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Enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae b:
disminucién de la incidencia en la era postvaccinal

Dres. Héctor Abate*, Andrea Falaschi*

Resumen

Introduccién. La historia natural de la enfermedad
por Haemophilus influenzae b experimento
bios epidemiolégicos en diversas regiones del

mundo, motivados por la universal de

cam-

aplicacion

las vacunas conjugadas.

Objetivos. Describir las formas de presentacion
clinica de la enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae b y analizar la tendencia y tasas de

incidencia de la enfermedad, en
vio y posterior a
Trabajo
vo, transversal

Poblacién

los periodos pre-
la vacunacion.

Disefio. descriptivo-analitico,
y de observacion.
y métodos. Se incluyeron los pacientes
internados en el Hospital Pediatrico “Dr.
Notti” de Mendoza con
por Haemophilus periodo
comprendido entre el 1 de enero de 1993 y el 31 de
diciembre de 2001.

retrospecti-

Hum-

berto enfermedad invasiva

influenzae b. Se evalu6 el

Evaluamos edad, sexo, esquema completo de va-
cunaciéon anti-Haemophilus influenzae b y formas
clinicas de presentacion de la enfermedad invasi-
va. Analizamos tasas de incidencia anual, riesgo
relativo y tendencia de la enfermedad, comparan-
do los periodos previo y posterior a la vacuna-
cion.

Resultados. Se incluyeron 119 pacientes, 68 varo-

nes (57%). El rango de edad fue de 1 a 60 meses,
con una mediana de 8 meses. Ninguno tenia es-
anti-Haemophilus
formas

quema de influenzae b

completo. Las

vacuna
clinicas de presentacion
méas frecuentes fueron: meningitis 94 (76%) y neu-
monia 14 (11%). Las tasas de incidencia anual de
enfermedad invasiva y de meningitis disminuye-

ron un 100% entre 1993 y 2001 (398,03/100.000 vy

304,3/100.000 en 1993 y 0/100.000 en 2001, res-
pectivamente).
Conclusiones. Los nifios con enfermedad invasiva

fueron principalmente varones, menores de 2 afios.

La forma de presentacion mas frecuente fue la

meningea. Ningin paciente presentd esquema
completo de vacuna para Haemophilus influenzae
b. La incidencia de la enfermedad mostr6 una

afio 1993 al 2001.
Haemophilus influenzae b, vacu-

tendencia decreciente del
Palabras clave:

na, enfermedad invasiva, disminucién de incidencia.

Summary
Introduction. The natural history of the disease
due to Haemophilus influenzae type b (Hib) has

undergone epidemiological changes caused by
the application of conjugated vaccines.
Objectives. To describe the clinical presentations

of the invasive disease of Hib in hospitalized

tendency and the inci-
disease in the pre

patients. To analyze the

dence rate of the and post-

y Beatriz Garcia**

vaccine periods.

Population & methods. Hospitalized patients with
invasive disease in “Dr. Humberto Notti” Hospi-
tal in Mendoza, from January 1%, 1993 to Decem-
ber 31% 2000.

Retrospective, transversal and observational, de-
scriptive-analytical study. N= 119 patients hospi-
talized between 1993 and 2001. We evaluated:
age, sex, vaccination against Hib, and clinical
presentations. The rates of annual incidence, the
relative risks and the illness tendency were ana-
lyzed comparing the pre and postvaccination
periods.

Results. We included 119 patients, 68 male (57%).

Age range was 1-60 months old, with a mean age

of 8 months. None patient had received vaccina-
tion against Hib.

Most frequent clinical presentations were menin-
gitis: in 94 (76%), and pneumonia in 14 (11%).
There was a decrease of 100% in the rate of inci-
dence of invasive disease and meningitis between
1993 and 2001 (398.03/100,000 and 304.3/100,000
in 1993 and 0/100,000 in 2001).

Conclusions. Hib invasive disease mainly affected
male children under one year old. Most frequent
presentation was the meningeal one. No patient
had received vaccination against Hib. A decreas-
ing trend for invasive disease was observed dur-
ing the interval considered.

Key words: Haemophilus influenzae b, invasive dis-
ease, vaccine, decreasing incidence of invasive disease.

INTRODUCCION

Desde que Margaret Pittman®? des-
cribi6 por primera vez en 1930 las carac-
teristicas microbiol6gicas del Haemophi-
lus influenzae b (Hib) como una bacteria
recubierta de

polisacaridos capsulares,

se han producido distintos hitos que

determinaron cambios epidemiol6gicos
en las enfermedades producidas por este
microorganismo.

Antes de la incorporaci6on de las va-
cunas conjugadas anti-Haemophilus in-
fluenzae b (anti-Hib), este agente era la
causa mas importante de patologia inva-
siva en nifios de 3 meses a 3 afios.® En el
“Dr.

tti” de la provincia de Mendoza, Argen-

Hospital Pediéatrico Humberto No-

tina, entre enero de 1992 y diciembre de
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1998, el 55,5 % de las meningitis bacterianas
correspondié a esta etiologia, con el 37% de

complicaciones neurolégicas y 7,4% de
mortalidad.*
Los trabajos de Fothergill y Wright®

correlacionaron el riesgo de enfermar en
menores de 5 afios, con la ausencia de
anticuerpos bactericidas. Sus observacio-
nes sirvieron de base para descubrir una
vacuna efectiva para prevenir la enferme-
dad.

En 1985 se autorizaron las primeras va-
cunas hechas con el polisacarido capsular
(PRP), que re-
sultaron débilmente inmunogénicas en lac-

polirribosil-ribitol-fosfato

tantes y nifios pequefios, por ser un anti-
geno independiente del timo.® Con poste-
rioridad se desarrollaron vacunas conju-
gadas anti-Hib, acoplando el polisacarido
capsular a diversas proteinas transporta-
doras, que permitieron la inmunizaciéon de
los lactantes desde los 2 meses de edad. En
Estados Unidos de Norteamérica comenzé
su aplicacion en octubre de 1990.7

La Sociedad Argentina de Pediatria, a
partir del Consenso de Vacunas de 19958
impulsé la necesidad de incorporar esta
vacuna al Calendario Nacional de Inmuni-
zaciones. Por resolucién Ministerial N° 213,
de abril/1997, se incorporé con caracter de
obligatoria, junto con la vacuna triple viral,
en el marco de la ley 22.909.° Su aplicacién
en Mendoza se inici6 en el mes de febrero

de 1998.

OBJETIVOS

1. Describir las formas clinicas de presen-
tacion de la enfermedad invasiva por
Hib.

2. Analizar los cambios en las tasas de
incidencia de la enfermedad, en el pe-
riodo anterior y posterior a la aplica-
cion de la vacuna.

DISENO
Este es un trabajo observacional, retros-
pectivo, descriptivo-analitico y transversal.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron los pacientes internados
en el Hospital Pediatrico “Dr. Humberto
Notti” de Mendoza, con diagnéstico con-
firmado de enfermedad invasiva por Hib.

De acuerdo con el Centers for Disease Con-

trol and Prevention (CDC),%° definimos como
“caso confirmado” a aquel con clinica com-
patible
nia con derrame pleural o sin él, celulitis,

(bacteriemia, meningitis, neumo-
artritis, pericarditis y endocarditis) y aisla-
miento de Hib en liquido corporal normal-
mente estéril (sangre, liquido cefalorraqui-
deo, liquido pleural, articular y pericardi-
co).

Este centro hospitalario es de referencia
en la Regién Cuyo y atiende poblacion
pediatrica de clase media y baja.

El periodo del estudio comprendi6 des-
de el 1 de enero de 1993 al 31 de diciembre
de 2001.

Las variables analizadas fueron: edad
(expresada en meses), sexo y esquema com-
pleto de inmunizacién anti-Hib. Conside-
ramos esquema completo cuando el nifio
recibi6 al menos una dosis de vacuna con-
jugada a los 15 meses de vida o después,
dos dosis entre los 12 y 14 meses de vida o
una serie primaria de dos a tres dosis antes
de los 12 meses con una dosis de refuerzo
a los 12 meses o después.®

También analizamos las formas clinicas
de presentaciéon (bacteriemia, meningitis,
neumonia con derrame o sin él, celulitis,
artritis, pericarditis y endocarditis), las ta-
sas de incidencia anual y la tendencia de la
enfermedad, comparando el periodo pre-
vio y el posterior a la aplicacién de vacuna
anti-Hib.

Los datos se obtuvieron de las historias
clinicas de los pacientes que reunieron los
criterios de inclusion y se volcaron en pla-
nillas individuales confeccionadas para tal
fin. Se informatizaron bajo el programa
EPI. INFO version 6.04. Los resultados de

TaBLA 1. Manifestaciones clinicas de enfermedad
invasiva por Hib en 119 pacientes
internados, menores de 5 afios (1993-01)

Forma clinica N %

Meningitis 94 76
Neumonia* 14 11
Celulitis  * 5 4
Bacteriemia

Artritis

Endocarditis

Pericarditis

Total 1

w P N NoO
S P NN A

N

* Dos asociadas a meningitis.
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las variables medidas en escala de propor- CONCLUSIONES

cion se expresaron mediante rangos, me- 1. La enfermedad invasiva por Hib afecté
dias y medianas. Se incluy6 la determina- principalmente a varones menores de 2
cién de riesgo relativo (RR) y el analisis de afios de edad (87%) y la forma de pre-
tendencia lineal de proporciones, en las sentacion méas frecuente fue la meningea
meningitis. Para realizar este anédlisis se (76%).

tuvieron en cuenta los registros de la
Seccion Microbiologia del hospital. Se
aplicé la prueba del X? para la tendencia GRAFICO 1. Incidencia de enfermedad invasiva por Hib en nifios <5 afios de

lineal considerandose estadisticamente edad, internados en el Hospital “Dr. H. Notti” (1993-2001)

significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 119 pacientes con diag-
néstico de enfermedad invasiva por Hib.
El rango de edad fue de 1 mes a 60 meses,
promedio (X) 12,8 m, y una mediana

pacientes

(Md) de 8 m. La distribucion etaria fue la
siguiente: de 0 a 5 meses, 33 pacientes
(28%); de 6 a 11 meses, 45 (38%); de 12 a
23 meses, 25 (21%) y de 24 a 60 meses, 16
(13%). Sesenta y ocho fueron varones
(57%) y 51 mujeres (43%).

Ninguno de los enfermos tenia esque-

Tasas/100.000

ma completo de vacuna anti-Hib.

En la Tabla 1 se muestran las manifes-
taciones clinicas de presentacion.

Las tasas de incidencia anual de enfer-

medad invasiva y de meningitis por Hib,

en los pacientes internados menores de 5
afios, se observan en los Gréaficos 1y 2.
La tendencia de la enfermedad por

Hib en los periodos prevaccinal (1993- GRAFICO 2. Incidencia de meningitis por Hib en nifios <5 afios de edad
1997) y postvaccinal (1998-2001) fue de- internados en el Hospital “Dr. H. Notti” (1993-2001)

creciente. En el periodo prevaccinal los

casos de meningitis por Hib, segin los
registros de bacteriologia, fueron 87, que
al compararlos con los 7 del periodo pos-
vaccinal muestran una diferencia alta-

mente significativa (prueba de X? para g
tendencia lineal de 25,195, valor de p: 5]
0,00000). EI valor del RR obtenido al §
comparar los datos de meningitis por
Hib con el resto de las meningitis, con §
documentacién microbiolégica, fue: 5,77 g
(IC 95%: 2,8-11,87). 7
La tasa de incidencia de enfermedad E

invasiva por Hib, en pacientes interna-
dos y menores de 5 afios de edad, dismi-
nuy6 de 398,03/100.000 en el afio 1993 a
0/100.000 en el 2001. En tanto que la tasa
de incidencia de meningitis por Hib va-

ri6 de 304,3/100.000 en 1993 a 0/100.000
en el 2001.
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2. Ninguno de los enfermos registr6 es-
guema completo de vacunacién anti-
Hib.

3. La tendencia de la enfermedad, en los
periodos prevaccinal y postvaccinal, fue
significativamente decreciente, al igual
que las tasas de incidencia de enferme-
dad invasiva y de meningitis.

DISCUSION

A partir de la década del 70 se observo,
en todo el mundo, un aumento en la inci-
dencia de enfermedad invasiva por Hib en
menores de 5 afios.*»'?2 En nuestro trabajo,
el 100% de los enfermos pertenecié a ese
grupo etario y en su mayoria (87%), a me-
nores de 24 meses.

La proteccion contra la enfermedad
invasiva se relaciona en forma directa con
los niveles de anticuerpos anti-PRP, que
aumentan geométricamente a partir de los
11 meses de vida. La persistencia de anti-
cuerpos maternos adquiridos por via trans-
placentaria, la exposicién reducida al agen-
te y la proteccion conferida por la leche
materna, disminuyen la incidencia de la
enfermedad en los menores de 6 meses, 1:13:14
Sin embargo, en nuestra casuistica, 33 pa-
cientes (28%) pertenecieron a ese grupo
etario.

La mayoria de las infecciones por Hae-
mophilus influenzae son infecciones mucosas
como otitis media, sinusitis y bronquitis
como consecuencia de la diseminacién por
contigiiidad de cepas no capsuladas.?® No
obstante, la méas importante es la enferme-
dad invasiva, que en el 95% de los casos es
producida por el Hib.121%16 ge caracteriza
por la diseminacion desde la nasofaringe a
la sangre y posteriormente su localizaciéon
en otros 6rganos. La meningitis, conside-
rada marcadora de enfermedad invasiva
por Hib, estuvo presente en el 76% del total
de los enfermos, a diferencia de los porcen-
tajes informados por el Hospital Garrahan
(63%)Y" y la provincia de Tucuman (92%).18

Si bien se han observado diferencias en
la inmunogenicidad de las distintas vacu-
nas anti-Hib conjugadas, los estudios de
eficacia clinica muestran valores equiva-
lentes, superiores al 95%.1°2! En Mendoza,
como en el resto del mundo,®1%2224 |3 im-
plementaciéon de la vacunacion obligatoria

anti-Hib fue efectiva para reducir la inci-

dencia de la enfermedad, como mostré el
analisis de tendencia lineal, con un valor
de p altamente significativo. En relacion al
afio 1993, se observ6é en el afio 2001 una
caida del 100% en las tasas de incidencia de
enfermedad invasiva y meningitis. Fisher?®
también sefiala, en su casuistica, la desapa-
ricibn de la celulitis facial por Hib luego de
la implementaciéon de la vacuna.

En los nifios inmunizados, al estimularse
la secrecion de inmunoglobulina A secretoria
en orofaringe, se reduce la portacién del Hib,
lo que impide su transmisién. Por lo tanto, al
lograr elevadas tasas de cobertura de vacu-
rédpida-
mente por la disminuciéon de individuos sus-

nacién, la enfermedad disminuye
ceptibles, del nimero de portadores y de la
probabilidad de infectar a susceptibles no
vacunados. 262° En Mendoza, las tasas de co-
bertura para la tercera dosis de vacuna cué-
druple fueron del 91,41% para el afio 1998 y
del 93,87% para el 2001,%° lo que justifica, en
nuestro estudio, la tendencia decreciente en
las tasas de incidencia anual de enfermedad
invasiva y de meningitis, en menores de 5
afios de edad (398,03/100.000 y 304,3 en 1993
y 0/100.000 en 2001, respectivamente).

Con la wuniversalizacién de la vacuna
anti-Hib estamos asistiendo a otro de los
grandes avances en el campo de la preven-
cion. Mantener tasas elevadas de cobertu-
ras vaccinales no solo posibilitard contro-
lar la enfermedad por Hib, sino también su
eventual erradicacién.
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