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pandemia por COVID-19
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RESUMEN

El Haemophilus influenzae (Hi) causa enfermedad invasiva (El). Se distinguen cepas capsuladas,
como el serotipo b (Hib), y cepas no tipificables (HNT). Al afio de declarada la pandemia por COVID-19,
observamos un aumento de casos.

Se describen las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de nifios con El por Hi internados en el hospital
(julio 2021-julio 2022). Hubo 14 casos; 12 previamente sanos. Aislamientos: Hib (n = 6), Hi serotipo a
(n=2), HNT (n =5), 1 no se tipifico. Mediana de edad: 8,5 meses (RIC 4-21). Manifestaciones: meningitis
(n = 5), neumonia (n = 6), celulitis (n = 2), artritis (n = 1). Nueve presentaron vacunacién incompleta
para Hib.

Observamos un incremento de El por Hi de 2,5 veces respecto a afos previos. Estos datos sugieren
el resurgimiento de Hib por la caida de las coberturas de vacunacion y porque otras cepas de Hi no b
estan en aumento.
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INTRODUCCION

Se distinguen 2 tipos de cepas de Haemophilus
influenzae (Hi): capsuladas y no capsuladas
o no tipificables (HNT). De las capsuladas, el
serotipo b (Hib) es el mas virulento y causa
enfermedad invasiva (El), como meningitis,
neumonia, epiglotitis, en areas en donde no hay
adecuadas coberturas de vacunacion. Los nifios
no vacunados contra Hib presentan mayor riesgo
de El al igual que aquellos con otros factores,
como inmunosupresion, exposicion al tabaco,
ausencia de lactancia, hacinamiento, asistencia
a guarderia y nivel socioeconémico bajo."

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) era
una importante causa de El en nifios en la
era prevacunal. En Argentina, antes de que
se instituyera la vacunacion, era la primera
causa de meningitis bacteriana documentada
en los nifos menores de 5 afios.? Desde la
incorporacion al calendario de inmunizaciones
de la vacuna contra Hib en 1998, el numero de
casos descendio significativamente, con una tasa
nacional menor de 0,1 casos/100 000 habitantes
sostenida desde 1999 hasta 2011.2 En areas
con vacunacion rutinaria, la prevalencia ha
disminuido y el nicho ecoldgico de las cepas de
HNT ha crecido.*® En general, estas son menos
virulentas y causan infecciones leves de via
aérea superior; ocasionalmente pueden causar
El en inmunocomprometidos.’
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Como consecuencia de la pandemia por
COVID-19, se estima que al menos 25 millones
de nifos menores de un afo no recibieron las
vacunas que les correspondian en el 2020 y al
menos 17 millones de nifios no recibieron ninguna
vacuna.® En Argentina en el 2020, se observo
un 64,2 % de disminucion en la aplicacion de
vacunas: para la pentavalente, la disminucion
para la primera dosis fue del 74,9 %.”

En el ultimo afio observamos en nuestro
hospital un aumento de casos de El por Hi con
respecto a anos previos. El objetivo es describir
las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
14 casos de El en nifios internados, las formas
clinicas de presentacion, estado de inmunizacion
y evolucion con el tratamiento.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.
Se incluyeron nifios menores de 18 afios con
diagnéstico de El por Hi internados en el Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde entre el 1 de
julio de 2021 y el 31 de julio de 2022.

La busqueda de pacientes se realiz6 a través
de los registros de microbiologia a partir del
aislamiento de Hi. Las variables registradas
fueron fecha de ingreso, edad, sexo, procedencia,
focos clinicos, antecedentes, vacunacion,
evolucion, complicaciones al alta, hallazgos del
liquido cefalorraquideo (LCR) y cultivos de otros
sitios estériles.

Ficura 1. Distribuciéon temporal de casos de enfermedad invasiva
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Se considero El el aislamiento de Hi en sitios
estériles (LCR, sangre, liquido articular, pleural,
pericardico) y vacunacion completa para Hib
acorde a edad, segun cita."

Se analizaron los datos con Epilnfo
version 7.2. Se describieron las variables
utilizando proporciones con sus intervalos de
confianza (IC95%). Para variables continuas, se
utilizé promedio y desviacion estandar, o mediana
y rango intercuartilico, segun correspondiera.

Consideraciones éticas

Se obtuvo consentimiento informado escrito
de los padres de todos los pacientes incluidos en
el estudio.

CASOS CLINICOS

Se diagnosticaron 14 nifios con EI por Hi.
La mayoria de los casos ocurrieron en invierno
(Figura 1). La mediana de edad fue 8,5 meses
(RIC 4-21). Con respecto a las cepas de Hi
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aisladas, 6 casos correspondieron a Hib;
5, a HNT; 2, a Hi serotipo a (Hia), y un Hi no se
tipificd. Cinco casos presentaban vacunacion
completa para la edad. En las Tablas 1y 2, se
presentan las caracteristicas de los pacientes.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en los pacientes con aislamiento de Hib fueron
meningitis y celulitis.

Entre los pacientes con HNT, 4 tuvieron foco
pulmonar y 3 de ellos presentaron coinfecciones;
uno cursé neumonia necrotizante y se aislo
Streptococcus pneumoniae y HNT en liquido
pleural; otro fue una nifia con neumonia bifocal
y coinfeccién con virus sincicial respiratorio
(VSR), y el ultimo correspondié a un neonato que
presentd coinfeccion con rinoenterovirus.

Dos casos presentaron El por Hia. El primer
caso se tratd de un lactante de 4 meses sano que
presentd un cuadro grave de meningitis. El otro
caso fue un nifio con diagndstico de encefalopatia
no evolutiva que cursé una neumonia con buena
evolucion.

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas microbioldgicas y evolutivas de los pacientes con enfermedad invasiva por

Haemophilus influenzae

Id Sexo Edad Sano PRO ST Aislamiento Foco LCR COINF. COMPLIC.
(m) cél./gluc/prot

1 V 4 Si PBA Hia HCyLCR Meningitis 7300/2/2,5 NO Empiema subdural
2 M 1" Si PBA Hib HC Avrtritis N NO No

8 \ 96 Si PBA Hib HC Neumonia derrame NR NO No

4 M 8 Si PBA Hi LCR Meningitis NO Empiema subdural
5 \Y 21 Si PBA Hib HC Celulitis facial N NO No

6 V 7 Si CABA Hib LCRyHC Meningitis 2200/<2/1,3 NO Isquemia cerebral
7 \ 74 SN PBA Hia HC Neumonia empiema NR NO No

8 M 5 Si PBA Hib HC Celulitis preseptal N NO No

9 \Y 9 Si PBA  HNT HCYLCR Meningitis 1700 < 2/2 NO No

10 M 20 Si PBA HNT HC Neumonia 10/73/0 VSR (IFI) No

"1 VvV 4 Si CABA Hib LCRyHC Meningitis 4400/37/1 NO Empiema subdural
12V 24 Si CABA HNT LP  Neumonia necrotizante  NR Spn (CC) No

13 M 0,1 DiGeorge PBA  HNT HC Neumonia N NO No

14 vV 0,1 Si PBA HNT HC Neumonia N RV (PCR) No

Id: identificacién, V: varén, M: mujer, m: meses.

PRO: procedencia, PBA: provincia de Buenos Aires, CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

SN: secuelar neurolégico.

ST: serotipos, Hia: Haemophillus influenzae a, Hib: Haemophillus influenzae b, Hi: Haemophillus influenzae,

HNT: Haemophillus influenzae no tipificable.

HC: hemocultivos, LCR: liquido cefalorraquideo, cél.: células/mm?®, gluc: glucosa (mg/dL), prot: proteinas (gr/L).
COINF.: coinfeccion, VSR: virus sincicial respiratorio, Spn: Streptococcus pneumoniae, RV: rinoenterovirus.

COMPLIC.: complicaciones, NR: no reportado.
IFI: inmunofluorescencia indirecta.

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.
CC: cultivo convencional.
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TaBLA 2. Serotipos de Haemophillus influenzae y su relacion con la vacunacién para Hib y el foco de

infeccion

Serotipo de Haemophillus influenzae

Vacunacion Hib

Focos de infeccion

Completa Incompleta
Hib (n = 6) 5 Meningitis n = 2
Celulitis n =2
Artritis n = 1
Neumonia n =1
Hia (n =2) 1 Meningitis n = 1
Neumonia n =1
HNT (n =5) 2 Neumonian =4

Meningitis n = 1

Hib: Haemophilus influenzae tipo b, Hia: Haemophilus influenzae tipo a, HNT: Haemophilus no tipificable.

Se realiz6 evaluacion inmunoldgica a todos
los pacientes con El. Fue normal para la edad en
todos, excepto en 2 de los casos en que se aislo
HNT: uno presentd sospecha de sindrome de
DiGeorge y otro se encuentra en estudio.

Todos recibieron tratamiento con ceftriaxona;
las formas meningeas durante una mediana
de 18 dias (RIC 14-24) y las restantes durante
14 dias (RIC 10-22). Los nifios con meningitis
recibieron dexametasona durante 48 horas. Seis
pacientes requirieron cuidados intensivos. No
hubo fallecidos. De las 5 formas meningeas,
4 presentaron complicaciones en la internacion
y se encuentran en seguimiento para evaluar
secuelas neuroldgicas a largo plazo.

DISCUSION

Se describen 14 casos de EIl; 6 con
aislamiento de Hib. Los 2 casos de meningitis
por Hib fueron menores de 1 afio y presentaron
secuelas, tal como describe la literatura."

Durante los afios 2018, 2019 y 2020, se
diagnosticaron en nuestro hospital 6, 5y
3 casos de El por Hi respectivamente; de estos
correspondieron a Hib 5, 2 y 2 aislamientos. Los
14 casos presentados en nuestro estudio en el
transcurso de 13 meses representan un aumento
de 2,5 veces la frecuencia de El con respecto a
afnos previos.

En Argentina el niumero de aislamientos
de Hi en EI, durante los ultimos 5 anos, se
encuentra en disminucion: 202 casos en 2016,
151 en 2019 y 49 en 2020. Los serotipos que
predominan en menores de 2 afios son HNT,
seguido de Hib y el Hia en tercer lugar.® En la
poblacion caucasica de Norteamérica y Europa,

el Haemophilus influenzae serotipo f (Hif) es la
causa mas comun de El en adultos. En neonatos,
inmunocomprometidos y adultos mayores,
predominan HNT.*

En nuestro trabajo, la mayoria de los nifios
presentaron vacunacién incompleta para la edad
para Hib. Como consecuencia de la pandemia
por COVID-19, al menos 17 millones de nifios
no recibieron ninguna vacuna® y las coberturas a
nivel mundial con tres dosis de la vacuna contra
Hib para el afio 2022 fueron de un 70 %.® Segun
datos del Ministerio de Salud, en Argentina
durante el afio 2020 las coberturas de quintuple
a los 6 meses cayeron el 10 % respecto al 2018.1°

El 36 % (n = 5) en nuestra serie correspondio
a HNT. Al igual que sucede a nivel nacional,
en otros paises los casos de El por HNT se
encuentran en alza. En Canada se incrementaron
un 5,6 % durante 2014-2018 a expensas de
HNT en la mayoria de los casos, y en menor
medida por el Hia y el Hif."" En Estados Unidos,
el HNT es la causa mas frecuente de El por
Hi en todas las edades.’ En nuestra serie,
5 pacientes presentaron aislamiento de HNT,
2 fueron neonatos y 2 presentan sospecha de
inmunodeficiencia.

Dos nifios presentaron aislamiento de Hia, que
ha resurgido como una causa de meningitis en
nifos aborigenes de Norteamérica'? y reemplaza
en estas poblaciones al Hib como mayor causa de
El. En nuestra serie, el nifio con foco meningeo
presento una evolucion grave similar a Hib, como
describen otros autores.'#1?

Durante la pandemia, muchos nifios no
recibieron las vacunas correspondientes para su
edad. Los datos presentados sugieren, por un



lado, el resurgimiento del Hib como consecuencia
de la caida de las coberturas y, por otro, que
otras cepas virulentas de Hi no b parecen también
estar en aumento, al igual que se ha reportado en
otros paises.

Enfatizamos la importancia de completar y
recuperar esquemas de vacunacion para evitar el
resurgimiento de patégenos inmunoprevenibles,
asi como alentar el desarrollo de nuevas vacunas,
que amplien la cobertura a otros serotipos
causantes con posibilidad de emerger.

La importancia de nuestro estudio radica en
alertar a la comunidad médica del resurgimiento
de esta infeccién. Al ser un estudio retrospectivo,
como limitaciones se puede sefalar que
subestima la frecuencia de secuelas de deteccion
tardia y otras alteraciones inmunoldgicas.
Tampoco evaluamos variables demograficas
que pueden impactar en la incidencia de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

Se presentaron 14 casos de El en 13 meses,
5 con foco meningeo y 9 con vacunas
incompletas. Se observé un incremento de El
por Hi de 2,5 veces con respecto a afios previos
a la pandemia por COVID-19. m
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