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Resumen

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas epidemiologicas de los casos notificados
por enfermedad invasora por Haemophilus influenzae en Espana en el periodo 2014-2016. Se
analizaron los datos notificados por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE). La tasa
media de notificaciéon anual para el periodo de estudio fue de 0,44 casos/100.000 habitantes. El
nimero de casos notificados y la tasa de notificacion tuvieron una tendencia anual creciente debido
a la mejora y paulatina incorporacién a la notificacion de las Comunidades Auténomas. En el 85%
de los casos se desconoce el serotipo que causo la enfermedad. En Espana no existe evidencia sobre
un reemplazamiento de H. influenzae serotipo b por otros serotipos capsulados. Los grupos de edad
mas afectados son el grupo de 60 y mds anos y el grupo de menores de un afio de edad. En los casos
vacunados no se identific6 Hib como cepa causante de enfermedad.

Abstract

The study describes the epidemiology of invasive Haemopbhilus influenzae disease between 2014
and 2016 in Spain. We analyzed data on invasive H. influenzae disease reported to the National
Epidemiological Surveillance Network (RENAVE). Mean rate of invasive H. influenzae disease for the
analyzed period was 0.44 cases/100,000 population. There was an increase both in the total number
and in the annual rate of invasive H. influenzae notified cases. This is secondary to the progressive
improvement in reporting to the national surveillance system (RENAVE). The serotype is unknown in
85% of the total number of reported cases. In Spain, there is no evidence of replacement of Hib for
other encapsulated serotypes. The most affected age groups were people aged 60 years and older and
children under one year. Hib did not cause any case of invasive disease in vaccinated patients.
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INTRODUCCION

Haemophilus influenzae es un cocobacilo Gram negativo que puede causar enfermedad invasora
como meningitis, neumonia o sepsis entre otras. Las cepas de H. influenzae pueden presentar capsula
polisacarida con 6 serotipos distintos (a, b, ¢, d, e y f), o no presentarla®.

Hasta 1989, H. influenzae tipo b (Hib) era una de las principales causas de enfermedad invasora,
sobre todo en nifios menores de 5 afios. En ese afio, comenzaron los planes de vacunacion nacionales
frente a Hib de forma rutinaria en muchos paises de Europa®. En Espana, se autorizé la vacuna frente
a Hib en 1993, pero hasta 1997 no se incluy6 en el calendario vacunal infantil con una pauta de
primovacunacion con tres dosis a los 2, 4 y 6 meses y una dosis de recuerdo a los 15-18 meses . En
el ano 2013 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud 23 de julio aprobé los protocolos
para la vigilancia de enfermedades transmisibles en la RENAVE y se incluy6 la enfermedad invasora
por H. influenzae en el Sistema de Vigilancia de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) y en
el afio 2015 se publicé la modificacion de los anexos que hacen referencia a la vigilancia y actualizan
la relacion de enfermedades objeto de vigilancia (Orden SS1/445/2015 de 9 de marzo) en dicha red ©®.
Ademas, esta enfermedad se venia notificando de manera voluntaria por algunas CC.AA. al Sistema de
Informacion Microbiolégica.

Desde la introduccién de la vacuna frente a Hib ha habido una reduccion sustancial y sostenida
de las infecciones causadas por este microorganismo?®+>9. Sin embargo, desde el afio 2010 se han
realizado diferentes estudios que han puesto de manifiesto un cambio en la epidemiologia de los
casos de enfermedad invasora por H. influenzae. Se ha observado un incremento en la tendencia de
cepas no capsuladas y de los serotipos Hia, Hie y Hif >7®,

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad
invasora por H. influenzae en Espafia durante el periodo 2014-2016.

METODOS

Se analizaron los datos recogidos por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE). Casos
notificados como EDO y completados con los notificados al Sistema de Informaciéon Microbiologica
(SIM). En conjunto se dispuso de informacion de 14 Comunidades Auténomas (CC.AA.) y una Ciudad
Auténoma durante los afos 2014 a 2016. Notificaron casos de H. influenzae a alguno de los dos
sistemas: Andalucia, Aragén, Asturias, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla y Le6n, Cantabria, Cataluna,
Extremadura, Galicia, Madrid, Navarra, Pais Vasco, La Rioja y Melilla.

Se defini6 caso confirmado de enfermedad invasora por H. influenzae al aislamiento o deteccion
del acido nucleico de H. influenzae en una ubicacion habitualmente estéril.

La tasa para el periodo 2014-2016 se calcul6é sumando en el numerador los casos notificados de
los tres afios y en el denominador las poblaciones correspondientes, el calculo se hizo para cada
comunidad auténoma, para el total nacional y para cada grupo de edad.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, CC.AA. de declaracion, afio, fecha, enfermedad clinica,
hospitalizaciéon, defuncion, serotipo, estado vacunal y dosis de vacunas recibidas.

RESULTADOS

Se notificaron un total de 607 casos de enfermedad invasora en el periodo 2014-2016 procedentes
de 14 CC.AA. y Melilla (tabla 1). La media anual de casos notificados durante el periodo de estudio fue
de 202. El nimero de casos de enfermedad invasora por H. influenzae muestra un incremento anual
del nimero de casos notificado (figura 1). La tasa anual media de notificacion de enfermedad invasora
por H. influenzae en dicho periodo fue de 0,44 casos/100.000 habitantes. Las CC.AA. con mayores tasas
de notificacion fueron Navarra (1,94 casos/100.000 habitantes), La Rioja (1,49 casos/100.000 habitantes)
Galicia (1,30 casos/100.000 habitantes) y Aragon (0,98 casos/100.000 habitantes). Asi mismo, las CC.AA.
que presentaron menores tasas de notificacion fueron Andalucia (0,16 casos/100.000 habitantes),
Extremadura (0,21 casos/100.000 habitantes) y Madrid (0,29 casos/100.000 habitantes) (tabla 1).
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Figura 1. Evolucién anual de las tasas de enfermedad invasiva por H. influenzae segun el grupo de edad.
RENAVE y Sistema de Informacién Microbiolégica. Espaiia, 2014-2016.
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Tabla 1. Distribucién por Comunidad Auténoma y afio del nimero de casos y tasa de nofificacién
y de la tasa anual media de enfermedad invasora por Haemophilus influenza. RENAVE y Sistema
de Informacién Microbiolégica Espaiia, 2014-2016.

2014 2015 2016 Periodo 2014-2016
CC.AA.

Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
Andalucia 1 0,01 19 0,23 21 0,25 41 0,16
Aragén 11 0,83 7 0,53 21 1,60 39 0,98
Asturias 4 0,38 8 0,77 8 0,77 20 0,64
Canarias 9 0,42 7 0,33 4 0,19 20 0,31
Cantabria 0 0 2 0,34 7 1,20 9 0,51
Castilla La Macha 1 0,05 11 0,53 18 0,88 30 0,49
Castilla y Le6n 14 0,56 6 0,24 18 0,74 38 0,51
Catalufia 55 0,74 52 0,70 54 0,73 161 0,72
Extremadura 1 0,09 3 0,28 3 0,28 7 0,21
Galicia 37 1,35 40 1,47 29 1,07 106 1,30
Madrid 3 0,05 23 0,36 30 0,47 56 0,29
Navarra 5 0,79 13 2,04 19 2,98 37 1,94
Pais Vasco 9 0,42 12 0,55 7 0,32 28 0,43
La Rioja 7 2,23 4 1,28 3 0,96 14 1,49
Melilla 0 0 1 1,18 0 0 1 0,39
Total 157 0,34 208 0,45 242 0,52 607 0,44

Las tasas de notificacion mas elevadas en el periodo 2014-2016 correspondieron al grupo de
menores de 1 ano (2,32 casos/100.000 habitantes) y al grupo de 60 y mas afios (1,18 casos/100.000
habitantes) (tabla 2). El 65,2% (396/607) de los casos correspondio al grupo de 60 y mds afios de edad
(figura 3).

El 53,0% (322/605) de los casos fueron hombres. La tasa de notificacion en hombres en el periodo
de estudio fue de 0,47 casos/100.000 habitantes y la de las mujeres de 0,40 casos/100.000 habitantes,
en ambos grupos se observa el aumento anual. La tasa de notificacion por grupos de edad y sexo fue

2017 | Vol. 25 | n°6 7384 | 75



Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
de Salud
Carlos lll

BOLETIN epidemiologico SEMANAL

mas elevada en hombres menores de 1 ano (3,11 casos/100.000 habitantes) que en mujeres de ese
grupo (1,32 casos/100.000 habitantes). Lo mismo sucedié para los hombres de 60 y mas afos (1,46
cas0s/100.000 habitantes) al compararlo con las mujeres de esa edad (0,95 casos/100.000 habitantes)

(tabla 2).

Figura 2. Casos de enfermedad invasora por H. influenzae.
Distribucién por grupos de edad y sexo. RENAVE y Sistema

de Informacién Microbioldgica. Espaiia, 2014-2016.
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Tabla 2. Incidencia por grupo de edad y sexo de enfermedad invasora
por Haemophilus influenza. Notificaciones a la RENAVE y Sistema

de Informacién Microbioldgica. Espaiia, 2014-2016.

Grupos edad

Notificaciones / 100.000 habitantes

2014 2015 2016 Total
<1 afo 1,67 2,63 2,68 2,32
Hombres 2,77 3,71 2,84 311
Mujeres 0,49 1,48 2,01 1,32
1-4 afios 0,27 0,66 0,85 0,59
Hombres 0,10 0,64 0,88 0,54
Mujeres 0,44 0,69 0,82 0,65
5-19 afios 0,07 0,09 0,09 0,08
Hombres 0,08 0,06 0,03 0,06
Mujeres 0,06 0,12 0,15 0,11
20-39 afios 0,09 0,08 0,11 0,09
Hombres 0,05 0,05 0,05 0,05
Mujeres 0,13 0,10 0,17 0,13
40-59 afios 0,2 0,27 0,24 0,24
Hombres 2,24 2,25 2,28 2,26
Mujeres 0,16 0,29 0,20 0,21
> 60 afios 0,92 1,18 1,43 1,18
Hombres 1,11 1,64 1,63 1,46
Mujeres 0,75 0,82 1,28 0,95
Total 0,34 0,45 0,52 0,44
Hombres 0,37 0,52 0,53 0,47
Mujeres 0,30 0,38 0,51 0,40

2017 | Vol. 25 | n°6 7384 | 76



Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
de Salud . 3 .
Carlos il BOLETIN epidemiologico SEMANAL

La distribucion de los casos por periodos mensuales mostré un aumento en los meses de invierno
(enero, febrero y marzo) con el 37,2% de los casos y disminuy6 durante los meses de verano (julio,
agosto y septiembre) con un 14,5% de los casos (figura 3).

Figura 3. Distribucién mensual del nomero de casos de enfermedad
invasora por H. inflvenzae. RENAVE y Sistema de Informacién
Microbiolégica. Espaiia, 2014-2016.
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Se dispone de informacion sobre la enfermedad clinica en 26 casos (4,3%). En el 50,0% (13/26)
de los casos la enfermedad clinica fue neumonia, en el 26,9% (7/26) sepsis y en el 19,2% (5/26)
meningitis (figura 4).

Figura 4. Enfermedad invasora por H. influenzae segin sintomatologia clinica.
RENAVE y Sistema de Informacién Microbiolégica. Espaiia, 2014-2016.
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Se dispone de informacion sobre el ingreso en 133 casos (21,9%). El 88,7% (118/133) de los
casos precisaron ingreso hospitalario. No se vieron diferencias en cuanto a edad ni sexo en los casos
hospitalizados y no hospitalizados.

La evolucién se notificé en 98 casos (16,1%), de los cuales el 90,8% (89/98) sobrevivieron a la
infeccion. Los casos fallecidos tenian una edad media mayor (75,6 anos) que los que sobrevivieron (57
anos) (p=0,03 U de Mann-Whitney).

En el 85% de los casos se desconoce el serotipo que caus6 la enfermedad (515/607). Se informé el
serotipo de 92 casos (15,2%). En el 13,0% (12/92) se identifico el serotipo b; en el 2,2% (2/92) cepas
no tipables; 1,1% (1/92) serotipo a; 1,1% (1/92) serotipo fy en el 27,2% (25/92) se descarto el serotipo
b pero no se logro6 identificar una cepa concreta. También se notificaron 51 casos debidos a cepas no
capsuladas (55,4%).

2017 | Vol. 25 | n°6 7384 | 77



Centro Nacional de
Instituto Epidemiologia
de Salud . 3 .
Carlos il BOLETIN epidemiologico SEMANAL

Se conoce el estado vacunal de 101 casos (16,6%). De ellos, 96 (95,0%) no estaban vacunados
frente a Hib. Entre los casos no vacunados habia cuatro casos, que por su edad, eran candidatos a
haber recibido la vacuna. La enfermedad en uno de estos casos, una nifia de 10 anos de edad fue
debida a Hib. No podemos saber si fue un fallo vacunal porque no se dispone de informacién del
numero de dosis administradas. En los casos de enfermedad invasora debidos a Hib, el 16,7% (2/12)
deberian haber estado vacunados segun calendario vacunal infantil. En los casos vacunados no se
identific6 Hib como cepa causante de enfermedad.

DISCUSION

Desde la inclusiéon como EDO de la enfermedad invasora por H. influenzae en los protocolos de
la RENAVE en 2013 y su posterior publicacion en una orden ministerial en 2015, las CC.AA. iniciaron
paulatinamente la declaracion de casos de esta enfermedad. Por este motivo, el nimero de casos
aument6 de manera progresiva en los tres afos estudiados®!%V. La prevision es que en los proximos
anos el crecimiento siga, pues todavia hay algunas CC.AA. que no han iniciado la notificacion al nivel
central, aunque si vigilan la enfermedad en sus territorios. La tasa media de notificacion en Espana
para el periodo 2014-2016 (0,44 casos/100.000 habitantes) es menor que la tasa de notificaciéon media
europea (0,60 casos /100.000 habitantes) para el periodo 2007-2014®. La tasa de notificacién en el
territorio espanol mas elevada correspondi6 a los nifos menores de 1 ano (2,32), seguida del grupo
de edad de 60 y mas anos (1,18), al igual que sucede en Europa. Sin embargo, la magnitud de la tasa
en los menores de 1 afo es la mitad en Espana que en el resto de Europa y se mantiene inferior para
todos los grupos de edad®. El namero de casos y la tasa global de notificaciéon continda siendo mayor
en hombres que en mujeres®.

Con respecto a la estacionalidad, la enfermedad invasora por H. influenzae es mas frecuente en
los meses de invierno que en los meses de verano tal y como se ha reportado en estudios anteriores®.

La presentacion clinica mas frecuente en los casos notificados fue la neumonia, seguida de
septicemia y meningitis. Aunque el porcentaje de presentacion difiere de los datos europeos™®. En el
grupo de 60 y mas afios de edad se identificé como sintomatologia clinica mas frecuente la neumonia.

La informacion del serotipo que causoé la enfermedad se conoce en un pequefio nimero de casos.
Las cepas no capsuladas causaron el mayor porcentaje de los casos (55,4%) en los que se dispone
de esta informacion. Un porcentaje mayor (78,0%) de estas cepas se identificé en estudios europeos
anteriores®. En este estudio, Hib causé el 13,0% de los casos de enfermedad invasora, siendo superior
este porcentaje al europeo (9,0%) e inferior a lo descrito en estudios nacionales previos (18,0%)*9.
También se detecté un bajo porcentaje de serotipos Hia y Hif (1,1% respectivamente).

En conclusion, el numero de casos y la tasa de notificacion de enfermedad invasora por H.
influenzae tiene una tendencia anual creciente por la mejora y paulatina incorporacion a la notificacion
de las CC.AA. En Espana no existe evidencia sobre el reemplazamiento de Hib por otros serotipos
encapsulados. Los grupos de edad mas afectados son los que se corresponden a edades extremas de la
vida (menores de 1 ano y 60 y mas afios de edad). En los casos vacunados no se identificé Hib como
cepa causante de enfermedad.
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