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Figura 27.1. Tasas de incidencia de enfermedad invasora por Haemophilus influenzae en Espafia.
2015-2023 (por 100 000 habitantes) por gupos de edad

Figura 27.2. Incidencia anual estimada (por 100 000 habitantes) de enfermedad invasora por
Haemophilus influenzae tipo b en nifios menores de 5 afos - Estados Unidos, 1980-2012

Figura 27.3. Incidencia de meningitis por H. influenzae (linea continua gruesa) durante los primeros
cinco afios de vida (Finlandia 1975 y 1976) y nivel correspondiente de anticuerpos de polisacaridos
capsulares de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) (linea fina de puntos)

Sugerencia para la citacion: Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones (CAV-AEP). Haemophilus
influenzae tipo b. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP [Internet]. Madrid: AEP; ene/2026.
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1. Puntos clave

Los principales cuadros clinicos de la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) incluyen meningitis, epiglotitis, neumonia
(con afectacion pleural en el 50 % de los casos), infeccién osteoarticular y celulitis bacteriémica. Se producen generalmente en nifios
menores de 5 afios.

¢ Las vacunas disponibles frente al Hib estan compuestas del polisacarido capsular purificado polirribosilribitol fosfato (PRP) conjugado a
un transportador proteinico para producir una respuesta inmunolégica timodependiente.

¢ Las vacunas conjugadas son altamente efectivas frente al Hib. Producen proteccién de grupo porque disminuyen las tasas de
colonizacion nasofaringea por Hib.

¢ La vacunacion frente al Hib esta4 recomendada de forma sistematica en los nifios entre 2 y 59 meses de edad y se recomienda su
administracion a nifios mayores de 59 meses con riesgo incrementado de enfermedad invasora por Hib.

En la actualidad se administra en la serie primaria formando parte de las vacunas combinadas a los 2 y 4 meses, con una dosis de
refuerzo a los 11 meses de vida.

Los nifios menores de 24 meses que hayan padecido una enfermedad invasora por Hib pueden no quedar suficientemente protegidos,
por lo que deben vacunarse a pesar de este antecedente.

Los fracasos vacunales han de ser investigados. Se recomienda confirmacion del tipo capsular por técnicas de biologia molecular en un
centro especializado y estudio inmunitario del paciente.

[~

2. Introduccién

El Haemophilus influenzae (Hi) es patégeno exclusivamente humano, que coloniza la nasofaringe y, en menor medida, la conjuntiva y el tracto
genital. Este cocobacilo gramnegativo puede producir enfermedades mucosales e invasoras. En funcién de las caracteristicas antigénicas de
su capsula polisacaridica se describen 6 tipos capsulares (a-f). Existen, ademas, cepas no capsuladas a las que se denominan no tipables, las
cuales predominan en la colonizacion y en la enfermedad localizada respiratoria. De todos los tipos capsulares, el Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) es el mas virulento y era la causa de la mayoria de las infecciones invasoras debidas al género Hi antes de extenderse la vacunacion,
afectando principalmente a los nifios menores de 5 afios. Estas infecciones invasoras incluian meningitis, neumonia, epiglotitis, infeccion
osteoarticular y celulitis bacteriémica.

El modo de transmision de la enfermedad es por inhalacion de gotitas del tracto respiratorio o por contacto directo con secreciones. No se
conoce con certeza el periodo de incubacion de la enfermedad, pero es posible que sea de dos a cuatro dias.

d
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3. Epidemiologia de la enfermedad

La bacteria Haemophilus influenzae era el responsable de una significativa morbilidad y mortalidad en nifios menores de 5 afios antes de la
vacunacion. Fue la causa principal de las meningitis bacterianas en EE. UU. y otros paises del centro y norte de Europa durante la época
prevacunal, al contrario del Reino Unido y de Espafia, donde era mas frecuente la meningitis meningococica en este periodo de tiempo.
Estados Unidos llegé a tener un pico de incidencia de enfermedad invasora de 275 por 100 000 nifios entre los 6 a 11 meses de edad, de los
que aproximadamente las dos terceras partes de los casos correspondian a meningitis. En Espafia, las tasas de incidencia de enfermedad
invasora comunicadas tuvieron un rango de entre 8,4 y 26 por 100 000 nifios menores de 5 afios.

ElI ECDC en su informe publicado en julio de 2024 sobre la enfermedad invasora por H. influenzae en el afio 2022 muestra un aumento
significativo de casos, un total de 3967 frente a los 1694 casos de 2021 y los 1849 casos de 2020. Se observa un ligero aumento de los casos
de Hib en menores de 1 afio, que constituyeron el 9,1 % (211 casos) del total, frente al 7 % (153 casos) en 2018. Entre los casos con serotipo
conocido, las cepas no encapsuladas continuaron predominando, representando el 81 % de las infecciones. La baja proporcion de serotipo b
(Hib) notificado (5 %) sigue reflejando el fuerte efecto de los programas de vacunacion contra Hib en los paises de la UE/EEE.

En Espafia, también se evidencia este aumento, y asi, en 2023, se registré la mayor incidencia de los Gltimos 9 afios, con 674 casos de
enfermedad invasora por H. influenzae con una tasa de incidencia acumulada de 1,39/100 000 habitantes (superando la tasa prepandémica de
0,95 en 2019, 416 casos) en 2024 se notificaron 382 casos. Las mayores tasas se observaron en <1 afio y en >85 afios. Se desconoce el
serotipo de la mayoria de los casos notificados, pero en los que se pudo tipar, casi el 75 % fueron producidos por Haemophilus no tipables. La
manifestacion clinica mas frecuente independientemente de la edad fue la neumonia bacteriémica (46,1 % de los casos). El 80,4 % de las
defunciones ocurrieron en el grupo de 65 afios o0 mas (ver figura 27.1 ).

La meningitis por Hib se asocia con tasas de mortalidad de aproximadamente un 5-10 % y con secuelas neurosensoriales, incluyendo
hipoacusia, paralisis cerebral y epilepsia, en una parte importante de los que sobreviven. Hib era también responsable del mas del 95 % de los
casos de epiglotitis, antes de la introduccion de la vacuna.

Figura 27.1. Tasas de incidencia de enfermedad invasora por Haemophilus influenzae en Espafia. 2015-2023 (por 100 000 habitantes)
por gupos de edad

10,00
Grupo

8,00 de edad

: (anos)

i 800

8 _

E 7,00 — <1

- i

s 6,00 —

[=]

S 59

g 5,00

- 10-39

& 200

2 4,00 — 4054

T

@ 300 — 5-74

Y

2 200 —75-84

v

il — >R5

v 1,00

i

[=1]

2 nnn

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Afos

Tomado de Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae. Espafia 2023

La medida mas eficaz de prevencioén es la vacunacion. Las dos primeras vacunas conjugadas frente a Hib se autorizaron en Espafia en el afio
1993. El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprob6 la introduccién de estas vacunas en el calendario de vacunacion en
diciembre de 1997. Se administré inicialmente en una pauta de primovacunacion de tres dosis, a los 2, 4 y 6 meses y posteriormentese afadié
una dosis de refuerzo a los 15-18 meses. Desde el afio 2017, la pauta se modificé y se administré la primovacunacion mediante dos dosis, a
los 2 y 4 meses, con una dosis de refuerzo a los 11 meses, en forma de vacuna hexavalente, permaneciendo en la actualidad. Desde el afio
2001 las coberturas de primovacunacion y de refuerzo superan, a nivel nacional, el 95 %, con porcentajes del 98 y del 96,2 en el afio 2023.
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Tras la comercializacién y posterior introduccién de la vacuna en el calendario sistematico, la incidencia de enfermedad invasora descendié en
los menores de 5 afios mas de un 95 % respecto a su incidencia en la etapa prevacunal, desapareciendo practicamente (ver figura 27.2).

Se estima que tras el primer cuarto de siglo tras la introduccién de las primeras vacunas frente al Hib se han prevenido a nivel mundial mas de
2,2 millones de casos de infecciones producidas por este germen y mas de 520 000 muertes.

Figura 27.2. Incidencia anual estimada (por 100 000 habitantes) de enfermedad invasora por Haemophilus influenzae tipo b en nifios
menores de 5 afios - Estados Unidos, 1980-2012
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La edad menor de 5 afios y los trastornos inmunitarios son los principales factores de riesgo para la enfermedad invasora por Hib. Los nifios
menores de 2 afios no producen una respuesta de anticuerpos adecuada frente al polisacarido capsular en la colonizacion y en la enfermedad
invasora y es a partir de los 5 afios cuando se adquiere inmunidad especifica natural protectora, como resultado de la colonizacién por Hib y
otras especies que producen inmunidad cruzada (ver figura 27.3).

Figura 27.3. Incidencia de meningitis por H. influenzae (linea continua gruesa) durante los primeros cinco afios de vida (Finlandia
1975y 1976) y nivel correspondiente de anticuerpos de polisacaridos capsulares de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) (linea fina de
puntos).
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4. Tipos de vacunas, composicion y presentacion

Las vacunas de primera generacion frente al Hib estaban compuestas por el polisacarido capsular purificado polirribosilribitol fosfato (PRP), con
el inconveniente de su escasa inmunogenicidad en nifios menores de 18 meses. Posteriormente se comercializaron vacunas conjugadas a
transportadores proteinicos que, al inducir una respuesta inmunolégica timodependiente, resultaron inmundgenas en lactantes pequefios,
induciendo memoria y proteccién de grupo al eliminar la colonizacién nasofaringea y, por tanto, disminuir la circulacion del agente en la
poblacion.

En Espafia existen en la actualidad diferentes vacunas disponibles frente al Hib. En su mayoria, estas vacunas estan conjugadas a toxoide
tetanico (PRP-T), tanto la monocomponente Hiberix (GSK), como las que forman parte de las vacunas combinadas pentavalentes Infanrix-
IPV+Hib (GSK) o Pentavac (Sanofi), no comercializadas actualmente en Espafia, o hexavalentes Infanrix Hexa (GSK) y Hexyon (Sanofi). Sélo
una de ellas, la hexavalente Vaxelis (MSD) utiliza una proteina distinta para la conjugacion: la proteina del meningococo, adsorbido en sulfato
de hidroxifosfato de aluminio amorfo, formando un complejo proteico de la membrana externa de Neisseria meningitidis (PRP-OMP). En la
tabla 27.1 se detalla la composicién de estas vacunas.

Tabla 27.1. Vacunas conjugadas frente al Hib disponibles en Espafia.

Nombre comercial Tipo de vacuna Composicion*

(Laboratorio)

Hiberix (PRP-T) Monocomponente - PRP: 10 ug

(GlaxoSmithKline) Conjugada con toxoide tetanico - Toxoide tetanico: 25 ug
- Lactosa: 10 mg

Infanrix IPV+Hib Combinada pentavalente (DTPa-VPI-Hib) - PRP: 10 pg

(GlaxoSmithKline) Conjugada con toxoide tetanico - Toxoide tetanico: 25 pg
- Lactosa

No comercializada

Pentavac Combinada pentavalente (DTPa-VPI-Hib) - PRP: 10 pg

(Sanofi Pasteur) Conjugada con toxoide tetanico - Toxoide tetanico: No figura cantidad en FT
- Trometamol

No comercializada - Sacarosa
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Nombre comercial Tipo de vacuna Composicion*
(Laboratorio)
Hexyon Combinada hexavalente (DTPa-VPI-Hib-HB) | - PRP: 12 ug
(Sanofi) Conjugada con toxoide tetanico - Toxoide tetéanico: 22-36 pug
- Trometamol
- Sacarosa
Infanrix Hexa Combinada hexavalente (DTPa-VPI-Hib-HB) | - PRP: 10 ug
(GlaxoSmithKline) Conjugada con toxoide tetanico - Toxoide tetanico: 25 pg
- Lactosa
Vaxelis Combinada hexavalente (DTPa-VPI-Hib-HB) | - PRP: 3 ug
(MSD) Conjugada con proteina de meningococo - (OMPC) 50 ug
(OMV)

En las vacunas combinadas Unicamente se incluye la composicion antigénica del componente frente a
Hib (polvo liofilizado) y excipientes acompafiantes. La composicion de los restantes componentes
antigénicos y excipientes acompafiantes en la jeringa precargada se detallan en otros capitulos de este
manual.

Presentacion y reconstitucion

Hiberix se presenta como un liofilizado en un vial de vidrio y un disolvente en jeringa precargada (0,5 ml). Las vacunas combinadas Infanrix
IPV+Hib, Pentavac e Infanrix Hexa se presentan como un vial de polvo o pastilla de un liofilizado, que incluye el PRP-T, mas una jeringa
precargada de suspension blanquecina y turbia inyectable (0,5 ml) con el resto de los componentes vacunales de cada preparado para
reconstitucion. Las vacunas combinadas, Hexyon y Vaxelis, se presentan como una suspension inyectable precargada, sin necesidad de
reconstitucion.

En los preparados que requieren reconstitucion, esta debe realizarse afiadiendo todo el contenido de la jeringa precargada al vial que incluye el
polvo o pastilla liofilizada, agitando posteriormente hasta formar una suspension homogénea, que debe administrarse inmediatamente por via
intramuscular.

Todas las vacunas mencionadas deben conservarse en nevera entre +2 °C y +8 °C y no deben congelarse.

?

5. Inmunogenicidad, eficacia y efectividad

En los distintos estudios realizados se ha observado que la vacunacién de nifios a partir de los 2 meses de edad genera titulos de anticuerpos
protectores frente al Hib a corto plazo (anti PRP >0,15 ?g/ml) y a largo plazo (anti-PRP >1 ?g/ml) en mas del 95 % y del 90 % de los
vacunados, respectivamente. También se ha observado una buena respuesta inmunoldgica en pacientes con riesgo elevado de infeccion
invasora por Hib, como en los casos de asplenia, drepanocitosis, leucemia, trasplante de progenitores hematopoyéticos e infeccién por VIH,
aunque, en este Ultimo caso, dependiendo del estadio y del grado de inmunosupresién que presenten.

Las vacunas conjugadas frente al Hib han sido también muy efectivas y han disminuido de forma muy importante (>95 %) la incidencia de la
enfermedad invasora por Hib entre los nifios vacunados, habiéndose ampliado ademas el impacto vacunal a nivel poblacional, por el efecto de
inmunidad de grupo, al disminuir la circulacion del Hib en la poblacion.

Estudios recientes en paises de nuestro entorno no hacen mas que confirmar esos datos. Los pocos casos que aparecen en la actualidad son
principalmente debidos a una ausencia de la vacunacion completa més que a fallos vacunales verdaderos.

La vacuna conjugada frente al Hib no protege frente a cepas de H. influenzae distintas a las del serotipo b, tanto capsuladas como no tipables.

?

6. Vias de administracion

Se debe administrar por via intramuscular. En nifios con alteraciones de la coagulaciéon puede emplearse la via subcutanea.

d

7. Indicaciones y esquemas de vacunacion

La vacunacion frente al Hib esta recomendada de forma sisteméatica en todos los nifios entre 2 y 59 meses. Se encuentra incluida en todos los
calendarios de vacunacion de las comunidades y ciudades autbnomas espafiolas y, desde el afio 2017, se administra en la serie primaria
formando parte de las vacunas combinadas hexavalentes a los 2 y 4 meses, con una dosis de refuerzo a los 11 meses de vida. En menores de
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12 meses no vacunados antes se recomiendan 2 dosis de primovacunacion, con un intervalo de 2 meses entre ellas, méas una dosis de
refuerzo a partir del undécimo mes, con un intervalo tras la Ultima dosis de primovacunacién de 8 semanas. En los de 12-14 meses la pauta
recomendada es de 2 dosis con un intervalo de 2 meses, y en los de 15 a 59 meses una sola dosis es suficiente.

La edad minima de administracion de la 1.2 dosis son las 6 semanas de vida. Si se administra en edades mas precoces se puede producir
tolerancia inmunolégica a dosis posteriores. El intervalo minimo recomendado entre las dosis de la serie primaria es de 8 semanas y la dosis
de refuerzo debe estar separada, también, al menos, 8 semanas de la Gltima dosis de la serie primaria.

Las vacunas hexavalentes han sido autorizadas por la AEMPS para ser administradas en menores de 7 afios de edad en el caso que no
hayan recibido la pauta de vacunacién en tiempo (2, 4, 11 meses de edad) o la tengan incompleta de acuerdo con las recomendaciones
oficiales.

Los nifios mayores de 59 meses no vacunados previamente y que presentan factores de riesgo para enfermedad invasora por Hib, como
asplenia anatémica o funcional, dé?cit de factores de complemento, tratamiento con eculizumab o ravulizumab, VIH y antecedente de
enfermedad invasora por Hib, deberian recibir, al menos, una dosis de vacuna conjugada frente al Hib. En caso de esplenectomia programada
se recomienda administrar la vacuna, al menos, 2 semanas antes de la intervencién. En receptores de trasplante de células madre
hematopoyeéticas, la vacuna deberia ser administrada a partir de los 3-6 meses del trasplante, aplicando 3 o0 4 dosis, con un intervalo entre ellas
de, al menos, 2 meses.

Los nifios menores de 24 meses que hayan padecido una enfermedad invasora por Hib siguen siendo susceptibles a la infeccion y deben
vacunarse tan pronto como sea posible en la fase de convalecencia (al menos, pasado un mes de la enfermedad), completando el calendario
correspondiente a su edad.

?

8. Administracion con otras vacunas y otros productos

La vacuna conjugada frente al Hib puede administrarse el mismo dia, aunque en diferente lugar anatémico, que cualquier otra vacuna
pediatrica, incluyendo las vacunas conjugadas antineumocdcicas y antimeningocécicas. La vacuna Vaxelis no dispone en la actualidad de
estudios de coadministracion con la vacuna tetravalente frente al meningococo (MenACWY).

Aunque en su momento en la ficha técnica se habian visto interferencias en un ensayo clinico entre la dosis de refuerzo de la vacuna
hexavalente Hexyon y la vacunacion frente a la varicela y se habia aconsejado separarlas por 4 semanas; en mayo de 2022 la EMA y la
AEMPS tras conocer nuevos datos han determinado que se pueden administrar simultaneamente sin ningan problema al haber desaparecido
dicha interferencia.

No hay interferencias con la administracién de inmunoglobulinas o sangre. No debe administrarse paracetamol de forma profilactica para
posibles efectos adversos posvacunales, ya que podria disminuir la inmunogenicidad de la vacuna.
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9. Efectos adversos

Las reacciones adversas son poco comunes. Se producen reacciones locales en forma de dolor, enrojecimiento o tumefaccion en el 5-30 % de
los casos, que tienden a resolverse en 12-24 horas y suelen disminuir su frecuencia con las dosis posteriores. Las reacciones sistémicas como
fiebre o irritabilidad son infrecuentes.

?

10. Precauciones y contraindicaciones

Las precauciones y contraindicaciones de las vacunas conjugadas frente a Hib son las generales de las vacunas inactivadas. Estan
contraindicadas si hubo reaccién anafilactica a una dosis previa de la vacuna o frente a alguno de sus componentes. No ha de administrarse
fuera de los rangos de edades establecidos y debe demorarse en caso de enfermedad aguda moderada o grave.

?

11. Quimioprofilaxis posexposicion

La tasa de incidencia de enfermedad invasora por Haemophilus influenzae tipo b ha descendido de forma muy importante en Espafia y en los
paises que han incluido la vacunacion sistemética frente a Hib, incluyendo a nifios y adultos no vacunados, como consecuencia de la
inmunidad de grupo.
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La probabilidad de infeccién secundaria por Hib se reduce a medida que aumenta la edad del nifio:

e En menores de 1 afio oscila entre 6-7,9 %.

e En nifios de 1-2 afios es del 4,9 %.

¢ En nifios de 4 afios, la probabilidad se sitGa entre 1,9-2,1 %.

¢ En nifios de 4-6 afios se reduce a menos del 0,5 %.

Aunque la enfermedad por Hib como consecuencia de la aparicion de casos secundarios es baja (2 %), en nifios con edades inferiores a 4
afios se multiplica de forma importante el riesgo de desarrollar esta patologia tras un contacto domiciliario fundamentalmente.

INDICACIONES DE QUIMIOPROFILAXIS

Si bien en la actualidad la necesidad de la quimioprofilaxis frente a Hib ha descendido mucho, las indicaciones respecto a los contactos
domiciliarios, asistencia a colegios y guarderias y en circunstancias especificas son las siguientes:

1. Contactos domiciliarios.

¢ Se considera contacto domiciliario a toda persona conviviente con el caso indice.

La quimiprofilaxis esté indicada en todos los convivientes (nifios y adultos) si uno de ellos es un nifio menor de 4 afios y no esta
vacunado o lo esta de forma incompleta, o bien si hay un menor de 12 meses que no haya recibido las 2 dosis de la inmunizacién
primaria.

La quimiprofilaxis debe ser administrada a todas las personas que residan en el domicilio familiar (nifios y adultos), si uno de los
convivientes es un inmunodeprimido menor de 18 afios, independientemente de su estado vacunal.

La rifampicina es capaz de atravesar la placenta y como medida preventiva se recomienda evitarla en mujeres embarazadas, debiendo
recibir ceftriaxona caso de ser un contacto familiar de un caso indice.

2. Guarderias y colegios.

e Cuando haya 2 o mas casos de enfermedad invasora por Hib en el curso de 60 dias, deben recibir quimioprofilaxis todos los contactos
de la misma clase, incluyendo el personal del centro y, por supuesto, los contactos domiciliarios. Cuando haya un solo caso se puede
administrar quimioprofilaxis a los nifios menores de 2 afios que hayan estado en contacto con el caso indice durante 25 o mas horas
por semana, aunque algunos autores no la recomiendan si solo hay un dnico caso.

e Es muy importante tener en cuenta que el éxito de la quimioprofilaxis en guarderias y colegios va a depender de la precocidad de su
administracién rigurosa a los compafieros del nifio enfermo y al personal del centro.

3. Caso indice.

¢ El nifio hospitalizado por enfermedad invasora por Hib debera recibir quimioprofilaxis si es menor de 2 afios o convive con un contacto
susceptible y no ha sido tratado con cefotaxima o ceftriaxona, ya que el tratamiento de la infeccién sistémica con otros antibiéticos no
siempre evita continuar como portador nasofaringeo. La quimioprofilaxis se iniciaré preferiblemente durante su ingreso hospitalario.

4. Otras recomendaciones.

¢ Aguellos lactantes menores de 12 meses que hayan completado la primovacunacion frente a enfermedad invasora por Hib (2 dosis),
pueden incorporarse a la guarderia.
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¢ Solo debera autorizarse la entrada en la guarderia, durante las 8 semanas siguientes a la aparicion del caso indice, a los nifios
correctamente vacunados de acuerdo con su edad.

FARMACOS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

La rifampicina continda siendo el antibiético de eleccién en la quimioprofilaxis frente al Hib: erradica la bacteria de la nasofaringe en el 95 % de
los portadores y disminuye el riesgo de infeccion secundaria en contactos domiciliarios y en colegios y guarderias, porque alcanza niveles
bactericidas a nivel intracelular y en la secreciones respiratorias.

Pautas de administracién:

¢ Lactantes menores de 1 mes: 10 mg/kg, una vez al dia, durante 4 dias.

¢ Lactantes mayores de 1 mes y nifios: 20 mg/kg, una vez al dia, durante 4 dias (dosis maxima: 600 mg).

Adultos: 600 mg, una vez al dia, durante 4 dias.

e Cuando no se tolere la rifampicina o no sea probable el cumplimiento del tratamiento durante los 4 dias o durante el embarazo, se
puede administrar ceftriaxona (menores de 12 afios: 125 mg; mayores de 12 afios y adultos: 250 mg), en dosis Unica, intramuscular.

Conviene indicar a quienes reciben quimioprofilaxis con rifampicina que la orina y las secreciones corporales pueden tefiirse de color rojo-
anaranjado y que puede colorear, de forma permanente, las lentes de contacto.

?

12. Observaciones

Los fracasos vacunales son raros y deben ser investigados. Se considera fracaso vacunal cuando ocurre una enfermedad invasora por Hib,
después de 2 semanas tras una Unica dosis de vacuna administrada en nifios mayores de un afio; o después de una semana tras la
administracién de, al menos, 2 dosis en nifios menores de un afio (al menos, con un mes de intervalo entre ellas).

En caso de infeccion invasora en un nifio correctamente vacunado, se debe investigar la posibilidad de fracaso vacunal o de infeccién invasora
por Hib de serotipo no b. Si se confirma el aislamiento del Hib, el nifio debe ser estudiado para descartar deficiencia inmunolégica. Existen,
ademas, otros factores de base genética que parecen aumentar el riesgo de fracaso vacunal, en relacién con polimorfismos en genes
implicados en la respuesta inmunoldgica. Se estima que mas de la mitad de los nifios con fracaso vacunal tienen titulos anti PRP <1 ?g/ml, que
indican la falta de proteccion a largo plazo. Por ello, algunos autores plantean la posibilidad de administrar una dosis adicional de vacuna frente
al Hib.
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