra H.
influenzae tipo b, se ha calculado en un rango
entre 0,04 y 1,00 mg/ml (65). Sin embargo, estos
valores deben ser analizados criticamente, ya que
existen variaciones importantes en los diferentes
tipos de anticuerpos contra PRP y la afinidad por
ellos.

Desde el punto de vista genético, se ha encontrado
relacion entre los fenotipos del grupo sanguineo y
el antigeno leucocitario humano (HLA) en
pacientes susceptibles a la enfermedad invasora.
Se ha determinado un fenotipo de baja respuesta,
asociado con la ausencia del halotipo G2m(n). Es
interesante anotar que éste se presenta en las
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Neumonia: la frecuencia de neumonias primarias
por H. influenzae tipo b en nifios en los paises
desarrollados se desconoce y es dificil de estimar,
pero se considera menor a 2% de todas las
neumonias en nifios (92). En los paises subde-
sarrollados, sin embargo, hasta una tercera parte
de las infecciones respiratorias bajas son
causadas por cepas de H. influenzae no tipificable
y son una importante causa de morbimortalidad
(93,94). Sin embargo, su frecuencia parece haber
disminuido comparada con la de décadas
pasadas, probablemente debido al uso mas
racional y de mejores antimicrobianos. La
sintomatologia de las neumonias causadas por
H. influenzae tipo b es similar a la causada por
otras etiologias, aunque su inicio es mas insidioso
y se caracteriza por aparecer, hasta en un 43%,
junto con otro foco de infeccion, ya sea del tracto
respiratorio superior -ofits, epiglotitis- o incluso
meningitis. La complicacion mas importante,
aunque rara, es la pericarditis, caracterizada por
disnea severa, taquicardia y evidencia de colapso
cardiovascular. De igual manera, se pueden
presentar bacteremia y empiema. Usualmente, por
radiologia se observan, en orden de frecuencia,
patrones segmentarios, lobares, bronco-
neumonicos e interstiticiales. La efusion pleural
se presenta en mas de la mitad de los pacientes,
cuyo cultivo es positivo hasta en un 75%. Las
neumonias causadas por cepas ho tipificables son
también dificilmente distinguibles de las causadas
por otros agentes patogenos, especialmente en
pacientes con enfermedades pulmonares
subyacentes tales como bronquitis cronica,
infecciones virales previas, fibrosis quistica e
hipogammaglobulinemia (95).

Epiglotitis: es una enfermedad letal con un inicio
caracteristicamente fulminante. Los pacientes,
usualmente nifios entre dos y tres afios de edad,
presentan un cuadro de infeccion respiratoria
superior, disnea y fiebre, que rapidamente progresa
a disfagia y acumulacién de secreciones orales.
El nifio adopta una posicion caracteristica,
sentado y con hiperextension del cuello (96). El
deterioro se presenta en ausencia de manejo
adecuado y lleva a la muerte en pocas horas.

Otros cuadros pueden presentarse de forma
subaguda, con un cuadro prodrémico de horas a

H. INFLUENZAE EN LAPOBLACION PEDIATRICA

dias antes del inicio de los sintomas agudos. El
examen laringeo debe realizarse en un lugar
adecuado donde se pueda hacer una intubacion
de urgencia debido al riesgo inminente de espasmo
laringeo.

Celulitis: se observa predominantemente en nifios
pequefios y en menores de dos afos. Se presenta
usualmente en la cara (especialmente en region
periorbital o geniana) o el cuello. Se manifiesta
con edema, eritema, dolor que progresa en pocas
horas acompafnado, en la mayoria de los casos,
de un foco subyacente de infeccién o de bacte-
remia, por lo que es importante instaurar un manejo
antimicrobiano rapidamente (95).

Artritis séptica: H. influenzae es la causa mas
comun de artritis séptica en menores de dos afios.
Tipicamente, involucra articulaciones mayores sin
generar osteomielitis. Se presenta con dolor,
edema y disminucion de la movilidad. Los
hemocultivos y cultivos de sinovia son usualmente
positivos. También puede presentarse de manera
mas sutil, con cuadros febriles prolongados e
irritabilidad, especialmente asociados con menin-
gitis (hasta en un 30%), caso en el cual es comun
encontrar cultivos negativos de liquido sinovial con
antigenos positivos (58).

Tratamiento

Debido a las caracteristicas de la infeccion invasora
por H. influenzae, es importante iniciar un manejo
antimicrobiano adecuado que penetre la barrera
hematoencefalica, asegure concentraciones
elevadas en LCR y tenga una duracion prolongada
para esterilizar los focos primarios y posibles focos
secundarios.

La resistencia a cloranfenicol, ampicilina,
trimetroprim-sulfametoxasol y cefalosporinas de
segunda generacion, se ha convertido en un
problema en muchas areas del mundo. La
resistencia se da, basicamente, por produccién
de B-lactamasa tipo TEM-1, mediada por
plasmidos (97), aungque otros mecanismos se
presentan en el 0,1% de cepas resistentes (98).

Tradicionalmente, se utilizo la ampicilina a dosis
de 200-300 mg/kg/dia, IV cada 6 horas, pero debido
a que hasta 50% de las cepas de H. influenzae
tipo b aisladas en Estados Unidos son resistentes,
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American Academy of Pediatrics, el Advisory
Committee on Immunization Practices y el U.S.
Public Health Service y en respuesta a la
preocupacion por la exposicién a mercurio, se
determind la eliminacion del uso de timerozal como
componente de las vacunas. Desde principios de
julio de 2000, solamente vacunas contra H.
influenzae tipo b libres de timerozal se producen
en los Estados Unidos, aungue aun se contindian
distribuyendo viales previamente fabricados(117).

El Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recomienda con relacion al esquema de
inmunizacion infantil para el periodo 2000-2001, la
vacunacion con PRP-T, HhOC o HbOC -DTP contra
H. influenzae tipo b, condosis alos 2, 4 y 6 meses
y con un refuerzo entre los 12 y 15 meses; para la
vacuna PRP-OMP, dosis a los 2 y 4 meses, con
refuerzo entre los 12 y 15 meses.

El futuro en este campo se centra en el desarrollo
de nuevas vacunas polivalentes que contengan
alternativas antigénicas promotoras de proteccion
adicional contra infecciones por H. influenzaetipo b
y, mas importante aun, que generen inmunidad
contra cepas no tipificables y, de igual manera,
faciliten los esquemas de vacunacion y disminuyan
las molestias del paciente pediatrico.

Impacto

La introduccién de la vacuna conjugada contra H.
influenzae tipo b en paises industrializados ha
llevado a la desaparicion casi total de las
infecciones invasoras por este microorganismo
(118). Segun estudios del CDC de Atlanta, |a
incidencia de enfermedad invasora en menores de
4 afios en Estados Unidos ha disminuido 98%
desde el licenciamiento inicial de la vacuna en 1989
(119). A pesar de que el cubrimiento nacional en
1995 era alrededor del 90% en los nifios de 19 a
35 meses, con tres o mas dosis, y que algunas
areas metropolitanas tenian un cubrimiento un
poco menor, la incidencia de la enfermedad en 1994
y 1995 fue 98% menor que en la era prevacunacion
(120). En los lugares de vigilancia activa, la
incidencia ajustada para la raza disminuy6 99%
entre 1989 y 1995. La incidencia global de
enfermedad invasora en menores de 5 meses paso
de 148/100.000 hab en 1988 a 2,2 /100.000 en
1995, inclusive sin haber recibido el esquema

H. INFLUENZAE EN LA POBLACION PEDIATRICA

completo debido a su corta edad (121). Estos
resultados excedieron las expectativas al evaluar
una sola serie primaria de vacunacion lo que
probablemente, se debe a la capacidad de la
vacuna de reducir los portadores faringeos,
estableciendo, ademas, una inmunidad de rebafio
que protege a los no vacunados, asociacion
también registrada en los paises europeos (122).

En Latinoamérica, Chile y Uruguay fueron los
primeros y, de hecho, los primeros paises no
industrializados (junto con Qatar en Asia) en utilizar
la vacuna conjugada contra H. influenzae tipo b
(123). Sin embargo, en afios recientes, se ha
incluido la vacuna en los Programas Ampliados
de Inmunizaciones (PAl) de Argentina, Costa Rica,
Brasil, El Salvador, México, Colombia, Venezuela
y Pert (124).

Chile fue el primer pais en Latinoamérica en
demostrar los beneficios de la vacuna contra H.
influenzae tipo b. Se observo una disminucion de
90% en la incidencia de la enfermedad invasora
entre 1995 y 1998 (125). Sin embargo, Uruguay
fue el primer pais en consolidar un programa de
vacunacion a nivel nacional con una disminucion
en la incidencia de mas de 58% entre 1992-93 y
1995-96 (126-128).

En Costa Rica se utilizo la vacuna inicialmente
en el sector privado y, posteriormente, se
establecio como medida de rutina en la infancia,
lo cual llevo, entre 1992 y 1994, a una disminucion
del 57% en las admisiones hospitalarias por
enfermedad invasora al Unico hospital de tercer
nivel de la region (129,130).

Adicionalmente, en estudios realizados en América
Latina, se han corroborado los informes anteriores
de efectividad del uso de dosis fraccionadas (un
medio y un tercio de la dosis total) de la vacuna
conjugada con toxoide tetanico (PRP-T), que
pueden estimular concentraciones de anticuerpos
adecuadas (>0,15 mg/ml) en 91 a 100% de los
nifios inmunizados, una frecuencia similar al 93%
de la seroconversion a niveles protectores
adquirida con las dosis completas (108). Este
factor se atribuye, entre otros, a los mecanismos
de memoria inmunoldgica que permiten una rapida
respuesta anamnésica ante la reexposicion (131).
De igual manera, se ha demostrado que hay un
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alto porcentaje de seroconversion con una sola
dosis de la vacuna PRP-OMP, |a cual puede ser
una alternativa valida en poblaciones con altas
frecuencias de enfermedad invasora en menores
de seis meses y cuyos factores logisticos y
socioeconomicos puedan dificultar el uso de otras
vacunas o de esquemas completos (114).

En Cclombia, entre 1994 y 1999, el Grupo de
Microbiologia del Instituto Nacional de Salud
confirmo que el 43,3% de las meningitis
bacterianas agudas eran causadas por H.
influenzae y, basado en el céalculo de los casos
esperados en menores de un afio entre junio de
1998 y mayo de 1999, se evidencié una
disminucion del 40% en el nimero de casos de
meningitis bacteriana aguda en menores de un
afio causada por este agente, teniendo en cuenta
que desde mayo de 1998 se inicid la vacunacion
contra H. influenzaetipo b en este grupo de edad
en el pais (132).

Sin embargo, son multiples los problemas a nivel
nacional que han impedido coberturas vacunales
mayores. Segun el Grupo de Prevencién y Control
de Enfermedades del Programa Ampliado de
Inmunizaciones 2000-2001, la cobertura del PAI
ha ido en descenso desde 1997, lo cual se
atribuye, en parte, a los procesos de des-
centralizacién que brindan autonomia a los
alcaldes para manejar los fondos del programa de
salud publica a través de las secretarias de salud
municipales o distritales, y al hecho de que los
sistemas de informacién se encuentran aun en
proceso de adecuacion, asi como a la situacién
de orden publico y los desplazamientos en
diferentes regiones del pais, lo cual ha generado
inconsistencias en los denominadores de
poblacion. Para el 2000, la cobertura vacunal
contra H. influenzae tipo b a nivel nacional fue
s6lo de 58,9% (Ministerio de Salud, Grupo de
Prevencion y Control de Enfermedades, Programa
Ampliado de Inmunizaciones 2000-2001.
Coberturas de Vacunacion, 2000). A nivel
departamental y regional, sin embargo, se observan
variaciones importantes en las coberturas debido
a factores especificos y no del todo bien
determinados. Es el caso de departamentos como
Cundinamarca, que obtuvo una cobertura de 92%;
Bogota, 72,5%; Caquet, 71,7%; Casanare, 71,4%;
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Huila, 72,3%; Narifio, 79,6%, y Tolima, 76,1%,
comparados con otros como Amazonas, con
coberturas sélo de 17,7%; Caldas, 21,5%; Cauca,
27,9%; Guainia, 20,0%, y Guaviare, 25,5% (133).
Estas diferencias tan marcadas en las coberturas
de vacunacion estan relacionadas, en parte, con
los factores anotados anteriormente y también,
de manera directa, con las deficiencias en los
procesos de transporte de muestras, de
conservacion de la cadena de frio y la carencia de
programas regulares de vacunacion en algunos
sectores apartados del pais, donde los Unicos
mecanismos de vacunacion son las campafias
ocasionales.

Conclusiones

No existe ninguna otra enfermedad no epidémica
e inmunoprevenible en el mundo que se encuentre
tan bien caracterizada y que afecte a grupos de
poblacién tan bien definidos, pero que a la vez
sea ignorada por tanta gente y registre zonas
donde no hay cubrimiento alguno, ya que menos
del 2% de [as enfermedades por H. influenzae son
prevenidas a nivel mundial, debido a que alrededor
del 80% de los 215 paises y territorios que informan
ala OMS no utilizan vacunas contra este agente
dentro de sus programas ampliados de
inmunizacion (81,134).

El uso de las vacunas conjugadas contra H.
influenzae ha marcado un hito en la prevencién
de una de las enfermedades prevalentes mas
importantes en el mundo y se ha constituido como
una de las medidas mas efectivas jamas realizadas
en la prevencion de enfermedades inmuno-
prevenibles en general.

Debe evaluarse la posibilidad, segln las
caracteristicas demograficas y considerando costo,
facilidades de administracién y de almacenamiento
y de acuerdo con las caracteristicas propias de la
enfermedad, de elegir vacunas que promuevan un
alto porcentaje de generacion de anticuerpos a
concentraciones protectoras adecuadas con la
primera o primeras dos dosis, aunque, idealmente,
debe promoverse la administracion del esquema
completo de vacunacion, tal como esta establecido
en las recomendaciones internacionales.

El alto costo ha sido un obstaculo importante, pero
existen mecanismos que evitan sacrificar las
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coberturas, entre los que cabe mencionar la
disminucion en el nlimero de dosis aplicadas, el uso
de dosis fraccionadas de vacunas conjugadas que
ofrezcan porcentajes de seroconversion elevados,
la implementacion de vacunas polivalentes que
reduzcan los costos de aplicacion e incrementen
la inmunogenicidad y, mas importante aun,
racionalicen la adquisicion de vacunas con base
en el analisis de los recursos fisicos y econémicos
disponibles.

En realidad, la verdadera intervencién en la
reduccién de costos no ha sido evaluada, pues los
costos de adquisicion y aplicacion de la vacuna
son solo un pequefio porcentaje de aquellos
generados directa e indirectamente por la
enfermedad y su prevencion secundaria y terciaria.
En Colombia, Restrepo y colaboradores (135)
realizaron en 1998 un analisis de los costos
minimos generados por la atencion de un paciente
con meningitis aguda, incluidas las actividades
de trabajo de campo para prevenir la diseminacién
de la enfermedad, y concluyeron gue estaba
alrededor de US § 1.800, mientras que la atencion
de la hipoacusia profunda -una de sus secuelas-
se estimé en US $16.000 .

Debe fortalecerse y promulgarse el uso y la
diseminacion de esta vacuna, especialmente en los
paises subdesarrollados donde las cifras de
incidencia de enfermedad invasora contintan
siendo altas, a pesar de las dificultades que ello
pueda conllevar. lgualmente, es importante
continuar y expandir los programas de vigilancia
epidemiologica que permitan verificar el impacto
de la vacunaciéon y de ofras intervenciones
sanitarias y las tendencias de este impacto a
mediano y largo plazo.

En nuestro pais, a pesar de las pobres coberturas
en algunos sectores, se ha evidenciado, sin
embargo, un impacto importante sobre la
enfermedad invasora por H. influenzae tipo b.

En vista de la reduccion en las coberturas
vacunales se hace necesario programar jornadas de
vacunacion a nivel nacional, fortalecer el Plan de
Intensificacién del Programa Regional de
Vacunacion, adecuar los sistemas de informacion
del Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAISOFT 2.0) y establecer los mecanismos para
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agilizar la adquisicion de vacunas y su adecuada
distribucién, incluido el fortalecimiento logistico,
de apoyo educativo, soporte técnico y de los
requerimientos fisicos para mantener la cadena
de frio y asegurar la adecuada disponibilidad vy
distribucion de los biolégicos. De igual manera, es
indispensable fortalecer los programas de vigilancia
por laboratorio de la etiologia de meningitis
bacleriana y enfermedad invasora, y asesorar en
forma directa a los departamentos de mayor riesgo
para IRA y meningitis en el uso racional de los
recursos dispenibles para salud publica de acuerdo
con su situacion epidemiologica (Ministerio de
Salud-Instituto Nacional de Salud. Proceso de
empalme. Convenio interadministrativo para
desarrollar la Resolucion 00228 de 2001. Programa
IRA-Meningitis Bacteriana Aguda, abril 2001).
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