La disponibilidad en nuestro pais
de una vacuna segura y eficaz
para prevenir la enfermedad invasi-
va producida por haemophilus
influenzae tipo b plantea la necesi-
dad de estudiar de forma precisa la
epidemiologia de la infeccion, clari-
ficar algunos aspectos sobre pre-
vencion, y valorar la pertinencia de
introducir la vacunacion de forma
sistematica en el Calendario Vacu-
nal Infantil.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

El haemophilus influenzae (H.
influenzae) es un cocobacilo Gram
negativo. Las cepas de haemophi-
lus no capsuladas (no tipificables)
son las que habitualmente produ-
cen procesos de vias respiratorias
leves: infeciones de vias respirato-
rias altas, sinusitis, bronquitis, otitis
y conjuntivitis. Las cepas capsula-
das son las responsables de la
virulencia e inmunidad. Se han
descrito 6 serotipos distintos de
polisacarido capsular (a-f). El tipo b
es el responsable de mas del 85%
de las formas invasivas de la enfer-
medad: meningitis, sepsis, epigloti-
tis, artritis séptica, neumonia, celu-
litis, osteomielitis y pericarditis.

El periodo de incubacion se desco-
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noce, aunque probablemente sea
de 2-4 dias. La via de transmision
es respiratoria de persona a perso-
na, a través de las gotitas y secrec-
ciones nasofaringeas. El periodo
de transmisibilidad dura el tiempo
gque esté presente el microorganis-
mo. A partir de las 24-48 horas del
tratamiento antibiético el sujeto
deja de ser transmisor.

La edad de mayor incidencia es de
los 3 meses a los 3 afios. Los fac-
tores de riesgo que predisponen a
la enfermedad invasiva son: inmu-
nodeficencias, asplenia y enferme-
dades malignas.

La incidencia de la infeccién en
Espana puede diferir sensiblemen-
te de unas zonas geograficas a
otras y también respecto a otros
paises del entorno europeo.
Distintos estudios realizados en
nuestro pais ofrecen las siguientes
tasas de incidencia (por 100.000
ninos menores de 5 ahos): Pais
Vasco 29.0 para 1993 y 23.0 para
1994, Catalufia 7.1 para 1993 y
9.4 para 1994 (datos aportados
por el Centro Nacional de Epide-
miologia, noviembre de 1995) y
Valencia 14.8 tanto para el ano
1993 como para el aino 1994.
Estos datos tienen algunas limita-
ciones a la hora de compararlos
conjuntamente, debido a que
dichos estudios difieren en la
metodologia y en las fuentes de
datos utilizadas.

Otros paises europeos ofrecen las
siguientes tasas de incidencia de
enfermedad invasiva (por 100.000
ninos menores de 5 anos): Francia
28, Suiza 60 y Alemania de 40.

A continuacién se ofrecen los
resultados mas relevantes del estu-
dio realizado sobre incidencia de
infeccion en la Comunidad Autono-
ma de Murcia. Dicho estudio forma
parte del proyecto llevado a cabo
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Se ha realizado una busqueda
retrospectiva de casos de enferme-
dad invasiva por H. influenzae pre-
sentados en los afios 1993 y 1994.
La poblacién estudiada esta consti-
tuida por nifos menores de 5 anos
de edad residentes en la Region de
Murcia, atendidos en los hospitales
publicos con atencion pediatrica:
Hospital Virgen de la Arrixaca,
Hospital del Rosell, Hospital Virgen
del Castillo, Hospital Rafael Men-
dez, Hospital Los Arcos, Hospital
del Noroeste.

La busqueda se ha realizado a tra-
vés del cruce de distintos registros:
registros de los Servicios de Micro-
biologia, registro de UCI-pediatrica,
informes de alta pediatrica
(C.M.B.D) y el Sistema de Informa-
cion de Enfermedades de Declara-
cion Obligatoria (SISEDO). Una
vez identificados los casos fueron
comprobados por la revision de
historias clinicas.

Los criterios de definicién de caso
han sido: a) aislamiento de hae-
mophilus influenzae en liquido
cefalorraquideo (LCR); b) aisla-
miento de haemophilus influenzae
en sangre con cultivo negativo en
LCR, pero con clinica de meningitis
y analitica de LCR caracteristica de
meningitis purulenta (leucoci-
tos:100-10000/mm3, neutrodfi-
los:>=80%, glucosa:<=40mg/dl,
proteinas:100-500mg/dl, lacta-
to:>=3%mg/dl); c) Detecciéon de
antigeno H. influenzae b (+) en
LCR (excluyendo otros antigenos),
y cultivo negativo en LCR y sangre
para cualquier otra bacteria, y sig-




Meningitis (47,4%)

Celulitis (10,5%)

Neumonia (10,55/9)

Sepsis (15,8%)

Epiglotitis (15,8%])

EDAD NeCASOS 1993  N°CASOS 1994  TOTAL (%)
<6 MESES 1 2 3 (15.8%)
6-12 MESES 2 5 7 (36.8%)
12-24 MESES 5 1 6 (31.6%)
>24 MESES 2 1 3 (15.8)
TOTAL 10 9 19 (100%)
INCIDENCIA* 14.4 13.4

* Incidencia por 100.000 nifos menores de 5 anos.

Mediana de la edad del periodo estudiado: 11 meses.
Percentil 25: 8 meses.
Percentil 75: 20 meses.

ENFERMEDAD <6 MESES 6-12 MESES 12-24 MESES >24 MESES
MENINGITIS 1 3 4 1
SEPSIS 1 2

EPIGLOTITIS 1 1 1
CELULITIS 1 1

NEUMONIA 1 1
TOTAL 3 7 6 3

nos clinicos y analiticos tipicos de
meningitis bacteriana; d) Presencia
de bacilos Gram (-) polimérficos en
LCR, con LCR negativo, y detec-
cion de antigenos H. influenzae b
(+) en LCR, o aislamiento H.
influenzae a partir de hemocultivo.
Para otras enfermedades invasivas
(Epiglotitis, Neumonia, Celulitis,
Artritis séptica, Bacteriemia), el cri-
terio de inclusién contemplado ha
sido: a) Aislamiento de haemophi-
lus influenzae en sangre u otro flui-

do corporal habitualmente estéril
con signos clinicos caracteristicos
de la enfermedad; b) Deteccion de
antigeno haemophilus influenzae b
(+) en sangre, mas signos clinicos
caracteristicos de la enfermedad y
cultivo negativo para otro germen.
En el andlisis de datos se ha con-
siderado como “caso de meningi-
tis” cuando existia clinica y analiti-
ca en LCR de meningitis y aisla-
miento del gérmen en LCR ¢
hemocultivo.

Se ha considerado “caso de sep-
sis” cuando aparecia clinica de
sepsis y unicamente se aislaba el
gérmen en hemocultivo.

Los resultados obtenidos mues-
tran una tasa de incidencia para
enfermedad invasiva por haemop-
hilus influenzae (incluyendo
meningitis) de 14.4 para el ano
1993 y 13.4 para el afo 1994,
ambas por cada 100.000 nifios
menores de 5 afos de edad ( los
datos poblacionales proceden del
Instituto Nacional de Estadistica
para el periodo 1989-93 y del
Centro Regional de Estadistica
para el afio 1994).

La incidencia de meningitis por
haemophilus influenzae tipo b ha
sido de 8.7 para el afio 1993 y de
4.4 para 1994, por 100.000 nifos
menores de 5 afios.

El numero total de casos encontra-
dos durante el periodo estudiado
(ahos 1993 y 1994) ha sido de 19:
9 casos de meningitis, 3 sepsis, 3
epiglotitis, 2 neumonias y 2 celulitis
en la cara (Gréfica 1).

En el 15.8% de los casos los nifios
tenian menos de 6 meses de edad,
el 36.8% entre 6 y 12 meses, el
31.6% entre 12 y 24 meses y el
15.8% eran mayores de 24 meses.
(Tabla 1).

El 84% de los casos detectados en
nuestra Region han afectado a
ninos menores de dos anos. El
89% de los casos de meningitis
corresponden a menores de dos
afos, y el 100% de los casos en
gue Unicamente se manifestd sep-
sis se han dado en menores de un
afno.

La distribucion del tipo de enferme-
dad invasiva segun la edad de pre-
sentacion se ofrece en la Tabla 2.
Durante el periodo estudiado se
observa un predominio estacional
en el invierno e inicio de la prima-
vera; el 73.6% de los casos se han
presentado entre los meses de
enero a abril.

En el 21% de los casos (4 casos)
se dieron complicaciones que
correspondieron a crisis convulsiva
y edema cerebral, crisis convulsiva
y parada cardiorespiratoria, parada
cardiorespiratoria y encefalopatia
hipéxico-isquemica, y edema cere-
bral. Las secuelas constatadas por
revision de las historias clinicas
suponen un 10.5% (2 casos): hipo-
acusia, tetraparesia. No se produjo
ninguna muerte.



TRATAMIENTO

La terapia inicial para nifnos con
enfermedad invasiva, posiblemente
causada por haemophilus influen-
zae tipo b, puede realizarse con
cefotaxima, ceftriaxona, o ampicili-
na en combinaciéon con cloranfeni-
col. La ampicilina aislada no debe
ser usada como terapia inicial,
entre el 12% y el 40% de los H.
influenzae aislados producen beta-
lactamasa y por tanto son resisten-
tes a ésta. Una vez finalizado el
tratamiento debe realizarse profila-
xis con Rifampicina, para asegurar
la eliminacion del bacilo del orga-
nismo. En menores de 12 meses,
se procera un mes mas tarde, a
administrar la pauta completa de
vacunacion, independientemente
del estado vacunal previo.

PREVENCION

Las medidas de proteccion son: la
inmunizacion activa y la proteccion
de contactos en presencia de un
caso de enfermedad invasiva.

La inmunizacién activa se realiza
mediante la administracion de las
vacunas constituidas por polisaca-
rido capsular purificado del hae-
mophilus influenzae tipo b (PRP),
conjugado covalentemente con
proteinas transportadoras. En
Espaha estan comercializadas las
gue utilizan como transporte la
toxinas diftérica atoxica ( HbOC,
nombre comercial HIB TITER) y el
tétanico ( PRT-T, nombre cometr-
cial ACT HIB). La eficacia y la
inmunogenicidad de la vacuna es
proxima al 100%. Los efectos
adversos tras la vacunacion son
escasos, alrededor del 10%, vy
consisten en reacciones locales
leves y fiebre de escasa intensi-
dad.

En la actualidad, el Ministerio de
Sanidad y Consumo recomienda la
vacunacion en nifos con edades
comprendidas entre 2 meses y 5
afos incluidos en los siguientes
grupos:

—Nifos con asplenia, anemia de
células falciformes e inmunodefi-
ciencia.

—Nifos infectados con VIH asinto-
maticos o sintomaticos.

—En aquellas situaciones que
determinen las autoridades sanita-
rias.

Edad inicio Producto  N.2de dosis a Pauta de administracién
vacunacion vacunal administrar
2-6 meses HbOC(2) 6 4 -3 primeras dosis con 2 meses de intervalo (*)
PRP-T(3) -4.2 dosis a los 12-15 meses de edad (**)
7-11 meses HbOC ¢ 3 -2 primeras dosis con 2 meses de intervalo (***)
PRP-T -3.2 dosis a los 12-18 meses de edad {(**)(****)
12-14 meses HbOC ¢ 2 -Intervalo de 2 meses entre ambas (**)
PRP-T
15-59 meses  HbOC 6 1
PRP-T
60 0 mas HbOC ¢ 162 -En algunos casos puede ser recomendable la
meses (****) PRP-T administracion de 2 dosis con intervalo de 2

meses entre ellas, debido a que se trata de
individuos con especial riesgo de infeccion

(1) Tomado de Americam Academy of Pediatrics. Haemophilus Influenzae Infections. In:
Peter G. , de. 1994 Red Book: Report of The Commitee on Infectious Diseases. 23 rd ed,
Elk Grove Village; American Academy of Pediatrics; 1994: 203-216.

(2) HbOC: Nombre comercial: HIB TITER.
(3) PRP-T: Nombre comercial: ACT HIB.

(*) Cuando sea posible, utilizar el mismo preparado vacunal para las 3 primeras dosis.
(**) Para esta dosis se puede utilizar cualquiera de los preparados vacunales, independien-
temente del tipo que se utilizé en dosis previas.

poq
(***) Cuando sea posible, utilizar el mismo preparado vacunal para las 2 primeras dosis.
(****) Esta dosis se administrara al menos 2 meses después de la segunda.
(*****) Indicado solamente en nifos en riesgo de padecer infeccion invasiva por Haemophilus

Influenzae tipo B.

Las pautas de vacunacion difieren
segun la vacuna administrada vy
segun la edad del individuo a vacu-
nar. (ver Tabla 3)

En caso de que la pauta vacunal
sea interrumpida, es conveniente
seguir las indicaciones presenta-
das en la Tabla 4.

Tras la presencia de un caso de
enfermedad invasiva por H. influen-
zae debe realizarse quimioprofila-
xis con Rifampicina durante 4 dias
( en nihos 20 mg/kg via oral una
vez al dia, dosis maxima de 600
mg; en ninos menores de menos
de un mes de edad 10 mg/Kg; en
adultos 600 mg/dia). La administra-
cién de Rifampicina disminuye de
forma importante el riesgo de
casos secundarios y elimina el
bacilo de la faringe aproximada-
mente en el 95% de los portadores.
Se realizara quimioprofilaxis ante
un caso domiciliario, cuando en el
hogar hayan nifos menores de 48
meses de edad no vacunados o

incorrectamente vacunados. Si tie-
nen menos de 12 meses de edad
debe realizarse gquimioprofilaxis,
independientemente de la edad del
niflo y del estado vacunal del nino.
Cuando en el hogar hayan nifios
mayores de 48 meses de edad, no
es necesario realizar quimioprofila-
xis. Cuando haya que administrar
profilaxis a un nifo, se dara tam-
bien a todos los contactos y convi-
vientes, independientemente de la
edad.

En nifios no vacunados o incorrec-
tamente vacunados menores de 48
meses de edad, ademas de la qui-
mioprofilaxis puede administrarse
una dosis vacunal y posteriormente
completar la pauta vacunal corres-
pondiente.

Ante la presentacion de un caso en
guarderias y la existencia de nifos
menores de 24 meses de edad no
vacunados o0 incorrectamente
vacunados se dara quimioprofilaxis
a todos los nifios y a los cuidado-
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Edad de consulta Historia previa de vacunacion

Pauta de administracion

Meses
7-11 meses 1 dosis de HbOC® o de PRP-T® 1 dosis de HbOC o de PRP-T a
los 7-11 meses, con una dosis de
recuerdo como minimo 2 meses
mas tarde, a los 12-15 meses(*).
2 dosis de HbOC o de PRP-T Igual que en el caso anterior
12-14 meses 2 dosis de HbOC o de PRP-T 1 dosis de cualquier vacuna
antes de los 12 meses conjugada.
1 dosis de HbOC o de PRP-T 2 dosis de cualquier vacuna
antes de los 12 meses conjugada, separadas entre si
2 meses.
15-59 meses Cualquier calendario incompleto 1 dosis de cualquier vacuna

conjugada.

(1) Tomado de Americam Academy of Pediatrics. Haemophilus Influenzae Infections. In:
Peter G. , de. 1994 Red Book: Report of The Commitee on Infectious Diseases. 23 rd ed,
Elk Grove Village; American Academy of Pediatrics; 1994: 203-216.

(2) HbOC: Nombre comercial: HIB TITER.
(3) PRP-T: Nombre comercial: ACT HIB.

(*) Para la dosis de los 7-11 meses, cuando sea posible, utilizar el mismo preparado que
para la dosis de los 2-6 meses.
Para la de los 12-15 meses, se puede utilizar cualquier vacuna conjugada.

res, independientemente del esta-
do vacunal de éstos. No es nece-
sario realizar profilaxis si los nifos
tienen menos de 24 meses y se
encuentran correctamente vacuna-
dos.

La profilaxis no esta recomendada
en la mujer gestante porque los
efectos de la Rifampicina sobre el
feto no estan bien establecidos.

NOTA: Los resultados del estudio
«Incidencia de Acumulada de
Enfermedad Invasiva por H.
Influenzae en Espafa», auspiciado
por el Centro Nacional de Epide-
miologia, constituiran una valiosa
aportacion para valorar la posibili-
dad de introducir la vacunacion en
Calendario Vacunal.
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CALENDARIO VACUNAL INFANTIL
Vigente a partir de 1997
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VACUNAS RECOMENDADAS PARA LOS ADULTOS

# A cualquier edad.

sz Al mes de la primera dosis

~A los 6-12 meses de la segunda dosis

s sziren edad fértil con la vacuna antirrubedlica si no padecieron previamen-
te Ia enfermedad 0 Nno se vacunaron en la infancia

s s log diabéticos y aquellos con problemas crénicos de pul-
mon o corazodn, todos los afios con la vacuna antigripal.

Las sumaanassss (usuarios de drogas parenterales, los de riesgo profesional,
homosexuales y bisexuales sexualmente activos, heterosexuales que cambien fre-
cuentemente de pareja, contactos de portadores de Hepatitis B...), se vacunaran
frente a la Hepatitis B.






