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1. Introduccién

El Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es un patégeno humano obligado y era causa importante de infeccion bacteriana invasora en nifios y
adultos. Antes de la introduccion de la vacunacion contra esta bacteria en todos los calendarios infantiles, Hib era la segunda causa de
neumonias, sepsis y meningitis bacterianas en nifios menores de 5 afios de edad.

2. El patégeno

« El Haemophilus influenzae (Hi) se divide en cepas encapsuladas o tipables y no encapsuladas o no tipables.

« Las cepas encapsuladas pueden expresar en su superficie capsular hasta 6 antigenos polisacaridos capsulares diferentes (a, b, ¢, d, e y f),
gue permiten clasificarlas a su vez en Haemophilus influenzae con serotipo a, b, c, d, e o f. Estos antigenos capsulares hacen que estos
Haemophilus sean méas agresivos y patégenos que los no tipables. Las cepas capsuladas causan enfermedad invasora en personas de
cualquier edad, pero sobre todo en menores de 5 afios, si no se ha introducido la vacuna en el calendario sistematico. Porque si se introduce
en calendario sistematico la enfermedad es mas frecuente en adultos y sobre todo por cepas no tipables

« Las cepas no tipables pueden producir también enfermedad invasora, pero por lo general lo que ocasionan son infecciones mucosales en
nifios sanos (sobre todo otitis media aguda y sinusitis aguda) y, ocasionalmente, enfermedad invasora en inmunodeprimidos.

3. Epidemiologiay transmision

« Hib es el responsable del 95 % de las infecciones invasoras por Haemophilus influenzae en la poblacién no vacunada, sobre todo en nifios
pequenios.

« Segun los ultimos datos estadisticos publicados, se estima que en el afio 2015 ocurrieron 340 000 episodios de enfermedad invasora por Hib
(196 000-669 000) en nifios a nivel mundial.

« En el afio 2018 fallecieron a causa de esta bacteria aproximadamente 25 000 nifios menores de 5 afios. Esta cifra es un 90 % menor que la
que se registré en el afio 2000, y ello se debe a la implementacién progresiva de la vacunacion en practicamente todos los paises del mundo.
Los fallecimientos en 2015 se produjeron fundamentalmente en paises con indice de desarrollo humano bajo. La mayor parte de la mortalidad
infantil debida a esta bacteria es por neumonia (76 %).

« En EE. UU., donde la vacunacion contra Hib se introdujo a finales de los afios 80, se ha ido produciendo un descenso muy importante de
casos, sobre todo en nifios menores de 5 afios. Antes de la llegada de la vacuna, uno de cada 200 nifios (equivalente a 500/100 000) sufria
enfermedad invasora por Hib antes de los 5 afios, y Hib era la causa mas frecuente de meningitis bacteriana en ese pais. Durante 2018, la
incidencia anual fue de 2,1/100 000 habitantes, siendo algo mas frecuente en >65 afios y en nifios <1 afio. La mayoria de los casos en <1 afio
sucedieron en nifios menores de 1 mes (aln no vacunados) o prematuros. La mortalidad es de 0,25 casos/100 000.

« En Europa, en 2018 se notificaron 3 982 casos confirmados de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae. La tasa de notificacion fue
de 0,8 casos por 100 000 habitantes, lo que representa un aumento en comparacion con 2014 cuando fue de 0,6. Las tasas especificas por
edad fueron mas altas en los menores de un afio (4,0 casos por 100 000 habitantes), seguidas por las personas de 65 afios 0 mas (2,4 casos
por 100 000 habitantes). Las cepas no encapsuladas causaron el 78 % de los casos en general y la mayoria de los casos en todos los grupos
de edad. El serotipo f fue el serotipo encapsulado mas comun observado (9 %). La vacunacion frente a H. influenzae serotipo b (Hib) ha llevado
a una reduccién sostenida de las infecciones por serotipo b. En 2018, el 7 % de los casos con serotipo conocido fueron causados ??por el
serotipo b. En la etapa prevacunal la incidencia de la enfermedad invasora por Hib en nifios menores de 5 afios se estim6 en 41/100 000 en
Europa.

« Espafia se mantiene con una incidencia muy baja, dentro de la media de Europa, con 0,8/100 000 en 2018. la mayoria cepas no tipables
(50,9 %).

« La edad es un importante factor de riesgo para la infeccién invasora por Hib antes de introducir la vacuna en los calendarios sistematcos. Dos
tercios de los casos se presentan entre los 6 y 24 meses de edad, con un pico de incidencia entre los 10 y 12 meses de edad. Antes de los 6
meses, existe cierta proteccion de los anticuerpos transferidos de origen materno. A partir de los 24 meses, comienza a producirse una mejor
proteccion inmunitaria natural frente a la bacteria, que es muy efectiva a partir de los 5 afios de edad. Estas razones explican que el periodo de
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maxima vulnerabilidad de los nifios ante esta bacteria sea de los 6 meses a los 5 afios, sobre todo antes de los 2 afios.

« Los estados de inmunosupresion incrementan el riesgo de infecciéon por Hib. Hemoglobinopatias, asplenia, deficiencia de anticuerpos,
infeccién VIH y procesos malignos se asocian a un incremento de las tasas de incidencia de enfermedad invasora por Hib.

« Otros factores de riesgo en nifios son las deficientes condiciones socioeconémicas, el hacinamiento familiar y la asistencia a guarderia en los
menores de 2 afos.

« La lactancia materna resulta protectora contra la infeccion, habiéndose demostrado que la leche de mujer contiene anticuerpos contra el
polisacarido capsular.

« Entre los 6 y 12 meses se llega a los niveles de anticuerpos anticapsulares mas bajos, tras la desaparicion de los de origen materno, por
tanto, es la edad cuando es méaxima la susceptibilidad frente a esta bacteria.

« Los menores de 2 afios no producen una respuesta de anticuerpos frente al polisacérido capsular en la colonizacion ni en la enfermedad
invasora.

« A partir de los 5 afios se adquiere una inmunidad especifica natural protectora, por la colonizacion por Hib y otras especies de
Haemophilus que producen inmunidad cruzada.

« La vacunacion sistemética ha disminuido drasticamente la enfermedad grave por Hib y eliminado practicamente la meningitis en los
vacunados.

« La vacunacion infantil produce proteccion de grupo al reducir los portadores nasofaringeos entre los vacunados, disminuyendo, de ese modo,
la exposicion y transmisién del Hib a individuos no inmunizados.

« El Ginico reservorio conocido para el Hib es el ser humano.

« El periodo de incubacion se desconoce. Sin embargo, los individuos susceptibles desarrollan habitualmente la enfermedad dentro de los 7
dias siguientes a la exposicion a Hib.

 Los portadores son contagiosos mientras el microbio permanezca en la nasofaringe. Este tiempo puede ser prolongado, incluso en ausencia
de rinorrea.

« La transmision persona a persona ocurre habitualmente a través de las gotitas de Fliigge, pero también puede producirse por contacto con
secreciones respiratorias infectadas.

« En la etapa prevacunal, los nifios menores de 5 afios eran los reservorios de Hib con tasas de colonizacion nasofaringea del 3 al 9 %.

« Los nifios mayores y adultos son probablemente huéspedes para el microorganismo y pueden actuar como reservorios para la transmision
del Hib a individuos susceptibles.

« Estudios observacionales en la etapa prevacunal pusieron de manifiesto que los contactos domiciliarios o de guarderias de casos con
enfermedad invasora por Hib tenian un riesgo incrementado de desarrollar la infecciéon, comparados con la poblacion general. Los grupos de
riesgo fueron, en primer lugar, los menores de 5 afios y los inmunocomprometidos.

« Es importante recordar que los factores que se asocian a una mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad invasora por Hib estan
probablemente en relacion con el tamafio del in6culo bacteriano y con la presencia de una infeccion viral concomitante.

4. Clinicay complicaciones

« El Hib causa infecciones invasoras como neumonia, bacteriemia o sepsis, meningitis, epiglotitis, artritis séptica, celulitis y pericarditis
purulenta y, con menos frecuencia, otras tales como endocarditis y osteomielitis.

« Tanto las cepas tipables como no tipables también producen infecciones mucosales como sinusitis y otitis media, muchas veces precedidas
de infeccién viral o exposicion a factores de riesgo (guarderia y humo de tabaco). Ocasionalmente, las cepas no tipables pueden producir
también bronquitis y neumonia.

« Las infecciones por Hib son indistinguibles clinicamente de las infecciones causadas por otras bacterias como el neumococo (productor
también de otitis media, sinusitis, meningitis, sepsis) y el meningococo (productor de sepsis y meningitis).

« La definicién de caso de enfermedad invasora por Hib, en Espafia, es la siguiente:
« Criterios clinicos: no son relevantes para fines de seguimiento.

« Criterios de laboratorio: se requiere, al menos, uno de los 2 siguientes:

1. Aislamiento de Hib en una localizacién normalmente estéril.

2. Aislamiento de acidos nucleicos de Hib en una localizacién normalmente estéril.
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« Aproximadamente las 2/3 partes de las enfermedades invasoras por Hib son meningitis. La mortalidad por meningitis por Hib oscila entre un 5
% en los paises de indice de desarrollo humano alto y un 40 % en los paises con indice de desarrollo humano bajo. El riesgo de secuelas es
alto y se producen en el 10-15 % de los supervivientes.

« Las secuelas mas graves a largo plazo son la paralisis cerebral, epilepsia, hidrocefalia, ceguera y sordera neurosensorial. Otras menos
graves pueden ser la sordera parcial, trastornos del comportamiento y del aprendizaje y problemas de lenguaje.

« Los sintomas y signos de meningitis por Hib son indistinguibles de los de otras meningitis bacterianas e incluyen fiebre, cefalea, fotofobia,
vémitos, rigidez de nuca y alteraciones del sensorio. Los casos graves pueden presentar hipotonia, fontanela tensa, llanto quejumbroso,
convulsiones y coma.

« La sepsis es la 2.2 forma clinica mas comun. Puede presentarse a cualquier edad. La bacteriemia oculta (bacteriemia sin foco) no es
frecuente, pero precede esencialmente a todas las formas de enfermedad invasora. En la época prevacunal era la segunda causa de
bacteriemia oculta en nifios de 6-36 meses, después del Streptococcus pneumoniae. Es importante recordar que la bacteriemia oculta por
Haemophilus no es un cuadro benigno, como suele ser la neumocdcica, sino que entre el 30 y el 50 % desarrollan un foco clinico de infeccion
grave (meningitis, neumonia o celulitis).

« Hib es también una causa importante de infecciones respiratorias en nifios, estimandose en algunos estudios controlados que puede ser
responsable del 21 al 47 % de las neumonias confirmadas radiol6égicamente.

« La epiglotitis es una emergencia médica amenazante para la vida. Es el resultado de una infeccion de la epiglotis y tejidos vecinos que
interfiere con la respiracion. El pico de incidencia se produce entre los 5y 10 afios.

« La epiglotitis se presenta de forma aguda con fiebre alta, taquipnea, estridor inspiratorio y abundante babeo. El 70-90 % son bacteriémicas.
La intubacién y, a veces, la traqueotomia de urgencia pueden ser necesarias para evitar la obstruccién respiratoria y la muerte. La mortalidad
es del 5-10 %, produciéndose por obstruccién abrupta de la via respiratoria. Actualmente en nuestro pais practicamente ha desaparecido
desde la introduccién de la vacuna en calendario.

« El Hi puede ser la causa del 2-8 % de las sepsis neonatales precoces. La mayoria de los casos son producidos por cepas no tipables,
presentes en el tracto genital materno. No se conoce bien la patogenia, pero se asocia a factores de riesgo, como prematuridad, recién nacido
de bajo peso, rotura prematura de membranas y corioamnionitis. Hay algunos casos en nifios nacidos por ceséarea, lo que hace pensar que
también se produce infeccién intrauterina. Es un cuadro muy precoz (2/3 debutan en el primer dia de vida) y la mortalidad es elevada (55 %).

5. Prevencién

« La prevencion esta basada en la vacuna, inmunizacion pasiva y quimioprofilaxis.

« Lainmunizacién pasiva practicamente no se ha utilizado, al no estar comercializada la gammaglobulina hiperinmune humana obtenida de
suero de adultos inmunizados frente a Hib. Se ha empleado en situaciones especiales de riesgo: nifios con alto riesgo de infectarse y no
respondedores a la vacuna (nativos de Alaska e indios americanos); asplenias funcionales; inmunodeprimidos; prevencion de casos
secundarios en domicilio y guarderia, demostrandose que, tras la inyeccién IM, se obtenian altos titulos de anticuerpos.

« Actualmente la vacunacién es la medida mas eficaz para prevenir las enfermedades graves por Hib. El uso generalizado de la vacunacion
frente a Hib con vacunas conjugadas ha demostrado una gran eficacia, mayor de la esperada, no solo haciendo practicamente desaparecer la
enfermedad invasora por Hib, sino que ha reducido, de forma drastica, el nimero de portadores nasofaringeos de Hib, lo que ha llevado al
descenso de la transmision de la enfermedad a los no vacunados y lactantes pequefios.

« Para aquellos nifios que hayan presentado la enfermedad invasora antes de los 24 meses edad y no estuviesen vacunados, se recomienda
que reciban las dosis de vacuna de acuerdo con la edad, como si no estuvieran vacunados, iniciando la vacunacion un mes después de haber
pasado la enfermedad.

Ir al capitulo de la vacuna frente al Haemophilus influenzae tipo b en el Manual de Inmunizaciones en linea de la AEP .

« La quimioprofilaxis ha demostrado su eficacia en la prevencion de casos secundarios por Hib. Aunque la enfermedad por este germen como
consecuencia de la aparicion de casos secundarios es baja, 2 %, los nifios menores de 4 afios multiplican por 6000 el riesgo de presentar una
enfermedad por Hib después de un contacto domiciliario.

« La quimioprofilaxis puede proteger a las personas susceptibles de infectarse por Hib, evitando la colonizacion tras el contacto estrecho. Los
antimicrobianos utilizados (Rifampicina) alcanzan niveles bactericidas a nivel intracelular y en las secreciones respiratorias.

« Esté indicada en todos los contactos domiciliarios (incluidos nifios, adultos y el caso indice) de casos de enfermedad invasora por Hib, porque
tienen riesgo incrementado de padecer la enfermedad. En esta situacion, los nifios menores de 4 afios o aquellos con factores individuales de
riesgo deben recibir guimioprofilaxis con rifampicina y los no inmunizados, deben vacunarse.

« En nifios, la rifampicina se administrara en dosis de 20 mg/kg cada 24 horas (dosis méaxima: 600 mg), en dosis Unica diaria, durante 4 dias
seguidos. En menores de 1 mes, la dosis sera de 10 mg/kg y en adultos 600 mg por dosis.

« Cuando haya dos o mas casos de enfermedad invasora en el curso de 60 dias en un jardin de infancia o en una escuela, deberan recibir
quimioprofilaxis los contactos de la misma clase, incluyendo al personal que alli trabaje.

« Los nifios tratados por enfermedad invasora por Hib deberian ser controlados en su nivel de anticuerpos, una vez recuperados y vacunarse si
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fuera necesario. Si este control no puede realizarse 0 son menores de 2 afios han de vacunarse en cuanto sea posible, en la fase de
convalecencia.

« Los pacientes tratados con antibiéticos intravenosos efectivos para el Hib dejan de ser contagiosos después de 24 horas de iniciado el
tratamiento.

« En todas las situaciones en las que exista riesgo de desarrollar un caso secundario, la familia debe ser informada y se ha de enfatizar la
importancia de que se busque atencion médica si los contactos del caso indice desarrollan, en los siguientes dias, una enfermedad febril.

6. Tratamiento

« Los antibiéticos més efectivos, dada la posible produccion por el Hib de betalactamasas (oscila entre el 10 y 25 % de las cepas), son la
asociacion amoxicilina-acido clavulanico y las cefalosporinas de 3.2 generacion, que tienen efecto bactericida y penetran bien en el LCR. No
debe utilizarse cefuroxima (2.2 generacién) que ha demostrado retrasar la esterilizacion del LCR.

« En infecciones invasoras graves se requiere inicialmente una terapéutica intravenosa con antibiéticos bactericidas adecuados, que crucen la
barrera hemato-encefalica. En la practica se establece empiricamente el tratamiento con cefotaxima o ceftriaxona para las sepsis y meningitis.
Para la neumonia, se puede emplear amoxicilina-clavulanico, pero, en caso de ser una cepa no productora de beta-lactamasas, se puede
emplear ampicilina o penicilina G.

« El meropenem puede representar también una alternativa en caso de resistencia documentada a las cefalosporinas de 3.2 generacion.

» La dexametasona, especialmente si se administra con la primera dosis de antibiético, puede reducir las secuelas en casos de meningitis.
Dosis recomendada: 0,6 mg/kg/dia cada 6 horas, durante 4 dias.

« Las infecciones no invasoras responden bien a la antibioterapia oral con amoxicilina-acido clavulanico o las cefalosporinas orales de 2.2 0 3.2
generacién. En caso de ser una cepa no productora de beta-lactamasas, se puede emplear amoxicilina.
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