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La enfermedad invasora causada por Haemophilus influenzae, serotipo b, ha sido una de las
mayores causas de morbilidad y mortalidad en la poblacion infantil; afortunadamente, en
algunos paises con amplia cobertura de la vacuna conjugada esta situacion ha cambiado. En
1994 se inicié en el Grupo de Microbiologia un programa de vigilancia de la susceptibilidad
antimicrobiana y de los serotipos de aislamientos invasores de H. influenzae, remitidos por los
hospitales y Laboratorios de Salud Publica del pais como componente de los programas de
vigilancia en red de infeccién respiratoria aguda y meningitis bacteriana aguda. El objetivo de
este trabajo fue determinar la evolucion de los serotipos y los patrones de susceptibilidad
antimicrobiana de los aislamientos invasores de H. influenzae obtenidos de 1994 al 2002 y
realizar un nuevo analisis sobre el impacto de la vacuna conjugada de H. influenzae, serotipo
b, en Colombia. De 1994 a 2002 se han estudiado 683 aislamientos; 379 (55,5%) de pacientes
del género masculino; 370 (54,2%) de menores de 1 afio; 227 (33,2%) de 1 a 5 afios; 19 (2,8%)
de 6 a 14 afios; 38 (5,6%) de mayores de 14 afios, y de 29 (4,2%) no se tenia el dato de la edad;
493 (72,2%) fueron recuperados de pacientes con meningitis, 181 (26,5%) de neumonia y 9
(0,9%) de otras enfermedades. El 85,1% de los aislamientos fueron H. influenzae, serotipo b,
12,9% no capsulares y 2,0% de otros serotipos (10 a, 1 d, 1 e y 2 f). Del total de aislamientos,
12% fueron productores de beta-lactamasa; 13,9%, resistentes a ampicilina; 12,7%, a
trimetoprim sulfametoxazol (SXT); 5,4%, a cloranfenicol, y 1% a cefuroxima; todos fueron
sensibles a ceftriaxona. Durante este periodo se observé un incremento en la resistencia de
los aislamientos a SXT (5% al 13%), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,1). Con la vigilancia se pudo determinar una disminucion significativa de los casos de
meningitis en los menores de 1 afio y en el grupo de 1 a 5 afios; antes de la introduccion de la
vacuna de Hib, se recibia un promedio anual de 43 y 23 aislamientos de cada uno de estos
grupos y en el 2002 se recibieron 10 y 6, respectivamente (p<0,001). La vigilancia de los
aislamientos invasores de H. influenzae ha permitido evaluar el impacto de la vacuna de H.
influenzae, serotipo b, determinar el incremento de aislamientos no capsulares causantes de
enfermedad invasora y los cambios en los patrones de resistencia.

Palabras clave: Haemophilus influenzae, vigilancia por laboratorio, serotipos, susceptibilidad
antimicrobiana, poblacidn infantil, vacunacion.

Surveillance of Haemophilus influenzae serotypes and antimicrobial resistance in Colombia,
1994-2002

Invasive disease caused by Haemophilus influenzae serotype b results in high rates of morbidity
and mortality among children. In 1994, the Microbiology Group at the Instituto Nacional de
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Salud (Colombia) initiated a program to detect antimicrobial resistance in H. influenzae. Invasive
isolates were collected by hospitals and public health laboratories as part of surveillance
programs for acute respiratory infections and acute bacterial meningitis. To determine the
evolution of serotypes and antimicrobial resistance patterns, invasive H. influenzae isolates
collected from 1994 to 2002 were compared, and the impact of Hib conjugated vaccine in
Colombia was reassessed. The analysis included 683 isolates, 379 (55.5%) were recovered
from male patients, 370 (54.2%) from children under one year, 227 (33,2%) from children aged
1to 5, 19 (2.8%) from children aged 6 to 14, and 38 (5.6%) from children over 14 years; 29
(4.2%) with no age data. Clinical classification recorded 493 (72.2%) of the samples were from
patients with meningitis, 181 (26.5%) with pneumonia, and 9 (0.9%) with other diseases. Eighty
five percent of isolates corresponded to H. influenzae serotype b, 12.9% were non capsular,
and 2.0% corresponded to other serotypes (10 a, 1 d, 1 e and 2 f). Of the total number of isolates,
12.0% produced beta lactamase, 13.9% were resistant to ampicillin, 12.7% to trimethoprim
sulfamethoxazole (SXT), 5.4% to chloramphenicol, 1% to cefuroxime. All isolates were
susceptible to ceftriaxone. During the 10-year period, resistance to SXT increased from 5% to
13%. A significant decrease in meningitis cases was detected among children under one-year
old and in the 1 to 5 age group. Before introducing the vaccine, an annual average of 43 and 23
isolates for each of these groups were received. During 2002, 10 and 6 isolates, respectively,
were received for each group. Surveillance of invasive H. influenzae isolates has allowed the
evaluation of Hib vaccine impact, as well as the detection of an increase of non-capsular
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isolates, and changes in resistance patterns.
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Haemophilus influenzae es un cocobacilo Gram
negativo que forma parte de la flora normal del
tracto respiratorio humano que, sin embargo,
constituye uno de los principales agentes
etioldgicos de una variedad de enfermedades en
la poblacién pediatrica, tales como meningitis,
neumonia, otitis media y epiglotitis (1,2). Estas
infecciones son causa de alta morbilidad y
mortalidad en esa poblacion, especialmente en
paises en vias de desarrollo, donde representan
una carga importante en los gastos de salud,
especialmente en los paises en donde no se ha
incluido la vacuna conjugada en el Programa
Ampliado de Inmunizaciones, PAI (2-4).

Existen seis tipos capsulares de H. influenzae
denominados de la a a la f, de los cuales el
serotipo b es el principal causante de meningitis
y neumonia en nifios menores de cinco afios. Se
ha estimado que H. influenzaetipo b ocasionaba
en el mundo antes de la era de la vacunacion
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cerca de tres millones de casos de enfermedad
por afio, con una mortalidad de 15% a 23% (3,5).
Los otros serotipos han estado relacionados con
infecciones del tracto respiratorio bajo y se pueden
aislar en casos de sinusitis, otitis y conjuntivitis,
pero casi hunca han causado infecciones con
compromiso sistémico (1-5).

Adicionalmente, la resistencia de los aislamientos
de H. influenzae, serotipo b, a diversos anti-
microbianos como cloranfenicol, ampicilina,
trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) y cefalosporinas
de tercera generacion, se ha convertido en un
problema que aumenta el costo de laterapiay la
posibilidad del fracaso del tratamiento (6,7).

Dada la importancia de este patégeno para la
salud publica, el Grupo de Microbiologia del
Instituto Nacional de Salud inici6 en 1994 una
vigilancia en red con los Laboratorios de Salud
Publica (LSP) y los hospitales del pais para
determinar los serotipos circulantes y los patrones
de susceptibilidad antimicrobiana de los
aislamientos invasores de H. influenzae, como
parte de los programas de vigilancia en red de la
infeccidn respiratoria aguda (IRA) y la meningitis
bacteriana aguda (MBA) (8,9).
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La introduccién de la vacuna conjugada para H.
influenzae, serotipo b, desde 1990 en algunos
paises de Latinoamérica como Uruguay y Chile,
ha demostrado ser una buena intervencion; la
enfermedad causada por H. influenzae, serotipo
b, ha disminuido entre 90% y 98% (10,11), al igual
que lo hizo en los paises desarrollados (12). En
Colombia, la vacuna se incluyé en el PAl en mayo
de 1998 en los nifios menores de 1 afio; en junio
de 2000 se habia alcanzado una cobertura de 50%
y una disminucion de 50% de los casos de
meningitis por H. influenzae, serotipo b, en este
grupo de edad (13). Posteriormente, se observé
que con una cobertura de vacunacion de entre
30% y 45% se podria prevenir un buen nimero
de casos de neumonias graves, lo que demuestra
que la vacuna tiene una eficacia de 56% (14).

El objetivo de este estudio fue determinar la
evolucion de los serotipos y los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de H. influenzae
entre 1994 y 2002, asi como realizar un nuevo
analisis sobre el impacto de la vacuna conjugada
H. influenzae, serotipo b, en Colombia.

Materiales y métodos
Sistema de vigilancia

En 1994 se establecié el sistema de vigilancia
por el laboratorio, en cuyo marco los laboratorios
de los hospitales del pais deben remitir, con los
datos minimos demograficos y de procedencia,
todos los aislamientos invasores de H. influenzae
a los LSP para alli ser confirmados y posterior-
mente enviados al Grupo de Microbiologia del
Instituto Nacional de Salud.

Se analizé la distribucién de los aislamientos
invasores de H. influenzae por afio, departamento,
serotipos y por patron de susceptibilidad
antimicrobiana.

Aislamientos. Todos los aislamientos se
confirmaron por coloracién de Gram, morfologia
tipica de las colonias en agar chocolate, prueba
de requerimiento de factores utilizando tiras
impregnadas de factores V y X (Difco) y prueba
de porfirinas (15). Los aislamientos fueron
serotipificados con el método de aglutinacion en
lamina con antisueros polivalentes y mono-
valentes de la a a la f (Difco) (15,16).
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Susceptibilidad antimicrobiana. Se determiné la
produccién de la (3 lactamasa por el método
cromogeénico, utilizando discos de cefinasa (BBL).
También se determind la susceptibilidad
antimicrobiana por el método de difusién de disco
(Kirby-Bauer), en agar Haemophilus test medium
(HTM) (Oxoid CM337) suplementado con
hematina y acido delta-amino-levulinico (NAD)
(Oxoid SR158E). Se utilizaron discos de ampicilina
(10 ug), cloranfenicol (30 ug), SXT (1,25/23,75 ug),
cefuroxima (30 ug) y ceftriaxona (30 pg) (Difco).
Para el procedimiento y la interpretacién se
siguieron las recomendaciones del Comité
Nacional de Estandares de Laboratorio de Estados
Unidos (NCCLS) (17).

En los aislamientos resistentes por el método de
Kirby-Bauer se determiné la concentracion
inhibitoria minima (CIM), utilizando el método de
microdilucién en caldo Mueller Hinton Il ajustado
con cationes (BBL) y suplementado con extracto
de levadura, NAD y hematina, de acuerdo con las
recomendaciones de la NCCLS (18). Para la
interpretacién de la CIM se utilizaron los
parametros de la NCCLS (18).

Control de calidad externo. El control de calidad
externo es realizado por la Unidad de Referencia
de Haemophilus del Laboratorio de Salud Publica
(PHLS) de Oxford, Reino Unido. Para las pruebas
de susceptibilidad antimicrobiana se utilizé como
cepa control H. influenzae ATCC 49247.

Evaluacién del impacto de la vacuna. Para el
andlisis estadistico se calcul6 el niumero de casos
por afio de meningitis por H. influenzae, serotipo
b, en menores de 1 afio y en los nifics de 1 a 5
afios antes de la vacunacion y luego se calculé el
numero de casos esperados después de la
vacunacion con base en el promedio anual en la
misma poblacién. La significancia estadistica de
la diferencia de los dos valores se calculd por
medio de la aproximacién de la distribucion de
Poisson a la distribuciéon normal.

Analisis estadistico. Se realiz6 utilizando el
programa Epi-Info 6.1

Resultados

Aislamientos. De enero de 1994 a diciembre de
2002 se confirmaron 683 aislamientos invasores
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procedentes de 16 departamentos y del Distrito
Capital. En el cuadro 1 se observa la distribucién
por departamento y por afio.

Por enfermedad invasora, 493 (72,2%)
aislamientos eran de pacientes con meningitis,
181 (26,5%) de neumonia y 9 (1,3%) de otras
patologias (8 sepsis y 1 artritis); 490 (71,7%)
fueron recuperados de LCR, 181 (26,5%) de
hemocultivosy 12 (1,8%) de liquido pleural.

Edad. La distribucion de los aislamientos de H.
influenzae por grupos de edad de los pacientes
se consigna en la figura 1; 370 (54,2%) fueron
menores de 1 afio y, de ellos, 225 (60,8%) eran
nifios de 0 a 6 meses. De los 683 aislamientos,
379 (55,5%) eran de pacientes del género
masculino y 304 (44,5%) del femenino. Esta
distribuciéon fue similar en todos los grupos de
edad.

Serotipos. El predominante fue el b, en 581
(85,1%) aislamientos, seguido del serotipo a en
10 (1,5%) vy 4 (0,5%) de otros serotipos (1d,1ey
21); 88 (12,9%) aislamientos fueron no capsulares
(NC). La distribucién de los aislamientos de
serotipos b y NC por diagndstico y por grupos de
edad se consigna en el cuadro 2.

En el grupo de edad de menores de 15 afios se
encontro que el serotipo b estaba mas asociado
con meningitis, 445/542 (82,1%) y el NC con
neumonia, 39/63 (61,9%). A diferencia del grupo
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Figura 1. Distribucién de los aislamientos invasores de
Haemophilus influenzae por grupos de edad y distribucién
en el grupo de menores de 1 afio.

de edad de mayores o iguales a 15 afios, tanto el
serotipo b como el NC estaban asociados con
neumonia, 85,7% y 90,9%, respectivamente
(cuadro 2).

Durante los nueve afios de vigilancia, se
determiné una disminucion en la frecuencia relativa
del serotipo b; en 1996 representd el 98,3% de
los aislamientos y en 2001, el 51,5% (p<0,001).
En cuanto a H. influenzae NC, se incremento de
1,7% en 1996 a 39,4% en 2001 (p<0,001); este
ultimo cambio estuvo asociado especialmente con
el grupo de nifios menores de 1 afio, cuya
frecuencia promedio en los primeros afios de
vigilancia, antes del inicio de la vacunacion (1994-

Cuadro 1. Distribuciéon de los aislamientos invasores de H. influenzae por procedencia y afio de vigilancia.

Afios de vigilancia

Departamentos 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total

n n (%)
Bogota 32 33 42 56 61 30 13 8 7 282 (41,5)
Antioquia 4 18 26 35 9 9 20 16 20 154 (22,6)
Valle 0 20 25 9 2 1 0 0 3 60 (8,8)
Santander 0 0 1 14 23 8 5 3 2 56 (8,2)
Risaralda 0 4 12 12 12 5 6 2 1 54 (7,9)
Norte de Santander 2 4 11 7 0 0 0 0 1 25  (3,7)
Caldas 2 1 1 3 3 0 0 1 3 14 (2,1)
Otros* 0 2 2 5 9 4 4 3 6 35 (51)
Total 40 82 120 141 119 57 48 33 43 683

* Tolima (11), Amazonas (8), Narifio (5), Cundinamarca (3), Arauca (2), Atlantico (2), Caqueta (1), Magdalena (1), Sucre(1)

y Vaupés (1).
0 = no se recibieron aislamientos.
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Cuadro 2. Distribucién de los serotipos de los aislamientos invasores de H. influenzae con respecto al diagnéstico y grupos

de edad.
Serotipos

Edad en n b* NC** Otros
afos total meningitis neumonia meningitis neumonia serotipos

n (%) n (%) n (%) n (%) n %
<1 370 285 (77,0) 48 (13,0) 5 (1,4 21 (5,7) 8 (2,2)
1-5 227 147 (64,8) 45 (19,8) 9 (4,0 18 (7,9) 3 (1,3
6-14 19 13 (68,4) 2 (10,5) 4 (21,1) 0 (0,0 0 (0,0)
215 38 2 (53 12 (31,6) 2 (53 20 (52,5) 2 (53
Sin dato 29 18 (62,1) 7 (241) 2 (6,9 1 34 1 (3,4
Total 683 465 (68,1) 114 (16,7) 22 (3,2) 60 (8,8) 14 (2,0)

* De los aislamientos serotipo b, 2 eran de pacientes con sepsis (1 de <1 afio y 1 de 1-5 afios)
** De los aislamientos no capsulares 6 eran de pacientes con sepsis (2 de <1 afio y 4 de 1-5 afios)

1998), erade 2,1% Yy pasé a 25,3% (1999 a 2002)
(p<0,001). El mismo fenédmeno se presentd en el
grupo de 1 a 5 afios, que pasé de 13,6% (1994-
1998) a 33,8% (1999-2002) (p<0,001). En los dos
grupos de edad, la mayoria de los aislamientos
de H. influenzae NC eran de pacientes con
neumonia. En el resto de los grupos no se
observaron cambios significativos.

Susceptibilidad antimicrobiana. La vigilancia de
los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de
los 683 aislamientos, durante el mismo periodo,
mostré que 82 (12%) fueron productores de B
lactamasa, 95 (13,9%) presentaron resistencia a
ampicilina, 87 (12,7%) a SXT y 36 (5,2%) a
cloranfenicol. El estudio de la resistencia a
cefalosporinas se realiz6 en 586 aislamientos, de
los cuales 6 (1%) fueron resistentes a cefuroxima.
Todos los aislamientos fueron sensibles a
ceftriaxona.

Al analizar la evolucion de la resistencia en los
683 aislamientos, se encontré que en 1994, 10%
eran productores de 3 lactamasay en 2002, 14%
(p=0,4). Laresistencia a ampicilina paso6 de 12,5%
(7,5% intermedia 'y 5% alta) en 1994 a 17,5% en
1999y all,6% (2,3% intermediay 9,3% alta) en
2002 (p=0,4). Para cloranfenicol, en 1994 la
resistencia fue de 15% y en los Ultimos tres afios
(2000-2002), todos los aislamientos han sido
sensibles. Para cefuroxima, se observo en los
primeros afios de la vigilancia una resistencia de
6,3%, pero desde el 2000 hasta la fecha todos
los aislamientos han sido sensibles.

198

En cuanto al SXT, la resistencia se incrementé
de 5% en 1994, a 13% en 2002 (p=0,1), pero con
grandes variaciones durante el periodo de
vigilancia, alcanzando la mayor frecuencia relativa
de resistencia en 1995 con 27,2% y la mas baja
en 2000 con 4,3%.

Impacto de la vacuna. Al realizar el analisis se
encontré que antes de 1999 se esperaba un
promedio anual de 43 aislamientos en el grupo de
los menores de 1 afio y se recibieron 15 en 1999,
17 en 2000, 8 en 2001y 10 en 2002. En el grupo
de 1 a5 afios, se esperaba recibir 23 aislamientos
y se recibieron 12, 9, 5y 6 en cada uno de los
cuatro afios, respectivamente, lo que indica una
disminucion significativa en los dos grupos de
edad (p<0,001) (figura 2).

n
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Figura 2. Nimero de casos de meningitis causada por
Haemophilus influenzae, serotipo b, confirmados por el
laboratorio en menores de 1 afio y de 1 a 5 afios (1994 al
2002).
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Discusion

Este sistema de vigilancia, realizado a través de
los datos suministrados por los laboratorios desde
1994, ha permitido recopilar informacion especifica
sobre la evolucion de los serotipos y los patrones
de susceptibilidad antimicrobiana y determinar la
disminucion de los casos después de la vacuna-
cion, cumpliendo con los objetivos principales de
este tipo de vigilancia (19).

Sin embargo, en nuestro medio los sistemas de
vigilancia por el laboratorio tienen la desventaja
de las coberturas. No obstante haberse recibido
aislamientos de 17 departamentos, 94,8% de ellos
provienen de 6 departamentos y el Distrito Capital,
con la ventaja de que éstos son los departamentos
mas densamente poblados, lo cual equivale al
36% de la poblacién total. Adicionalmente, se debe
tener en cuenta que el desarrollo tecnoldgico de
los LSP del pais es diferente; existen LSP que no
tienen un area de microbiologia y, por tanto, les
es muy dificil participar de la vigilancia.

En esta vigilancia, H. influenzae estuvo mas
asociado como agente de la meningitis, lo que se
debid, posiblemente, a que el diagndstico por el
laboratorio de la meningitis es un procedimiento
mas sensible y menos costoso que permite una
facil recuperacion del patégeno, comparado con
el diagndstico de la neumonia. Esta vigilancia
mostré que H. influenzae afecta principalmente a
la poblacién pediatrica menor de 1 afio y
especialmente a los de 0 a 6 meses (33%), lo
cual indica la importancia de la vacunacién en
este grupo de edad. Estos datos son similares a
los encontrados en un informe inicial del programa
de vigilancia de meningitis bacteriana aguda
(MBA), de 1994 a 1997, en el que H. influenzae,
serotipo b, fue el patégeno aislado con mayor
frecuencia en la poblacion menor de 5 afios (8).

Otros estudios sobre la etiologia de las MBA,
realizados en el Hospital Infantil de Medellin entre
1984 y 1986y en el Laboratorio de Salud Publica
(LSP) de Antioquia de 1990 a 1997, informaron
gue en el grupo de menores de un afio, 48,9% de
las meningitis eran causadas por H. influenzae
serotipo b (20,21). Estos datos son semejantes a
los informados por otros autores colombianos,
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como por los andlisis realizados en otros paises
(6,22).

De acuerdo con lo esperado, el serotipo
predominante fue el b, implicado més
frecuentemente en casos de meningitis, antes y
después de la vacunacion (1994-1998). Le sigui6
H. influenzae NC, asociado principalmente con
neumonia. Es importante anotar el incremento
significativo de los aislamientos H. influenzae NC
en los menores de 5 afos; Black y colaboradores,
en un estudio de poblacion realizado en California,
observaron un incremento, aungue no significativo,
de los H. influenzae NC causantes de enfermedad
invasora (23).

En el informe realizado de la vigilancia entre 1994
y 1997 se observé que de 264 aislamientos
estudiados, 13% eran resistentes a ampicilina,
7,6% a cloranfenicol, 27,3% a SXT, 1% a
cefuroxima y que todos los aislamientos fueron
sensibles a ceftriaxona (9). De igual manera, en
la vigilancia realizada en el LSP de Antioquia, en
los 147 aislamientos estudiados, se observd
resistencia a ampicilina en 5,58%, a SXT en 9,1%
y a cloranfenicol en 3,4% (20,21). Sin embargo, el
analisis de la vigilancia de la susceptibilidad
antimicrobiana en este estudio demostré que los
aislamientos colombianos son sensibles a los
antibiéticos de primera eleccion (1), con un
incremento de resistencia Unicamente a SXT; para
los otros antibidticos, la tendencia fue a la
disminucién; asi, no se han presentado
aislamientos resistentes durante los ultimos tres
afos al cloranfenicol y a las cefalosporinas, por
ejemplo. Estos cambios se deben posiblemente
a la disminucién del nimero de casos y a la
disminucién del empleo de estos antibitticos para
el tratamiento (24).

Al realizar un nuevo analisis del impacto de la
vacuna encontramos que el nimero de casos de
meningitis por H. influenzae, serotipo b, ha
disminuido significativamente desde la
introduccion de la vacuna, observacion que ya se
habia informado en Colombia (15). Sin embargo,
es importante anotar que la vacuna no ha tenido
el impacto documentado en otros paises (12,13).
Esto se debe posiblemente a que la cobertura de
vacunacion nacional hasta el 2001 no alcanzo el
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60%, con rangos en los departamentos de 17,7%
a92% (1).

De igual manera, durante 2002, fueron informados
al SIVIGILA (Datos Minsalud), 110 casos de
meningitis causadas por H. influenzae. Sitenemos
en cuenta que de 1994 a 2002 la vigilancia a través
del laboratorio concluyé que 90,5% de los casos
de meningitis por H. influenzae se dieron en
menores de 5 afios, se puede inferir que 99 de los
110 casos informados en 2002 fueron en este grupo
edad, lo que indica nuevamente el problema de la
baja cobertura de vacunacion contra H. influenzae,
serotipo b, en el pais (1).

Finalmente, se puede observar que el sistema de
vigilancia de la enfermedad invasora causada por
H. influenzae a través del laboratorio ha permitido
evaluar los cambios epidemioldégicos antes y
después del inicio de la vacunaciéon y ha
identificado la poblacién de mayor riesgo, la
evolucion de los serotipos y los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana. Estos datos
indican que, a pesar de las debilidades de los
sistemas de vigilancia, si proporcionan datos
valiosos que pueden ser extrapolados a la
poblacién general y tenidos en cuenta dentro de
la vigilancia en salud publica del pais.

Por estas razonesy, a pesar de la disminucién en
el nimero de casos, es muy importante seguir
con mayor esfuerzo la vigilancia de H. influenzae,
tanto para conocer los casos nuevos de
enfermedad invasora, la aparicion de serotipos
diferentes del b y la resistencia antimicrobiana,
asi como para conocer el esquema de vacunacion
de cada uno de los casos y poder asi reevaluar la
cobertura de la vacunacion y determinar sus fallas.
Por esta razon, es necesario que todos los casos
de enfermedad invasora por H. influenzae sean
confirmados por el laboratorio de referenciay que
incluyan los datos de vacunacion para poder
determinar si es o no falla en ésta. Esto seria de
gran utilidad para la vigilancia de este patégeno.
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