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Resumen. Objetivo: Sintetizar lainformacidn disponible sobre la
incidencia de enfermedad invasivay de meningitis por Haemophilus
influenzae en Espafia desde 1985 a 1995, asi como evaluar las
diferencias geogréficas.

Métodos: Revision sisteméticay exhaugtiva de laliteratura cientifica
medi ante blsqueda bibliogréfica en bases de datos informatizadas,
revision de las referencias obtenidas, revision delas revistas nacionalesy
delos libros de resiimenes de congresos relevantes y consulta directaa
expertos. Estimacion de |as tasas anuales de incidencia por 100.000 nifios
menores de 5 afios, por area geogréficay afio.

Resultados: Se han localizado 16 trabajos, 1 de &mbito naciond v el
resto referidos a Catalufia, Pai's Vasco, Comunidad Valenciana,
Andalucia, Navarrao Comunidad de Madrid. Laincidencia de
enfermedad invasiva por H. influenzae en Espafia en 1994 varié entre
8,4 casos por 100.000 nifios menores de 5 afios en Navarray 26,3 casos
por 100.000 nifios menores de 5 afios en el Pais Vasco.

Conclusiones: Los datos obtenidos no permiten establecer unatasa
deincidencia véida de &mbito nacional, aunque si permiten hablar de
importantes diferencias geogréficas. Es Ilamativalaausencia de
informacion desagregada parala mayor parte de las Comunidades
Auténomas, asi como lafalta de datos que permitan la evaluacion de
tendencias temporales.
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Results: We encountered 16 studies, one covering the entire Spanish
population and the rest limited to Catalonia, the Basque Country, the
Valencian Community, Andalucia, Navarra or the Community of Madrid.
In 1994, the incidence of invasive H. influenzae disease varied from 8.4
cases per 100,000 children under 5 years of agein Navarrato 26.3 cases
per 100,000 children under 5 years of age in the Basque Country.

Conclusions: Available data do not permit the nationwide
estimation of the incidence rate, although it is possible to appreciate that
important geographic differences exist. It is remarkable the lack of
specific information for the majority of Spanish regions, aswell asthe
lack of data to assess temporal trends.
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OVERVIEW OF DATA ON THE INCIDENCE OF INVASIVE
DISEASE AND MENINGITIS CAUSED BY HAEMOPHILUS
INFLUENZAE IN CHILDREN UNDER 5 YEARS OF AGE IN
SPAIN

Abstract. Objective: The object of this study was to summarize the
available information on the incidence of invasive disease and
meningitis caused by Haemophilusinfluenzae in Spain from 1985 to
1995, evaluating potential geographic differences.

Methods: Systematic and exhaustive literature searches of
computerized databases, manual review of obtained references, revision
of relevant Spanish journals and proceedings of congresses and direct
consultation with experts were carried out. Y early incidence rates were
estimated per 100,000 children less than 5 years of age, by year and
geographical region.
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Introduccion

Haemophilus influenzae es una bacteria gramnegativa que
se puede aislar en forma capsuladay no capsulada. Las cepas
capsul adas se subdividen, en funcién de su antigeno de superfi-
cie, en 6 serotipos denominados con lasletras a-f®. Mientraslas
cepas no capsuladas producen otitis media, bronquitis, sinusitis
y, en general, enfermedades poco graves, |as cepas capsuladas
pueden producir enfermedad invasiva por diseminacion hema-
togena?.

La manifestacion clinica més importante de la enfermedad
invasiva por H. influenzae es la meningitis purulenta®, que se
acompafia de unamortalidad inferior a 5% con el manejo apro-
piado®, pero con una frecuencia de secuelas neurol 6gicas per-
manentes que puede afectar al 20-30% de |os supervivientesd.
Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes de la enferme-
dad invasiva por H. influenzae son artritis séptica, neumonia,
epiglatitis, celulitisy bacteriemia. La mayor parte de los casos
de enfermedad invasiva por H. influenzae ocurre en nifios me-
nores de 5 afios®, y estan causados por cepas capsul adas del
tipo b en aproximadamente el 95% de | os casos®.

Lacomercializacion en 1994 de dos vacunas eficaces y se-
guras*? contrael H. influenzae tipo b, ha originado un debate
sobre la pertinencia de laintroduccion delamismaen los caen-
darios vacunales. Sin embargo, la toma de decisiones pasa por
un mejor conocimiento de laincidenciarea delaenfermedad,
teniendo en cuenta que ésta presenta variaciones geograficasim-
portantes®9). El objetivo del presente trabajo es sintetizar lain-
formacion disponible en laliteraturasobrelaincidenciay laten-
dencia de la enfermedad invasiva por H. influenzae en Espafia
entre 1985y 1995, asi como evaluar |as posibles diferencias
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Tabla | Caracteristicas principales de los estudios
H. influenzae en Espafia localizados

1e Autor Referencia Afio de publicacion
S.V.E 10 1993
Benet 11 1994
Soult 12 1994
A.E.P. 13 1994
Ciruela 14 1995
Pérez-Trallero 15 1995
Cabo 16 1995
Asens 17 1995
Otero 18 1995
Villalbi 19 1995
Pineda 20 1996
Calbo 21 1996
Redondo 22 1996
Ramirez 23 1996
Hernando 24 1996
Garcia 25 1996

originales de incidencia de la enfermedad invasiva por

Periodo de estudio Ambito de estudio NUmero de casos
1992 Catalufia 14
1992-1993 Catalufia 33
1973-1993 Savilla 99
1988-1992 Espafia 317
1993-1994 Catalufia 39
1993-1994 Pais Vasco 42
1994 Mdaga 10
1984-1993 Valencia 81
1973-1992 Valencia 214
1994 Barcelona 9
1987-1995 Sabadell 17
1993-1995 Mdaga 30
1994-1995 Comunidad Valenciana 56
1992-1994 Comunidad de Madrid 55
1994 Comunidad de Madrid 53
1993-1994 Navarra 7

SV.E.: Servicio de Vigilancia Epidemioldgica. A.E.P.: Asociacion Espariola de Pediatria.

Tabla Il  Incidencia anual de enfermedad invasiva por H. influenzae, por area geografica (casos por 100.000

niflos menores de 5 afios)

Afo

1985 1986 1987 1988

Ambito (referencia)
Cataluia
Sabadell (20)* 114 114
Catalufia (11)*
Pais Vasco
Pais Vasco (15)*
Andalucia
Maélaga (21)
C. Vdenciana
C. Vaenciana (22)

Madrid
Madrid (24)

Navarra
Navarra (25)

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

114 114 114 114 114 114 114
57 57
26,3 26,3

13,7 16,4 8,3

13,7 13,7

20,0

21,0 84

* |ncidencia anual media calculada a partir del nimero total de casos aparecidos para €l periodo correspondiente

geogréficas.
Material y métodos

Se haintentado localizar todos |0s estudios realizados sobre
laincidencia de enfermedad invasiva por H. influenzae en Espafia
mediante unarevision sisteméticay exhaustiva de laliteratura
cientifica. Para €llo se harealizado una blsqueda bibliogréfica
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en las bases de datos informatizadas IME (Indice Médico
Espafiol) y MEDLINE (Index Medicus) desde enero de 1985 a
junio de 1996 utilizando el descriptor “ Haemophilus influen-
za€’ . Esta estrategia se ha complementado con larevision delas
referencias de |os articulos obtenidos, larevision de los indi-
ces de las revistas nacionales de Pediatria, Medicina Interna,
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Tabla Il
menores de 5 afios)

Incidencia anual de meningitis por H. influenzae, por area geografica (casos por 100.000 nifios

1985 1986 1987 1988

Ambito (referencia)
Nacional (13)* 7,6

Catalufia
Sabadell (20)* 8,6 8,6
Catalufia (11)*
Catalufia (14)*
Barcelona (19)
Andalucia
Sevilla (12) 11,2 20,2 24 11,2

C. Vaenciana
C. Vaenciana (22)*
Vadencia (18) 18,0 18,0 25,0 20,0

Madrid
Madrid (23)

Afio

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

76 76 76 76
86 86 86 8,6 86 86 86
31 31
71 71
144
11,2 157 12 157
76 76
21,0 290 240 250
53 53 98

* Incidencia anual media calculada a partir del nimero total de casos aparecidos para el periodo correspondiente

Medicina Familiar y Comunitaria, Enfermedades Infecciosasy
Salud Plblica, larevision de libros de restimenes de congresos
relevantes de las mismas especiaidades y la consulta directaa
expertos e investigadores que trabagjan en € tema.

Se han incluido Unicamente aquellos articulos originaes o
restimenes que presentaban datos originales con € suficiente de-
talle como para poder calcular laincidencia de enfermedad inva-
sivapor H. influenzae en nifios menores de 5 afios en grupos po-
blacionales definidos del territorio espafiol. Se han excluido las
descripciones de casos clinicos y la presentacion de datos de
incidencia en neonatos. Cuando |los mismos casos seincluian en
varias publicaciones, se hatomado lamés reciente. Larevision
de los articulos fue realizada por dos investigadores de forma
independiente.

En cada estudio se ha calculado |a tasa de incidencia anual
como €l niimero de casos por 100.000 nifios menores de 5 afios,
especificandose las tasas para enfermedad invasivay para me-
ningitis por H. influenzae. Como indicador de la estabilidad de
las tasas analizadas, se harecogido € nimero absol uto de casos
en los que se basa cada tasa. Los resultados se presentan desa-
gregados en funcién del ambito geogréfico de redizacion del es-
tudio correspondiente.

Resultados

Se han localizado 16 publicaciones®2) que presentan datos
suficientes para calcular laincidencia de enfermedad invasivao
meningitis por H. influenzae (Tablal). El estudio de Benet y
cols.™ amplia el estudio anterior del Servicio de Vigilancia
Epidemiolégica®®, por o que se considera Unicamente el pri-
mero. Esto mismo ocurre con los dos estudios de Calbo y
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cols.1621) considerandose por tanto €l mas reciente. Los estu-
diosde Asens y cols.ty Otero 'y cols.® corresponden a mis-
mo grupo investigador en € mismo hospital, perotan sdlo d tra-
bajo de Otero y cols.® permite e cdlculo de tasas de inciden-
ciaanuales. Las publicaciones de Ramirez y cols.@® y Hernando
y cols.@) corresponden a un mismo estudio, pero ambas han
sido tenidas en cuenta dado que una presenta los datos de inci-
dencia de meningitis® y otralos de enfermedad invasiva?). Por
tanto, en estarevision se han tenido en cuenta 13 trabgjos, delos
cuales 2 corresponden a articulos formales publicados en revis-
tas con revision externa®218), 7 son resiimenes de comunica-
ciones a congresosit142021-24 1 2 spn informest319), uno es una
carta®™ y otro una publicacion en un boletin epidemiol 6gico@,
El Unico trabgjo publicado en unarevistainternacional eslacar-
ta mencionada anteriormentets),

Sdlo existe un estudio de &mbito nacional®?), siendo €l res-
to de &mbito local o autondmico. Catalufia es la comunidad au-
ténoma que presenta mayor nimero de estudiost141920) En
Andal ucia, los dos estudios existentes no abarcan toda la po-
blacion de la comunidad auténoma, sino que se refieren a
Sevilla®2 y Mélaga®. Con la excepcion del estudio de ambito
nacional®3, no se han localizado estudios que permitan obtener
datos de incidencia para la mayoria de las comunidades aut6-
nomas.

Enlatablall semuestran lastasas deincidenciaanual deen-
fermedad invasivapor H. influenzae parael periodo 1985-1995,
segun e ambito geogréfico de redlizacion del estudio. Utilizando
como comparacion las tasas de 1994, afio con lainformacion
mas completa, |as tasas més bajas corresponden a Navarra (8,4
casos por 100.000 nifios menores de 5 aflos)® y las mas altas
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al Pais Vasco (26,3 casos por 100.000 nifios menores de 5
anos)™), No obstante, las tasas de Catalufia disponibles para ese
afio son cifras medias para un periodo de 9 afios de un estudio
local®@), por |0 que son dificilmente comparables. El estudio que
abarcael total de Catalufia™ presenta (aunque para 1993) unas
tasas inferiores incluso alas de Navarra. Lalimitacion dela
informacion disponible respecto a nimero de afiosincluidos en
los estudios, asi como la presentacion de tasas medias en algu-
nos estudios, impiden evaluar la evolucién temporal de lasta
sas de incidencia de enfermedad invasiva por H. influenzae.

En latablalll se muestran las tasas de incidencia anual de
meningitis por H. influenzae para el periodo 1985-1995, seguiin
€l &mbito geogréfico de realizacion del estudio. El estudio dela
Asociacion Espafiola de Pediatria’® estima unaincidencia anual
media de meningitis por H. influenzae en todo el territorio na-
cional parael periodo de 1988 a 1992 de 7,6 casos por 100.000
nifios menores de 5 afios. Utilizando como comparacion las ta
sas de 1992, afio con lainformacion mas completa, lacifras mas
bajas corresponden al estudio de Benet y cols.™ en Catalufiay
alaComunidad de Madrid®, estando ambas muy por debajo
delascifras de Valencia (25,0 casos por 100.000 nifios menores
de 5 afios)™® y de Sevilla (15,7 casos por 100.000 nifios meno-
res de 5 afios)?. En la Comunidad Valenciana cabe destacar
laimportante diferencia en las cifras obtenidas por |os estudios
de Otero y cols.® y Redondo y cols.@, si hien este Gltimo es
posterior en el tiempo y abarca atodalaComunidad Auténoma.

Respecto alaevolucion temporal de laincidencia de me-
ningitis por H. influenzae, en el estudio realizado en Sevillat?
se observa un pico en 1986 y 1987, seguido de unaincidencia
relativamente estable entre 11 y 16 casos por 100.000 nifios me-
nores de 5 afios. Por su parte, en Valencia se observa unaten-
dencia alaestabilizacion en cifras de incidencia por encima de
20 casos por 100.000 nifios menores de 5 afios'®, mientras que
en Madrid se aprecia un aumento en las cifras de incidenciaen
€l tltimo afio con respecto alos dos anteriores®).

Discusion

L os estudios |ocalizados no permiten obtener una panoréa-
mica completa de la incidencia de enfermedad invasiva por H.
influenzae en nuestro pais. Aunque los datos encontrados per-
miten determinar la existencia de diferencias importantes entre
areas geogréficas concretas, no existe informacion desagregada
paralamayor parte de las Comunidades Auténomas, ni infor-
macidn suficiente para determinar la existencia de tendencias
temporales. Lalimitada informacion disponible haimpedido
lacombinacién de los resultados de los estudios y la evaluacion
de su heterogeneidad utilizando | as técnicas estadisticas de me-
ta-andlisis.

Entre las limitaciones del presente trabajo se encuentrala
posibilidad de no haber localizado todos | os estudios relevantes
realizados sobre el tema. Sin embargo, se harealizado unabis-
queda exhaustiva y sistemética de la literatura cientifica, com-
binando diversas estrategias de blsqueda complementarias, |o
que reduce la probabilidad de no locdizar estudios relevantes.
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De hecho, lamayor parte de estudios localizados se han publi-
cado en formade resiimenes, de dificil localizacion y recupera-
cion, 1o que hace suponer que se han localizado los principales
trabgjos.

Otras limitaciones de nuestro trabajo dependen de las limi-
taciones de las publicaciones originales. La mayor parte de es-
tudios utilizan series de casos retrospectivas para estimar € ni-
mero de casos, usando como denominadores las poblaciones de
referenciade los hospitales en los que seredliza el trabgjo. Esta
metodologia tiende a infraestimar laincidencia de la enferme-
dad, ya que lainformacion del nimero de casos suele ser in-
completay la poblacion de referencia suele sobreestimarse a
considerar el hospital como Unico hospital de referenciade la
poblacién objeto de estudio3),

El Unico estudio de ambito naciona de incidencia de me-
ningitis por H. influenzae es el de la Asociacion Espafiola de
Pediatria®, con una tasa media de 7,6 casos por 100.000 ni-
fios menores de 5 afios entre 1988 y 1992. Si setiene en cuenta
que enlamayor parte de estudios encontrados las meningitis su-
ponen entre el 50y el 75% de las enfermedades invasivas por
H. influenzae, podriamos estimar la incidencia de enfermedad
invasivaparael global naciond entre 10y 15 casos por 100.000
nifios menores de 5 afios. No obstante, este estudio abarca tni-
camente el 38% de las camas pediétricas nacional es, habién-
dose obtenido las estimaciones de incidencia asumiendo (arbi-
trariamente) que en aquellos hospitales no incluidos en el estu-
dio el nimero de casos era un 6% menor que en los incluidos.
Por otro lado, el 35% de los nifios habian recibido antibidticos
previo al diagndstico y el 50% de las meningitis no fueron fi-
liadas etiol 6gicamente. Estos datos sugieren que las cifras apor-
tadas por este estudio infraestiman laincidenciarea delaen-
fermedad en la poblacion espafiola, aunque es dificil cuantificar
€l grado de infraestimacion. En todo caso, Espafia parece pre-
sentan unatasas de incidencia similares a las de paises como
Francia®, Chile) o Israel@), aunque por debajo de las de
Estados Unidos®), Australia®?, Reino Unido@ y |os Paises
Escandinavos®y.

En la evaluacién de las diferencias geograficas, la princi-
pal limitacidn existente es la ausencia de datos parala mayoria
de las Comunidades Auténomas, alo que se une que algunos de
los estudios encontrados presentan datos de ambito local. En
Catalufia solo existen dos estudios de dmbito autonémicolit4),
realizados por el Servicio de Vigilancia Epidemiol6gica. Uno de
ellos™ muestra los datos de incidencia a partir de las notifica-
ciones recibidas desde 1992, afio en que la enfermedad invasi-
va por H. influenzae fue considerada como enfermedad de de-
claracion obligatoria. Seglin este estudio, Catal ufia presenta unas
cifras deincidenciamuy bajas (5,7 casos por 100.000 nifios me-
nores de 5 afios paraenfermedad invasivay 3,1 casos por 100.000
nifios menores de 5 afios para meningitis), aunque |os propios
autores reconocen que, a ser una enfermedad de inclusion re-
ciente en el registro de enfermedades de declaracion obligato-
ria, podria ser infradeclarada en esos primeros afios®?, Estaim-
presion se confirma utilizando el método de captura-recaptura
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paralos afios 1993-199444, obteniendo una tasa de incidencia
de meningitis que duplica la estimada anteriormente, y confir-
mando que €l sistema de declaracion obligatoriatan sdlo reco-
giael 57% delos casos. Por tanto, se puede estimar que lainci-
denciarea de enfermedad invasivaen Catalufiaparael periodo
1992-1994 estariaentre 9,5y 14,2 casos por 100.000 nifios me-
nores de 5 afios, y la de meningitis alrededor de 7 casos por
100.000 nifios menores de 5 afios, cifras similares alas del es-
tudio de la Asociacion Espafiola de Pediatria en el ambito na-
cional®d, y alas del estudio realizado en Sabadell?9. Por otra
parte, los datos presentados por Villalbi para la ciudad de
Barcelona en 1994 duplican laincidencia de meningitis esti-
mada en |os otros estudios de Catal ufia420.

S6lo existe un estudio en el Pais Vasco®), que presentalas
tasas de incidencia de enfermedad invasiva por H. influenzae
mas elevadas de todas las incluidas en este trabajo (26,3 casos
por 100.000 nifios menores de 5 afios). Este estudio se basaen
diagndsticos microbiol dgicos, por 1o que los propios autores re-
conocen que tiende ainfraestimar laincidenciareal debido aque
muchos hospital es pequefios presentan dificultades para redi-
zar estos aislamientos.

En Andalucia, los estudios existentes son anbos de ambito
local en Malaga® y en Sevilla®?, En Maaga, lascifrasdeinci-
dencia de enfermedad invasiva parecen estar por encimade las
nacionales, aunque por debajo de las del Pai's Vasco. Los auto-
res describen sus datos como con una tendencia descendente,
que atribuyen alaintroduccidn de la vacunacion en la préctica
pediétrica privada. En Sevilla, se presentan cifras relativamen-
te elevadas de meningitis (15,7 casos por 100.000 nifios meno-
res de 5 aflos, en 1992) préacticamente constantes desde 1984
(salvo un pico en los afios 1986-1987). Seguin estos datos, po-
driamos considerar a Andalucia como una comunidad con tasas
por encima de la media nacional, aunque siempre teniendo en
cuenta que | os datos provienen de estudios locales.

En cuanto ala Comunidad Valenciana, &l estudio de Otero
y cols.®® serefiere alaciudad de Vaenciay presenta tasas de
meningitis siempre por encima de 20 casos por 100.000 nifios
menores de 5 afios a partir de 1985, lo que supondria unainci-
dencia de enfermedad invasiva cercana a 30 casos por 100.000
nifios menores de 5 afios. El Gnico estudio que abarcad total de
la Comunidad Valenciana se basa en el sistema de informacion
hospitalaria CMBD (Conjunto Minimo Bésico de Datos). Este
estudio presenta unas tasas de incidencia bastante inferiores a
las encontradas por Otero y cols.®®), aunque |0s propios auto-
res reconocen que el CMBD no recoge |a totalidad de las hos-
pitalizaciones y que solo se considera como infeccién invasiva
aaquellos casos con este diagnostico especificado en €l regis-
tro, lo que podriainfraestimar las tasas reales.

El Gnico estudio existente en la Comunidad de Madrid®@24
abarcael 94,2% de las camas pediétricas de la Comunidad, pe-
ro laexigencia de diagndstico microbiol 6gico parala definicion
de caso hace que, muy probablemente, se subestimen las tasas
reales de la enfermedad, por lo que las elevadas tasas encon-
tradas en 1994 (20 casos de enfermedad invasiva por H. in-
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fluenzae por cada 100.000 nifios menores de 5 afios), col ocari-
an aMadrid entre las comunidades con una mayor incidencia.

El estudio de Navarra® abarca el total de la Comunidad y
parece obtener unas estimaciones validas del nimero de casos,
dadala exhaustividad de lablsquedade casosy € hecho de que,
apesar de utilizar como criterio de caso la confirmacion micro-
biolgica, los autores afirman que solamente un caso mas po-
driaincluirse como dudoso. Aunque se muestra un importante
descenso de laincidencia de 1993 a 1994, estos cambios estan
basados en 5 casos para 1993 y 2 para 1994, por lo que es difi-
cil interpretar estas variaciones. Si setienen en cuentalos 7 ca-
sos ocurridos en 1993 y 1994, latasa de enfermedad invasiva
seriade 14,8 casos anuales por 100.000 nifios menores de 5 afios.

En resumen, |os datos existentes hasta el momento parecen
indicar que laincidencia de enfermedad invasivapor H. influenzae
en Espafia se sittia entre 10 y 15 casos por 100.000 nifios me-
nores de 5 afios. Aunque resultaimposible evaluar las tenden-
cias temporales, parecen existir importantes diferencias geo-
gréficas, con Comunidades como el Pais Vasco, la Comunidad
Vaencianay laComunidad de Madrid que duplican latasaglo-
bal nacional. En todo caso, lainformacion obtenida es parcial,
insuficiente, de comparabilidad limitaday sujetaauna elevada
probabilidad de infraestimacién, por o que seria recomenda-
ble laredizacion de estudios epidemiol 6gicos rigurosos que per-
mitieran conocer la verdaderaincidencia de enfermedad invasi-
vapor H. influenzae en nuestro pais, asi como las diferencias
existentes entre las diversas Comunidades. A lahora de disefiar
estos estudios, deberia tenerse en cuenta que laintroduccidn
delavacunafrente aH. influenzaetipo b en los calendarios ofi-
ciales de vacunacion de algunas Comunidades y la vacunacion
en la préctica pediétrica privada de un porcentaje adicional de
la poblacién infantil, han podido modificar sustanciamente las
tasas de incidencia de enfermedad invasiva por H. influenzae,
por 1o que se deberian realizar estudios retrospectivos y pros-
pectivos con el fin de conocer laverdaderaincidencia, tanto an-
tes, como después de laintroduccion de lavacuna.
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