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CASO CLIiNICO

Celulitis de cara y cuello por Haemophilus
influenzae tipo b. A propdsito de un caso clinico

A clinical case of face and neck cellulite due to type b Haemophilus influenzae
Caso clinico de celulite de rosto e pescogo por Haemophilus influenzae tipo b

Alejandra Vomero!, Ana Inés Vazquez?, Marcos Delfino!, Catalina Pirez’

Resumen

Summary

Haemophilus influenzae tipo b es una bacteria
capsulada gramnegativa de distribucién mundial. Es
responsable de diferentes formas clinicas de
enfermedad invasiva entre las que se encuentran:
meningitis, epiglotitis, bacteriemia, artritis séptica,
celulitis, osteomielitis y pericarditis. Estas
enfermedades son inmunoprevenibles.

La celulitis facial por Haemophilus influenzae tipo b es
una infeccién invasiva potencialmente grave que afecta
predominantemente a menores de 2 afios de edad, dado
que es una poblacion inmunolégicamente susceptible.
Existen elementos clinicos caracteristicos, pero no
patognomaonicos que permiten sospechar esta infeccién.
Se presenta el caso clinico de un lactante de 8 meses
de edad, tnicamente calmetizado, que acude al
servicio de urgencias con una tumefaccién extensa de
cara que ingresa a sala de cuidados moderados con
planteo clinico de celulitis. Dada la rapida extension
del proceso infeccioso, requiere traslado a unidad de
cuidados intensivos. Se realizé analitica de valoracién
infecciosa y tomografia computada que delimité el
proceso y confirmd la existencia de una coleccién. Se
inicié antibioticoterapia empirica y drenaje quirtirgico
con lo que se obtuvo una buena evolucién clinica. En
el hemocultivo se aisl6 Haemophilus influenzae tipo b.
Se destaca la importancia de la vacunacion, asi como
de la vigilancia epidemiolégica activa.
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Haemophilus influenzae type b is a globally spread
Gram-negative encapsulated bacterium. It is
responsible for several invasive disease clinical
manifestations, such as meningitis, epiglottitis,
bacteremia, septic arthritis, cellulitis, osteomyelitis and
pericarditis. These are immuno-preventable diseases.
Facial cellulitis caused by Haemophilus influenzae
type b is a potentially serious invasive infection
predominantly affecting children under 2 years of age,
since this an immunologically susceptible population.
There are characteristic clinical elements, though not
pathognomonic, that arise suspicion of this infection.
We present a clinical case of an 8-month old infant,
immunized with only one dose of BCG vaccine
(calmetization), who arrived at the emergency ward
with extended swelling of the face and was admitted to
the intermediate care unit with a clinical diagnosis of
cellulitis. Due to the rapid extension of the infectious
process, he had to be transferred to the intensive care
unit. Clinical tests to assess the infection and a CT
scan were performed, which confirmed the process
and the existence of a collection. We started empiric
antibiotic therapy and surgical drainage and obtained a
good clinical evolution. Haemophilus influenzae type
b was isolated in the blood culture. We emphasize the
importance of vaccination as well as of an active
epidemiological surveillance.
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Resumo

O Haemophilus influenzae tipo b é uma bactéria
encapsulada Gram-negativa de disseminagao global. E
responsavel por varias manifestagées clinicas da
doenca invasiva, como meningite, epiglotite,
bacteremia, artrite séptica, celulite, osteomielite e
pericardite. Estas sdo doengas imunopreveniveis.

A celulite do rosto causada por Haemophilus
influenzae tipo b é uma infecgcéo invasiva
potencialmente grave que afeta predominantemente
criangas menores de 2 anos de idade, uma vez que é
uma populagdo imunolégicamente suscetivel. Existem
elementos clinicos caracteristicos, embora nao
patognoménicos, que levantam suspeita dessa
infecgéo.

Apresentamos um caso clinico de um lactente de 8
meses de idade, imunizado com apenas uma dose da
vacina BCG (calmetization), que chegou a sala de
emergéncias com edema prolongado do rosto e foi
admitido na unidade de cuidados intermediarios com
diagnéstico clinico de celulite.

Devido a rapida extensao do processo infeccioso, ele
teve que ser transferido para a unidade de terapia
intensiva. Realizaram-se testes clinicos para avaliar a
infecgdo e uma tomografia computadorizada, o que
confirmou o processo e a existéncia de uma colegao.
Iniciamos antibioticoterapia empirica e drenagem
cirtrgica e obtivemos boa evolugéo clinica. O
Haemophilus influenzae tipo b foi isolado na
hemocultura. Ressaltamos a importancia da vacinagdo
e duma vigilancia epidemioldgica ativa.

Palavras chave: Haemophilus influenzae tipo b
Bacteriemia
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Introduccion

Haemophilus influenzae tipo b (Hib) es una bacteria
capsulada gramnegativa de distribucion mundial”®.
Existen varias formas clinicas de enfermedad invasiva
causada por este agente infeccioso, entre las que se en-
cuentran: meningitis, epiglotitis, bacteriemia, artritis

séptica, celulitis, osteomielitis y pericarditis ¥, Estas
enfermedades son inmunoprevenibles.

Hib puede colonizar el aparato respiratorio superior,
siendo el indice de portadores de 2% a 4%, mas alto en
nifios que en adultos. La capacidad de invasion y multi-
plicacion del germen se vincula con el polisacarido cap-
sular, responsable de su virulencia, asi como con el esta-
do inmunitario del huésped.

Elriesgo de enfermedad invasiva es mayor entre los
6y los 12 meses de edad, mas del 85% de los casos ocu-
rren en menores de 5 afios y mas del 65% en menores de
2 aflos, probablemente por la ausencia de anticuerpos
contra el polisacérido capsular, que se adquieren entre
los 2 y 5 afios de edad. Antes de los 6 meses de edad la
transferencia de anticuerpos transplacentarios confiere
cierta proteccion contra la enfermedad invasiva®.

El antigeno polisacarido de la capsula de Hib genera
una respuesta inmunoldgica en los individuos expuestos al
agente, lo que ha posibilitado el desarrollo de vacunas. Las
vacunas capsulares conjugadas, en las que los antigenos
capsulares se unen a una proteina transportadora, tienen la
capacidad de inducir respuesta inmune a partir de los pri-
meros meses de vida, ya que producen una respuesta linfo-
cito T dependiente, lo que mejora la inmunogenicidad en
los menores de 2 afios'®. En 1994, Uruguay se convirtié en
el primer pais en América Latina en iniciar la vacunacion
masiva, sistematica y con nivelacion contra Hib, la cual es-
ta compuesta por el polisacarido capsular purificado poli-
rribosil ribitol fosfato (PRP) conjugado a un transportador
proteico. Desde 1999 forma parte de la vacuna pentavalen-
te y se aplica en cuatro dosis, tres dosis durante el primer
afio y una dosis de refuerzo a los 15 meses. Desde esta in-
corporacion, se ha registrado una notable disminucion en
el numero de casos de enfermedad invasiva por este agente
infeccioso. Estudios nacionales e internacionales confir-
man que el uso de la vacuna logra una proteccion superior a
90% para enfermedad invasiva con tres dosis™™”. La pro-
teccion depende de la vacunacion individual, la disminu-
cion del nimero de portadores del agente en la faringe de-
termina reduccion de la transmision y un efecto protector
indirecto"?

La celulitis resultante de la infeccion por Hib es in-
frecuente, especialmente en la era posvacunal y poten-
cialmente grave dada la alta incidencia de bacteriemia y
ocasional meningitis acompafiante”.

El diagndstico etioldgico se basa en el aislamiento de
Hib en sitios estériles como sangre o tejidos blandos. La
instauracion precoz de antibioterapia empirica por via
intravenosa es fundamental para evitar complicaciones
graves™.

El objetivo de esta comunicacion es presentar el caso
clinico de celulitis de cara y cuello por Hib; etiologia in-
frecuente en la era posvacunal.
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Figura 1. Coloracion violacea central.

Figura 2. Drenaje quirdrgico.

Caso clinico

LM, sexo masculino, 8 meses. Buen crecimiento y de-
sarrollo. Unicamente calmetizado. Sin controles pe-
diatricos, medio socioecondmico deficitario. Comien-
za 48 horas previas al ingreso con tumefaccion y dolor
a nivel de mejilla izquierda que es adjudicado a trau-
matismo leve. Concomitantemente rinorrea, tos cata-
rral y un registro febril de 38 °C. Consultan en policli-
nica, donde se indica tratamiento antiinflamatorio. En
la evolucion, aumento de la extension agregando calor
y rubor local. Valorado en conjunto con cirujano plas-
tico se plantea probable hematoma de mecanismo trau-
matico sobreinfectado y se decide ingreso con ampici-
lina sulbactam por via intravenosa (i/v).

Examen fisico: dolorido. Palidez cutanea mucosa.
Hemodinamicamente estable. Frecuencia respirato-
ria: 40 respiraciones por minuto. Frecuencia cardiaca:
120 ciclos por minuto. Temperatura axilar 36,5 °C.
Saturacion de oxigeno ventilando al aire: 95%. Se
destaca importante tumefaccion de hemicara izquier-
da con piel tensa, brillante con rubor, que desvia la co-
misura bucal e involucra ambos parpados con limita-
cion de la apertura ocular, asi como coloracién viola-
cea a nivel central de mejilla acompafiada de indura-
cion (figural). La misma se extiende a cuello y region
occipital con limites poco definidos. No dificultad
respiratoria. Apertura bucal conservada. Discreta ri-
norrea. Bucofaringe: faringe congestiva. Resto del
examen fisico: normal.
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Con planteo clinico de celulitis de cara y cuello se
inicia tratamiento antibidtico con ceftriaxona y clinda-
micina i/v.

Analitica

Hemograma: hemoglobina 6,6 g/dl, volumen corpuscular
medio (VCM) 57,8 fL, hemoglobina corpuscular media
(HCM) 17,7 pg, ancho de distribucion eritrocitaria (ADE)
16,8%, leucocitos 16.300 elementos/mm? (80% de neutro-
filos), plaquetas 444.000 elementos/mm?®. Proteina C reac-
tiva (PCR) 221 mg/l, procalcitonina 7,44 ng/ml.

Crasis sanguinea, ionograma, glicemia, funcion re-
nal, funcional y enzimograma hepatico: normales.

Tomografia de cuello y macizo facial: franca asime-
tria de cara con aumento de volumen de hemicara y cue-
llo izquierdos. Edema de tejido celular subcutaneo que
se extiende en zona fronto-témporo-occipital izquierda
y periorbitaria homolateral. Por fuera de orbita izquier-
da, coleccion de 10 mm. Se visualiza material isodenso
que se extiende del celular subcutaneo a los planos mus-
culares de la region posteroinferior de cara y cuello, en
el seno de esta se constata una formacion lobulada con
septos de baja densidad de aproximadamente 3 cm. Ade-
nopatias yigulo-carotideas altas y bajas a izquierda, con
desplazamiento del mtisculo esternocleidomastoideo.

En la evolucion en sala de cuidados moderados, peoria
clinica con rapida progresion de tumefaccion de cuello por
lo que el paciente ingresa en unidad de cuidados intensi-
vos. En conjunto con otorrinolaringélogo y equipo de ciru-
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gia se decide realizar drenaje quirargico. Procedimiento
sin incidentes con buena evolucion posterior (figura 2).

Hemocultivo desarrolla Haemophilus influenzae ti-
po b, beta lactamasa negativo (test de Nitrocefin®).

Se realizan estudios para valoracion de la inmunidad:

Anticuerpos anti-VIH 1 y 2: no reactivo.

Inmunoglobulinas: IgG 765 mg/dl, IgA 64 mg/dl, IgM
212 mg/dl.

Buena evolucion clinica posterior. Recibio 21 dias
de tratamiento antibidtico. El paciente se inmunizé con
vacunas correspondientes al segundo mes de vida pre-
vio al alta médica, pentavalente (tétanos-difteria-pertus-
sis-Hib-hepatitis B), polio inyectable y vacuna antineu-
mocdcica 13 valente.

Discusion

Se presento el caso clinico de un lactante con una celuli-
tis extensa de cara y cuello, infeccion potencialmente
grave teniendo en cuenta el riesgo de obstruccion de la
via aérea superior en caso de progresion en cuello, asi
como la posibilidad de instaurar una diseminacion sisté-
mica y el desarrollo de meningitis o sepsis'’*®.

En las celulitis de origen hematégeno, los gérmenes
mas frecuentes son Streptococcus pneumoniae, Hib y
con menor frecuencia Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus pyogenes, hecho que guid la antibioticoterapia
empirica empleada”®.

En este paciente el hemocultivo puso de manifiesto el
agente infeccioso causal: Hib. La frecuencia de bacterie-
mia en la celulitis facial por Hib es elevada y el porcentaje
de aislamientos en el hemocultivo oscila entre 66,7% y
71%, lo que demuestra su gran utilidad diagnéstica®.

En este caso la edad del paciente se corresponde con
lo descrito en la literatura respecto al pico de incidencia
para esta patologia: entre los 6 y los 12 meses de edad .

El modo de transmision mas frecuente de Hib es por
inhalacion de gotas respiratorias. La mayor parte de los
nifios con enfermedad invasiva por H. influenzae tipo b
presentan colonizacion nasofaringea previa.

A menudo la celulitis a Hib se acompaiia de infec-
cion viral de las vias respiratorias superiores, como en
este caso, hecho que deteriora la inmunidad local y faci-
litaria la entrada de Hib al compartimiento intravascular
desde la mucosa respiratoria’'*'?.

Lainfeccion de piel y partes blandas causada por Hib
es mas frecuente a nivel de cuello y cara, y dentro de esta
la mejilla y la regién preseptal del 0jo®.

Elementos caracteristicos, aunque no patognomoni-
cos de su presentacion clinica, son la presencia dentro
del area comprometida de sectores con tono violaceo e
induracion, como se pudo constatar en este paciente, que

pueden ser erroneamente interpretados como secunda-
rios a traumatismo'*'>'?),

La sintomatologia suele ser de inicio brusco, acom-
pafiandose de fiebre, afectacion del estado general y leu-
cocitosis®. Llamativamente, este paciente presentd un
solo registro febril.

La celulitis facial se considera de gravedad por el
riesgo de invasion meningea, que puede producirse
hasta en el 10% de los casos, pudiendo pasar inadver-
tida al inicio de la enfermedad®'®. En los menores de
18 meses o0 en quienes se presentan con fiebre existe
mas riesgo de diseminacién meningea. Es en esta po-
blacidon en que debe valorarse la realizacion de pun-
cion lumbar con el objetivo de descartar meningi-
tis"'*!")_En este caso se opt6 en la valoracion inicial
del paciente por realizar una estrecha vigilancia clini-
ca sin realizacion de una puncién lumbar, asi como la
utilizacidn inicial de antibidticos con buena penetra-
cion en el sistema nervioso central.

Las cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxo-
na) son el tratamiento empirico de eleccion en infeccio-
nes faciales por Hib. El tratamiento quirtrgico es nece-
sario cuando existe un absceso que debe ser drena
do®''? como en el caso clinico presentado.

El principal elemento de defensa del huésped contra
Hib es el anticuerpo dirigido contra el polisacarido capsu-
lar del serotipo b: polirribosilribitol (PRP), su accion se de-
be a su actividad opsonica. Los nifios menores de 2 afios no
inmunizados suelen carecer de anticuerpos anti-PRP pro-
tectores, por lo que estan expuestos a contraer la infeccion
ante un contacto con Hib. La ausencia de anticuerpos en los
lactantes puede reflejar un retraso en la maduracion de la
respuesta inmunoldgica ante antigenos T independientes,
como el PRP no conjugado; esto explicaria la susceptibili-
dad a las enfermedades invasivas provocadas por Hib en
lactantes no inmunizados y desestima el estudio de la in-
munidad de estos pacientes™'”. Mas atn, ni la coloniza-
cion, ni tampoco una infeccion invasiva documentada en
un menor de 2 afios, como es el caso de este niflo, produce
una respuesta de anticuerpos anti-PRP adecuada y, por lo
tanto, la vacunacion acorde a su edad contintia siendo ne-
cesaria"®. La misma se inicio al alta. Este y otros escena-
rios similares estan previstos en la Guia Nacional de Vacu-
nacion en situaciones especiales"'?.

Los nifios infectados con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) tienen seis veces mas riesgo de
presentar una enfermedad invasiva a Hib que los nifios
no infectados, y ademas la efectividad de la vacuna con-
jugada contra Hib es menor en esta poblacion”.

Un pequeiio nimero de nifios puede desarrollar una in-
feccion invasiva por Hib pese a estar correctamente inmu-
nizado. Recientemente la incidencia de enfermedad invasi-
va por Hib en nifios adecuadamente vacunados ha aumen-
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tado; esto puede deberse a factores propios del paciente co-
mo la prematurez o la existencia de inmunodeficiencia, co-
mo también a fallas en la inmunogenicidad de la vacw
1,121(3,14,18).

En Uruguay, siguiendo con la vigilancia epidemio-
logica de las infecciones invasivas a este microorganis-
mo en el hospital pediatrico de referencia nacional de
atencion del subsector publico de salud (Hospital Pedia-
trico del Centro Hospitalario Pereira Rossell,
HP-CHPR), entre los afios 2000 y 2009 se produjeron
entre 0y 2 casos por aflo de distintos tipos de infecciones
invasivas por Hib'?. A partir del afio 2010 se observa un
cambio estadisticamente significativo con un aumento
del niimero de casos/afio, llegando hasta seis por afio®”.
A lo largo de 18 afios (2000-2017) se produjeron 45 in-
fecciones invasivas a Hib; 27 de estos nifios (60%) no te-
nian la serie primaria contra Hib completa (tres dosis).
De estos 27 niflos, solo siete tenian el Certificado Esque-
ma de Vacunaciéon (CEV) vigente, mientras que 20
(44,4%) lo tenian vigente pero atrasado o no vigente®.
La inmunizacién incompleta para la edad es uno de los
factores de riesgo mas importantes descritos!'>*'%,
presente en este nifio sin controles pediatricos ni vacu-
nas (excepto BCG al nacer). A este respecto, y si bien las
coberturas vacunales en nuestro pais se mantienen glo-
balmente altas, no hay que olvidar que existen sectores
de la poblacion, los llamados bolsones vacunales, en los
que caen por debajo de los limites deseables, permitien-
do la circulacién del microorganismo. Se debe tener en
cuenta ademads que entre los motivos por los cuales los
nifios no se vacunan, no solo estd pertenecer a un medio
socioecondmico y cultural deficitario; en la actualidad
también hay padres que optan por no vacunar a sus hijos
por distintos motivos refiidos con la evidencia cientifica.
Nos debemos cuestionar acerca de las causas de estas
distintas situaciones y establecer estrategias adecuadas
para combatirlas®**,

Otro aspecto que podria estar vinculado a este au-
mento de casos estadisticamente significativo pudiera
ser un cambio en el proveedor de la vacuna pentava-
lente, sucedido hace diez afios. En 2008, el Ministerio
de Salud decidi6 cambiar la misma, cuyo componente
contra Hib PRP-T era natural purificado, por otraen la
que el componente era sintético, siendo a partir de
2009 cuando comienza el aumento del nimero de ca-
sos de enfermedades invasivas a Hib®?.

Se define fallo vacunal como la enfermedad invasiva a
Hib que ocurre después de una semana de haber recibido la
segunda dosis de vacuna Hib en pacientes menores de 1
afio y aquella que aparece después de dos semanas de la ul-
tima dosis en pacientes de 1 afio mas™”. Se estima que en
el 40% de los casos de fallo vacunal por Hib existirian cau-
sas predisponentes como la prematuridad, deficiencia de
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inmunoglobulinas y otras inmunodeficiencias. Una de las
hipdtesis planteadas para explicar el aumento de fallos va-
cunales en el Reino Unido es el descenso de la respuesta in-
mune inducida por la combinacion de la vacuna Hib con
Bordetella pertussis acelular junto a la no administracion
de dosis de refuerzo®®, hipétesis no aplicable a Uruguay.

Los datos de diferentes estudios clinicos apuntan a
que los fallos vacunales son mas frecuentes en zonas
con tasas de cobertura vacunal mas baja, que determi-
nan disminucién de la inmunidad de grupo""®. En
Uruguay, la cobertura vacunal para Hib ha sido supe-
rior a 94% desde su inclusion®”. Sin embargo, es im-
portante destacar que la existencia de los denomina-
dos bolsones vacunales disminuye la inmunidad de
grupo aumentando la susceptibilidad a las infecciones
por este agente(lg).

A fines de 2017, y ante la posibilidad de que la penta-
valente que se us6 desde el 2008 con PRP sintético fuera
menos inmunogena, se decide volver a usar pentavalen-
te con PRP natural purificado. Se debe continuar la vigi-
lancia epidemioldgica de casos como el presentado para
valorar la significancia de este nuevo cambio®”.

Conclusiones

La celulitis facial por Hib es una infeccion invasiva
potencialmente grave que afecta predominantemente
a menores de 2 afios de edad, dado que es una pobla-
cion inmunologicamente susceptible. Existen ele-
mentos clinicos caracteristicos, pero no patognomo-
nicos, que permiten sospechar esta infeccion, pero
que ademas pueden generar confusion respecto a la
etiologia, pudiéndose atribuir a un traumatismo y de-
terminar retrasos en el inicio de la antibioticoterapia.

Dada la presencia de poblacion pediatrica no vacunada
o incompletamente vacunada y que los fallos vacunales
son posibles, se debe concientizar a la poblacion de la im-
portancia de la vacunacion, mantener una vigilancia epide-
miologica activa, asi como cumplir con estrategias claves
como son los planes de captacion, control y seguimiento
del nifio en situacion de vulnerabilidad.
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