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Resumen
Introducción. La historia natural de la enfermedad

por Haemophilus influenzae b experimentó cam-

bios epidemiológicos en diversas regiones del

mundo, motivados por la aplicación universal de

las vacunas conjugadas.

Objetivos. Describir  las formas de presentación

clínica de la enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae b y analizar la tendencia y tasas de

incidencia de la enfermedad, en los períodos pre-

vio y posterior a la vacunación.

Diseño. Trabajo descriptivo-analít ico, retrospecti-

vo, transversal y de observación.

Población y métodos. Se incluyeron los pacientes

internados en el Hospital Pediátr ico “Dr. Hum-

berto Notti” de Mendoza con enfermedad invasiva

por Haemophilus influenzae b. Se evaluó el período

comprendido entre el 1 de enero de 1993 y el 31 de

diciembre de 2001.

Evaluamos edad, sexo, esquema completo de va-

cunación anti-Haemophilus influenzae b y formas

clínicas de presentación de la enfermedad invasi-

va. Analizamos tasas de incidencia anual, r iesgo

relativo y tendencia de la enfermedad, comparan-

do los períodos previo y posterior a la vacuna-

c i ó n .

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 tenía es-

quema de vacuna anti-Haemophilus influenzae b

completo. Las formas clínicas de presentación

más frecuentes fueron: meningitis 94 (76%) y neu-

monía 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 y

304,3/100.000 en 1993 y 0/100.000 en 2001, res-

p e c t i v a m e n t e ) .

Conclusiones. Los niños con enfermedad invasiva

fueron principalmente varones, menores de 2 años.

La forma de presentación más frecuente fue la

meníngea. Ningún paciente presentó esquema

completo de vacuna para Haemophilus influenzae
b. La incidencia de la enfermedad mostró una

tendencia decreciente del año 1993 al 2001.

Pa labras  c lave :  Haemophilus influenzae b, vacu-
na, enfermedad invasiva, disminución de incidencia.

S u m m a r y
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 cl inical presentations

of the invasive disease of Hib in hospital ized

patients. To analyze the tendency and the inci-

dence rate of the disease in the pre and post-

vaccine periods.

Population &  methods. Hospital ized patients with

invasive disease in “Dr. Humberto Notti” Hospi-

tal in Mendoza, from January 1st, 1993 to Decem-

ber 31st, 2000.

Retrospective, transversal and observational, de-

scriptive-analytical study. N= 119 patients hospi-

talized between 1993 and 2001. We evaluated:

age, sex, vaccination against H i b, and clinical

presentations. The rates of annual incidence, the

relative risks and the il lness tendency were ana-

lyzed comparing the pre and postvaccination

p e r i o d s .

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 H i b.

Most frequent cl inical presentations were menin-

git is: 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 H i b.  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.

I N T R O D U C C I Ó N

Desde  que  Marga re t  P i t tman 1,2  des-

cr ibió por pr imera vez en 1930 las carac-

te r í s t i cas  m ic rob io lóg i cas  de l  Haemoph i -
lus  in f luenzae  b (Hib )  como una bacter ia

recub ie r ta  de  po l i sacár idos  capsu la res ,

se  han  p roduc ido  d is t i n tos  h i tos  que

d e t e r m i n a r o n  c a m b i o s  e p i d e m i o l ó g i c o s

en las  enfermedades produc idas por  es te

m i c r o o r g a n i s m o .

An tes  de  l a  i nco rpo rac ión  de  l as  va -

cunas  con jugadas  an t i -H a e m o p h i l u s  i n -
f l uenzae  b  (an t i -Hib ) ,  es te  agente  era  la

causa  más  impor tan te  de  pa to log ía  inva-

siva en niños de 3 meses a 3 años.3 En  e l

Hosp i ta l  Ped iá t r i co  “D r .  Humber to  No-

t t i ”  d e  l a  p r o v i n c i a  d e  M e n d o z a ,  A r g e n -

t ina,  ent re enero de 1992 y d ic iembre de
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1998, el 55,5 % de las meningit is bacterianas

correspondió a esta et io logía, con el  37% de

c o m p l i c a c i o n e s  n e u r o l ó g i c a s  y  7 , 4 %  d e

m o r t a l i d a d . 4

Los  t raba jos  de  Fo therg i l l  y  Wr igh t 5

co r re l ac i ona ron  e l  r i esgo  de  en fe rmar  en

menores  de  5  años ,  con  l a  ausenc ia  de

an t i cuerpos  bac te r i c idas .  Sus  observac io -

nes  s i rv ie ron  de  base  para  descubr i r  una

vacuna  e fec t i va  pa ra  p reven i r  l a  en fe rme-

d a d .

En 1985 se  au tor izaron las  pr imeras  va-

cunas  hechas  con  e l  po l i sacá r i do  capsu la r

po l i r r i bos i l - r i b i t o l - f os fa to  (PRP) ,  que  re -

s u l t a r o n  d é b i l m e n t e  i n m u n o g é n i c a s  e n  l a c -

tan tes  y  n iños  pequeños ,  po r  se r  un  an t í -

g e n o  i n d e p e n d i e n t e  d e l  t i m o . 6  Con  pos te -

r i o r i dad  se  desa r ro l l a ron  vacunas  con ju -

gadas  an t i -Hib ,  a c o p l a n d o  e l  p o l i s a c á r i d o

capsu lar  a  d iversas  pro te ínas  t ranspor ta -

d o r a s ,  q u e  p e r m i t i e r o n  l a  i n m u n i z a c i ó n  d e

los lactantes desde los 2 meses de edad. En

Es tados  Un idos  de  Nor teamér ica  comenzó

su ap l icac ión  en  oc tubre  de  1990. 7

L a  S o c i e d a d  A r g e n t i n a  d e  P e d i a t r í a ,  a

par t i r  de l  Consenso  de  Vacunas  de  1995 , 8

impu l só  l a  neces idad  de  i nco rpo ra r  es ta

v a c u n a  a l  C a l e n d a r i o  N a c i o n a l  d e  I n m u n i -

zac iones.  Por  reso luc ión  Min is ter ia l  N°  213,

de  abr i l /1997 ,  se  incorporó  con  carác te r  de

ob l iga to r ia ,  j un to  con  la  vacuna  t r i p le  v i ra l ,

en el marco de la ley 22.909. 9 Su ap l icac ión

en Mendoza se in ic ió  en e l  mes de febrero

de 1998.

O B J E T I V O S

1 . Descr ib i r  las  fo rmas c l ín icas  de  presen-

t a c i ó n  d e  l a  e n f e r m e d a d  i n v a s i v a  p o r

H i b .

2 . Ana l i za r  los  cambios  en  las  tasas  de

i n c i d e n c i a  d e  l a  e n f e r m e d a d ,  e n  e l  p e -

r í odo  an te r i o r  y  pos te r i o r  a  l a  ap l i ca -

c ión  de  l a  vacuna .

D I S E Ñ O

Este es un t rabajo observacional ,  ret ros-

pec t ivo ,  descr ip t i vo-ana l í t i co  y  t ransversa l .

POBLACIÓN Y MÉTODOS

Se  i nc l uye ron  l os  pac i en tes  i n t e rnados

en  e l  Hosp i t a l  Ped iá t r i co  “D r .  Humber to

No t t i ”  de  Mendoza ,  con  d i agnós t i co  con -

f i rmado  de  en fe rmedad  i nvas i va  po r  H i b .

De acuerdo con e l  Centers for  Disease Con-

t ro l  and Prevent ion  (CDC), 10  de f i n imos  como

“caso  con f i rmado”  a  aque l  con  c l ín i ca  com-

p a t i b l e  ( b a c t e r i e m i a ,  m e n i n g i t i s ,  n e u m o -

n ía  con  de r rame p leu ra l  o  s in  é l ,  ce lu l i t i s ,

a r t r i t i s ,  pe r i ca rd i t i s  y  endocard i t i s )  y  a i s la -

m i e n t o  d e  Hib  e n  l í q u i d o  c o r p o r a l  n o r m a l -

men te  es té r i l  ( sang re ,  l í qu ido  ce fa l o r raqu í -

d e o ,  l í q u i d o  p l e u r a l ,  a r t i c u l a r  y  p e r i c á r d i -

c o ) .

Este  cent ro  hosp i ta lar io  es  de re ferenc ia

e n  l a  R e g i ó n  C u y o  y  a t i e n d e  p o b l a c i ó n

ped iá t r i ca  de  c lase  med ia  y  ba ja .

E l  pe r í odo  de l  es tud io  comprend ió  des -

de el 1 de enero de 1993 al 31 de diciembre

de 2001.

Las  va r i ab les  ana l i zadas  f ue ron :  edad

(expresada en meses),  sexo y esquema com-

p l e t o  d e  i n m u n i z a c i ó n  a n t i -Hib .  Cons ide -

r a m o s  e s q u e m a  c o m p l e t o  c u a n d o  e l  n i ñ o

rec ib ió  a l  menos  una  dos is  de  vacuna  con-

jugada a  los  15  meses de  v ida  o  después,

dos dosis entre los 12 y 14 meses de vida o

una serie pr imaria de dos a tres dosis antes

de los  12 meses con una dos is  de re fuerzo

a los 12 meses o después. 3

Tamb ién  ana l i zamos  l as  f o rmas  c l í n i cas

de  p resen tac i ón  (bac te r i em ia ,  men ing i t i s ,

neumon ía  con  de r rame  o  s i n  é l ,  ce l u l i t i s ,

a r t r i t i s ,  pe r i ca rd i t i s  y  endocard i t i s ) ,  l as  ta -

sas de inc idencia anual  y  la  tendencia de la

e n f e r m e d a d ,  c o m p a r a n d o  e l  p e r í o d o  p r e -

v io  y  e l  poster ior  a  la  ap l icac ión de vacuna

a n t i - H i b .

Los  da tos  se  ob tuv ie ron  de  las  h is to r ias

c l ín i cas  de  los  pac ien tes  que  reun ie ron  los

c r i te r ios  de  inc lus ión  y  se  vo lcaron  en  p la -

n i l l a s  i n d i v i d u a l e s  c o n f e c c i o n a d a s  p a r a  t a l

f i n .  S e  i n f o r m a t i z a r o n  b a j o  e l  p r o g r a m a

EPI .  INFO vers ión  6 .04 .  Los  resu l tados  de

TA B L A  1. Manifestaciones clínicas de enfermedad

invasiva por Hib en 119 pacientes
internados, menores de 5 años (1993-01)

Forma clínica N %

M e n i n g i t i s 9 4 7 6

N e u m o n í a * 1 4 1 1

Celulitis * 5 4

B a c t e r i e m i a 5 4

A r t r i t i s 2 2

E n d o c a r d i t i s 2 2

P e r i c a r d i t i s 1 1

T o t a l 1 2 3 1 0 0

*  Dos  asoc iadas  a  men ing i t i s .
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l as  var iab les  med idas  en  esca la  de  p ropor -

c i ón  se  exp resa ron  med ian te  rangos ,  me-

d i a s  y  m e d i a n a s .  S e  i n c l u y ó  l a  d e t e r m i n a -

ción de r iesgo relat ivo (RR) y e l  anál is is de

t e n d e n c i a  l i n e a l  d e  p r o p o r c i o n e s ,  e n  l a s

men ing i t i s .  Pa ra  rea l i za r  es te  aná l i s i s  se

tuv ie ron  en  cuen ta  l os  reg is t ros  de  la

S e c c i ó n  M i c r o b i o l o g í a  d e l  h o s p i t a l .  S e

ap l i có  l a  p rueba  de l  X2 pa ra  la  tendenc ia

l i nea l ,  cons ide rándose  es tad ís t i camen te

s i g n i f i c a t i v o  u n  v a l o r  d e  p  <0 , 0 5 .

R E S U L T A D O S

Se inc luyeron  119  pac ien tes  con  d iag-

nós t i co  de  en fe rmedad  invas i va  po r  H i b .

El rango de edad fue de 1 mes a 60 meses,

p r o m e d i o  ( X )  1 2 , 8  m ,  y  u n a  m e d i a n a

(Md) de 8 m.  La d is t r ibución etar ia fue la

s igu ien te :  de  0  a  5  meses ,  33  pac ien tes

(28%); de 6 a 11 meses, 45 (38%); de 12 a

23 meses, 25 (21%) y de 24 a 60 meses, 16

(13%) .  Sesen ta  y  ocho  fue ron  va rones

(57%) y  51 mujeres (43%).

N inguno de  los  en fe rmos  ten ía  esque-

m a  c o m p l e t o  d e  v a c u n a  a n t i -H i b .

En la  T a b l a  1 se muestran las manifes-

tac iones  c l í n i cas  de  p resen tac ión .

Las tasas de incidencia anual de enfer-

medad  invas iva  y  de  men ing i t i s  po r  H i b ,

en  los  pac ien tes  in te rnados  menores  de  5

años, se observan en los Gráf icos 1 y 2 .

L a  t e n d e n c i a  d e  l a  e n f e r m e d a d  p o r

Hib  en  l os  pe r íodos  p revacc ina l  (1993 -

1997)  y  pos tvacc ina l  (1998-2001)  fue  de-

c rec ien te .  E n  e l  p e r í o d o  p r e v a c c i n a l  l o s

casos  de  men ing i t i s  po r  Hib ,  según  l os

reg is t ros  de bacter io logía ,  fueron 87,  que

al  comparar los con los 7 del  período pos-

v a c c i n a l  m u e s t r a n  u n a  d i f e r e n c i a  a l t a -

m e n t e  s i g n i f i c a t i v a  ( p r u e b a  d e  X 2 pa ra

t e n d e n c i a  l i n e a l  d e  2 5 , 1 9 5 ,  v a l o r  d e  p :

0 , 0 0 0 0 0 ) .  E l  v a l o r  d e l  R R  o b t e n i d o  a l

compara r  l os  da tos  de  men ing i t i s  po r

Hib  con  e l  r es to  de  l as  men ing i t i s ,  con

d o c u m e n t a c i ó n  m i c r o b i o l ó g i c a ,  f u e :  5 , 7 7

( IC 95%: 2,8-11,87) .

L a  t a s a  d e  i n c i d e n c i a  d e  e n f e r m e d a d

invas iva  por  H i b ,  e n  p a c i e n t e s  i n t e r n a -

dos y menores de 5 años de edad, d ismi-

nuyó de 398,03/100.000 en e l  año 1993 a

0/100.000 en el 2001. En tanto que la tasa

d e  i n c i d e n c i a  d e  m e n i n g i t i s  p o r  Hib  v a -

r ió de 304,3/100.000 en 1993 a 0/100.000

en el 2001.

C O N C L U S I O N E S

1 . La  en fe rmedad  i nvas i va  po r  Hib  a f e c t ó

p r i n c i p a l m e n t e  a  v a r o n e s  m e n o r e s  d e  2

años  de  edad  (87%)  y  l a  fo rma de  p re -

sentac ión más f recuente fue la  meníngea

( 7 6 % ) .

GRÁFICO 2. Incidencia de meningitis por Hib en niños <5 años de edad

internados en el Hospital “Dr. H. Notti” (1993-2001)
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GRÁFICO 1. Incidencia de enfermedad invasiva por Hib en niños <5 años de

edad, internados en el Hospital “Dr. H. Notti” (1993-2001)
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2 . N inguno de los  en fermos reg is t ró  es-

q u e m a  c o m p l e t o  d e  v a c u n a c i ó n  a n t i -

H i b .

3 . L a  t e n d e n c i a  d e  l a  e n f e r m e d a d ,  e n  l o s

pe r íodos  p revacc ina l  y  pos tvacc ina l ,  f ue

s i g n i f i c a t i v a m e n t e  d e c r e c i e n t e ,  a l  i g u a l

que las  tasas  de  inc idenc ia  de  en ferme-

dad  i nvas i va  y  de  men ing i t i s .

D I S C U S I Ó N

A part i r  de la década del  70 se observó,

e n  t o d o  e l  m u n d o ,  u n  a u m e n t o  e n  l a  i n c i -

denc ia  de  en fe rmedad  i nvas i va  po r  Hib  e n

menores de 5 años. 11,12  En  nues t ro  t raba jo ,

e l  100% de  los  en fe rmos  pe r tenec ió  a  ese

grupo e tar io  y  en  su  mayor ía  (87%) ,  a  me-

nores  de 24 meses.

L a  p r o t e c c i ó n  c o n t r a  l a  e n f e r m e d a d

invas i va  se  re lac iona  en  fo rma  d i rec ta  con

los  n i ve les  de  an t i cue rpos  an t i -PRP,  que

a u m e n t a n  g e o m é t r i c a m e n t e  a  p a r t i r  d e  l o s

11  meses  de  v ida .  La  pers is tenc ia  de  an t i -

cuerpos  maternos  adqu i r idos  por  v ía  t rans-

p lacentar ia ,  la  expos ic ión  reduc ida  a l  agen-

t e  y  l a  p r o t e c c i ó n  c o n f e r i d a  p o r  l a  l e c h e

m a t e r n a ,  d i s m i n u y e n  l a  i n c i d e n c i a  d e  l a

enfermedad en los menores de 6 meses. 11 ,13,14

Sin  embargo ,  en  nues t ra  casu ís t i ca ,  33  pa-

c ien tes  (28%)  pe r tenec ie ron  a  ese  g rupo

e t a r i o .

La  mayor ía  de  las  in fecc iones  por  H a e -
mophi lus  in f luenzae  son infecciones mucosas

c o m o  o t i t i s  m e d i a ,  s i n u s i t i s  y  b r o n q u i t i s

c o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  l a  d i s e m i n a c i ó n  p o r

con t i gü idad  de  cepas  no  capsu ladas . 15  N o

obs tan te ,  l a  más  impor tan te  es  la  en fe rme-

dad invasiva, que en el 95% de los casos es

p r o d u c i d a  p o r  e l  Hib . 12,15 ,16  Se  ca rac te r i za

po r  l a  d i sem inac ión  desde  l a  naso fa r i nge  a

la  sang re  y  pos te r i o rmen te  su  l oca l i zac ión

en  o t ros  ó rganos .  La  men ing i t i s ,  cons ide -

rada  ma rcado ra  de  en fe rmedad  i nvas i va

por Hib ,  estuvo presente en e l  76% del  to ta l

de los enfermos,  a  d i ferenc ia de los porcen-

ta jes  i n fo rmados  po r  e l  Hosp i ta l  Gar rahan

(63%)17 y  la  p rov inc ia  de  Tucumán (92%) . 1 8

Si  b ien  se  han observado d i fe renc ias  en

l a  i n m u n o g e n i c i d a d  d e  l a s  d i s t i n t a s  v a c u -

nas  an t i -Hib  con jugadas ,  l os  es tud ios  de

e f i cac ia  c l í n i ca  mues t ran  va lo res  equ i va -

lentes,  super iores a l  95%.19-21  E n  M e n d o z a ,

como en  e l  res to  de l  mundo , 3,19,22-24  l a  i m -

p l e m e n t a c i ó n  d e  l a  v a c u n a c i ó n  o b l i g a t o r i a

a n t i -H i b  f u e  e f e c t i v a  p a r a  r e d u c i r  l a  i n c i -

d e n c i a  d e  l a  e n f e r m e d a d ,  c o m o  m o s t r ó  e l

a n á l i s i s  d e  t e n d e n c i a  l i n e a l ,  c o n  u n  v a l o r

de p  a l tamente  s ign i f i ca t i vo .  En  re lac ión  a l

año  1993 ,  se  obse rvó  en  e l  año  2001  una

caída del 100% en las tasas de incidencia de

en fe rmedad  i nvas i va  y  men ing i t i s .  F i she r2 5

también señala,  en su casuíst ica,  la  desapa-

r ic ión de la celu l i t is  facia l  por Hib  l uego  de

l a  i m p l e m e n t a c i ó n  d e  l a  v a c u n a .

En los n iños inmunizados,  a l  est imularse

la secreción de inmunoglobul ina A secretor ia

en orofaringe, se reduce la portación del Hib ,

lo que impide su transmisión. Por lo tanto, al

lograr e levadas tasas de cobertura de vacu-

nac ión ,  la  en fermedad d isminuye ráp ida-

mente por  la  d isminuc ión de ind iv iduos sus-

cept ib les,  del  número de por tadores y de la

probabi l idad de in fectar  a  suscept ib les  no

vacunados. 26-29 En Mendoza, las tasas de co-

bertura para la tercera dosis de vacuna cuá-

druple fueron del  91,41% para el  año 1998 y

del 93,87% para el 2001,30 lo que justifica, en

nuest ro  estud io ,  la  tendenc ia  decrec iente en

las tasas de inc idencia anual  de enfermedad

invas iva y  de mening i t is ,  en menores de 5

años de edad (398,03/100.000 y 304,3 en 1993

y 0/100.000 en 2001,  respect ivamente) .

Con  l a  un i ve r sa l i zac i ón  de  l a  vacuna

a n t i -H i b  es tamos as is t iendo  a  o t ro  de  los

grandes avances en e l  campo de la  preven-

c ión .  Man tener  tasas  e levadas  de  cober tu -

ras  vacc ina les  no  so lo  pos ib i l i t a rá  con t ro -

la r  la  en fe rmedad por  Hib ,  s ino también su

e v e n t u a l  e r r a d i c a c i ó n .
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