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Vigilancia de laboratorio de Haemophilus influenzae tipo b.
Chile 2007 - 2012%*

1. Antecedentes

El género Haemophilus se encuentra dentro de la familia Pasteurellaceae, la
cual incluye a bacterias que requieren medios enriquecidos para su
crecimiento. El Haemophilus influenzae (también conocido como bacilo de
Pfeiffer) fue aislado por primera vez por Richard Pfeiffer, durante la epidemia

de influenza de 1892. Microscopicamente se caracteriza por su pleomorfismo

(1).

Segun las propiedades antigénicas de la capsula se describen seis tipos
diferentes que se designan con letras, desde la a hasta la f. Este
microorganismo se transmite a través de las gotas de Pfligge, ingresa al
organismo, coloniza transitoriamente la faringe y sélo una pequefa proporcién
de casos se disemina por via hematdgena y produce enfermedad invasora (2).
El hacinamiento, la concurrencia a jardines infantiles y la convivencia con un
caso indice, son factores asociados a mayor riesgo de portaciéon y enfermedad
por Hib (3, 4).

El Haemophilus influenzae tipo b (Hib) se encuentra habitualmente en las fosas
nasales y la garganta de individuos sanos que preferentemente viven en
regiones en las que no se lleva a cabo vacunacion especifica. Ocasionalmente,
Haemophilus influenzae puede invadir el torrente sanguineo y causar
infecciones y enfermedades en otras partes del organismo, como meningitis y

neumonias (3,4). Hasta la inclusion de la vacuna conjugada, el tipo b era
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responsable de aproximadamente 70% de las meningitis bacterianas agudas y
era la segunda causa de neumonia bacteriana del lactante en Chile. Ademas de
los cuadros infecciosos ya mencionados, este agente puede provocar
bacteriemia, epiglotitis, celulitis, osteomielitis, pericarditis y artritis séptica (5,
7, 8).

La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS), estima que el Haemophilus
infuenzae tipo b, es responsable de unos 3 millones de enfermedades graves y
de unas 360.000 defunciones anuales en el mundo; en su mayoria debidas a
meningitis y neumonia. Casi todas las victimas son menores de cinco afios y
los mas vulnerables son los niflos de 4 a 18 meses de edad debido a la

inmadurez en su respuesta a los antigenos polisacaridos (9).

El Departamento de Epidemiologia del Ministerio de Salud en su ultimo informe
correspondiente al afio 2011, incluye la informacion epidemioldgica acerca de
la incidencia de enfermedades invasoras por Hib en menores de 5 afos. En
Chile, a partir del 1 de julio de 1996 se implementé la vacunacion
programatica contra Haemophilus influenzae b mediante el uso de una vacuna
conjugada, con un esquema de aplicacidon a los 2, 4 y 6 meses de edad; con
esta medida las enfermedades invasoras por Hib en menores de 5 afios
cambiaron su tendencia, produciéndose una disminucién en la curva
epidemioldgica. La tasa de notificacién anual oscila entre 0,5 casos a 1,5 casos
por 100.000 habitantes; llegando en el 2011 a una tasa de 0,7 por cien mil
habitantes, con 10 casos notificados. El mayor niumero de casos en los ultimos
dos afos han sido en la Regién Metropolitana, aunque la mayor tasa se detecté

en el 2010 en O "Higgins y el 2011 en la Region de Los Rios (6).
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2. Materiales y métodos

Se analizaron todas las cepas de H. influenzae tipo b confirmados por el ISP en

el periodo comprendido entre enero de 2007 y junio de 2012.

En Chile, segun el Decreto Supremo (DS.) N° 158, la enfermedad invasora por
Hib, es de notificacién universal, obligatoria e inmediata. Ademas, en este DS.
se especifica que este agente esta sujeto a vigilancia para la resistencia de los
antimicrobianos y asi, los laboratorios publicos y privados que identifiquen este
agente deberan notificar y enviar las cepas al Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP), donde se realizard confirmacién de laboratorio, serotipificacion y

vigilancia de resistencia a antibiéticos.

La confirmacién de laboratorio se realiza mediante técnicas bacterioldgicas
convencionales, tales como crecimiento en agar chocolate, tincion de gram,
requerimientos de los factores de crecimiento (XV, X, V), serotipificacion con
antisueros a, b, ¢, d, e y f, y biotipificacion mediante produccién de indol,
produccion de la enzima ornitina descarboxilasa y producciéon de la enzima

ureasa.

La vigilancia de resistencia antimicrobiana se realiza mediante la técnica de
difusion en disco en agar HTM y la determinacién de la Concentracidn
Inhibitoria Minima (CIM), segun estandar CLSI vigente. Es importante recordar
a los laboratorios del pais que deben realizar la prueba de betalactamasa a
todos los aislamientos de H. influenzae, prueba que es reconfirmada en el

Laboratorio de Referencia ISP.

Los datos obtenidos mediante la vigilancia de laboratorio se capturaron y
procesaron en el paquete Excel 2007 y el software estadistico Stata 11. Para el
analisis de las cepas se depurd la base de modo de asegurar que los analisis
correspondan a casos. Los resultados se representaron en tablas y graficos

para su mejor comprension.
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3. Resultados vigilancia de laboratorio de Haemophilus influenzae
tipo b, 2007 - 2012%*

En el periodo comprendido entre enero de 2007 y junio 2012, el Laboratorio de
Referencia de Meningitis Bacteriana del ISP, ha confirmado 68 cepas de
Haemophilus influenzae tipo b (Hib). Del total de confirmadas, 42
corresponden al grupo etario de 0 a 5 afios, y de 6 cepas no se tiene

informacion de la edad.

La figura 1 muestra el numero de cepas confirmadas de Haemophilus
influenzae tipo b y el porcentaje de cepas correspondiente al grupo etario de 0
a 5 afios, por afio. Se observa una disminucidn en el numero de cepas
confirmadas entre los afios 2007 y 2012, especialmente en el grupo de 0 a 5
anos. Sin embargo, se observa en el afio 2008 el mayor numero de cepas
confirmadas (17); y en el 2011 el mayor porcentaje de confirmacidon en los
menores de cinco afios (77,8%), 7 cepas correspondian a menores de 5 afos

de las 9 confirmadas en el afo.

Figura 1: Total de cepas confirmadas de Haemophilus influenzae tipo b
y porcentaje de cepas correspondientes al grupo etario de 0 a 5 aios.
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Fuente: Laboratorio de Referencia Meningitis Bacteriana. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
* Informacion hasta Junio 2012.
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Cepas de Haemophilus influenzae tipo b por ano y sexo.

La figura 2 muestra el nUmero de cepas de Haemophilus influenzae tipo b por
sexo y grupo de edad, para cada afo del periodo. En el grupo etario de 0 a 5
anos, el mayor niumero de cepas confirmadas pertenecian al sexo masculino
(30 cepas de 42), y en los mayores de 5 afios predomind el sexo femenino (11

cepas de 20).

Figura 2: Namero de cepas confirmadas de Haemophilus influenzae
tipob por aino, grupo de edad y sexo, Chile 2007 - 2012%*,
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Fuente: Laboratorio de Referencia Meningitis Bacteriana. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.

* Informacién hasta Junio 2012.
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Cepas de Haemophilus influenzae tipo b por ano y grupos de edad.

El grupo mas afectado en el periodo 2007 - 2012 fueron los de 1 y 5 afios
(36,8% de las cepas confirmadas), seguido por los de 3 a 6 meses (13,2% de
las cepas confirmadas). Se destaca que, a excepcion del grupo etario de 1 a 5

afios, en los restantes grupos no se supera a 4 cepas cada afio.

En la figura 3, se observa que entre el 2007 y el 2011 hubo una disminucidn
del nimero de cepas confirmadas, pero se observd un aumento en las

confirmaciones en el grupo de 3 a 6 meses de edad en el afio 2011.

Figura 3: Namero de cepas de Haemophilus influenzae tipo b, por afioy
grupos de edad. Chile, 2007 -2012*.
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Cepas de Haemophilus influenzae tipo b correspondientes al grupo de

0 a 5 aiios, por aifio y Region.

El mayor nimero de confirmaciones de Haemophilus influenzae tipo b en el
grupo etario de 0 a 5 anos, se presenté en la Regidon Metropolitana (57,1%).
Sin embargo, desde el afio 2009 se observa una disminuciéon en el nimero de
cepas confirmadas. Le sigue la Regién de Los Lagos con un 11,9%, y las

regiones de Antofagasta y del Biobio con 7,1%.

Figura 4: Namero de cepas de Haemophilus influenzae tipo b, por afio y
region. Chile, 2007 -2012%*,
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Fuente: Laboratorio de Referencia Meningitis Bacteriana. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
* Informacién hasta Junio 2012.
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Cepas de Haemophilus influenzae tipo b correspondientes al grupo

etario de 0 a 5 afnos, por Servicio de Salud y Region.

En la tabla 1 se observa que la mayoria de las cepas confirmadas del grupo
etario de 0 a 5 afios, corresponden a la Regidon Metropolitana, principalmente a
los Servicios de Salud Metropolitano Sur, Metropolitano Sur Oriente vy

Metropolitano Norte.

Tabla 1: Numero de cepas de Haemophilus influenzae tipo b en el grupo etario
de 0 a 5 afos, por Region y Servicio de Salud. Chile, 2007 -2012*,

Region SS Total SS| Total Region
Aricay Parinacota |Arica 1 1
Antofagasta Athofagasta 2 3

Privado 1
Valparaiso Valparaiso San Antonio 1 1
M. Central 3
M. Occidente 1
Metropolitana M. Norte > 24
M. Sur 8
M. Sur Oriente 5
M. Oriente 2
L. B. O'Higgins L. B. O'Higgins 2 2
Maule Maule 2 2
Concepcién 1
Biobio Talcahuano 1 3
Nuble 1
Los Rios Valdivia 1 1
Reloncavi 2
Los Lagos Chilo¢ L 5
Osorno 1
Privado 1
Total 42
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Analisis de Susceptibilidad Antimicrobiana

En el periodo 2007 - 2012, se analizd la susceptibilidad de todas las cepas

confirmadas de Haemophilus influenzae tipo b, a distintos antimicrobianos.

La Tabla 2 muestra el nUumero y porcentaje de cepas sensibles, intermedias y
resistentes, para cada uno de los antimicrobianos. La susceptibilidad a
Ampicilina Sulbactam se estudidé los afios 2007 y 2008, a Amoxicilina/A.
clavulanico desde 2009 en adelante, y la susceptibilidad a Meropenem desde
2010 en adelante.

Los antimicrobianos a los cuales un menor porcentaje de cepas resulté sensible
fueron Ampicilina, seguido de Trimetoprim Sulfametotaxol y Cloranfenicol. Los

porcentajes de sensibilidad no mostraron una diferencia a través de los anos.

Tabla 2: Resultados susceptibilidad a antimicrobianos de cepas de Haemophilus
influenzae tipo b. Chile, 2007 -2012*,

Antimicrobiano n Sensible Intermedia Resistente
N° cepas % N° cepas % N° cepas %
Ampicilina 68 37 54% 2 3% 29 43%
Cloranfenicol 68 63 93% 0 0% 5 7%
Trimetoprim Sulfametotaxol | 68 54 79% 0 0% 14 21%
Amoxicilina/A. clavulanico 36 36 100% 0 0% 0 0%
Cefuroxima 68 68 100% 0 0% 0 0%
Cefaclor 68 66 97% 2 3% 0 0%
Ceftriaxona/Cefotaxima 68 68 100% 0 0% 0 0%
Ciprofloxacino 68 68 100% 0 0% 0 0%
Azitromicina 68 68 100% 0 0% 0 0%
Meropenem 25 25 25/25 0 0/25 0 0/25
Ampicilina Sulbactam 32 32 100% 0 0% 0 0%

Fuente: Laboratorio de Referencia Meningitis Bacteriana. Instituto de Salud Publica de Chile. 2012.
* Informacién hasta Junio 2012.
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4. Conclusion

Durante el periodo 2007 - 2012 el ISP ha confirmado 68 cepas de
Haemophilus influenzae tipo b, de las cuales 42 (62%) corresponden al grupo

etario de 0 a 5 afos.

El 62% de las cepas confirmadas de Haemophilus influenzae tipo b

corresponden al sexo masculino.

Las regiones que concentran el mayor numero de cepas confirmadas de
Haemophilus influenzae tipo b correspondientes al grupo etario de 0 a 5 afnos,

son la Metropolitana, Los Lagos, Antofagasta y Biobio.

El mayor nimero de cepas confirmadas de Haemophilus influenzae tipo b por
el ISP en el periodo de estudio, se presentd en el afio 2008, y a partir del 2009

se ha presentado una disminucién en el nUmero de confirmaciones.

En general se observd un porcentaje alto de sensibilidad a los antimicrobianos,
a excepcion de Ampicilina, Trimetoprim Sulfametotaxol y Cloranfenicol para los
cuales se observaron porcentajes de sensibilidad de 53%, 79% y 93%

respectivamente.
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