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Enfermedades invasivas por Haemophilus
Influenzae tipo b.

Impacto de la vacunacion en los nifios que
Ingresan al Centro Hospitalario Pereira Rossell
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Resumen

Uruguay fue el primer pais de Latinoamérica que ya en 1994 inicié la vacunacion masiva
contra Haemophilus influenzaetipo b (Hib) con vacuna conjugada. Con € fin de valorar €l
impacto de la vacunacién se realizd un estudio retrospectivo de los pacientes con enfermedad
invasiva por Hib ingresados en el Centro Hospitalario Pereira Rossell en €l periodo
1993-1999. Se registraron aislamientos de Hib procedentes de 74 pacientes. La distribucion
anual delos casos fue: 31 en 1993, 34 en 1994, cinco en 1995, y un caso por afio desde 1996
a 1999. Se analizaron las historias clinicas correspondientes a 58 (78,4%) nifios. La edad de
presentacién fue de 1 a 36 meses. El 58,6% se present6 en menores de 1 afio. Se diagnosticod
meningoencefalitis aguda supurada en 42 casos, neumonia en ocho; multifocal en cuatro;
infecciones osteoarticulares en dos; sepsis en un caso y bacteriemia en otro. En algin
momento de la evolucién 21 nifios (36%) requirieron internacion en unidades de cuidado
intensivo. Fallecieron cinco nifios. De los nifios que presentaron enfermedad invasiva
posterior a la implementacion de la vacunacién masiva (n=9), uno estaba bien inmunizado
(tres dosis), otro habia recibido una sola dosis acorde a su edad y |os demas no estaban
inmunizados. Se destaca la reduccion draméatica de las enfermedades invasivas producidas
por Hib lograda con la vacunacién. Esto ha permitido disminuir la mortalidad y morbilidad
de enfermedades que dejan secuelas severas y simplificar pautas de tratamiento para
enfermedades frecuentes como neumonia y osteoartritis.
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Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es un patégeno ex-
clusivo del hombre. Causa enfermedades invasivas gra-
ves como meningoencefalitis aguda supurada, neumonia,
infecciones osteoarticulares, celulitis, epiglotitisy puede
colonizar €l aparato respiratorio superior, siendo el indice
de portacion de 2% a4%44. Se destacasu importanciaen
laedad pediétrica: més de 90% de | as enfermedades ocu-
rren en nifios de 5 afios 0 menos, con lamaximaincidencia
entrelos6y 12 meses.

Laincidenciavaria segun los paises. Se describen ta-
sasanualesde enfermedad invasivade 64 a 129 casos por
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100.000 nifios menores de 5 afios previo d inicio de la
vacunacion contra Hib®-3), Lameningitis eslaformaméas
comuin (60%), mientras quelaepiglotitis es particularmen-
te frecuente en algunos paises y rara en grupos étnicos
como los esgquimales. Por lo general lameningitisocurrea
edades mas tempranas de la viday especialmente en las
poblaciones con mayor frecuencia de la enfermedad®9,
determinando una mortalidad de 4% en los paises desa-
rrollados®9. L os que sobreviven presentan secuel as neu-
rolégicas severas en 10% a 20%™“5". En Uruguay en el
afno 1993 lameningitis por Hib acanzabaunaincidencia
anual de 1,5 por 100.000 habitantes (15,6 por 100.000 en
menores de 5 afios), con unaletalidad de 9,1%®.

La frecuencia de las enfermedades invasivas graves
por Hib ha disminuido notoriamente en los paises donde
se han aplicado planes deinmunizacién con vacunas con-
jugadas en nifios menores de 4 afios®4.

En Uruguay, hasta setiembre de 1994, 50% de las me-
ningitis en nifios menores de 1 afio eran causadas por
Hib®. En ese mismo periodo, Hib representaba 33% en
nifios menores de 5 afios con neumonia de etiologia bac-
teriana confirmada®®. El 29 de agosto de 1994 seinicio en
nuestro pais la vacunacion masiva contra Hib con lava-
cunafrancesa, con poliribitol fosfato conjugado atoxoide
tetanico (PRP-T), del Iaboratorio Pasteur Merieux, que se
administré por viaintramuscular en region glitea. El es-
guema de aplicacién de la vacuna se gjusté de acuerdo
con laedad deinicio: menoresde 7 meses, tresdosis (con
interval os de dos meses) y una dosis de refuerzo a afio;
entre 7y 11 meses, dosdosis con un refuerzo entrelos 12
y los 15 meses; entre 1 y 4 afios una dosis Unica.

En el periodo comprendido entre el 29 de agosto de
1994y el 31 dediciembre de 1994, selogrd unacobertura
de 76% enlosnifiosde 2 meses a4 afios de edad (196.843
de 257.000)®. Como consecuencia, se observé una pro-
nunciada disminucién de | os casos de meningitis por Hib
y de las defunciones correspondientes (tabla 1).

En & Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) se
cuenta con datos de aislamiento de esta bacteria en pa-
cientes con enfermedades invasivas antes y después de
lavacunacion contraHib. En base alainformacién dispo-
nible se considerd importante valorar en formaretrospec-
tivael impacto delavacunacion en la poblacién de nifios
gueingresana CHPR.

Material y método

Se estudiaron en formaretrospectivalashistoriasclinicas
de los pacientes con enfermedad invasiva por Hib ingre-
sadosen el CHPR en el periodo 1993-1999.

Se definié como caso de enfermedad invasiva produ-
cida por Hib aquel en que se cultivo Hib de un tgjido o
fluido corporal normalmente estéril. Se clasificd como
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multifocal cuando habiadoso méas parénquimas afectados.

Seidentificaron los casos a partir de los aislamientos
registrados en el |aboratorio de microbiologia clinica del
CHPR.

L osdatos analizados comprendieron: sexoy edad, fe-
chadeingreso delamuestraal laboratorio, tejido o fluido
corpora enel queseaidé Hib, patologia, nivel decuidado
requerido, estado de inmunizacion contra Hib y evolu-
cion.

Para valorar €l impacto de la vacunacion por Hib se
tomé como fechade corte el 1° de enero de 1995, fechaen
guelos menores de 1 afio habrian recibido dos dosisy los
mayores de 1 afio y menores de 5 afios una dosis.

Resultados
Entre 1993y 1999 seregistraron en el laboratorio demicro-

biologiadel CHPR aislamientosde Hib procedentesde 74
pacientes. Se ubicaron en los archivos del hospital las

Tabla 1. Casos y defunciones de meningitis
por Hib en Uruguay (1993-1999)

AaBs Casos Defunciones

1993 44 4

1994 58 5

1995 5 0

1996 1 0

1997 4 1

1998 2 0

1999 2 0
Totales 116 10

Division Epidemiologia. MSP.

Tabla 2. Enfermedad invasiva por Hib.
CHPR 1993-1999. Edad y sexo de los nifios

(n=58)
Edad Sexo Total
(meses) Femenino  Masculino (%)
n=30 (51,7%) n=28 (48,3%)
0-2 3 0
0,
3-5 3 5 19,0%
6-8 10 9 0
9-11 2 2 39,6%
12-23 8 9 29,3%
24-36 4 3 12,0%
Media: 12 + 8,9 meses. Mediana: 8 meses.
Rango: 0-36 meses
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historias clinicas correspondientesa58 (78,4%). Delas 16
restantes, nueve correspondieron a 1993 y siete a 1994,
todas previas alafechadeinicio de lavacunacion.

La distribucion anual de los casos se muestra en la
figura1; ladistribucion por edad y sexo en latabla 2.

El germenfueaidado de: liquido cefaorraquideo (LCR)
en 25 casos (43%), hemocultivo y LCR en 14 (24,1%),
hemocultivo en 12 (20,7%), liquido pleura entres(5,2%),
liquido articular en dos(3,4%), puncién 6seay partesblan-
das un caso respectivamente (1,7%).

Se diagnosticd meningitis en 42 casos (72%); neumo-
nia en ocho (14%), de los cualestres presentaron empie-
ma; multifocal en cuatro (7%), siendo las asociaciones:
meningitisy osteoartritis, meningitisy neumonia, neumo-
nia y pericarditis supuraday neumoniay celulitis; infec-
ciones osteoarticulares en dos (uno osteomielitisy e otro
osteoartritis); sepsis en un caso y bacteriemia en otro.

Ladistribucion anua de las enfermedades invasivas
por Hib diagnosticadas se muestraen latabla 3.

En cuanto al nivel de cuidado requerido por los pa-
cientes, 63,8% (n=37) estuvo en salagenera (infectocon-
tagiosos, pediatriagenera) y 36,2% (n=21) requirid inter-
nacion en CTI en algdn momento de laevolucion.

Con respecto a la duracion de lainternacion, solo se
obtuvieron datos en 45 casos. El promedio deinternacion
fue de 12,5 dias (rango 1 a 34). Fallecieron cinco nifios
(8,6%), cuatro por meningitisy uno por sepsis.

Tomando como fecha de corte e 1° de enero de 1995,
se registraron 49 casos antes y nueve casos después (ta-
bla 3). En los nueve nifios que presentaron enfermedad
invasiva posterior alaimplementacién de la vacunacién
masiva se diagnosticé meningitis en seis, neumonia en
uno, multifocal (neumonia con celulitis) enuno, y sepsis
en otro. Laedad media de presentacion fue de 12 meses,
con un rango entre 1y 36 meses. Uno estaba bien inmuni-
zado (tresdosis), otro habia recibido una sola dosis acor-
de asu edad (3 meses) y los demas no estaban inmuniza-
dos. Fallecié unnifio de 1 mesen el periodo 1995-1999, en

e que se aislé Hib y Streptococcus pneumoniae en €
hemocultivo.

Discusion

Nuestro paisfue el primero en América L atinaqueincor-
pord la vacuna anti-Hib a cronograma de vacunaciones
obligatorias paralos menores de 5 afios, en formagratuita,
aunque costaba seis ddlares la dosis®. Esto se hizo efec-
tivo por medio de un decreto del Poder Ejecutivo.

L osresultados obtenidosreflgjan € extraordinarioim-
pacto que lavacunacion contraHib hatenido en lapobla
cion de nifiosmenores de 5 afios. En el ambito delapobla
cion hospitalaria estudiada se destaca la reduccién dra-
maética lograda con la vacunacion y en especial larépida
disminucion que se acanzo en los primeros cuatro meses
después de laintroduccién de la vacuna. Desde enero de
1996 hasta diciembre de 1999, se observaron solamente
cuatro casos de enfermedad invasiva por Hib en losnifios
asistidos en el CHPR (un caso por afno).

Unimpacto similar se observaen otros paises que han
vacunado asu poblacién con programas como €l aplicado
en Uruguay4.

N 40
357
307
257
201
157
101

34
31

i1 1 1

1993 1994 1995 1996

Afo

1997 1998 1999

Figura 1. Enfermedad invasiva por Haemophilus
influenzae tipo b. NUmero de casos por afio. N = 74.
Centro Hospitalario Pereira Rossell 1993-1999

Tabla 3. Distribucion anual de las enfermedades por Hib. CHPR 1993-1999. (N=58)
Aap Meningitis Neumon a Multifocal ~ Osteoarticular Otros Total
1993 13 4 3 1 2 23
1994 23 3 0 1 0 27
1995 3 0 1 0 0 4
1996 1 0 0 0 0 1
1997 0 1 0 0 0 1
1998 1 0 0 0 0 1
1999 1 0 0 0 0 1
Total 42 8 4 2 2 58
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Otros paises de L atinoamérica han incorporado obli-
gatoriamente la vacuna con diferente esquema de admi-
nistracion. Por ggemplo, en Chile lavacunacion seinicio
enjuliode 1996y seaplicd alas nuevas cohortes de nifios
menores de 1 afio administrando tresdosis, alos 2,4y 6
meses. Con este esquemase logré un evidenteimpacto de
la vacunacion sobre laincidencia de meningitis causada
por Hib, aunque no tan rdpidamente como en Uruguay™3.

Delos nueve nifios con enfermedad invasiva por Hib,
luego de iniciada la vacunacion siete no estaban inmuni-
zados. Esto sugiere que laprotecci6n depende delavacu-
nacion individual aungue existen publicaciones que de-
muestran una disminucién del nimero de portadores por
Hib luego de iniciada la vacunacion masiva®>™, [o que
contribuiriaaladisminucion general del nimero de casos
de enfermedades invasivas por Hib.

Los nifios no vacunados son susceptibles de pade-
cer enfermedad invasivapor Hiby esfundamental asegu-
rar la continuidad de la vacunacion. En nuestro pais la
vacuna anti-Hib se incorporé a vacunas polivalentes a
partir de 1998 y actualmente se administra como vacuna
pentaval ente (antitetanica, antidiftérica, antipertussis, an-
tihepatitis B y anti-Hib). Esto podriacontribuir amejorar la
coberturacon vacunaanti-Hib a evitar los problemasvin-
culados a su adquisicién y administracion por separado.

De los nifios inmunizados que presentaban enferme-
dad invasiva por Hib, uno habia recibido una sola dosis
devacunay € otro, de 13 meses, habiarecibido tresdosis.
La efectividad de |a vacuna es de alrededor de 95%'9;
tal vez e nifio que estaba correctamente inmunizado co-
rresponde a porcentaje de lapoblacién en que lavacuna
puede no ser eficaz.

Previo alaintroduccion delavacuna, laedad, € sexo
y la presentacién clinica en la poblacion analizada no di-
fieren de los datos encontrados en la literatura®®. En la
distribucion por edades, nuestro pais se comportabacomo
aquellos en vias de desarrollo en los que la enfermedad
por Hib més frecuente eslameningitis, predominando en
menores de 1 afio®. Llama la atencion la ausencia de
epiglotitis como enfermedad invasiva por Hib en nuestro
medio.

El porcentgje de nifios fallecidos (8,6%) es similar a
encontrado en otros paises®?. Previo a la vacunacion
todaslas muertes se debieron ameningitis. El diagnostico
delanifiade 1 mesfallecidadespués deiniciadalavacu-
nacion fue sepsis y se aislaron en el hemocultivo dos
gérmenes. S. pneumoniaey Hib. El desafio parael futuro
sera conseguir una vacuna eficaz paralos recién nacidos
0 vacunar alas madres durante la gestacion®*",

En el CHPR, desde 1998 no se aisld Hib de nifios con
neumonia, asi como tampoco de nifios con infecciones
osteoarticulares. Esto hallevado amodificar las pautas de
tratamiento empirico inicial de neumonia utilizando anti-
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bi6ticos de menor espectro y menor costo (penicilinay
derivados o macrélidos, o0 ambos). Por otro lado, € trata-
miento antibidtico empirico inicia para las infecciones
osteoarti culares estadirigido Unicamenteagérmenes Gram
positivost819),

Lamentablemente existen muchos paises del tercer
mundo que alin no han podido implementar lavacunacion
contra Hib, fundamentalmente por razones econémicas.
Se estan realizando estudios paravalorar laeficaciadela
vacuna con menor nimero de dosisy menor cantidad de
antigenos™¥. LaOrganizacion Mundia delaSalud (OMS)
estimaque Hib causaratresmillones de casos de enferme-
dadinvasivay 400.000 a 700.000 muertes en nifios peque-
fios por afio en € mundo@), Lautilizacion universal dela
vacunamodificariaen formadramética estas previsiones.

Cabe destacar € esfuerzo realizado por nuestro paisa
implantar de manera gratuita y obligatoria esta vacuna.
Esto haimplicado disminuir lamortalidad y morbilidad de
enfermedades que dejan secuelas severas y ha permitido
simplificar pautas de tratamiento para enfermedades fre-
cuentes Como neumonia y osteoartritis.

Esfundamental continuar realizando una correcta vi-
gilanciaepidemiol égicadelos casos de enfermedad inva-
sivapor Hib y de la cobertura de las vacunas ya que alin
existen nifios no vacunados.

Summary

Uruguay wasthefirst Latin American country to adminis-
ter massive vaccination against Haemophilus influenzae
b (Hib) with combined vaccination. A retrospective study
of patients with invasive disease caused by Hib admitted
to the Centro Hospitalario Pereira Rossell from 1993 to
1999 was performed to measure theimpact of vaccination.
Theannual distribution of the 74 patientswith Hib was as
follow: 31in1993, 34in 1994, 5 during 1995 and one patient
from 1996 to 1999.

The study included 58 case reports (78,4%), these in-
fantswere 1 to 36 months old.

Of them, 58,6% were younger than one year. Diag-
noses were asfollow: 42 cases of acute suppurative men-
ingoencephalitis, 8 cases of pneumonia, multifocal ac-
counted 4 cases, osteoarthritis 2 cases, and one patient
with sepsis and one with bacteriemia.

At some time of the disease, 21 infants (36%) were
sent to intensive care units. Five infants died. Of nine
infants with invasive disease after massive vaccination,
one was immunized (3 doses), another one had had one
dosage according to its age and the rest were not immu-
nized.

Vaccination has notably reduced incidence of inva-
sive disease caused by Hib. This has led to adecreasein
mortality and morbidity of diseases that produce severe
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sequels. It has also conduced to simplify management
guidelines for frequent diseases like pneumonia and os-
teoarthritis.

Résumé

L ‘Uruguay aétélepremier paysdel’ AmériqueLatinequi
en 1994 avait d§acommencélavaccination massive contre
Haemophilus influenzae type b (Hib) avec vaccin conju-
gué. Danslebut d' évaluer I'impact de lavaccination, on
aréalisé une étude rétrospective des patientsavec maladie
envahissante par Hiv hospitalisés dans le Centre
Hospitalier PereiraRossell, pendant |apériode 1993-1999.
On aregistré des isolements de Hib de 74 patients. La
distribution annuelledes casaété: 31 en 1993, 34 en 1994,
5en 1995, et un cas pas an depuis 1996 jusqu’ en 1999. On
aanalysé les histoires cliniques qui correspondaient a 58
enfants(78,4%). L' &ge de présentation a été de 1 a 36
mois. 58,6% s’ est présenté chez lesmineursde 1 an. Ona
fait le diagnostic de méningo-encéphalite aiglie supurée
en 42 cas, 8 pneumonies; 4 multifocavix; 2 infections ostéo-
articulaires; 1 septicémie et 1 bactériémie. A un moment
donné de I’ évolution, 21 enfants (36%) ont é&té menés a
des unités de soins intensifs. Cing enfants sont morts.
Parmi ceux qui ont présenté maladie envahissante
postérieure a la vaccination massive (n=9), un en était
bien immunisé (trois doses), un autre en avait recu une
seule dose accorde a son &ge et les autres n’ étaient pas
immunisés. On signaeladiminution drastiquedes maladies
envahissantes provoquées par Hib atteinte avec la
vaccination. Cela a permis de diminuer lamortalité et la
morbidité des maladies qui laissent de séveres séquelles
et desimplifier leslignesdetraitement pour desmaladies
fréquentestelles que lapneumonie et I’ ostéo-arthrite.
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