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INTRODUCCION. 

Debido a que la meningitis provocada por Haemoohi­

lus influenzae ti~o b es de un porcentaje elevGdo en la actuali 

d2d y que los oroblemas aue ocasiona en la nobl?.ci6n infantil a 

la cual ataca son tan serios como la incaoacidad tísica, mental 

o ambas, es necesario hacer un estudio conciensudo, como se ha 

estado efectu2ndo en los Últimos cinco <-.tí.os, para diag.1osticar-

' lP. :r tratarla adecuadamente, lo cual ha d.isminuido la letali--

d~d le un 21.7% a un 9,9~ sobre todo en :os lactantos. 

!1.uchos son los factores relacionados con la etio­

logía de la meningitis: edad, otros focos de infección, sitio y 

evolución de los mismos, fntecedentes é.e intervenciones quirúr­

gicas y/o fracturas de crá."1.eo, nreser.cia de inmunodeficiencias 

y estado ~utricionRl. 

E.'1 nuestro medio, el 507; de las menin,ei tis son tu­

berculosas y el otro 50% de las r:ieningitis son bacteri&nas, 

siendo !!• oneumoniae y Héiemonhilus infiuenzae tipo b, las aos 

bacterias más frecuentes, seguidas r.ior alglli1.0S otros microorga­

nismos Gram-oositivos o Gram-negativos. 

Por lo anterior, es la intención de este trabajo -

el querer contribuir, aunoue sea con una m!nima parte, al estu­

dio de la meningitis al considerar de vital irnportc-ncia. la in-­

vestigaci6n de Haemonhilus influenzae tino b como agente etiol2. 

gic~ de ésta, y a la realizaci6n de un antibiograma, ya que en 

diferentes estudios realizados en el extranjero y en el país, -

se estima que en la actualidad, de 10 a 13~ de las ceµas de li• 
influenzae tipo b son productoras de beta-lactamasa y, por lo -

tanto, en ocasiones tambi~n resistentes a la ampicilina. 

El presente estudio lleva la intención de servir a 

toda aquella ~ersona que desee documentarse sobre lá enferme---
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dad producida por H· influenza• tipo b en meninges, profundizaa 

do tl estudio con la revisi6n del acervo tem~tico inclu{do en -

la bibliografía. 
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CAPITULO I 

GENERALIDADES. 

Durante la pandemie. de influenza en 1890, Pfeiffer 

bac~eri6logo e.lemán y anterior asistente de Koch, aislo de la -

ne.sofaringe y de la expectoración de la mayor parte de aquellos 

enfermos de influenza, colonias de bacilos Gram-negativos que 

tendían a encontrarse en gru~os y se teñían con dificultad en -

tinciones ordinarias. El azul de metileno de L!:Sefler reveló· grá 

nulos polares (18, 31, 35,84,115 ,137 ,140). El crecimiento: de cul­

tivos puros solo podia llevarse a cabo en agar comlln suplement! 

do con sangre fresca debid' ~ que requería substancies presen-­

tes en la sangre total, las substancias que estimulaban el cre­

cirniento se asocie.ron con el hierro contenido en la hemoglobina 

(31,39,115,140). Las cajes de t..gar sangre sembradas dieron col,2 

nias pequeñas transparentes que no producían ce;mbio en el medio 

circu..~dante (35). 
La frecuencia con que se presentó. este microorgani!t 

mo en pacientes con influenza y su virtual ausencia en indivi--

· duos normáles, condujo a. ia co.aciusi6n errónea que!!• influen-­

!!!. hab:!a sido el causante de la infiuenza pand.Smica de ldYO, -

por esto, este microorganismo se denominó el bacilo de la in--­

!luenza y en 1923 se design6 Haemo.philus infiuerizae por la So-­

ciedad Americana de Bacteri6logoe (3l,35,89,ll5,l22). 

Aquéllos quienes objetaron esta terminología, han 

continuado usando el nombre de bacilo de Pfeiffer. 

Las investigaciones acerca del papel de este mi---­
croorganismo en la epidemia de 1892 a 1920 fueron revisadas por 

Khristensen en 1922, Scott en 1929 y Jordan en 1927. El reeult! 

do cre6 dudas sobre la 'cci6nprimaria del lllicroorganiemo en -

la pandemia de influenza (35). 
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Durante el brote adn mas devastador de la pandemia 

da influenza en 1918, se llevaron a cabo 1sten9a• investigacio- , 

nea bacteriol6gicae para determinar el papel del bacilo de la -

influenza. Loe resultados loa reVisaron Jordan en 1927 1 Scott 

en 1929. Ro hay duda de que la ma1or!a de lo• investigadores -

que estudiaron este problema, en especial ten!an un interla no­

torio en la bdequeda de H· influenzae 1 encontraron una alta in 

cidencia no solo en la nasofaringe, sino tambiln en los culti-­

voa pulmonares post-mortem (31,35). Desafortunadamente, los m~­

todos disponibles no pod!an diferenciar entre loa bacilos de -­

influenza capsulados y potencialmente pat6genoa y aquellas for­

mas no capsuladas que eat«n extensamente distribu!daa en la na­

aofaringe normal • 

Nor desarroll6 m•todoa para distinguir el verdadero 

bacilo de la influenza de otras especies mur cercanas (35). 

Sin embargo, se aprendieron alguno• hecho• de inv•.1 

tigacionee bacteriol6gicaa intensas llevadas a cabo durante la 

pandemia de 1918. Davis (1917,1924), Thj8tta y Aver, (1921), ;;.. 

Pildes (1921), 1 Rivere 1 Poole (~921) ampliaron nuestro conoci 

miento sobre loa factores de crecimiento bacteriano 1 estandali 

zaron los procedimientos para el uso de los factores X 7 V re-­

queridos como una ayuda para el diagn6stico. En resumen, moet!',! 

ron que toda sangre contenfa ambos factores (35,115). Su acci6n 

puede separarse por exposici6n de extractos de sangre total a -

250•r 1a que el factor V se destruye as!. Un extracto de levad» 

ra, ·esterilizado por·filtraci6n, sirve como una buena fuente 

del factor V (35,115,137). 

Un estudio de loa requerimientos nutricionales -

de las colonias identificadas como bacilo de la influenza du-­

rante la pandemia de 1918, llev6 a descubrir algunos nuevos 

microorganitmoa. Pritchett 7 Stillman (1919) reportaron un mi-­

croorgani11110 que designaron como bacilo "X", que mostr6 una -

hem&li•i• de tipo beta deepu6,de IN crecimiento en pla-- -·--
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cas de agar sangre, y el factor X no se necesitó para el creci­

miento. Riversen en 1922, describió cultivos que nombró corno -­

E• narainfluenzae, que.difiere del verdadero g. influenzae sólo 

por su capacidad de crecer en ausencia del factor X. Las ceµae 

hemolíticas que requieren los factores X y V las reportaron Fil 

des en 1924 y Valentine y Rivera en 1927. 

Los resultados que se obtuvieron de los estudios -­

realizados durante la pandemia de influenza de 1918, dieron a -

pensar en la posibilidad de una interacción entre un virus y g. 
influenzae. Jorue.n en 1927 y Scott en 1929, realizaron la bús~­

queda de Wl virus en pacientes con influenza. Pero esta búsque­

da se encontró con fallas, debido a que las t6cnicae pe.re el -~ 

aislamiento y la identificación del virus estaban apenas siendo 

exploradas (35). Esta hipótesis fu~ confirmada ·por Sbo~e en ---

1931, por la recuperación de un virus de influenza de cerdo, a 

la vez que deraostraba el efecto sinárgico del 'bacilo de la in-­

fluenza de cerdo, li· ~. y el vir\:lS de la influenza porcina; 

los cuales son esenciales para ltt enfermedad natural y.experi-­

mental (31,35,89). 
r.as investigaciones de Shope (1931,1~44} aumentaron 

la pregunta acerca de que el hecho descubierto para la influen­

za porcina, -pudiese ser cierto para la ia:fluenza pand~mica huma 
. . -

na. Desde que la epidemia porcina a.pareció por primera vez, coa 

juntamente con la pandemia de la influenza humana en 1918, Sho­

pe sugiri6 que la enfermedad originada· en loe cerdos era. poste~ 

rior a la enfermedad originada en los humanos~ Un estudio epide 
. . . -

miol6gico de la enfermedad porcina demo.strcS que el virus ·'Perma-. · 

nece latente junto con las larvas que se encuentran en los pul­

moues de los cerdos, los cuales viven en relaci6rt simbiÓtice.. -

El virus deja de permanecer latente y se desata una epidemia de 

influenza porciµa. Entonces!!· ~·bajo estaa.ciondiciones cli-
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máticas anro-¡:iiadas, se encuentra en Wl gran número en la naso--• 

faringe de los animales experimentales (31,35). 
Esto planteó le oosibilidad de aue tembién pudiera 

existir sinergismo en la influenza hi.unana. La im~ortencia de e! 

ta contribución tiene esnecial énfasis: ilustra el enorme daño 

causado por el efecto combinado de una bacteria y un virus ---

(31, 35, 39). 

Las similitudes clínicas y patológicas entre la in­

fluenza humana y la porcina, han llevado a muchos investigado•­

res a exnlorar la acción sinérgica del virus de la influenza h~ 

mana y li· influenzae; los conflictivo~ resultados fueron revis! 

dos y ampliados por·Beng en 1943 (31,35). 

El efecto de ti· influenzae sobre el virus humano 

merece una profundización en la bÚsQueda de conce~tos comunes -

referentes a la biología de ti• influe~zae. Sin embargo, es evi­

dente a nuestro conocimiento presente, aue el virus de la in-­

'fluenza humana y porcina, tanto como las dos varie.Q._i:;d,es .~!3 !!.• -
influenzae Y.ti• ~. ~oseen diferencies ÍUlldamentales (35). 

El 11ombre de H.• influenzáe ·se bas6 en datos e?'ró--­

neos y ha cause.do ~~ucha confusión; por lo tanto es necesario ia 

dicar con insistencia que tl· inflaenzae no es la causa de la i!!, 

fluenza (39). El nombre. del género deriva ae su predilección -­

por la sangre (haemo=sangre; t>hilus=que ama), y el de la espe-­

cie, de la relación, actualmente.descartada, cero que anterior­

mente se le sunonia con la gripe (influenza); 'Pero ello no dis­

minuye su importancia como agente p&t6geno .indeJ)endiente (19 ,40, 

115,122). Sin embargo, posteriormente se ha comprobaao que tan­

to ti· influenzae como Streptococcus ~·· ~· oneumortiae y Staphl, 

lococcus !!S•, solo son agentes secun'larios y comne.rten el muy -

imoortante pa~el de causar enfermedades pulmonares secundarias 

en enfermos de iniluenza, durante las epidemias de influenza ve! 
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dadera causadas por el virus específico (84,89,122). 

La menincitis por H· influenzae la describi6 por -

primera vez Slawyk en 1899 y constituye la forma más frecuente 

de meningitis bacteriana en los niftos, Lemierre en 1936 recono­

ció su importancia en la bronquitis obstructiva de lactantes y 

niflos (31, 89). 

Bate microorganismo se establece frecuentemente en 

la garganta de las personas sanas y se le considera como miem-­

bro de la !lora habitual de las v!as respiratorias superior~s -

de muchas personas y, por lo tanto, el hombre es el único hu~s­

ped natural conocido; debido a su hábitat el hombre puede ac--­

tuar como portador asintomático far!ngeo pero est4 tambi&n aso­

ciado con enfermedades de tipo .crónico del tracto respiratorio 

(18,19,43,84,122). Se pueden aislar cepas virulentas de la fa-­

ringe de casi todas las personas normales; las cepas virulentas 

capsuladas se encuentran en enfermelades cr6nicas de los senos 

nasales, o!do medio y dt la faringe deepu4s de catarros por Yi­

n.as (84,122). Estos microorganismoa est~n diseminados en toda -

la poblaci6n, de igual manera qut está distribuido .§. Rneumo--­

!'!i!! (122). H• influenzae es causante de diversas enfermedades 

en el hombre a nivel d• vías respiratorias, y es la causa de -

una cierta proporci6n de casos de meningitis pi6gena aguda en -

loe nifloa ( 43, 84, 137). lothergill y Wright han demostrado que -

cási todos los adultos tienen en la sangre anticuerpos contra -

H· influenzae (122). 
Como se puede ver, H· influenzae ha jugado dos im-­

~ortantee papeles en las enfermedades humanas (A) un papel se-­

cundario en laa pandemiaa por virus de la influenza y ( B) un P! 

pel primario produciendo enfermedadeo pi6genas; este dltimo ocy 

rre con poéa frt.cuencia tn adultos; en cambio, eh los niflos, es 

uno de loa m'a frecuentes (35). 
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li• influenzae tiene muchas propiedades comunes coll 

~· pneumoniae. Ambos microorganismos son fundamentalmente inva­

ai voa y penetran en el organismo a trav~s de las vias respirat2 

rias, poseen c'psulas antifagoc!ticas formadas por polisac~ri-­

dos; ademde, algunos de los antígenos capsulares de ambas espe­

cies dan lugar a reacciones cruzadas. Si estas especies crecen 

en medio artificial, presentan una tendencia a sufrir autolisis 

( 31). 

1.2 Características de Haemophilus influenzae. 

Il· influenzae rertenece al grupo hemoglobin6filo 

de la familia Brucellaceae (antiguamente Parvobacteriaceae} 

( 18), Ea un microorganismo inm6vil, no esporulado, Gram-negati­

vo y capsulado en loa cultivos jdvenea de las cepas virulentas 

(13,18,19,43,84,122). Se logra uria buena tinci6n con el azul de 

metileno de LCSefler adicionado durante cinco minutos o con solJ:! 

ci6n acuosa de fucsina al 10~ durante cinco a diez minutos· ( 18, 

122,l40). En ocaeionee se observa algo de tinci6n bipolar caras 

ter!stica, debido a la tendencia que tiene a las formas cocoba­

cilaree (9,13,18,43,84,122). 

En 101 frotia de los productos patoldgicos aparece 

en forma de un bacilo muy pequeHo, tanto que da la impreaidn de 

ser un cocobacilo; bajo loa Rrandee aumentos del microscopio, -

se aprecia un bacilo. típicamente pequef'lo, corto, grueso, de ---

0. 5 a 2 micras de longitud y 0.2 a 0.) micras de ancho (9,18,--

19, 84, 89, 140). Estas formas regulares pequeftas, se presentan en 

abundancia en las colonias lisas, en cultivos jdvenee y en la -

mayor parte de los exudados ( 122, 137). En las co.loniae rugosas, 

en loe cultivos viejos, en 101 exuda.dos de lae lesione¡ en --
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curaci6n y particulannente en 101 fluf doa cerebroespinale1 de -

los caso1 de meningiti1, los microorganismo1 ion muy pleom6rfi­

co1, encontrindoae fomas cocoide1, bastonee rectos de extremos 

redondeados, solos o en pares y a\in filamentos largos, es tan -

constante el hallazgo de estas formas que e1 la regla m4s que -

la excepcidn (18,19,43,84,122,137). 
A veces el bacilo aparece en cadenas cortas y se t~ 

man err6neamente como Streptococcu1 Jm• y .§. pneumoniae. Junto 

con estae formas tambi4n ea posible encontrar bacilos defini--­

dos, o pueden crecer en cadenaa parecidas a filamento• (31,35). 
se ha comprobado que en un mimo cultivo se da ea-­

ta diferencia morfoldgioa, en el sentido de que las formas lar­

gas se obeenan en el a¡ua de oondenaacidn de lo. tuboa de agar 

sangre, 1 loe úa cortos en _la 1Nperfici' del medio, lejoa del 

. nivel del asua de oondenaacidn (140). 

In 101 cul ti vo1, la . Y&ri.edad en la forma de !!•. i!!­
fluenzae depende tanto del tiempo de incubaci6n ~omo de la oom- . 

poaicidn del medio; en medio• enriquecido• predominan. laa tor--
. ' 

maa cocobacilaree a laa 6-8 horas de incubacidn; deepu•s se en­

cuentran bacilo• md1 larios, bacterias lis&das o llN1 pleom6rti­

ca1 (16, 35, 59). 

Cuando ai acar de LeYinthal se le aflade 0.5 cm.3 -­

de cultivo l:!quido de Levinthal 7 se :i.ncuba de 2 a 4 horas, la 

ma7or!a de loa microorganimnos aon claramente de fonaa bacilar. 

!ambUn se ven algunas forina1 grueeaa e irregulare•, como ai -

el protoplaama ae diatribU7era irregularmente, la to:rmacidn de 

cadena• ea comdn ( 35). 

Las c'peulaa ee f oman en loe exudados,. en loa aul­

ti voe durante la1 primera• 6. horaa de desarrollo en un medio a­

propiado 7 en 1ecre1ton•• de proc••o• infeoaio•o• (84,122). 
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Las cepa• Virulentas po••ea c4ósulaa que •olo pue-­

den demostrarse tácilmente durante las pri~eras 6 u d nora• de 

incu·oaci6n en los c\lltivoa liqui.d.os; esta cánsula se disuelve -

rauidament• •n con~acto con enzi.awa autol!tica• y, pgr lo tanto, 

no es oosible obae1'Var,la 1n cultiVlls viejos ( Jl,.)~), T.os mi-­

croorganismoa cavsuiadoa que crecen d\U'ant1 6 a 12 horas aobr1 

un medio di agar tran1"Par1nt1 ( melli.> de T.1vinthal) muestran co­

lonia• iridiscentes caracter.!sticaa cuando ae examinan oblicua­

mente, reaoecto a la dir~ccidn de la luz que incide sobre ellas 

t31,89). Tambi&n en la inoculación de wia caja de agar de Levi~ 

thal con O. 5 cm3 iie wi cultivo l.!qui.ii> cie T.evinthal e.le 18 hí>ras, 

da un crecimieAto en 3 a 4 horaa. Tia iridia"encia curactedsti­

ca s1 presanta entre las 4 y 6 h~raa; eata cualidad se hace más 

fuerte durante las siguientes 2 horas 1 des~u4a emvieza a ~ecrt -
c1r, deapu4s de 24 horaa la iridiscencia no a• prea1nia. Paral! 

lamente a este fendmen) la cápsul.k des~v~rec~ y el lllicroor~ani! 

mo at áesinte¿ra (.35,65,7J). 

H~ razdn para creer que e .. toa t1·ts cambios (la i-­

ridiacencia, la ataaparicidn de la c4~s\.Ü.a y la deainte¡racidn 

dtl lllicroor~BDismo) que ocurren aiwul\Últamentt, son el re1ulta -
do de la liberacidn dt enzimas por la ba~teria (.35J. 

En caldo de Leviathal, loa cambios en la mortolog!a 

son similares, pero se observa menos pltomoriismo y la Mutoli-­

ais ae lleva a cabo m'8 11nta.4enta (35,ó~,7J), ~general, dea­

pu's de 24 horas de incubacidn, desaparece la c4~aul.a y la iri­

discencia, c.Jntiene uaa grau. cantidad d.e reatos am.Jrt'os, :1 las 

tormaa reconocibles ~re~ominantea aon muy ~~caa, cortas :1 se -­

tinan pobremente c~mo cocobacilos, da..~do la i~presidn de que ªi 
lo una parte ~el microorganismo toma el colorunte (31,3;,d9). 

H&J evidencia de auteliais que ae incrementa aparea 

t1m1ate deapu4a de 12 horas. Primero el microorganismo •e tiñe 
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m4a lentamente; deepu4a loe reato• amorfos predominan, indican­

do que el microorganismo ee ha desintegrado (31,35,70,89). La -

autolisis y la deatrucci6n capeular eon consecuencia de la ac-­

oi6n de las enzimas end6genaa (Jl,89). 

Las pruebas de hinchamiento de la cápsula se em~-­

plean ,ara la tipiticacidn de li• influenzae (35,59). 

l • .3 1det abolisrno. 

3n 3acteriolog!a, la ~alabra metabolismo tiene el -

mismo sentido que en Biolog!a general: cambio~ químicos en ea-­

trecha relaci6n con la vida. Sabi,ndose que tambi'n el metabo-­

lismo de las bacteria• tiene dos !aseas anaboliemo, ·o aea, pro­

cesos de tipo aint,tico (de prote!nas por ejemplo), 1 cataboli! 
mo, o eea, prooeaoa de deainte¡raoi6n (oxidaoi6n 4• un carbohi~ 

drato) (140). 

Sl a'nero Hae~o¡ihilua contiene las verdaderas bact! 

riaa he~6tilas 1 hemoglobin6filaa, a~! como microor&aniamoe pa­

ra loa Cuales la htmo¡lobina 98 un 181iim~ant e para el d.eaarro­

l!O pero ·no esencial (122). 

Loa dos factores neuesariua para el desarrollo de -

!!• intluenzae, son: un factor desi¡;nado como .:.<, tarmoeatable. 1 

un factor .,¡, ter:nolábil; ambos factores ae encuentran en la san 

¡re total de distintas especie• animalH (84,ll5,14Ó). 

En 1921, vario• autoree identitic"aron casi al ali.amo. 

tiempo el factor X como hai:latina la cual ea Un dertvado de la -

hemoglobina, 1'Ubatancia usada por l!• intluenzae en-la biodnte­
sia de las enzimas respiratorias qua cont:Len.en fierro (oitooro­

mo, oitocromo-oXidaaa, oatala•a 1 peroXidaaa) y el cual puede -
. . . ' . 

ser eubatitu:!do por ciate:Cna (l9,7J,34,ll5;140)~ il. .factor X H 

•Ullliniatrado por com:¡>ueatoa de tetrap:Lrrol •.. La proitoportirilia, 

la hematina (compuesto de hterro 1 protoportirinaa), 1 •l b.i•-



rro libre de las por!irinaa pueden servir como tuent• del tac-- , 

tor X (16). 

Los microorganismos aux6tro!os para la nema.tina, -­

que como H• ini'luenzae son tacultativos, preaentll'lla particula­

ridad de necesitar este factor de crecimiento s9lo en aerobio~ 

sis, o se llega a requerir solo en muy poca cantidad bajo cond! 

cionea anaerobias (Gilder 1 Granick, 1947) (65,70,115}. Bate -­

comportamiento se debe a que la hematina les ea imprescindible 

para formar la catalasa, en~ima que loa protege contra la ac--­

ción letal del perhidrol, que se produce en presencia de aire -

por autooxidaci6n de la• ooenzimas tlav!nicaa FAD 7 ?~:N (115). 

Converaidn del 4cido D-llllinolevul!ni~o (ALA) a port1rinaa. 

Salta prueba la reoomencl6 ICilian (1974) OOlllO \ID& -

. prueba alternativa, mb rlpicla y segura para el aislamiento de 

capas que requieren del factor X para su crecimiento (9,65, 70). 

iate m4todo se basa en la observaci6n de que las cepas de ----­

Haamophilua hemina-independientes, excretan portobilindgeno y -

portirinas, los cuales son intermediarios en la ruta de la bio­

a!ntHia de neme ( tig. l), cuando se lea proveen de 6cido -

4-aminolevul!nioo. Las cepas que requieren !actor l no excre--­

'an estos compuestos por la falta de todas las enzimas envuel-­

taa en la bios!ntesis da heme. fambi&n el porfobilindgeno 1 pot 
tirinas pueden observarse por m&todos aimplaa, loa cuales tor-­
man la baae da esta prueba (ó5, 71). La porf'irina se <lemoatrd --­

por la obaervaci6n de la fluorescencia ro~a bajo la lámpar& de 

Wood en caao poe:Ltivó (71). 
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'cido D-Aminolevul!nico. 
l 

Porfobilin6geno. 

l Portirinas. ' i 
Protoporfirina IX. 

' Heme. 

Pig. 1 Principales pasos de la vfa biosint4tica del heme. 

A. Lwoff y M. Lwoff (1936) identificaron al factor 

V como la coenzima l, cuya eatru.ctura química la habían ••ta.--­

blecido un aao antes Euler 1 suá colaboradores ( 35). lata sube­

tancia llamada primeramente dif osf opiridin nucleóUdo ( DPR) 1 -

despu'• nicotinamida adenindinucle6tido (BAD), eat• formada por 

un ri.bonucle6t14o 4• la nicoUr.3111.cla unido mediante un enlace -

later-foatóri.co a un residuo del dcido aden!lico: 

Ad.emna , . 
Ribosa - 5' - P - P - 5' - liboaa - 1' 

Junto con el BADP (fosfato de nicot1nam14a aclenincl.i 

imcle6ti4o) o coenzima ~ que •• dif erenc!a por poseer un teri-­

oer gru.po f oaf 6rico eateriticado en poaici6n 2 con la riboea -­

clel r91to aden:!Uoo, el RAD contribiqe al grupo de loe piriclin­

imcle6tidoa, coensima1 de ~•ebidrogenaaaa que intenienen en -

muchos de loa procesos metab6lico• 1 aon indispe~eablea en la -

respiración clel ld.croorganiamo (16,19,84,115,140). 

•is tarde, lo• lli•oa auton• obaenaron que la ne­

cesidad de !!• influenzae reapec"to al 1'AD, puede 11&ti•facer•e -

con el .rib6a14o de ntcotinllllicla, lo cual dnnaeatra que eeta •• 

la dm.ca parte ele la mo1'cula de la coenstu, que la meter.la -

ea incapas de st.nte~izar ( 115). 

Bl WAD eat' 'Allbl.m pre1111te en alpno• te~iclo• Mi 
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malea (extractos de 6rganoa), en el jugo de lim6n, en vegetales 

como la papa y en extractos de levaduras, e indispensable en -­

loa procesos de 6xido-reducci6n de la bacteria (84,140). 

Ba 16gico pensar que estos dos factores (X y V) ai,!: 

ven a la bacteria para edificar lo.s transportes necesarios para 

su reapiraci6n, 7a que esta hipótesis se ha comprobado para li• 
influenzae al cultivarlo en el aparato de Warburg (70,140). 

La falta de estos transportadores bloquea la respi­

raci6n bacteriana, detiene la producci6n de la energía indi:8J>•!l 

sable para la multiplicaci6n e impide el crecimiento. Por el ..... 

contrario, la adici6n de estos factores al cultivo hace reapar.! 

cer el crecimiento, de donde se deduce el interfs de estos f enj 

menos en la fiaiolog!a bacteriana (140). 

Reducci6n de nitrato a nitrito. 

Una de laa m4a consistentes caracter:Caticaa de H. --
in!luensae •• su capacidad para reducir nitratos a nitritos (--

13,18, 35,84). Prueba.descrita por Cowan 1 Steel en 1965 (65,70). 
Hoaglan4 u16 la cuantificaci6n de esta acci6n para medir tl ere 

.cimiento 4• !!• inf'luenzae ( 35). · 

Producoi6n de indol. 

Del 40~ al 50~ de las cepas de H· intluenzae proch&­

ce~ indol (18), Los microorganismos cap911larea pueden convertir 

tr.l~tofano tn indol y utilizar los nitratos como aceptores fin.! 

lee clt loa electrones en ausencia de ox!geno; pero muchos de -­

loe no capsulados ~ierden esta pro~iedad (13,31,84,122). Se ha 

ooaprobaclo que es una cáracter:Cstica demasiado variable para ,.,_ 

gregarla en la .olaaU'icaci611 de estos microorpni•oa ( 35). 

Solubil14a4 en bilis. 

J.& eolubili4ad d.• lt• iptluemae en bilis, descrito 
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primero por Sellarde y .sturn en l9l9 1 confirmado por Pittman • 

en l9ll, di6 a conocer otros punto• de a1militud con !• pn1wao­
!!Í!!• Esta acci6n H caraoter{atica de am.ba• variedaies patdg~­

naa y no patdgenaa de !• influenza• y, por lo twito, no ea de -

valor diferencial (35,104). 

Permentaci6n de carbohidratoa. 

Khristensen reportd que fi• in!luenzae ~roduc!a 401-
. . . 

do a partir de loa carbohidratoa, sugiri6 q~e este hecho pod!a 

ser responsable :ie la diversidad de opiniones concernientes a - · 

su capacidad de fermentar carbohidrato• (35)~ Pero adn aa! ee -

ha visto que la ma1orta de laa cepas de !· influenza• termentao 

lentamente la ~lucosa dando como productos f inalea ilcido aucct~ 

nico, 4cido i¡ctico 1 4cido acltioo, sin producoidn de gaa; no 

f'ermenta la lactosa ni el _"!lanitol (18,84). La. fermentaci6n de -

la gl'lco11-., sacarosa 1 lactosa, son pniebasimportantea para.la 

1dentiticaci6n de especies. 

Ac1;i.vi:lad :la la oxiiaa::i 1 catalasa. • 

. Ln rnr-t;ror!a :le las Cí!Jt'.s :le Ji• !,:1fl'.lenzae son catal!! 

sa. ;ositi•1a ;¡ l.'1 reaccidn dt la oxidasa, en tocias las especiH 
. ' ' 

probaclaa, ee,:..po11itiva (65,J2). · · 

l.4 istructura antiglnica. 

En 1931, Pittman menoiond.~ue la elaboraoidn de una 
.•ubnanci~ eapadtica solu:Jle, <U.stingu!a a laa cepas ,i>d~ •• nu 

el.e las no,pat6genas dentro de H." intluenzae. Lá 1dentiticaoi6n 
. . ... -· ' 

de eeta aubstanci~, por precipitaoi6n con el áuero e1pec!tioo, 

aerv!a como un mhod.o para eetu41ar a· laa cepas 41Vidi,ndola• -

en aeis tipos d.eeignadoe, •• b, o, d., •. 1 t (78,104,122). 



Los ••i• tipos antiglnicos de H• influenza• se ba-­
san en la preeencia de polieacáridoe capeularea, con peeo aole­

cular ma7or de 150,000, los cuales aon 1imilare1 en act1Tida4 1 

estructura qufmica a loe poli sac4r.Ldoe de ~· pn•wponiae ( 16, 40). 
Cada tipo produce una aubatancia •.P•cffica soluble 

que tambi6n ae encuentra en la c4psula (35 1 42,~04). 

Pittman report6 que Goebel encontr6 la eub1tancia -
I 

ell)ec!fica soluble dt tipo a, la cual era un polieac4rido (35,-
78,104). In 1937 Hattie B. Alexander, ueando la t•cnica de ~eu­

feld, demostr6 el hinchamiento capsular, sugiriendo la localiz_e 

c16n de la eubatancta eepec!fica dentro de la c4peula (78). DiB 

gle 1 Pothtrgill (1939) reportaron la naturaleza polisac4rida -

de la abetancia eapecffica del tipo b ( 35, 78). MacPber1on -

(19~) estuTo de acuerdo en la naturaleza poli11&c•rS.da 41 lo• -
tipo• a 1 b, 1 report6 que esto era cierto para lo• tipo• o, 4 

1 t taabiln (35). 
t.a obaerY&c16n 4• que por separac16n eleotrotor,tt­

oa, la fracci6n cruda de laa pentoaae del 'cido nucleico de l!• 
ia'lutppe Upo b, estaba acompafladapor un maten.al 1nmunol6-­

gtcaaentt activo, condujo a una tnveet1gaoi6n de l•• propte4.__ 

d•• 4• la eubstanoia tipo eapecffica de este aicroorgantiao. •• 

ta ·nb•tucia •• encontr6 que no era un poliaacalrtdo, •ino lo -

que pocl{a aer considerado como una nueva clae• clt polímeros -
grand•• naturales. Bn loa .cuales, loa oarbohidratoa, en eate c_e . ' \ 

eo la riboea, estaban unidos uno a otro por enlacia 4i'8ter de 

'cid.o fo•f61'ico. Loe 4cidoa nucleicos eon derivados d• eete ti­
po de compu••to• (139). Zamenhof (1953) indic& que la abatan­

oia 111pecft1ca capsular 4• B· intluenzae tipo b oon aottT14a4 -

i111Nnol6gica, estaba. fonuada d• un·compueato polirribofoetato -
(1,35,42,52,124,100).· 114• tarde Zaaenhot 1 Leidy (1954) eaw-. 

41aron la •b•tucia eapecfftca~ respon•ble el• la especifict-
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dad ~e tipo, viendo que no era un polisac4rido en los tipos a, 

b y e, sino una forma de policarbohidratos fosfatados. Con esto 

confirmaron los estudios realizados por Zamen.hof en 1953 (35). 

La evidencia presentada, sugiere que la substancia 

eapec!fica de li• influenzae tipo b, la cual puede separarse ta_E 

to de la fracci6n de DNA, como de las pentosas del ~cido nucle! 

co (PNA) presentes en los extractos de los microorganismos, es 

un polímero de ribosa-ácido fosf6rico. Los puentes ~steres de -

4cido f osf6rico que unen los residuos de pentosas, aparentemen­

te no involucran al carbono No. l del carbohidrato. Uno de los 

enlaces del ácido f osf 6rico es estable al tratamiento suave con 

icidos o 41calis; est4 probablemente localizado en el segundo -

o en el tercer carbono del carbohidrato. El segundo enlace foe­

tato se rompe por tratamiento con icidos o con 41calis, 1 si se 

prewme que tl carbohidrato tiene la forma de la f'uranosa, este 

enlace est& situado probablemente en el carbono No. 5 • 

. 11 polirriboi'oafato (PRP) no es reductor, ea: d.eara.. 

dado J>Or dlcalia a fragmentos foeforiladoe dializables, loe CU! 

lee aon no reductores. La evidencia experimental indica .c6mo el 

polirribofosfato tiene la estructura indica~a en el esquema -­

No~ l. 

S~ veril que la substancia eet4 f oriaacla como una ca­

dena de polirribofosfatoa, conectada por 3:5 puentea later•a ele 

dcido fosfcSrico, para los cuales se enlaza una. segUnda cadena -

sinU.lar en 1:1' - enlaces glucoaídicoa. Bl producto de la deg13 

dacicSn alcalina o dcida suave •• considera, por lo tanto, como 

un disac•rido-3,3'-difoafato; el ·cual despufa por d~afoaforila­

ci6n enzimdtica deja un 1,1'-riboaa rib61ido~. No ee ha po414o '."' 

contirmartodav!a que el PRP tiene una eetructura 4• :rama o 4e 

biturcaci6n (con embaa cadenaa bifurcada1 en· la po1ici6n 2 o 3, 

,'·'" 
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o en la forma de !osfato terciario), ni hay razones estructura-· 

les para que su actividad inmunológica est~ en esa condici6n -­

(l39). 

-CHi_ 
~ 

HC 
1 

HC 
1 

HCOH 
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OH Ht-O OH Ht] 
1 1 1 í 
:..... HC. HC 't '\ 1 L 

O otCH2 -t-C.Hi 
1 ' o.. o.. 

SSQO~íA Ho. l 

Loa tipos a, c y t de !!• ini'luenzae. están formados 

por polihexo.sas o f'osíatos de hexosamina; los tipos d y e son -

polisac6ridos carentes de f6sforo 1 azufre; 1 el tipo b es un -

polirrioofosfato (5,ló). 
Los polisac4ridos tipos a, b 1 d son l~vorrotato--­

rioa, y lu substancias c y t son dextrorrotatorios (7.(3). Acer­

ca de lo• 'ºidos· grasos que se encuentran son, l4urico, miríst! 



co 1 palm1tioo (39). 

Análisis químico del lipopolieacárido (LPS) de H• influensae t! 
po b. 

El an~lisis qu!mico del lipopolisac4rido (LPS) de -

li· influenzae de loa diferentes tipos, se encuentra re11W11ido en 

ias siguientes tablas (tabla 1 y tabla 2) (39). 

Tabla Ro •. 1 

Contenido qu!mico (en porcentajea) del lipopolisacllrido .de · --

!!• influenzae. 

!ipo 41 JI• influtp1a1. 

llA!!RIAL • b o .4 ' t 

Prote!na .... 0.3· ••• • •• • ••• • •• 
Poafato' • • • 4.7 ••• • •• • •• • •• 
Carbohidrato• total•• 32.0 30.0 24~4 38.0 30.8·21.2 
'?otal de hexo••• ••• 23.0 ••• • •• • •• • •• 
Glucoea ••• ·2. 5 ••• • •• • •• • •• 
Galactoea ••• 2.5· • •• • •• • •• • •• 
Aainohexoea ••• 4.3 ••• • •• ••• • •• 
letilpentoea ••• o.o . . •. • •• • •• • •• 
D1 dtoxlhexoea 

·~· 
o.o ••• ••• ••• • •• 

Beptosa 8.2· s.o 7.1 10.4 9.3 6.4 
2-ceto-3-deoxioctonato 0.7· 0.4 0.9 l.~ 0.9 ó.6 
Ac1401 grasos ••• 29~3. ••• •• • • • •• • •• 

:."r, 
,.,, .. 



'fabla No. 2. 

Amlliaia en cromatogra!!a de capa fina del lipopoliaac,rido de 

li• influenzae tipo b y de Salmonella tYphoea, 

Valores del Rf. 

Monosac4rido Estandars !!· influenzae -ª· tYphgsa 

Gluooaamina 0.166 0.161 0.161 

Galactosamina 0.123 ••••• • •••• 
Galactosa o. 322 o. 313 o. 313 

Glucosa 0.384 o. 370 o. 370 
lanosa 0.389 o. 370 0.370 

Ramnoaa 0.559 ••••• 0.554 

Aunque todas las cepa1 de H• inf lutnzae tipo b, --­

ezamina4aa ha1ta la techa parten dtl mismo poliaac,ri4o capsu­

lar, se ban realizado estudios dt la beterogenicidad dt la cepa 

por la• diferencia• en la susceptibilidad de la inteJ"9tnci6n de 

loe anticuerpos, la 1nitrvenc16n dtl compltmerito 1 la actividad 

baoter1oi4a del suero. Bata htttrogtnioidad ha aumentado la"va;-

rtab1114a4 en loe componentta euptrficial•• no capsulares dtl -

.ioroorg&nilllllo, como son, laa protefnaa d• la membrana 8Uptrfi­

o1al o loa lipopolieac4r1doa (10,56). 

!• intluenzae tipo b contitnt tres claeta principa.. 

lea 4t ant!g1no1 superficiales: el poli1ac&lrido· capsular tipo -

b, tl lipopolieac4rido (LPS) 1 lae proteínas dt la membrana au- · 

ptrficial (120). De eetoa antígenos superficiales, et conoot --

. qut la º'pnla tipo b 1iJ"9e para la prot1coi6n de la tacoc1to-­

n8 qut ~· lltft acabo 111 anciano1, .nifloe 7 adulto1, pero la -­
o4psula ·.no ta'timula la procluco14a ele loe· anUcutJÍ>oa en tl 8\le-
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ro de la ma7or!a de los beb4s menores de 18 meses de edad (2,--

56,100,120,124). 

Es poca la in!ormaci6n disponible sobre loe antíge­

nos no capeularea de li• influenzae tipo b, pero recientemente -

la e'li.dencia de los modelos en animales experimentales, sugiri6 

que las prote!naa de la membrana super!icial o determinantes -­

LPS, pueden ser tambi'n importantes en la inmunidad (l,l0,56,--

120, 124). 

Las caracter!aticas de los ant!genos so~ticos son 

poco conocidas, Platt (1939) aisl6 dos prote!nass una eubstan-­

cia P (nucleoprotefna interna), que constituye gran parte del -

soma bacteriano, la cual requiere destl'llcoidn del microorganis­

mo para su liberacidn; y una 81lb1tanc1a • que es l4bil, est4 en 
pequetla cantidad 1 1e localiaa en la superficie del ll1croorga-­

niemo1 por lo tanto, actda como un andgeno superficial, puesto 

que •• liberada de 101 microorgani•o• intacto• por landos con 
1oluoi6n salina (16,)5,59). La substancia Mes t&xi.ca para ~os 

animales 1 eat4 coaunmentt en toclas las cepas, mientra que la -

aubstancta P no e• t&xica 1 se encuentra en 41terente• cepas -­

( 16, 35). 

Las especiH de JI• intluenzat contienen cUferentte 

enzima• 41 rHtriccidn ( 1ndonucl1aaa1), que •on espec~ficas 41 

tipo para el polieac4r:t.4o capnlar 1 que peJ'lliten reconocer al 

DNA d• otras cepa• bacterianas. Por el momento, e1te conocimi•B 

to se ut.111za como un marcador fino en 1011 estucUo• 41 gen4U­

ca, no se ha establecido el papel de esta condici&n con lo• po-

81 bl111 mecaniemo• de producci&n o pfrdida 41 la oapaci4a4 para 

11ntet1u.r la o&pnla baottriaaa ( 5). 

Bn aftoe reciente• Xilian, tomando ID cuenta la 4iti 
cultad para caracterizar t.o4o• loe tipoe 41 ll• 1nflumza• por -

mf todo• ••rol6¡ico•, propu10 una olaaificaci&n en ••i• biotipo• 
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.(65,66,107). !!:• influen:r.ae puede ser subdividido basándose en 

tres reacciones bioquímicas: producción de indol, actividad de 

la ureasa y actividad de la desc.arboxilaci6n de la ornitina --­

(tabla No. 3) (5,66,71). 

Tabla No. 3 

Dif erenciaci6n bioquímica en biotipÓs de !!· influenzae 

Biotipo Indol U re asa Ornitina deecarboxilas~ 

l + + + 

ll + + 

lll + 

lV + ·+ 

V + + 

Vl + 

Se ha visto que m4e del 9~ de las cepae de ªº !!:!-­
nuinzae ·tipo b pertenecen al biotipo l, vUndoee que lae cepas 

no ca-peul.adas -pertenecen a loa bioti-poe ll y lll (5,65). Aun--­

que, la determinación de loe biotipoe no es -para dietingu.i.r en­

tre la invasividad de una ce~a ú otra (10). 
Las tres reacciones usadas para la subdivisi6n de 

estos bioti~oe son prueba1 r'pidas. 

Como se muestra en la tabla No. 4, !!.• aegyptius -

tiene las mismas carac.teristicas bioquímicas de !:!• · influen~ 
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biotipo 111. Las caracter!aticas que pueden usarse en la sepa-- ' 

raci6n de las dos especies incluyen: el pobre crecimiento 1!! .!! 
1!:2 de g. aegxptius (el crecimiento empieza muy escaso y en foI 

ma delineada), su capacidad para la aglutinaci6n de eritrocitos 

y su incapacidad para la fermentaci6n de x:t.losa~ Sin embargo, -

niJ18Una de estas caracter!sticas podr!a diferenciar en fonna 

inequ!voca a las dos especies. M4s la clasificaci6n de ambas e.! 

pectes no es problema, ya que los datos clínicos indican que -­

las dos especies son diferentes (71). 

fabla No. 4. 

Dif1renciaci6n bioqu!mica de los biotipos de li• influenzae, ---

!!• aemtius y!!· 1egni1. 

lep1cie1 7 biotipo1 Indol Oreasa · Omi tina descarboxilae& 

!• a1mtiu1 

J!• intlu1nzae· 

Biotipo 1 

Biotipo 11 

Biotipo 111 

Biotipo lV 

Bio'Upo V 

Bio'Upo VI 

I· !!mi• 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+' + 

+ 

+ 

+ .. , + 

+ 

Se puede establecer el tipo de un cultivo puro de -

l!• intluenzae por medio de la reacci6n de hinchamiento capsu­

lar, por aglutinaci6n de los microorganismos o precipitaci6n --

41 unll aubstancta soluble específica con un suero tipificado -­

( 35, 89, 104h 11 antígeno Hpec!fico del tipo •• respon1able de 

18tae trts r1accion11 7.tambiln de la eetimulaci6n de la pro---
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ducci6n de anticuerpos protectores (35,104). 

Es de gran interds que los tres tipos de H· influen 

~ (a, b 1 c) dan reacciones cruzadas con ciertos tipo3 de §• 
pneumoniae (Chapman 7 Osborne, 1942; Alexander, 1946) (35). Se 

ha observado que el tipo a de H• influenza• muestra reacc16n -­

cnizada con el tipo 6 de ]. pneumoniae, 1 el tipo c de H· .!!l--­
fluenzae muestra reacci6n cruzada con el §. pneumoniae tipo 11 

(89). El tipo b de fi· influenzae tiene reacción cruzada con§. 

pneumoniae tipo 6,l5A, 29 y 35B, aiendo late el patógeno m's 13 

portante (2,16,39,42,49,89,100,103,124). 

Loa polisac4ridos eapec!ficos de tipo son los rea-­

ponsablea de la virulencia 1 de la producción de ios anticuer-­

poa protectores 1 reaccionan con lstos al realizara• el hincha­

miento capsular, en la aglutinación 1 en laa prueba1 de precip¡ 

tinaa (l6,42,78,l00,104,l24). 

Se necesita la integraci6n t!aica del pol!mero ca-p­

sular de H• influenzae tipo b, polirribofoafato (PRP), para el . . . . . . . . . 

efecto de protecci6n (39,42,104,135)~ La presencia de º'paula -

•• n1ceaar1a para aumentar la Tiru.lencia, debido al efecto anti 
fagocftico ( 39, l00, 103, 124, 135). 

l. 5 Productos extracelularee. 

Algunos autores (Jordan, 1927; 1 Scott,.1929) tra~ 

jaron con la• cepaa 4• !!· influenza• obtenidas dt 101 pacientes 
con.influenza durante la pandemia d• 1918; mencionaron que la -
inoculaci6n en animales de algunas cepas produc!a un gran daflo 

debido a una toXina letal. Sin embargo, la cantidad dt la doaie 

letal aug1ri6 que el efecto de la toxina ee debía a una •ndoto­

Xina 1 no a una exoto:ld.na ( 35). 

!!• influenza• no produce exotoxinaa, m acci6n patJ 

cena •• debe a la liberacidn de end.otonnae al deetNirat 11 -
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microorganismo; este materiai, que es termolábil y se destruye 

a 60'C en treinta minutos, juega un papel importante en la sin­

tomatolog!a de las enfermedades casusadas por el .bacilo (84). 

~lás tarde, la endotoxicida.d la comprobaron DeOlerq 

y lrlerigan, quienes usaron un extracto crudo de una cepa de !!• 
int'luenzae tipo b la cunl contenía heptosa y pentose.. Astos pr2 

duetos demostraron au potencialidad bioldgica por la reacci6n 

de Shwartzmam y la letalidad en el rat6n (J9). 
La presencia de la cápsula en las cepas virulentas 

juega un papel mu1 importante en la supervivencia del bacilo, -

ya que ello impide o bloquea la fagocitosis ~. conaecuentemen-­

te, impide la deetruccidn encim,tica del microorganismo (84). -

·ª. intluenzae secreta una gran cantidad ele poliaao4rido ·capau­
lar <iue se acu.wula en cantidad.es identiticablH en la sane.re 1 

l!quido cetalorra~u!4eo durant• la tase aguda de la enter:medacl; 

el polisac4rido capsular soluble neutraliza los anticuerpos ea­

pec!ticoa tempranos, blo~uea la accidn opa6nica del primer an-­

ticuerpo elaborado 1 demora la aparioi6n ele la inlll\UUdad espe-­
c!tica ad~uirida (89,122). La cantidad producida de catalaaa ea -
tá regulada por la cantidad de hemina que se encuentre presente 

en el medio. Se producen hemoaglutininaa en pequeaas cantidad•• 
(122). 

ª• influenza• •• u.no de laa cinco especies bacteri! 
nas conocidas que producen proteasas, enzimas que espec!fioa--­

mente se unen a la ¡ran cadena Is 'i. humana. 

Las proteasaa son enzimas proteol!tic~• altamente -

especUicaa que se han identificad.o en ciertaa bactel·iaa, aon -

capacea de causar enfermedades en loa h~anos. Lu proteaau -

son producidas por !• influenzae, li• g~norrboeae, !!• mep.ipe;t.ti­

dis, ~· pneumoniae y !• aanpi•, eetaa •~zimaa tienen l.a capao! 
dad tbiica pu:'& hidrolizar lae protelnu 1c A_i. hWUDHe Laa prote ... 
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saa son endo~eptilasas neutrales y su actividad pue~e distin~ ' 

guirse de las enzimas inicrobianaa de otros tipos por su capaci­

dad para unirse a la Ig Ai. humana dentro de los fragmentos Pabc 

1 le«. que no sufreri'degradaci6n secundaria. 

Las cepas de li• influenzae ~roducen· tres distintos 

tipos de proteasa que se unen en difenntes ligaduras pept!di­

cas dentro de la regidn principal de la Ig A¡• La proteasa tipo 

l se une en la cadena en la posici6n 231-232 del prolil-eeril; 

la proteasa tiJO 2 se une en la cadena en la posicidn 235-236 -

del prolil-treonil, al igual que las cadenas atacadas por la -

proteasa tipo 2 de li• gonorrhoeae y li• meningitidis. La protea­

sa tipo 3 produce una única hendidura del modelo id; las unio-­

nee exactas en las cadenas pept!dicas no se ha.n d~terminado, il. 

tipo de la proteasa producida, se correlaciona con al serotipo, 

pero no con el biotipo de las capas U.e !!• influenzae ni con el 

origen cl!nico del aislamiento. Los serotipos a,b,d 1 t produ~ 

cen la proteasa tipo 1, mientra• 1ue los serotipoa a 1 c produ• 

cen a6lamente la enzima tipo 2. Las cepas no tipiticablea de H. -
lntluenzae producen la proteaaa tipo l. 

H. intluenzae es el WU.co·miembro del glnero Haemo-- -
:philua qua produce esta enzima, las especie• ~e Haemo:philu• no 

pat6genaa son lg A proteaea negativa (l4,9J), 

n Dr. lalk:ow.ha descubierto que las cepas de!!· -

intluenzae pueden producir beta-lactamasa 1 qua esta capacidad 

ae debe a que poseen un pl4smido especifico, la . evidencia ind! 

reota para sugerir esto, es que !!• in!luenzae lo adquirid de ;... 

pl4smidos donados por Escherichia .S,2.!i o alBUnO& otros microor­

ganiamoa similares con los cuales se encuentra comúnmente (67)r 

Debido a esto 11 ha considerado la elaboraci6n de una 

vacuna, la da efectiva contra !!• influenza• tipo b, que debe pre­

pararae oon una alta cantidad de Pl'oteccidn contra la• tnterme-

4ade• aeriaa cauaada.a por este microorgani .. o. ¡,as determina--
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ciones del t.amafto molecular, •l contenido de endotoxina, los -­
títulos de los anticuerpos, y la ausencia de reacciones adyer-­

sas para la vacuna, deben ser las bases. para la evaluac16n de -

los nuevos productos preparado• (101,124). 

La coneiderac16n de los ant!genos superficiales no 

capsulares como posibles componentes de una vacuna contra li· -­
int'luenzae tipo b est4 comprobada (1,120,124). Bato ha contri-­

bu!do a obtener anticuerpo• directo• contra loa ant!genos supeJ: 

ficiales de H• in!luenzae tipo b y en otros caaoa contra el po­
lirribof oafato (PRP) (4,124). 

De las cepas de J!. influenza• tipo b ae aislan mo-­
Uculaa de alto peao, .·~la• c\lale• forman un complejo soluble, en 

el cual el PRP at encuentra combinado con la prott!na (alredt-­

dor de un 7'/I dt protdna) "I oon· el l:lpopol1eao,r14o (LPS) (1,2, 

3,56). La aaooiac16n LPS-prot1tna que ae encuentra preaente en 

el complejo puede aer covalente o no, dicha aaociacicSn a• ube 

bien que aumenta la potencialidad de la inmunogtnic1da4 dt loe 

polisac•ridoa capsulares, que •1 •• utiliza eolamente para la -
vacuna el PRP purU'i.cado (1, 3). El complejo poliaacinc10-~rote,l · 

na (PC) de ll• influenzae tipo b produce una gran reapueata de -
anticuerpos hacia el polieac4rido cap111lar (PRP) (l,2,56). Tam­

b1•n el PC produce anticuerpo• hacia loa ant!genoe (no capBUla­

rea) som4ticos de la• cepaa capBUlaclae de !I• influenza• tipo b 
(l,56). El PO es efectivo en la activaci6n clt lo~ ·u.nfoci'lio• T 

en la sangre perif4rica dt loa humano• (1,2). 
El LPS de B.• influtnzait ea enclot6x1co 7 tiene una -

activida.d biol.Sgica coniparablt con laa endotox1Da• enterobact~ 

riana• ( 39). 

El LPS de J!• influenza• parece 1i1ailar biol&gtcame.a 

te al de laa enterobacteriaa, pero qufmioutntt ·~ üf erente. 

El PRP de B· int.luenzat Upo b 11 obtiene clurant• -

el crecimiento en la .f••• •Btaoionana. clel oultiYo, 7a que en ~ 
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la forma en que se encuentra, es altamente inmunog~nico (1,3). 

La asociación de laa ~roteínas y el LPS de la mem~ 

brana superficial de la bacteria Gram-negativa, es un hecho bien 

establecido. r.os complejos de la membrana SUlJerficial, que tam­

bién incluyen al polisacárido causular, se han descrito recien­

temente (3,10). 

Es un hecho conocido, que varias preparaciones rib~ 

aomales obtenidas de una gran variedad de microorganismos, se -

han probado y encontrado eficaces como vacunas potenciales para 

prevenir enfermedades en animales de experimentación. Lynn y S~ 

lotorovslcy en la Universidad de Rutp,ers USA fueron los ~rimeros 

en mencionar que los ribosomas son antígenos alternos, que in­

ducen un alto grado de inmunidad contra la enfermedad letal por 

li· influenzae; estos mismos autores informaron en art!cUloa 

cientlticos subsecuentes, que los ribosomas están librea de ma­

terial capsular y componentes de pared celular contaminantes, y 

que la ~roteina ribosomal es la res~onsable de la .inmunogenici­

d~d apreciada (5,76,127). 

Lam y colabo~adores iniciaron la búsqueda 1 le aelea 

ci6n de los adyuvantes que cumplan con loa dos prerrequisitos, 

incremento en la inmunogenicidad de las fracciones subcelulares 

y seguridad para aiuso'm humanos ( 5, 70, 74). Por el momento ellos 

evaluaron inmediatamente el efecto del t>Oliaacárido de 1:1• ~ 
culosis; enseguida, de las sales de calcio y aluminio, extrac--­

tos 'de nlantas (saponinas) y t>Or Último, dentro de la categor!a 

de adyuvantes bacterianos, la vacuna.de Bordetella ~ertuseis -­

(en la vacuna difteria-t>ertussis-t~te.nos) y Corynebacterium .!?!!!:. 
vum (l,4,5,70,74,124). 

En fin, para establecer una vacuna ~ue sea efectiva 

contra la meningitis causada por !i• influenzae tipo b se deben. 

de tener en cuenta los siguientes aspectos que sons l) - -
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preparaciones ribosomales; 2) conjugados proteínicos con polis& 

e árido ca.osular; 3) com-ple jo polisacárido capsular-vacuna de -­

Bordetella nertussis y .finalmente 4) la combinaci~n de PRP, pr2 

teína y I2S, principalmente proteínas de la pared celular (1,4, 

5,70,73,74,119,124). 

1.6 Resistencia a los agentes físicos y químicos, Jilecanismos de 

resistencia a los antibióticos en li• influenzae. 

tl• influenzae se des+.ruye fácilmente por exposición 

a 50-55 10, durante treinta minutos. La deeecaci6n y el frío, -­

asi como le luz solar, loe destruye en poco tiempo. Las cepas -

son altamente sensibles e. la acci6n de los desinfectantes comu­

nes y a las sales biliares (18,84,89,122). En loa cultivos y a 

la temperatura del laboratorio ·se destruye en tres o cuatro d:IM 

~40). Los cultivos se conservan con dificultad, pero los microot 

ganismoe se pueden mantener vivos y virulentos por pasee fre-~­

cuentes en ag-9.r chocolate, o conservados en el congelador si se 

suspenden en tubos &e sRngre de conejo totalmente deefibrinada. 

Se preservrui mejor por liofilizacidn (122). 

!·os mecanismos de resistencia a· los antibi6ticoa en 

!!· inflúen1ae, generalmente ee relacionan con la presencia de -

nlásmidos "R''. Estos plásraidos se han caracterizado molecular-.:.. 

mente, cuando menos al estudiar loe que codifican pe.ra la reei!. 

tencia a la ampicilina (Ap), cloramfenicol (Cm), tetraciclina -

(Te) y kenaoicina (Km) (32,37). 
Los fenotipos de estos factores "R".•on muy varia-­

bles, ya que 'J.)Ueden _presentar un solo. determinante de resisten­

cia (Ap), hasta varios liga.dos a une. sola especie molecular de 

pláemidos como es el caso de la resistencia· a Cni-Tc-Ap (5). 
El deterainante gen~tico involucrado en la resisten 

":' 

cia a. la ampicilina es el tranepoa6n TnA, eecuencia de DNA de -
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doble cadena capaz de transponer de un replicón a otro, o en un 

mismo replic6n, por lo que la transposición se puede dar, de -­

plJsmido a plásmido, de pl~smido a cromosoma y de cromosoma a -

plásmido ( 32 ,37). 

El TnA corresponde a una secuencia de DNA de 5,000 

pares de bases, flanqueada por secuencias invertidas (IR) de 38 

pares de bases cada una. 

El transposón en cuestión codifica para tres produ~ 

tos, dos de ellos encargados de regular el proceso de transpos! 

ción y un tercero que es la beta.-lactamasa, enzima que rompe el 

anillo beta-lactámico 1/0 cefalosporánico, confiriendo la resi~ 

tencia a 1011 antibi6ticoa antes ·sefialados. 

La resistencia al cloramfenicol se lleva a cabo por 

la enzima acetil-transferasa, que cataliza la siguiente reac---

01611: 

Cloram!enicol + Acetil-S-CoA -------• 3 acetoxicloramf'enicol 
+ HS-Co 

Esta enzima pod!a estar codificada por el transpo-­

a6n Tn 9; Davis 1 col. en 1978, reportaron que la resistencia a 

la tetraciclina en li• influenzae la lleva a cabo el transpos6n 

'1!11 10, ~ranspos6n que posee la inf'ormaci6n necesaria para que -

el ant1bi6tico no penetre al interior de la c4lula bacteriana, 

o •n su def ~cto, para que se de un aumento en la aecreci6n del 

antib16tico hacia el medio externo. 

La resistencia a la kanamicina la demostraron Dang 

Van 1 col. en 1975, ya que encontraron que el determinante de -

resistencia residfa en un plásmido transferible, pero no se ha 

deacrito cu41 4• las enzimas ~inactivantea" de loa aminogluc6-­

a14oe ea la responsable de la resistencia. 

El eetudio de tranaf erencia gen4tica de los detenn1 

nantes de res1ettnc1a, ha permitido demostrar que en!!• 1nfluen 
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~ los pl~smidos involucrados pueden ser donados por conjuga­

ción, por transformación y por transducción como sistemas de -

transferencia gen~tica, que en un momento dado pueden explicar 

la diseminación de loe diferentes plásmidos "R" (5). 
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CAPITULO II. 

MENINGITIS. 

2.1 Factores ~redienonentes. 

Existen factores nredis~onentes que· influyen direc­

ta o indirectamente en la nresentaci6n dP. cuadros de meningitis, 

pero que de ninguna manera exnlican en forma absoluta nor quá -

predominan ciertos agentes infecciosos en determinadas etapas -

de la infencia {83). 
Un agente ?i6geno invasor ?Uede tener acceso al es­

pacio subaracnoideo desnués de una infección general y bacter~­

mica (29) ~ 

Com'1nmente la.e meningitis son primarias, aunque a -

veces son secundarias, constituyendo comnlicaciones de otrae -

enfermedades (132). 

Los factores predis~onentes ?ara que ti• influenzae 

tipo b ~ueda llegar al Sistema Nervioso Central y nroduzca me-­

ningitis son: 

l.- Practuras de base de cráneo (trawnatismo) y se~ticemia. 

2.- Infecciones de vías a~reae su~eriores. 

3.- Otitis media a¡i;uda y crónica. 

4.- ·Bronconeumonía y neumonía. 

5.• Laringitis y laringotraquettis. 

6.- Punci6n lumbar, cirugía neurológica y anestesia es~inal. 

7.- Enfermedades debilitantes. (sarampión, tosferina). 

8.- Antibióticos. (abuso de los mismos). 

9.- Inmunodeficiencias y administración de drogas inmunode~re-

soras. 

10.- Edad. 

11.- Estado nutricional. 

12.- Infeccionee intestinales. 



l.- Fracturas de base de cráneo (traumatismos) y septicemia. 

Los traumatismos craneoencefálicoe en el nifto revi,1 

ten especial importancia por eu frecuencia y por 'sus particula­

res manifestaciones clínicas, ya que pueden ser muy variadas de 

acuerdo con las estructuras anat61%1icas que afecten (132). 

Como se ha mencionado, la meningitis causada por li• 
influenzae tipo b generalmente es consecuencia de una enferme..-. 

dad supurativa en cualquier otro sitio: ocasionalmente!!• i!!--­
fluenzae tipo b se introduce directamente, como sucede deepu'• 

de una fractura eJCl)uesta del cráneo o ~ cuerpo extraflo pene--­

trante, este padecimiento ocurre máa frecuentemente en niftoe y 

por lo común. en los pacientee con infecciones supurativa• crd­

nicas de sinusitis paranasal, otitis media cr6nicá, otomaeto14i 

tia Y' mastoiditie, cavidad nasal y senos accesorios (frontal, -

esfenoidal) infectados (7,20,57,63). 

Las fracturas de la base del cr4neo ee clasifican -

en: (a) con desplazamiento de loa fragmentos, y ( b) ein cleepl~ 

zamiento de los miemos; ambas pueden .ser primarias o presentar 

extensiones de las f'racturae de la bdveda (29,132). 

Las meninges se afectan en gran ndmero de fraoturaa 

del crl!neo, hundidas o lineales, simple a o expuestas ( 20, 29,;.._ 

132). Importan dos hechos: la ruptura de la duramadre en una ZJl 

na del piso anterior (senos frontales, 1'mina cribo1dee), o de 

la regi6n petromastoidea y se asocia con frecuencia a la produ_¡ · 

ci6n de meningitis purulenta 1 adn de abscesoa oerebral••J o -
bien cuando la duramadre. se desgarra puede deáenc~denar el eía­

drome de eros.icSn craneocerebral• que tambi'n •• Qonoce con .el -
nombre de quiste leptomen!ngeo, favoreci.do, por .loe movimiento• . 

. puls~tiles del cerebro que .troaionL lae -'rgene.a del .de.feoto - · 

&seo, en tanto que 4.ste, a w ves, l•~o~. lae ~ona• cerebral•• 
correspon41entee (29,,132) ~ 
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Los huesos del cráneo y la duramadre, que sirven o~ 

mo el periostio interno del crctneo, protegen a la cavidad cra-­

neal contra la penetración de bacterias. Pero este mecanismo de 

protecci6n talla si hay supuraci6n en el oído medio, en laa cel 

dillas matoideas o en .los senos paranasales (frontal, etmoidal 

o esfenoidal), o por vía de extensi6n perineural o perivascular 

(24,57,128). En el material de autopsia se ha encontrado dos -­

vías de infecci6n intracraneal desde estos puntos. 

1.- Se pueden formar trombos infectados en laa venas diploicas 

y diseminarse a lo largo de estos vasos a los senos durales --­

(a los cuales afluyen), y desde aquí ir al cerebro en forma re­

trdgrada, a lo largo de las venas meníngeas (63,128). 
2.- Puede formarse un'foco osteomiel!tico con erosi6n de la ta,.;. 

bla interna del hueso e invas16n de la duramadre, del espacio -

subdural, de la pioaracnoides y a veces de la substancia cere--

. bral. Algunas de estas v!as pueden demostrarse en ciertos casos 

mortales de absceso epidural, empiema subdural, meningitis, si­

nusitis de las venas del cr4neo, tromboflebitis meníngea y abs­

ceso cerebral. Sin embargo, en muchos casos de autopsia, no se 

puede determinar la vía. 

Despu4s de los cuatro o cinco aiios de edad, el cer.! 

bro (al cual siempre se acomoda el cráneo) casi tiene &U ·tama.fio 

adulto, .1 las suturas se encuentran tan firmemente cerradas que 
1 . . 

la ~nfe:imae~ad adqu~rida posteriormente tendrá poco efecto sobre 

el cr4néo (128). 
En las infecciones hemat6genas durante las septice­

mias, babi tualmente es un solo microorganismo virulento el que 

penetra a la cavidad craneal (§. pneumoniae, li• intluenzae tipo 

. b o!• meningitidie). Por lo tanto H· influenzae tipo b puede·­

llegar al .Si•tema Nervioso Central p.or el torrente 1anguíneo, -

mediante la pro4ucci6n de una verdadera septicemia (24,57,82). 
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Como se ha mencionado, casi todas las infecciones -

pidgenas del contenido craneal se originan por propagaci6n hem! 

t6gena (émbolos de bacterias o trombos infectados), debido a -­

que la via más trecuente de diseminación ea la hemat6gena (53,-

57,82,128). 

Es sorprendentemente poco lo que se sabe acerca de 

la v!a hematdgena, porque el material de autopsia en la especie 

humana rara vez divulga informaci6n al respecto y los experime~ 

tos en ani.uales por medio de la inyecciJn de ·oact-:rias virulen­

tas en la corriente sanguínea han dado resultados un tanto con­

tradiot~rios. &l. la enfermedad p\.ll.~onar supurativa cr6nica,. loa 

trombos venosos sépticos constituyen &mbolos bacterianos, los -

cuales por v!a hemat6&ena pueden llegar al cerebro, y en la en­

docarditis bacteriana ab'Uda t suba&Uda se encuentran 'mboloe -­

bacterianos en laa arterias cerebrales y men!n~eaa (128). 

2.- Enfermedades de vias a•reaa auperiorea. 

Las enterme~aies d• las v!as ª'reas sup~riores son 

extraordinariaraente !recuentes en las primeras etapas d• la in­

fancia y suelen tener repercusiones locales o ceneralea de im-­

portancia (132). 

El sitio invadido con mayor frecuencia, ea el apar! 

to respiratorio 1 el mioroore~ismo iuentificado en la mayoria 

de las enfermedades os tl• influenzae tio b, que ea una de las -

causas más frecuentes de faringitis en loa niños 1 tiende a pet 

sistir muchos d!as a menos que se trate adecuadamente. La •ntet 
medad de la poroi6n superior de las v!as respiratorias prodÚci­

da por li• influenzae tipo b se lleva a cab~ por v!a nematdgena, 

de donde llega a extenderse hacia la nasof'.arin~e (135). 
' ' ',·,-. 

La naaotaringitia, la cual por via interna lleca a 

producir una conjuntivitis, H de laa.mani!'eatac~onea clfnica• 
,. 
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de evoluci6n espontdnea y trivial más frecuente. Este es un fo- ' 

co de infecci6n que antecede a la diseminaci6n cuando los meca­

nismos de inmunidad local o humoral, se encuentran inoperantes 

o son superados (5,48,114). Por lo tanto, la meningitis también 

es secundaria a un proceso infeccioso localizado en aparato re~ 

piratorio (ll,57). 

Un reflejo de lo mencionado, se hace evidente en po­

blaci6n aparentemente sana, en donde es posible aislar de naso­

t'aringe a .tl· influenzae tipo b en el 10-15~ de individuos, en -

este caso no más del 2% de las cepas de li· influenzae son beta­

lactamasa positivas (5). 
La fig. No. 2 nos muestra como están relacionadas -

varias enfermedades de las v!as respiratorias con la meningitis 

(132). 

, 
Sinusitis •--

Reumatismo •-­
septicemia 

A~enoiditis ----• Otitis 

/ ~. /\ 
Amigdalitis •- Rini tfs Mast oi di ti s _.,. l·!eningi ti s 

f / ~ l . 
Faringt tis Larin i tia --• Bronquitis 

Pig. No. 2 Esquema de las complicaciones de las enfermedades -­

de las v!as respiratorias superiores. 

!ambi4n se llegan a presentar enfermedades severas 

intracraneales como la meningitis, en forma secundaria a absce­

sos del tabique nasal. Esta complicaci6n se presenta durante u­

na mala terapia 1 se debe a la comunicaci6n de las venas con la 

zona daflada, como son las venas angulares, yen.as oftálmicas 1 -

~ambiln las venas etmoidales que se comunican con el seno cave,t 

noeo 1 la zona dallada. lig. No. 3 ( 36). 
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Moxon realiz6 experimentos con cepas de !!• influen­

.!!!! ti~o b y observ6 que en ratas beb4s a menudo se llegaba a -

desarrollar bacteremia despu4s de una inoculación intranasal y 

tambi~n se desarrollaba meningitis (36,135). 

cavernoso 

ottdlmicas 

;, 

~ 

Pig. No. 3 Izquierda. Cualquier infecci6n en el 4rea sombreada 

tiene potencialidad para propagarse por la posible -

comunicaci6n intracraneal. Derecha. Las venas angu-­

lares y oftálmicas son v4lvulas. Se muestra la comu­

nicaci6n del 4rea nasal con el seno cavernoso. Las -

venas etmoidales (no ilustradas) tambi•n llegan al -

interior nasal y van hacia el seno cavernoso. 
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9 

.-:--~-'~-~'º 

f'íl---+M~--.1.1 

-----...e 
l"il'l'"-~3 

Pig. No. 4 Esquema e.nt6mico de la rinofaringe que muestra las 

relaciones vecinas. l, Seno frontal; 2, Comete SUPJ 

rior1 3, Oornete medio; 4, Comete inferior; 5, Len­

gua; 6, Oerebro; 7, Seno esfenoidal; 8, Adenoidea; -

9, Orificio far:!ngeo d-e la trompa de E1u1taquio; 10, 

Amigdala far:!ngea; 11, Epiglotitis; 12, Laringe y -

Tnfquea; 13, Ee6fago. 
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3.- Otiti1 media aguda 1 crónica. 

ª' in!luenzae tipo b ea una oauaa comdn de otitis 

media supurativa en el.niño; este cuadro raramente se presenta 

en adultos, en el primer caso representa uel 2J~35~ en la etio­

logía de la otitis, la mayoría son no tipiticables, !!.• influen­

~ tipo b varía del 5-2~~. esto es un witecedente positivo pr! 

vio en niños ~ue desarrollan meningitis o septicemia (5,114,123, 

128). 

Cuando .:ie ordena un tratElllliento para la otitis me-­

dia en los preescolares (2-5 años de edad) y en los lactantes -

(de 2 meses a 2 años de edad) debe tenerse en cuenta la posibi­

lidad de que se encuentre una septicemia. La terapia elegida --. 

. puede acortar el período de duración de la septicemia (si est& 

presente) y qu.iz&s pueda prevenir co1uplic.:aciones tales como me­

ningitis, 1a oue durante la terapia puede l!egar a desarrollar­

se (Ver Pig. No. 2) (109). 

4.- Bronconeumonía y neumonía. 

En la bronconeumonía y neumonía, !!• influ•n&ae·tipo 

b tiene im~ortancia si se considera que este microorganismo es · 

esencialmente de vías dreaa·y que ea capaz de producir bacte~ 

remia, 1 como las menin¡itis p~ecen ser habitualmente secunda­

rias a una bacteremia por este microor~anismo, ee.p1.>r esto que 

la bronconeumonía 1 newnon!á son tambi4n enfermedades prediapo­

nentes a la meningitie (54). La bacteremia se observa en la --

tercera parte de los casos, aproximadamente (128)~ 

H• influenzae atecta principalmente al grupo de me­

nores de dos allos de edad, el cual es tambi•n el ¡rupo en el -­

que se presenta la mayor incidencia de menin¡iti• puJ'\llenta 1 ~ 

entendido eate tendmeno p0r. el •~que• ele Pother¡i~l, ·resulta -

llama uva la uncultacl ele poder encontrar tempranamente a· 11 •. -
·. ' ' ' . . . -

intluenzae tipo b oomo a¡entt trecuentede brol':lconeumon~a 1 n•! 

monía en· el lactante 1 adio ae llega a detectar cuando la enter -



-43-

medad ya está avanzada. 

~ becho de que le meninlitis purulenta sea wia ªº! 
plicaci6n muy frecuente durante el desarrollo de la bronconeum2 

n!a o newnon!a, sugiere fuertemente la probabilidad de ~ue sean, 

o el foco primario de la bacteremia que da origen a la meningi.~ 

tis, o por lo menos, una manifestación focal respiratoria que, 

en determinados casos se sigue de bacteremia y, a su vez, de 

este grupo de bacter&micos, Wl determinado porcentaje llegue a 

tener meningitis purulenta. De ser as!, el problema de las en-­

fermeiaies por ti• influenzae tipo b ad~uiere un sesgo de espe-­

cial transcendencia: (a) las meningitis por este ueente ser!a.n 

menos si se les realizara a tie.npo un he:nocultivo a loa nií1os -

que presenten bacteremia as! como aquellos que no tengan los -­

signos claros de wia bacteremia, excepto cuando hay sibUOS cla­

ros de una bronconeumon!a o una newnon!a que responda mal al • 

tratamiento con penicilinas, y (b) si existiera un modo de de-­

tectar la etiología de wia bronconeumonía o wia neU!Don!a ini--­

cial, se podrían prevenir casos de meningitis (54). Me:nb, !i• 
influenzae tipo b tiene una acci6n destructora sÓbre el epite­

lio bronquial (35). 

5.- Laringitis 1 laringotraqueitis. 

La totalidad del 4rbol larin~otra~ueobronq~ial pue. 

de ser el asiento de una enfe.rme.:iad previa a la producci6n de -

meningitis por fi· infl~enzae tipo b, hecho que se traduce por -. .• 

obstrucciiSn prot;.-resiva 'I rá:pida de las v!as respiratorias {Pig. 

No. 5) (128,129). 
Tradicionalmente se considera a estos procesos como 

exclusivos de ª• influenzae tipo o, sin embargo, algunos virus 

como loa de la parainfluenza y de la influenza son más !recuen­

tes, o bi4n, quiz4 exista aigWi sinergismo (no probado) entre -
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SENO--_\..~~-.l.~--~t;;J~ 
ESFENOIDA 

NASOFAR!NGE 

Fig. No. 5 Sección sagital ~e la cabeza; de la cavidad nasal d,! 

recha, el cuello y parte superior del tcSraz. 
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6.- Pu.~ción lumbar, cirugí2 neurológica y enestesia esoinal. 

La onnción lumb8r es es~nci&l p~ra Qescu0rir menin­

gitis o !iemorrP¡;i;ia subaracaoidea, y es útil nE>ra. otros fines -

diag!lÓsticos corno son estuciios .Y br-cteriologia del líquido cei·~ 

lorraquídeo, estudios radiológicos de contraste .Y tr.:nbién con -

fines terenéuticos como son le introducción de medica~entos --

(i3,112). 

La frecuencia con aue se rei=:liza una ou.."1ci6n lumbe.r 

en nresE-nciR de une seotice:nia, ha oriP,:inaclo ciue aurc.nte ésta -

se introduzca RCCicientPlmente en el canel esoinPl tf· i.nftuenzae 

ti~o b, ~reduciéndose una enfermeclRd meníngea mortal (lS,l<=ó,-

133). 

?ero la se~ticemia no es una contraindicación para 

re::>liz.~.r la ounción lumber, nor(iue el al to riesgo ne omitirlP. -

y dilatar el diagaóstico de lEl meningitis, es orob.a.ol~nente una 

.consecuencia mucho mEVOl" que el posible riesgo de causar U!la me­

nin~ tis con una nunci6n lumbar (126,133). 
"· . 

El número de enfermos con nadecimientos suscepti---

bles de tratamiento neuroquirúrgico es relativamente ne~ueño, 

pero dada la variedad de agentes infecciosos y las diferentes 

.lesiones ~ue pueden caus~r, este campo si~e planteando serios 

problemas al neurocirujano (112). Sin embargo, sobre toño en el 

paci~nte ~euroquirúrgico, hay oue tener presente el ~osible em­

peoramiento neurolóe;ico del enfermo," cuando este contiene una -

ma.sa patológica focal como absceso, tumor, hematoma o anomalías 

cong~nitas del cr'1leo, o bien cuando se le extrae lí~uido cefa-

lorraouídeo porvía espinal (112,132). A este naciente le puede 

sobrevenir cualquier complicación, como la meningitis, en donde 

li• in:fluenzae tipo b puede llegar al Sistema Nerviosa Central. 
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La anestesia espinal muy raramente se utiliza en ni 

ños, pero cmmdo se llega e utilizar también sirve para que es­

te 1nicroorganismo tino. b penetre el Siste·me Nervioso Central --

(83,112). 

?.- Enfermedades debilitantes. (Saremni6n y tosferina). 

H. influenzae tino b a~arece con frecuencia como ·in 

vasor secundario en otros estados patol6gicoe, como la neumonía 

que siP-;Ue al saramni6n (19). También se encuentra como invasor 

secundf.rio en enfermedFdes como escarlatina, viruela y tosferi-

na (18). 

El sa;r?mpión e(. una enfermedad a.guda predominante -

en la infancia, es de c~'-rácter endémico, pero se llegan a pre-­

sentar epidemias al final del .invierno o principios de la prirn.!:. 

vera y ceusa manifestaciones d~ vías respiratorias; es una en-­

fermedad muy frecuente en nuestro naís. Como se nuede observar, 

el microorganismo se puede relacionar con esta enfenneciEd debi­

do a muchos factores, como son la edad, las estaciones del año 

y la.s manifestaciones de las vías ?"espiratorias; es por esto -­

que la meningitis se puede presentar en un lactante o en un 

preescoJar tratado en forma inadecuada y con antecedentes de -­

saram-pi6n. 

La tosferina es otrf: enfermedad, que se presenta 

principalmente desde recién nacidos hasta· los cinco años de 

edad, el microorganismo ataca las vías respiratorias superio--­

res, y como ya se vi6 puede ser un factor· predisponente para ~­

que !i• influenzae tipo b pueda CE:usar le enfermedad. 

La escarlatina como la viruela, tambíin son enfer­

medades propias de la nifiez y los lugares donde, comien2.a a evo­

lucionar son en las vías respiratorias superiores, ya que en ª! 

bas enfermedades la puerta de entrada es el tracto respiratorio 
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y el lactante y el oreescolar se encuentr1m suscentibles a con­

traer estas enfermedades, que nueden llegar a ser causa de me-­

ningitis en los casos no tratados (83). 

~.- Antibi6ticos. (Abuso). 

t!_. influenz.ae tino b es un pat6geno responsable de 

a:ren nú.rnero de enfermedades humanas, siendo más frecuentes como 

ya se ha mencionado, las del tracto resuiratorio superior e in­

ferior (;), 

Tradicionalmente, como se había venido utilizando -

pa.ra el tr8tamiento de enfermede.des causadas nor este rnicroorg~ 

nismo a algunas a.mµicilinas, se ha visto que aproximad&mente h§: 

ce unos cinco años, emnez~ron a 8~arecer cenas resistentes. Es­

to se debe a nue en nuestro medio se nresenta mucho la automed! 

oeción y por lo regtilar uno de los antibióticos de mayor uso es 

la amnicilina, teniendo un em~leo indiscriminado. Se emplean a­

demás amoicilinas en mEüf!s condiciones, at>licadas nor una vía 

·inadecuada, o t~mbién se administra cuando se tratan procesos 

febriles sin conocer el diagnóstico (5,d3). 

Debido a esto, algu.~as cenas son ~roductoras de b~ 

ta-lectamasa y no resl)onden al tratamiento con aml)icilina lle-­

~ndose a extender ll'l infección hasta. ce.usar meningitis en el -

lactante o preescolar (83). 

9.- Inmunodeficiencia y administración de drogas inmuaodeoreso-

ras. 

Se lleva a cabo la teral)éutica inmunodepresora en -

aquellas enfermedades autoinmunes eme se presentan durante la -

infancia orincipalmente, como rmede ser la anemia hemolítica -­

inmune y las leucemias ~gudas y esto contribuye a que el lactau 

te o nreescolar inmunodeprimido sea susce?)tible a meningitis --



por~. influenzae tipo b (83,132). 
Los pacientes con defectos en la inmunidad humoral 

tienen infecci6n pulmonar cr6nica o recurrente, meningitis y -­

septicemia, casi siempre causada por bacterias pi6genas como -­

!!· influenzae tipo b, .§. pneumoniae y Staphylococcus ~·. Este 

espectro de infecciones es similar al que ocurre en pacientes -

con respuestas inmunes normales (53,128). 

La hipoglobulinemia gamma transitoria de la infan-­

cia, la deficiencia aislada de Ig A, y la deficiencia aislada -

de Ig M son otras de la• enfermedades que contribuyen a que el 

lnctante y el preescolar se encuentren 11111ceptibles a cualquier 

infecci6n por ª· influenzae tipo b y pueda presentarse un caso 

de meningitis (128). 

10.- Edad. 

Las meningitis bacterianas ocurren con más frecuen­

cia en la infancia que en cualquier otra edad, además de ser un 

padecimiento de alta letalidad, la que varía de 10-15~ en el ~­

lactante. Cuadro .N•. l (11, 57, 65, 94, 121). 

La etiología varía con el grupo de edad conside~ 

do, debido a que existe una distribución caracterfstica segdn -

loe grupos etarios (57). 

En lactantes de dos a seie meses de edad, el 73~ de 

las meningitis purulentas obedecen a§. pneumon&ae 7 B· influen 

zae tipo b 1 18.5~ a enterobactertas (94). Entre laá edades de -- ' . . ... 

7 meses a 5 aflos, el 83~ correspon.de a ,H. inflÚenzae Upo b .'1' .. 

J •. pneUJJ1oniae (4,57,69,85,94,123). Es1;e dlti•o predomina en loa 
nifios mayores de cinco aflos 1 en loa adultÓe j6venee (Cuadro Ro. 

2, No. 3, Ko. 4 1 Mo. 5) (57). 
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Cuadro No. l 

Agente etiológico y letalidad en 205 casos de meningitis puru-­

lenta. Hospital de Infectologia. Centro M~dico La Raza. IMSS. 

( 1954-19 73). 

Agente etiol6gico Mo. 4• Defunciones 
casos. 

Streptococcus pneumoniae 6~ 30 46.l 
Haemophi lu s in:f'luenzae 5ó 9 16.1 

Salmonella ..!m• 15 5 33.3 
Neisseria menin~ tidif 11 6 54.5 
Pseudomonas aerugino§a ll 9 si.e 
!scherlchia col\ 10 7 10.0 
Klebsiella ¡ne1:1Ylonia1 9 5 55.5 
Staphxlococcus aureus 6 2 33.3 
Streptococcus ¡,yogenes 6 3 50.0 
Enterobácter aerogenes 5 4 eo.o 
Proteus ..&• 5 1 20.0 
Streptoc occus f aecali s 3 o o.o 
Alcaligenes.!aecali1 1 l ioo.o 
Paracolobactum 1 1 ioo.o 
Liaterta monocYtogenes 1 o o.o 
Total 205 83 40. 5 
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Cuadro No. 2 

Etiología más frecuente de meningitis bacterianas en relaci6n 

con la edad. 

Reci~n nacido 

Streptococcu_§ 
del grupo B 

Proteus .§E• 

Klebsiella­

Aerobacter 

Pseudomonas 
aerugino·sa 

Listeria 
monocytogeneg 

Salmoriella Jn• 

Lactante hasta 
5 años 

Haemophi lus 
influenzae 
tipo b 

.§. pneumoniae 

!!• menindtidie 

5 a 45 
años 

Más de 45 
años 

.§. pneumoniae §. pneumoniae 

!!· meningi tidis 

Bacilos Gram 
negativos 

daramente !!• 
meningftidis 

Rev. Fac~ Med. M~x. 18'( 11), 1975. Gu!as · Dia~d-st:ico ·rerá~l~tic~s, 
IMSS, 1981. 

·¡ 
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Cuadro No. 3 

Frecuencia y distribuci6n de agentes etiol6gicos de las meningi 

tis purulentas de acuerdo con la edad, 1963-1968. 

Grupos de edad. 

Microorganismos # de casos 30 días 1-2 2-23 2-6 6 
meses meses años afios 

.§. I!neumoniae 53 5 10 28 8 2 

!!· influenzae tipo b 25 24 1 

StreEtococcus ~· 12 2 1 6 2 1 

Sta~h~loooccus .!U!• 10 2 5 2 l 

Klebsiella ,a. 10 2 3 3 2 

!• coli. · 9 4 3 2 

Prote:gá .m?• 9 3 1 3 2 

!!• aeruginoga 5 2 3 
Salnionella .!l?• 4 2 2 

1!· menigsi tidig 3 2 1 

M;Lcrococcug ,m. · 3 3 
Paracolobactum sn. .- 1 l 

.. 
Di!teroides 1 l 

Manual de·PedU.tr!a. Valenzuela R.H., 1975. 
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Cuadro No. 4 

Especies bacterianas aisladas en 205 casos de meningitis pu1'1.l--

lentas. Hospital de Infectología. Centro M'dico La Raza. IMSS. 

( 1954-1973). 

Agente causal Edad ( afios) 

1 1-4 5-14 15-24 25-44 45-64 65 

§. l!neumoniae 31 9 6 3 10 6 o 

!!· influenzae HPo b 44 11 1 o o o o 
Salmonelia Jm• 12 2 o o 1 o o 
~. meningitidig · 2 3 1 1 2 1 1 

!§. aeruB;inosa 4 2 o o 2 2 l 

!· s.ill. 5 o o 1 o 1 3 

Klebsiella .!m• 8 o o o 1 o o 
.§. aureug. o 2 o o 2 l 1 

.§. l!:Y:ºBene1 3 o 2 o o o 1 

!· aeroe.;eneg 3 o o o o 2 o 
Proteus .!!?• 4 o 1 o o· o o 
..§. faecalig 1 o o o 2 o o 
,A. faecali 1 o o 1 o o o o 
Parac.olóbactum o 1 o o o o o 

., 

,!!. · monoc;ttogenea 1 o o o o o o 
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Cuadro No. 5 

Distribución de los agentes etiol6gicos de acuerdo con la edad. 

1971-1977. 

Microorganismos Gru-po de edad 

11 de 2 2-6 7-24 2-5 6 
casos meses meses meses años años 

.§. Eneumoniae 70 9 30 18 10 3 

l!· influenza e tipo b 72 29 32 10 l 

StreEtococcus .ru:!• 9 3 ' 4 ... 

.§. aureus 7 2 2 3 

Micrococcus .m?• 5 1 2 1 l 

!!• mening;:i tidis l 1 

Klebsiella .!m• 20 12 4 4 

.Salmonella .§..!?• 16 8 7 l 

Proteus Jm• 12 11 l 

Pgeudomgna .!lll• 12 8 3 l 

¡. coli 11 10 l 

Citrobacter 2 2 

Hospital de Pediatría. Centro M~dico ?iacionai. IMSS. 



Como se puede observar, las infecciones por entero­

bacterias son más frecuentes en las edadee extremas de la vida; 

li· influenzae tipo b prevaleció en los menores de. cinco af'ioa y 

especialmente en lactantes menores de un afio. Este fenómeno es­

t~ relacionado con la aparici6n del poder bactericida contra li• 
influenzae tipo b, en el suero de niftos mayores de cinco a~os -

( 57, 85). 

En el cuadro No. 5 se mostr6 una estadística de loa 

agentes etiol6gioos con respecto a la edad, que se llev6 a cabo 
1 

.en el Hospital de Pediatría del Centro ~~~dico Nacional del IMSS 

( 94). 

11. - Estado nutricional. · 

La influencia de ciertos !~e.torea sociales, econ6m! 

cos o cu.lturales, contribuye en gran .parte a proporcionar 1011 -

hábitos inadecuados de alimentaci6n, causa directa de que exie­

ta en el país desnutricicSn en el 50~ de la población menor de -

cinco aí'los Fig. No. 6 ( 83). 

Meno energía · 
y capacitación 

Producc¡ón baja~. 

Incapacidad J . ~ 
menor sobreVid• Sal' ri 'b ~ ' t . a 011 a,,oe 
mas·enferniedad l 
y desnutrt~i6n . t . ' 
Baja ~nverei6n . 
en alimentaci6n Alimentaci6n 

f . (disponibilidad 
Baja inversión.en conSWDo 7 aprove-
sarieamiento y. chamiento), Educ.1 
prevenci6n ci6n 7 vivien!laa 

Pobreza . . . Al toa glstoe cur.e p/obr.•11•. · . 
~ ·· tivoe · · 

~Enf erm~ta4 7 4eenutr1ci&n · . 

Pig. No. 6 
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Por lo tRnto, hay unR deficiencia y/o desequilibrio' 

entre los nutrientes (calorias, proteínas, vitaminas y minera-­

les), dando origen a que los lactantes y ~reescolares se encuen 

tren suscentibles a la presencia de meningitis por !i· influen-­

~ tipo b (83). 

12.- Enfermedades intestinales. 

Las meningitis tambHn son secund?:rias a procesos -

infecciosos dis;estivos, como pueden ser: diarrea aiw.da infecci2. 

sa., gastr:>enteritis ?.g-.1da, enteriti~ y ent;;rocolitis aguda,. de­

bid? P lr:. t'F.cilidad con aue !i· i~1flnenzae til')O b ~2sn del intes 

ti:1.o !?. la circulación sanguínea ('.13,99). 

Como se uuede observar, cada uno de los factores 

uredisnonentes influyen de una u otra mnnera (Cuadro No. 6), p~ 

ra aue se lleve e cabo la menin~itis nroducida oor li· influen-­

~ tino b, nrincinalmente en le ooblaci6n pediátrica, lactan-­

tes y oreescolares oor ser ésta una edad en 18 cual se está muy 

exnuesto a cualquhr ti-po de infección (11). 

Ouedro No. 6 

Antecedentes natol6gicos. 

Enfermedades de vi.as resniratorias 
Enteritis 
Iiiielomenin~ocele 

Trau.'!latis:no craneoennef~lico 
Hidrocefalia con~énita 
Onfalitis 
Herida qu~r1rgica infectada 
Infección de vias urinarias 
Síndrome .de Down 
Hernes generalizado 

Por ciento 

33.3 
20.4 
7,2 
4.8 
1.3 
l.O 
0.9 
0.6 
0.3 
0.3 

Hos~ite.l de Infectolog{a Del Centro !>:Mico La Raza. 1972'.:.1978. 
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2.2 Epidemiología. 

I.a. epidemiología de las meningitis bacterianas guaE 

da relación directa con la epidemiología de muchas otras.enfer­

medades como la gastroenteritis y enfermedades de vía.a respira­

torias, ya oue oueden ser su ouerta de entrada (46). 

La puerta de entrada, en orden de importancia, es -

la respiratoria y/o la digestiva, con menor frecuencia, cut~--­

nea, urinaria y traumática (20,46,69,83) 

La exolicaci6n de que por qu~ la vi~ respiratoria y 

digestiva son las dos vías -principares, es que estos dos sist~ 

mas son en donde con mayor frecuencia se pre_sentan procesos in­

fecciosos en el lactante y preescolar y con frecuencia la sint~ 

matologÍA ·se refiere principalmente al sitio de entrada y enma! 

cara los signos o síntomas de ataque inicial al Sistema Nervio• 

so Central (20,83). 

El mecanismo de transmisi6n es fundamentalmente por 

contacto directo, a partir de secresiones resoiratorias, a tra­

vt§s de gotitae expulsadas al toser, hablar o estomudar; tanto 

de oortadores asintomáticos como de enfermos y, ocasionalmente, 

puede ll•varee a cabo ~or objetos, alimentos y bebidas contami- · 

nadas con secresiónes. Tambián puede producirse en forma end6~ 

na por la flora microbiana del paciente (del 40 a 6<>i' de las ·-­

meningitis son causadas de esta forma), y en el hu6sped com~ro­

metido (inmunodeprimido) (20,57,69,84,121,137,140). 

El hombre es el llnico hu~sped natural de este .mi--­

croorganismo, · pudie~do actuar como portador asintomático farín­

geo o bien presentar enfermedades de tipo crónico sobre todo a 

nivel de senos nasales, o:1do medio y faringe (137,140). 
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Los niños son especialmente susceptibles a la enfeJ: ' 

medad por el tipo b del microorganismo, adquiri&ndola probable­

mente por contacto con adultos sanos (105,137,140). 
:;.-~ 

Bpidemiol6gicamente, el lactante 1 preescolar repr,! 

sentan la fuente de diseminaci6n más frecuente ae !!· influenzae 

tipo b 1 l• pneumoniae, 1a que auis del 3 a 5~ de la poblaci6n -

infantil ea portadora asintomática. En cambio sdlo o.a~ de ni-­

aoe mayores de cinco aflos y 0.4~ de adultos son portadores de -

!!• influenzae tipo b en nasofaringe. Cuadro No. 7 1 No. 8 (5~--

46, 83). 

Cuadro No. 7 
Prevalencia de bacterias capsuladas en niftoa sanos menores de 
tres aiios de edad. 

Bacterias 

Streptococcu1 B hemol!tico A 

Strtptococcuo B hemol!tico B 

. Streptococcu1 pnejppontae 

§treptococcu1 B hemol!tico1 (C,D,P,G). 

l!• iptluepzae 

Caeos 

3/21) 

5/213 

27/213 

6/213 

43/21) 

Prontera de Investigacidn.Universidad Aut6noma Metropolitana.1981. 

Cuadro lfo. 8 

PreTBlencia de bacterias capsuladas en 421 adultos aanoa. 

Bacterias Caso a 

Streptococgu1 B hemolítico A 
Str1ptococc¡1 B hemolítico B 

· Strep~ococcu1 pnewnoniat 
streptqcoccu1B hemolhicoa (A,D,P,G). 
l!• ipflUIPf!I 

12/421 
25/421 

118/421 
14/421 

130/421 

Prontera ele Inveatigac:16n.t1ni veraidad Aut6noma Metropoli tana.1981. 



2. 3 Patogenia 

El Sistema Nervioso Central es sitio !recuente de -

infecciones, y una de ellas es la meningitis (24)• 
Las meningitis son causadas, en orden de frecuencia, 

por virus, bacterias, par,sitos y hongos, que.invaden al Siste­

ma Nervioso Central por diferentes v!as. Cuadro .. No. 9 ( 19, 83). 

Vi ralee 

. . Baot'erianaa 

Par4aitoa 

Hongo• 

.{ ' . 

{ 

Cuadro No. 9 

Transmitidas de hombre 

a hombre 

Poliovirua · 
Co:rsackie B

5 Adenovirus 
Herpes simple 
Parotidi ti s 
14ononucleoa1 a 

T.ranami Udae por ani­

male1 al hombre . 
{ 

Rabia 
Coriomeningitie­
lintoc:!tica · 

Purulenta• 

Tuberculoaae 

Ciatercoá.• 
Amibi•81• 
Toxopla•one 

Canclicl1&818 
Aaperlilo91• 

.§. pn•wnoniae 

.!!• influenza• tipo b 
!· S2.ll 
IClebai•lla .IR• 
Proteu• .G• 
Streptococe• .11!• 
b· .••ruginoe 
staphilococcu• .IR• 

. Stlmonella .&• 
!!~ menippticlia 

{ 
Mycobactertwn tuberculoli• 

.. !t11co~aotenp J!m.i 

Cla1ificaC16n eUol6gtca ele ~·• meningiU8. 
' ' : .. , ,.· - . ·. ' 
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En nuestro 'medio, la frecuencia de microorganismos · 

aislados en casos de meningitis bacterianas, de acuerdo a lo -­

observado en varias publicaciones nacionales 1 lo correspondie~ 

te a cuatro hospitales del D.P. en diversas fechas, se not6 que 

~ pneumoniae y ~· influenzae tipo b son las do~ bacterias mis 

!recuentes qu~ producen meningitis purulenta en nifios de la ciu 

dad de Mlxico, seguidos por otros microorganismos Gram-positi-­

Toa o Gram-negativos. Cuadros No. 10, 11, 12 y 13 (11,19,20,46, 

57,69,85,94,99,132). Sin embargo, el grupo de microorganismos -

Gram-negativos tiene elevada incidencia en los niftos pequeffos, 

en tanto que los microorganismos Gram-positivos predominan en -

los niftos mayores, lo que distingue esto de otras publicaciones 

del extranjero. Contrasta adem4s la baja frecuencia de !• menin 

.gitidis, que en otros pa!aes ocupa lugar prominente ( 35,69,132). 

La explicaci6n para estas diferencias radica proba.;. 

blemente en las pobres condiciones higiclnico-ambientales en las 

que vive nuestra poblaci6n; adem4a de agregar la condición so-­

cial, ;ra que la mayor incidencia de ellas se registra en niño a 

de.familias de bajos recursos socioecondmicos 'J culturales, que 

. vi Ten en barrtoe o zonas en malas condiciones sani tartas 1 de -

higiene (69,83,132). 
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Cuadro No. 10 

L~croorge.nismos identific~dos en líquido cefalorraquídeo en 

nifios con meningitis purulenta en varios hospiteles de le -

ciudad de ~~xico. 

l.:icroorganismos 

~· oneumoniee 

!!.• influen~ae tipo b· 

!· ~ 
Klebsiella !2· 
Proteus !l!.• 

Strentococcus S'O. ·-. 
l!!· aerugj.nose 

§.. eureus 

Salmonella !n• 

!!· menin!itidis 

Otros Gram-negi>tivos 

Total 

Hos~itPl Infantil 
(1961) 

# de casos %. 

56 28 

30 15 

12 6 

3 l 

3 

7 4 

8 l 

2 2 

5 2 

123 

Hospital General 
SSA (1968) 

# de casos % 

39 39 

27 27 

·2 2 

2 2 

2 2. 

.. ~6 . 16 

2 2 

7 7 

1 l 

3 3 

101 
. . . .. _ _...,._~ .. 
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Cuadro No. 11 

?.!icroorganiem·:>S identificados en l!quido cefl"lorrsqufoeo en 

ni~os con meningitis purulenta en varios hospitales de la -

ciudad de r.11bico. 

Microorganismos 

§.. 2neumoniae 

ª• influenzae tiuo b 

!· ~ 
IQ.ebsiella 2• 

Proteus :u?• 

Streotococcus !l• 

E!· aerusinosa 

§.. aureus 

Salmonella !l· 
!.• meningitidis 

Otros Gram-negativos 

Total 

Hospital de Pediatría 
OMN. IK3S. 

(1963-1971) 
# de casos % 

106 17.4 

56 9.1 

18 2.9 

16 2.6 

16 2.6 

14 2.3 

13 2.1 

13 ·2.1 

11 1.8 

8 1.3 

9 l.5 

280 

Hospital de Infec 
tología, Centro: 
Mt1dico La Raza. 

(1970-1972) 
# de casos '% 

14 

17 

1 

1 

1 

2 

-

4 

2 

42 

33 

39 

2 

2 

2 

5 

9 

5 
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Cuadro No. 12 

Agente etiol6gico en 205 casos de meningitis purulenta. Del -

l de enero de 1969 e.l 31 de diciembre de 197 3 •. 

Agente etiológico 

§. pneumoniae 

g. influenzae tipo b 

Salmonella !!:a• 

!!• meningi t'idis 

!!• aeruginosa 

!· coli 
!· nneumoniee 

§.a. aureué 

§. pYogenes 

!• e,erogene..! 

Prote~s !l?.• 

:!•. faecalie 

Alcalie;enee faecalie. 

Paracólobe.etum 
. . . . 

Listerie. monocYtosenee 

Total 

----
No. de casos 

65 

56 

15 

ll 

11 

10 

9 

6 

6 

5 

5 

3 
l 

l 

l 

W5 

Hospital de Infectologia ·del Centro llÍ4dico La .Raza •.. I~'1SS. 

,. ' 
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Cuadro No. 13 

f!"eningi tia. 

(1972-1978) 

M.ycobacterium tuberculosis 

li• influenzae tipo b 

.ª-• 'Dneumoniae 

!· g,fil 
Salmonella !!?.· 

IQ.ebsiella ~· 

Proteus !!!.• 

E!· aerugl.nosa 

.ª-• aureus . 

!!• menin.gi tidis 

ª• &osenes 
Enterobacter !.i• 

§. •. viridams 

!• faecialie 

Citrobecter !!?.• 

Plle.obac"terium ~ 

No. de casos 

---
212 

90 

89 

~2 

17 

12 

9 

7 

7 

6 

6 

6 

3 

2 

1 

1 

Por ciento 

42.4 

18.o 

17.8 

6.4 

3.4 
2.4 

1.8 

1.4 

1.4 

l.2 

l.2 

1.2 

0.6 

0.4 
0.2 

.0.2 

Hospital de· Infectología del Centro MUico La Raza del IMSS. 
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En loe hospitales infantiles, la meningitis caus~da 

9or !!_. i!:..!}uenz.Ae tipo b, es tUla de lrs formas más frecuentes -

que se presenta en forma no e~i~~mica (19,84). 

En los Este.dos Unidos Americanos han aumentado las 

Rdmisiones de casos de meningi ti's ce.usadas por !!.· infl uenzae ti 

po b, co •10 se puede observar en el Hospital Infentil de Pitts-­

burgh durante los años de 1940-1970. Pig. No. 7 (87,123). 

o 

"' " 1 . " 
( 1 

1 1 

' . 1 , 1 
1 

1 1 

I 1 

I 
I 

. 1 

. \'NS 

~ 
I 1 

----H. influenzae tipo b 

2· nneumoniae 

!!• meningitidis 

\ , ' "" ,/\ .¡. \,. .. -: '..., '-

. · .. ·. · ... . . . . 
-.... ..... ··~ -. .:. ~ . . . ·. :-::­..... 

"J 

o. V\OS 

Pig. No. 7 Comi;>ersc16n de mentngitie causadas por!!• innuenzee 

tipo b, !• pneumoni~e y !· menin5itidia. 
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A) f;',ecanismos de pato~enicidP.d de HaemoPhilus ~~ tino b.' 

Los miembros del g~nero Haemonhilus representan un 

e,;emulo de narasitismo estricto, su imoortE!ncie biológica se h!:_ 

ce evidente tanto en humanos como en otros verteüre.dos. 1os mi­

croorganismos no patógenos (no capsula.dos) for1r1~n rir:irte de la -

flora normal de las vías respiratorias su~eriores (5,59). 

!!.• ~uen:z.ae tipo b solo infecta al hombre en for­

ma. natural. La frecuencia de las infecciones es mayor durante -

el invierno y comienzos de la nrimavera. En los cultivos de ~x~ 

dados de nariz y garganta realizados durante dichas estaciones, 

se encuentran los microorganismos en muchos individuos asintom! 

ticos. El tratamiento penicilínico aumenta la frecuencia de cu1 

tivos positivos de la garganta en un~ ~oblación (83,128,132). -

Juega dos im~ortantes papeles en las infecciones humanas: un P! 

pel secundario en pandemias por virus de la influenza (comu ya 

antes se mencion6) y un papel primario oroduciendo enfermedades 

'Pi6genas; este Último es 'PO~.º frecuente en adultos;· pero. en los 

niftos es uno de los más frecuentes en casos de enfermedades pi~ 

genas serias (35). 

Algunas especies tienen un reconocido papel patóge­

no para el humano, el proti,PO de ellas es !!• influenzae tipo b, 

el cual puede aislarse de una gran variedad de procesos patoló­

gicos funda.mentalmente en población pediátrica (5,30,45,114). 

Eri muchos casos, los efectos patógenos se ejercen -

en grado variable mediante dos o tres mecanismos, de acuerdo -­

con la bacteria involucrada, en el caso que nos ocu,,a, la ?ato­

g,nesis se ·11eva a cabo mediante dos efectos que son, la inter­

ferencia de la.fagocitosis y la producci6n de endotoxinas. La -

interferencia de la fagocitosis se observe por tener substancie 

no tóxicas, como el nolisac,rido capsular ti110 b (P:H.P), la pro­

teina M, etc, que se encuentran situadas en la cápsula y en la 
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membrana del microorganismo, como ya ~ntes se ex~lic6 lo prote­

gen así de la fagocitosis. 

Los efectos más imnortantes de la endotoxina.de ~· 

influenui.e tino b son: (a) J.etel; (b) pirogénicos; (e) fenómeno 

de Shwartzman; (d) fen6menos vasculares y hemodinámicos; (e) í'~ 

n6menos metab6lic.os; (f) inmunitarios inespe6ificos; y (g) cit,2. 

tóxicos ( 83). 

La raz6n por la que !i• influenzae tipo b presenta con 

prontitud \.rlB. se\)ticemia, se debe e la presencia del polisacárido ºª!?. 
eular como una mayor determinante de ]8. virulencia (1,44, 92, 135). 

Por razones que no se han definido, la incidencia de 

las enfermedades sist~micas causadas por ti• influenzae tipo b ha 

aumentado durante los últimos·ei'ios (124). 

Las enfermedades son siempre causadas por cepas call 

suladas y virtualmente, aquéllas que elaboran el polisacárido -­

ca~sular ti~o b, y es t>or esto que el serottpo b • el responsable 

de la mayoría de las enfermedades graves, como meningitis y se~ 

ticemia~ Aproximadamente el 9°" de las menigitis son causadas -

oor li· influenzae tipo b con este microorganismo que, como ya -

se ha mencionado, coloniza la'"Oorci6n suoerior del aparato res­

piratorio, los niveles de. colonización suelen ser del 5%, eun-­

que en algunos casos, se el.evan cuando la población se pone en 

contacto con niños enfermo's o en centros hospitalarios; ya que 

para la mayoría de los agentes ·etiológicos, la fuente de infec­

ción es el hwnano enfermo o el oortador (4,5,10,11,19,35,46,--

69,80,84,8d,92,93,94~97,100,101,120,123,124,128,l35). 

La colonización en la nasofaringe y en la orofarin­

ge se considera que es un ~aso primario crítico en la patog~ne. 

sis.de las enfermedades invasivas (7,49,103,107). Guerina y ·co­

le.boradores realizaron estudios con cepas de H. influenzae tioo 
. . - . . 

b aisladas de casos clínicos y observaron que al«Ul'las poseían -
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Pili, sugiriendo que éste juega un paoel imoortante en la adhe-, 

rencia y en la colonización de las células de la orofaringe (--

38149). En los lactantes y preescolares, primeramente infecta -

las superficies mucosas (la nasofaringe y la orofaringe), en -­

las cuales la defensa del huésped es mediada pr.incipalmente por 

la Ig A que se produce y el microorganismo lleva a cabo su rom­

pimiento debido a que produce una proteasa de tipo l y utiliza 

como substrato a la Ig A humana de la subclase Ig A¡ (como ya -

antes se mencionó) y este factor contribuye a su patogenicid&d 

(93,103,135). 

Ql contraste, los anticuer~os que se encuentran en 

el suero y que contribuyen a prevenir al huésped frente a las· 

enfermedades son las inmunoglobuli.1ae O, A y M, aunque siemyre 

nredomina en el suero la Ig M (2,56,103). 

Los anticuerpos que se nroducen, se ha demostrado 

que sirven para prevenir la colonizaci6n en la nasofaringe y -

en la orofaringe de otros '!)atógenos be.cterianos y en algunos C,! 

" sos para J:)roteger al hue!soed de enfermedades subsecuentes (103). 

?or lo exnlicado anteriormente, las cellas de ti• !!l­
tluenzae tipo b comunmente causan infecciones sistimicas, debi­

do a que tienen la potencialidad de invadir el flujo sanguineo 

o las meninges (92). 

En los lactantes y preescolares la susceptibilidad 

a enfermedades sist~micas con H. influenzae tipo b se correla-­

ciona en forma elevada con la ausencia en el suero de anticuer­

pos frente a la cápsula tipo b, ya que .los ni~os durante los -­

dos primero~ meses de vida tienen un alto titulo de anticuerpos 

transferidos ~aeivamente por la madre. Entre las edades de dos 

meses a tres ai'loe, la mayor parte de los niftos muestran pocos o 

nada de anticuerpos, pero con la edad va aumentando su nivel -­

(3,92,103,128,135). 
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Por lo general, los microorganismos tino b causan -

la meningitis, aunque se han llegado a encontrar algunos casos 

debidos a los tioos a, c y e qua también pueden causar meningi­

tis (17,33). 
Le.s características de !!· influenzae tino b que se 

han e.nalizedo, realmente no permite establecer que estas ce-pes 

ooseen csracterísticas '1nicas de virulencia, ya que está ~ela-­

cionada al incremento de la invasividad y a la gran superviven­

cia en la corriente sanguínea (1,5,92,100). 

El diagrama No. l, muestra los mecanismos de patog! 

nicidad de !:!.· influen2.ae tipo b y la participación del huésped 

en el establecimiento de la infección, así como la evolución h! 

cia lá depuraci6n, estado de portador o e formas clínicas gra-­

ves (5). 

B) Mecanismo de l,)atogenicidad de !!· influenzae tipo b en menin­

gitis. 

La invasión al Sistema Nervioso Central nuede lle-­

verse a cabo ~or vía hematógena y/o directa. 

Vía hemat6genas la via de infección en los casos de 

meningitis infecciosa es generalmente la hematógena. Casi siem­

pre existe un "9eriodo eeptic~mico preliminar que·'J)U:ede, en oca­

siones; pasar inadvertido o bien expresarse e6lamente por die-­

cretas alteraciones como fÚbre moderada, rinitis o :faringitis 

(7,132). Es por esto que ~s un hecho bien conocido que la' mayor 

parte de las meningitis son .secundarias a focos de infección' e!. 

traencef~licos, los que dan lugar a un proceso septic~mico oca-

. sionando trombos s~pticos que se instalan en los vasos ~apilares' 

de los nlexoe coroides, iniciándose en.esos momentos la infec•­

ción bacteriana. En este lugar, el patcSgeno ocasiona una rcs--­

puesta local que se manifiesta por congesti6n y edema, lo que -

se traduce en aumento de la presión. intracrsneana y trastorno - . 



Diagrama No. l 

fl!ecanismo de patogenicidad de Haemonhilus influenzae. 

Depuración '•---

. Portador 
asintomático 4--!"---

Naso faringe 
Entrada 

Irununoglobulinas 
secretorias 
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t 
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e ) 
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Nutrición 
Competencia inmWlo­
lógica 
Faringitis viral 
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Adquiere cánsula 
Oilioestasis (toxina) ~':Ucoea del tracto 1 ~resoiratorio 
Penetración 

! 
Diseminación 

~Bacteremia ~ 
E"pitelial 
Subepitelial 
Irinfático 

Septicemia i Piebre•(En-
1 doto-
~ :tina) 

Meningitis 
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en el retorno venoso que origina m~s congestión y edema. Esto -

se refleja en la clínica por irritabilidad, movimientos anorma­

les de los ojos, alteraciones de de,!;\°lución y succión, a sí como 

alteraciones de la esfera emotiva y de conciencia. Desnués de -

esta etapa, si el proceso continúa, se instala una fase exuda.t.;_ 

va en la que hay flebitis y periarteritis de los vasos cerebra­

les. 

I,a acumulación de exud1:1.do en la base, a nivel de cis 

ternas interpendiculares y cisterna ma.gna, da lugar a un aumen..; 

to de los signos encefálicos, aumenta la irritabilidad y se ha­

cen más auarentes los signos de irritación meníngea. También -­

puede dar lugar a signos de hinertensión; sin embargo, estos son 

de anarición variable y deoenderán de la edad del naciente y de 

la presencia o ausencia de fontanela, ya que si se trata de un 

lactante, es más fácil observar fontanela abombada que signos -

de hinertensión intensa con edema t>a.pilar ( 46, 132). 

El dia~rama No.2,oresenta la secuencia de eventos que 

narticinan en el establecimiento de meningitis por !!• innuen-­

zae tino b, hesta la a~arici6n franca de alteraciones en el LGR. 

V!a directa: cuando la vía de entrada de le enfenne­

dad es directa o por continuidad, no hay fase septic4mica, ya 

que el patógeno se instala directamente en el enc~falo, inici~ 

dose de inmediato las reacciones locales de congestión y edema 

y ulteriormente todos los sie;nos ya comentados (5,46), 

Los factores del huh-ped tien_en importancia fundamen 

tal en la patogenia de esta enfermedad,~uesto que la mayoría de 

los niftos con bacteremiae o infecciones pericraneales no sufren 

infecciones en el SNC. Esto está en relación directa con la ma­

duración de diversos 1necanismos de defensa del hu,sped, tales -

como la capacidad de elimina'ci6n que tiene el Sistema Reticulo 

Fhdotelial y los cambios en la respuesta inmunitaria (46). 
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Diagrama No. 2 

r.:ecenismo de pEttogenicidad de !:!· influenz.ae tipo b. 

Signos meníngeos •--

Al tere.ci6n 

LCR 

Paquiminingitis •-­

Inflamación 
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Alteración del riego 
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' - Aumento del espa-~ 
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'J ' 
Edema cerebral. .. 
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2. 4 Patología. 

---'"'---- La frecuencia de los distintos •!ntomas 1 signos en 

la meningitis varian con la edad 1 con la v!a de invasión al -­

Sistema Nervioso Central, determinando esto una.mayor o menor -

participación del enc,falo en el proceso infeccioso (85). 

Por meningitis se entiende la inflamación de las m! 
ninge•, es decir, laa membrana1 que cubren la mldula espinal 1 

el cerebro. Pig. No. 8 (16,19,22,40,106). La1 meninges est4n -­

formadas por tres capas. La fuerte membrana externa que recubre 

las cavidades óseas del crllneo 1 del canal espinal se llama du­

ramadre. Inmediatamente por debajo de &eta se encuentra otra --· 

membrana, la aracnoides, La delicada membrana interna, que cu-­

bre directamente al cerebro 1 la mldula, recibe el.nombre de -­

piamadre (19,60,108,129). La piamadre sigue toda1 las irregula­

ridades de la superficie del Sistema Nervioso Central (60). La 
primera membrana. se conoce tambi'n como paquimeninge. La arac-­

noidee 1 la piamadre se encuentran unidas entre a!, por medio -

de trablculos que, partiendo de la aracnoides, une a esta con -

la piamadre, siendo consideradas por muchos autores como una -

membrana dnica, la piaracnoidea o leptomeninge. lig. No. 9 (24). 

Entre la piamadre 1 la aracnoides se encuentra el • 

espacio subaracnoideo que contiene el l!quido cefalorraqu!deo • 

(U:I) (19,60,108,129). En la meningitis, el pus se acumula en -

el espacio subaracnoideo. Cuando esto sucede, la meningitis to­

ma el nombre de meningitis purulenta (16,19,40,106,lOB,129). 

Bn los niftos pequeftos, la meningiti1 por H. influen . . -
!!! tipo b se presenta despuls de una enfermedad en la porci6n 

superior de las v!as respiratorias o del.oído medio (128). 

,.- !!• intluenzae tipo b puede tener acceso al espacio 

subaracnoideo despuls de una infecoi6n general o una.bactere--­

aia, donde la• bacterias consiguen llegar al Sistema Cerebroee-
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IEL 
VENAS CEREBRALES 

SUPERIORES. 

VENAS DE 
AL EN O 

UBERCULOS ARACNOIDES 
vm•11--PUllADU 

Pig. No. 8 Esquema de las relaciones entre las meninges "I la -­

liaea encef4lica y m4dula. Las flechas marcan la cir­

culac16n del LCB. 
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/:'-2g :'::::.: /:. ,. : ·:: :~ ... :íil:I· ~--· .::UillO 

Pig. No. 9 Dibujo esquemático de la e·atnictura de las meninges. 

Notese el vaso eangu!neo en la cavidad. 1n1barac.noidea 

y su penetraci6n en el tejido nervioso, acompallado -

de la piamadre en.cierta exttna161i. 
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Pinal a través del torrente sanguíneo o ?Or los canales linfá-- • 

ticos oerineurales que acompañan al nervio olfático desde las -

fosas nasales al interior del cr~neo (16,22,29,40,?l,l23). Los 

rcicroorganismos se multinlican en el r,cR, del que se puede to-­

mzr ::uestras '9ara analizarlas en el la.boratorio·, por un proced1 

miento aséptico conocido cor.10 ~unción lumbar (22,40). 

La meni~gitis puede existir durante varios días, eu 
mascarada corno una enfermedad resuiratoria; muchas veces, en el 

pacie~te ~edi~trico con la enfenneda~ ya establecida, no hay 

signo:ogia de daño neurológico, uudiéndcse ·presenterse unicamen, 

te fiebre, irritabilidad o rechazo al alimento (ll,46,68,106,--

123,HS). 

Alrededor de la mitad de los casos de meningitis 

causada nor !!• influenzae tipo b son enfermedades asintomáticas 

(16). 

El cuadro clínico de les meningitis está constitui­

do por un simdrome infeccioso, uno de hipertensi6n intracranea­

na. y uno de irritaci6n men!ngee., los .. cuei_es se ecomnai'ian de si_! 

nos de daño neuronal as! como de infección en otros averatos y 

sistemas. Precuentemente existe choque t.óxico, sobre todo en -­

lactantes (46,69,83,106,123). 

El sindro~e infeccioso se manifiesta por: 

Cefalea intensa. Es uno de los s!ntomas más tem?ra­

nos y constantes. Puede ser generalizada o localizada (frontal, 

occipital o temporal). En el lactante, que por supuesto no pue­

de expresarla, se identifica por llanto doloroso, inusitado muy 

vivo. 

Piebre. !as meningitis cursen siempre con fiebre, y , 

· es muy alta en las meningitis purulentas. 

Anorexia y ataque al estado general (29,46,69,83,--

106,128,132). 

El síndrome de hipertensión intracraneana se mani--
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fiesta por 

Vómitos. Los v6mitos tambián son de los orimeros 

síntomas en la meningitis. El vdmito es de tino cer€bral, es áe 

cir, fácil, oue ouede ser en nroyectil, prececido o no 

oor náuseas, y se presf'nta posore.ndial, o eunque el niiío no -

tome ali~nentos. 

Se encuentra tambi~n lfl continuE-ci6n de le cefale&., 

irritabilidad, altereci~nes del estAdo ae conciencia que verian 

desde somnolencia hasta come y resoirecidn irregular; en los p~ 

cientes oequeños, existe seoaraci6n de suturéis de huesos cranee 

les y fontanela ebo;'1bada, le cual en el lactante es un signo -­

constante y muy é!Centuado;·FiM en los nerioóos en que el peque­

ao no p.;ri ta., ni llora., se l')al na la hi '.)ertensidn ue le. fontanela 

anterior (ll,16,23,29,46,57,69,83,l06,128,132). 

El sindrome de irritación meníngeP conAtituye la 

confirmación del diagnóstico clínico y eetá carecteri2.ado por: 

Rigidez de la nuca. Pueue ser m~s o menos acentue.­

d?., pero siemure Re encuentra; cuando ee discretñ e6lo se reco­

noce al intento de la movilización de la cabe.2si cuando es exa­

gerada nuede ecomuafiarse de opistótonos. 

Signo de Kernig. Consiste en la imposibilidad¡ nor 

el dolor intenso de extender la pierne del ne.ciente acostado, -

con la erticuleci6n de la cadera fle~ionada en á.neulo recto. 

Sip;no de Brudzineki. El eigno del "cuello .. de'Brud-

2inski es positivo cuando la flexión forzitc"ia del mismo sobre el 

pecho hacen que se flexionen las piernas y los muslos (16,29,46, 

57,69,83,106,128,132). 

La rigidez de nuca ·o los sienos positivos de Kernig 

Y Brudzinski son m~s frecuentes en la meningitis causada por!!.· 

influen2.p,e tipo b (128). Los signos de dafio neuronal se encuen­

tren representados oor el ataque a oeree craneales, nietagmue, 
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aumento de tono muscular, hinerrenexia osteotendinosa y convul_ · 

siones. Estas 111.timas son las m~s frecuentes (69,83). 

Las convulsiones se presentan casi constantemente -

durante toda la evolución de la meningitis o ~or lo menos en a! 
guna de sus etapas (123,132). Las convulsiones ·son más frecuen­

tes en lactantes con meningitis por li· influenzae tipo b, pero 

es difícil nrecisar su imnortancia ya. que las criaturas de esta 

edad sufren convulsiones con fiebre de cualquier causa (128). 

Es importante mencionar que tanto los síntomas como 

los signos, varían de acuerdo con le edad del paciente (69). 

As~ las meningitis en el lactante menor, son difí-­

ciles de reconocer; conforme awnenta la edad, los datos clínicos 

ad~uieren características más definidas y ya en el lactante ma­

yor, y en el ~reescolar, las manifest?ciones son más tipicas -­

(69,95). 
Las enfermedades men!ngeRs son las más frecuentes 

de las observadas en el enc6falo y tienen distint~s formas. 

Paquimeningitis. Este término hace referenci& a la 

int'ecci6n de la duramedre. Con alguna. frecuencia se observa co­

mo una comnlicaci6n de la osteomielitis del cráneo o de fractu­

ras 6seas en las que hay infección de le. piel cabellude prooeg! 

da hasta el espacio que existe entre la duramadre y el hueso, -

formando el llamado absceso epidural. 

I,a enfer:!iedad puede progreser hasta producir lePt.E, 

meningitis o a.bsceso cerebral (24). 

Leptomeningitis. Esta es la forme de lesi6n más --­

frecuente del Sistema Nervioso y·consiste en una inflemaci6n de 

la .iJi.aracnoides en la cual se observa el exudado en el espacio e 

aubaracnoideo (24,128). 

Debido a la continuidad del espacio subaracnoideo 

alrededor del cerebro,del.B m6dula ee-pinal y los nervios dpticoo, 

un egente infeccioso que logre entrar a cualquiera de estas par 



tes, puede extenderse .inmediatamente a todas, aún a sus espa--­

cios mds remotos, es decir, la m~ningitis siempre es cefalorra­

ouídea (128). 

I.A forma más .frecuente de leptomeningi tis es la 11~ 

mada nurulenta, pi6gena o aguda, que puede ser causada por ª' -
influenzae tipo b (24). Su presencia en el espacio subaracnoi-­

deo nrovoca una reacción inflame.toria en la piamadre, la arac-­

noides y el canal raquídeo. 

ff· influenzae tipo b con su endotoxina, si se le -­

nermi te actuar el tiemuo suficiente, lesiona los elementos ana­

tómicos oue están en el espacio subaracnoideo (nervios cranea-­

les y raíces esoinales) o ventrículos (olexos coroides) ~ los -

elementos vecinos (arterias y venas piales, corteza cerebral· y 

cerebelosa subyacente, substancia blanca subpial de la m~dula 

espinal, fibras perif~ricas de loe nervios 6pticos, cubierta 

ependime.ria de los ventrículos y tejidos subependimarios). A -­

pa.rte, el material uurulento obstaculiza la círculacidn del· LCR, 

desde los ventrículos o por el espacio subaracnoideo sobre el -

tallo· cerebral, da.ndo lugE'.r, resP,ectivamente, a tina hidrocefa-­

lia obstructiva o comunicante~ Aunque la membrana aracnoidea e! 

terna es una barrera muy efectiva para evitar la extensión de -

la enfermedad, puede haber extensidn hasta e1·espacio subdural 

craneal, la duramadre y el espacio epidural espinal. Esto es 

más frecuente en los niftos (128). 

I.as complicaciones que ocurren· durante la fase agu­

da de la meningitis nurulenta constituyen ~as principales cau-­

sas de muerte de esta enfermedad. Su identtficaci6n temprena y 
su mAnejo adecuado son los·factores más imnortantes para dismi­

nuir la letalidad (95)• 

Las complicaciones se pueden dividir de acuerdo a -

su localización, en neurológicas y no neurol6gicae (46,69). De!! 
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tro de las primeras se encuentran el higroma subdural, el epie­

ma subdural, el absceso cerebral, el bloqueo de la circulación 

del liquido cefalorraquídeo con el consecuente desarrollo de hi 
drocefal,ia, la lesión de nares craneales, la úlcera de stress, 

la secreción inapropiada de la hormona antidiurética y la dese! 

rebraci6n. Cuadro No. 14 (57,69,95,123). Las no neurológicas iQ 

cluyen el desequil.ibrio hidroel~ctrico y écido-base, el choque 

séptico, la coagulación intravaecular diseminada y la artritis. 

Tabla No. 5 (12,_4/6, 57, 69, 83, 123, 128). 

En el cuadro No. 15 se deecriben les complicaciones 

que ocurren durante la fase aguda de la enfermedad. El edema c! 

rebral grave y el status enilepticus son los más frecuentes, 

pero la mayor. letalidad relativa corresponde al e8tado de cho-­

que (85,95). El status enilepticus es un estado de crisis conVU! 

sivas generalizadas o focalizadas, recurrentes con inconciencia, 

que puede continuar durante horas o días (95). 

Cuadro No. 14 

Frecuencia de complicaciones durante la evolución de la enfer­

medad. 1971-1977. 

Com-pl1caci6n No. de caeos % del total 

Bloqueo subaracnoideo 58 9.0. 

Hi·gro111a· eubdural 29 4.4 
Ulceras de stress 30 4.6 
Lesi6n de pares craneales 13 2.0 

Hospital de Pediatría. Centro M~dico Nacionál• IMSS. 
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Tabla No. 5 

Complicaciones en meningitis. 

Crisis convulsivas 

Edema cerebral 

Secreción inapropiada de hormona 
antidiurética 

Generalizadas 

locales 

Choque séptico· 

Coagulación intravascular 

Higroma subdural 

Epiema subdural 

Artritis 

Absceso cerebral 

Anormalidades de pares craneales 

Rev. Pac. r.:ed. Mex.1 Vol. 18(11),1975. 

Cuadro No. 15 

Precuencia de complicaciones durante .la fase aguda y letalidad 

relativa en 646 casos. 1971-1977. . . . 

Complicación 

Bdema cerebral gre.ve 

Status epilepticus 

Estado de choque s~ptico 

Hemorragia intrecreneana 

No. de casos ~·del total Letalidad 
por com-pli­
cac i6n. 

118 

73 

59 

18 

18.'2 __ 

11.3 

9.1 . 
2.3 

26.3 

17.3 

44.l 

44.4. 
. . . . . 

Hos~ital de Pediatría. Centro MUico Nacional. IMSS. 
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f,as meningitis causad¡:¡s nor ~· influenzae tino b -- · 

tiene una urevnlencia usualmente alta de anemia (98). Se ore-­

:sentan principe.lmente en los pacientes de tres meses a dos ai1os 

de edad, y es generalmente más severa que aquellas anemiRs ob-­

:servad?s en otras formas de meningitis bacteria· ( 61). 

En el cuadro No. 16 ouede aoreciarse que de los 547 

sobrevivientes con meningitis purulenta, 33,8~ quedó co~ secue-

1.as permanentes; es que a :nedida que disminuye le mortalidad se 

elevan las secuelas oor el QBdecimiento (20,90,95,i23,124), 

En un estudio previo, en el cual el Dr • .i'1lu:toz y co­

laboradores analizaron el coeficiente intelectual de un grupo -

de ni'1os ciue habían padecido meningitis purulenta cinco ai1os fi!! 

tes de realizarse el estudio y que habían auedado sin secuelas 

neurológicas, encontraron aue el 50% exhibían un coeficiente in 

telectual menor de 90 T;>untos ( 95). 

2.5 Tratamiento. 

El tratamiento debe ser considerado como una emerge~ 

eia médica, ya ciue un retardo en su establecimiento, puede sig­

nificar le muerte del Tlaciente o la presencia de secuelas imoo,r 

tantes (69,83,123). La rápida destrucción de la.s bacterias en -

l2s meninges y en el LCR resulta esenciF.l para la sobrevivencia 

(123'128}. 

tiologia, 

El antimicrobieno ser~ selecionado conforme a la e­

la edad del t)Sciente, su estado nutricional, enfe,r 

medad subyacente, si es que la tiene (por ejenrplo neumonia,gas-­

troenter{tis, otomastoiditis crónica, etc.), y en base al fro--. 

tia de LOR (12,57). 

En el cuadro No. 17 se describe el trP.tarniento e.nt! 

bi6tico inicial, cuando el agente etiológico no ha sido i¿enti­

ficado. ·El uso de diferentes antibióticos, sus dosis, vía ó.e ad 
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Cuadro No. 16. 

Secuelas permanentes en 547 sobrevivientes con meningitis puru­

lenta. 1971-1977. 

Secuela 

P. c. L. espástica 

Retraso nsioomotor 

Atrofia cerebral 

Hidrocefalia 

Hemiplejia 

Descerebracidn 

Lesión de nares craneales 

Hipoecusia o sordera 

Convulsiones 

Ceguera 

Poe1iencefalia 

Total 

No, de casoP 

76 

33 

18 

17 

ll 

9 

9 

5 

5 

l 

l 

l.85 

Por ciento 

13.9 
6.0 

3.3 
3.1 
2.0 

1.6 

1.6 

0.9 

0.9 

0.2 

0.2 

33•8 

.Hospital de Pediatr!a. Centro Médico .?iacional. IMSS. · 
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Cuadro No. 17. 

Tratamiento antibiótico inicial. 

Edad Antibiótico Dosis Vía Duraci6!1 

De 2 a 6· Ampicilina 400mg/Kg/d!a IV 10-14 días 
meses repartida en 

y 6 dosis cada 
4 horas 

Gentamicina 7.5mg/Kg/d!a !II! 10-14 d!as 
repartida en 
3 dosis cada 
8 horas 

De 6 meses Ampicilina 400mg/Kg/d!a IV 10-14 d!as 
a 5 años repartida en 

6 dosis cada 
4 horas 

Manual de Infectolog!a, Kumate J., 1980. 
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ministrP.ci6n y duración del tratamiento están determinadas se-­

la edad del 1Jficiente, nor el conocimiento de los microorganis-­

mos más frecuentemente identificftdos en nuestro medio en los di 

ferentes e;rupos de ede.d, as! como por las variaciones en la fi­

sio-oatolog:!i:i. de le enfermedad (69 ,106). Le. respuesta al trata-­

miento instituído deberé ser evelueda cuidadosamente tomando en 

cuenta la resouesta clínica y las características del LCR, cuyo 

examen debe nracticarse ceda 24 horas durante los primeros tres 

días ha.ste. la ne~ativización del cultivo del mismo. Si el mi--­

croorganismo no se ha identificado y la respuesta terenéutica -

no es satisfactoria, el esquema terapéutico debe cambiarse a P! 

nicilina-clore.mfenicol (69). 

f,as T.>ruebas de sensibilidad antimicrobiana son de 

valor -oara determinar el medicamento de elección en el trata--­

miento, pero éste no deb~ ser eplezado esperando los resultados 

de las ~ruebas.(29). 

Los antibióticos deben administrarsé por via paren­

teral, de ·preferencia endovenosa y a dósis máximas.desde el in!, 

cio (46). En genere.l, es recomendable· CAmbiarla via endovenosa· 

cuando la mejoria del pr-ciente lo permita, habitualmente entre 

el tercero y cuarto dia, a la v!a oral o intremuscular segdn -­

el caso, con el fin de evitar flebitis, complicación muy fre--­

cuente cuando se prolonga la administración endovenosa de anti­

bióticos (69). 

Se ha considerado a la ampicilina como el.antimicro . . . -
biano de elección oara el tratamiento de las enfermedades por -

!!· influenzae tipo b, ya que por lo genere.l . su crecimiento es 

inhibido por concentraciones menores de l.5jlt?"/ml (50,128). 

Sin embargo, lfi ampicilina ha sido.usada indiscrim! 
' ' 

nadamente en una escala inmensE\ para la may·oria de los ·trata--­

mientos de cualquier enfermedad febril, en todas ~artes del mun 
' -
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do se ll~va a cabo este uso indiscriminado µrevocando un gasto 

inecesario y neligroso. Como un resultado de esto, más y más C! 

uas de li• influenzae tipo b son menos y menos ~ensibles a la -­

amnicilina, y llegan a ser, com\Ínmente, cenas resistentes pro~~ 

ductoras de beta-lactamasa (5,8,9,12,15,26,28,31,50,64,69,71,75, 

81,89,94,110,113,131,134). 

En M~xico en 1969, se. nublicaron cinco casos con -­

falla de rescci6n clínica a la amnicilina, y en 1974 se identi­

ficaron dos cenas resistentes con una concentraci6n minima inhi 

bitoria (CM!) mayor de 400~/ml, y no solo en M~xico, tambHn -

en otros países se ha re-portado esta CMI (50,75,130). En novie!!! 

bre y diciembre de 1978 en el Hosnital de Pediatría del Centro 

M~dico Nacional hubo 11 ceuas de !!• influenzae tino b aisladas 

del LOR de niños con meningitis nurulenta resistentes a este -­

antimicrobia.no ( CP.1I)400Jtg/ml). 

A~roxima.damente, en la actualidad, del 14-18% de -­

las cepas son resistentes a la a.mnicilina (50,130), 

. Hay renortes de microorganismos resistentes a la -­

amniciliM .. aislados del LCR previos a un tratamiento, o ini-­

cialmente los microorganismos son sensibles a la am"!)icilina y -

llegan a ser resistentes durante el tratamiento (75). Debido a 

esto, ha aumentado el n~mero y gravedad de las secuelas resul--, . 

tantee de la meningitis (130). Esto se ha vuelto un ~roblema --

bastante imnor:tante, y se ha planteado la necesidad de regresar 

al antiguo esquema de ampicilina-cloramfenicol; la amnicilina -

s6dica 300mg/Kg/d!a/IV, de la cual, la cuarta parte de la dosis 

debe administrarse de inmediato y la restante en dosis dividi-­

das ce.da cuatro horas y cloramfenicol lOOmg/kg/díe/IV cada 6 hg, 

ras (5,12,35,64,68,69,75,77,94,ll0,113,l28,l3l,l34). 

Los antibióticos deberán administrnrse por se~arado 

Y no en inyecci6n mixta (68}. A.fin de evitar la interferencia 
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entre estas dos drogas; la amnicilina debe administrarse una -­

ho11a antes del cloramfenicol (128). Este tratamiento es utiliZ·.!:_ 

do en las meningitis purulentas nor !:!• inUuenzae ti"PO b en los 

niños menores de cinco aftas y mayores de dos meses, edad en la 

aue se observa con mayor frecuencia esta etiología (69). Tan -­

nronto se haya establecido la suscentibilidad de los microorga­

nismos e. los antibióticos uno de los dos deberá suspenderse y 

el otro deberá administrarse durante 10-14 días, hasta que el -

enfermo ~e encuentre bi~n (5,9,68,75,77,131,134). 

Esta conducta terauáutica está justificada en las -

~.reas donde se demuestre una elevada frecuencia de dicha resis­

tencia e.ntibi6tica (69). 

!!· influen2ae tino b es suscentible ,!!2 ~ a di-­

versos agentes antimicrobianos incluyendo estre~tomicina, ·tt!'tr! 

ciclinas, cloremfenicol y lRs sulfonami~as (128). 

LP dro¡;r;a de elección nara !:!.· influenzM tipo b es -

la amnicilina o el cJ.oral!lfenicol 110 mg/Kg, dependiendo de. si -

le cepa, es resistente a la am'?Jicilinfl " no (~,20,21,28,29,50,-

63,69,81,94 ,113,123). Aunque tambHn se puedE! obtener un trata-

·~iento efectivo con estrPntomicina (15 a 20 m~e/dia/IM cada -

12 horas), y sulfadiecina. (150mg/K~.ie/IV cada 8 horns) (9.,12, 

Hi,?~, ~5,6IL,72,134,137'). r.as ·tetrs.cúilinas (20-50J'llg/Kg/dia/IV -

c11.da S-12 horas) y la. rifamnicina son igualmente 11tiles (15,29, 

63,71,134), aunque en el eJrtre.njP.ro s.f! han llegado a renotter 

re.ramente copes resistentes a le rif'e.mpicina (96). 

Se ha visto tflmbi~n que es de gran eficacia el tra­

tn':l:i.ento combina.do a bese de sulff!.diecina con eetrentomicine. -­

(16, 84, 140). 

En menor f!re.do ea senr=lible. tambi~n a la eureomié~­

na ~· terremicinA. (140). 

. '. ~·· 



-87-

El porcentaje de cenas de !.!.· influen:t.ae tipo b re-- ' 

sistentes a la amnicilina y el hecho de que todas las cepas --­

son sensibles al ~loramfenicol, justifica considerar en la ac-­

tualida.d a este último antimicrobiano como el de orimere. elec-­

ci6n en las enfermedades graves (meningitis, neumonía, artritis, 

eoiglotitis y celulitis) causadas nor este microorganismo. Por 

su toxicidad ~otencial no es conveniente utilizarlo en enferme­

dades menos eraves (8,12,50,75,130). 

Tan pronto como el cloramfenicol lleg6 a estar dis­

uoni ble hace 30 años, lleg6 a ser la droga de preferencia en el 

tratamiento nor su caoacidad de oasar fácilmente al LCR (58) • 
. J 

!!· inflilen2.ae tino b l?uedé sobrevivir dentro de los 

leucocitos tiolimorfonucleares y la amuicilina es naco eficaz -

l]ara erradicar microorganismos intracelulares, ye o_ue difícil­

mente atraviesa la b~.rrera hematoencefálica cuando las meninges 

están inflamadas, alcanzando concentre.cienes en el ICR l a 2,; -
menos aue en el suero¡ riero se aumenta su nenetracJ6n. cu,endo se 

edministran dosis IV de 400 mg/Kg/día y es eficaz al princi'(>iO 

de la meningitis (12,123). En cambio, ~l cloramfenicol se con~ 

centra en los leucocitos nolimorfonucleares y es efectivo para 

destruir !:!.• influem:ae tipo b intracelular, Esta observación S!! 

giere que el cloramfenicol puede tener ventajas sobre la ampici 

lina en el tratamiento de enfermedades debidas e este microor~ 

nismo (12,58), ~orque los microorganismos ~iem~re hnbía.n sido -

suscentibles a ~l, los resulta.dos eran buenos y porque no había 

efectos secundarios inmediatos debido al cloramfenicol; pero 

más tarde ~e vi6 que el cloramfenicol era la causa de anemia 

a~láetica severa. Esta reacói6n retardada no se había nredicho 

y mucho menos ~rev~nido. Puá descubierta por Schr~ter en 1974 

(12,28,75). Por esto se recomienda que los dos primeros días la 
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administraci6n del cloramfenicol sea rv y luego la administra-­

ci6n sea oral, ~ara disminuir le. orobabilidad de una anemia --­

a-olástica ( 28). 

Además de que ~· influenzae tino b ~a 'Presentado -­

resistencia a la am'Picilina, tambi~n se han llegado a reportar 

en otros naíses, aunque raramente, algunas ce-pas aisla.da.a de n!! 

cientes con meningitis que ha.n ?Jresentado resistencia a la te­

traciclin~ y al cloramfenicol (5,64,75,81,101,110,131,134). Es­

to oblig~ a establecer tm nrograma ~erme..nente de vigilancia ~-­

neriódica sobre los cambios de sensibilidad de este microorga-­

nismo a los antibióticos, para detectarlos oportunamente y man­

tener definido al antibi6tico de nrimera elecci6n (130). No se 

ha encontrado ninguna cena Que sea resistente a los dos antibi~ 

ticos (amnicilina y cloramfenicol) (64,75,110,131,134). 

Por inoculación a conejos, se han ~re~arado sueros 

contra los seis tit1os antigénicos de !!· influen:<\ae, utilizándo­

se estos sueros como auxiliares e·n la tera"Qéutiea antiinfeccio­

sa en niH.os cqn cuadro agudo_, principalmente meningitis (35 ,40, 

84,137). 

G"er¡eralmente, el J,CR queda libre de los microorga-­

. nismos desllu'~~p.e 48 a 72 horas ( 46). 

En ~l cuadro tfo. 18 se. 'Puede observar la proceden-­

cia ~ la resistencia a la amnicilina de H. influen?.ae tino b, -
·: . --~. 

incluyendo los aislamientos de LCR de 26 niños c.on meningitis -

~urulentat siendo evidente la mayor frecuencia de ~ortadores ª! 

nos que tiene~ contactos familiares con niftos con meningitis 

causada 'POr este microorganismo (5,26,50,130). Las edades de 

los ni~os comprendían entre dos meses a cinco a~os, asistentes 

a guarderías ~articulares y del Instituto Mexicano del .. Seguru 

Social (50,130). 
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Es im~ortante elegir el antimicrobiano adecuado, ya 

que si este llega a fallar se prese'nta una recaída de la enfer­

medad (116). 

Cuadro No. 18 

Proporción de cepas de !!.· influen2.ae tipo b resistentes a la -

amnicilina de julio a diciembre de 1979. 

Procedencia 

Exudado faríngeo de niños 
de guarderías. 

Exudados far!ngeos de contactos 
intrafe.miliares de ?&Cientes 
con meningitis. 

· LCR de niños con meningitis. 

'rotales 

tipo b resistentes/probados 

8/57 (14~) 

2/9 . (23~) 

2/26 (7.6%) 

12/92 (13~) 

Hospi~a.1 de.Pediatría. Centro MUico Nacional. IMSS. 
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CAPITULO III. 

DIAGNOSTICO ~ LABORATORIO. 

El diagn6stico de la meningitis bacteriana se basa 

en la detecci6n de loe microorganismos en el espacio subarac--­

noideo (el LCR se examina para la detecci6n de los microorganis 

moa), o en la observación de la respuesta del hu~sped a la en-­

fermedad debido a la invasividad de la bacteria (22,123). 

Para realizar el diagnóstico se cuenta con diferen­

tes métodos como son los ya conocidos de estudio citoqu!mico, -

frotis, cultivo del LCH y nuevos mhodos bioqu!micos e inmunol,2 

gicos, muchos de ellos a'lin en estudio. No obstante, lo más ade­

cuado para establecer la etiologfa de este padecimiento, se ba­

sa en el aislamiento del microorganismo en medios adecuados de 

cultivo (12)). 
El examen del LCR es la prueba más importante del -

laboratorio en el diagn6stico de la meningitia (55). 

).1 Bacteriol6gico. 

1.- Toma de. muestra. 

Punci6n lumbar •. 

La punción lumbar se utiliza para finea diagnósti­

cos, como son estudios y bacterioloti!a de LCB (22,83). Debe de 

realizarse ante la menor sospecha de meningitis adn cuando no -

existan suficientes datos para apoyar el diagnóstico, como pue-. ' . . 

de ser en la ausencia de signos el!nicos definitivos de ~~rita­

ci6n men!ngea; particularmente cuando no se noten las aiteracia 

nes del estado de conciencia o no hayan.ataques (20,41). Bata -

presentaci6n clínica inusual de la meningitia bacteriana puede 

ocurrir en cualquier edad. La puncic5n lumbar no debe de real.i­

iarse en nifloe con sfniples ·convulsiones febril•• (41). 
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Cuando ae toman lae m~ximas medidaa de asepsia ne-­

cesarias, la punci6n lumbar es inocua 1 de gran valor para la -

clínica (6,20,43,71). 
La punci6n lumbar se debe de realizar hasta certif! 

car la esterilidad del LCR, por lo regular son en doe bacterio§ 

cop!as con intervalo de 24 horas cada una (46). 

La punci6n lumbar debe efectuarse con el paciente -

en decdbito lateral. Se esteriliza la regi6n donde se va a rea­

li~ar la punci6n lumbar y se busca la tercera y cuarta o de l.a 

cuarta y quinta v'rtebras lumbares (a la altura de la cresta -

il!aca); en este punto, se inyectan por v!a subcutdnea unas go­

tae de proca!na al 2~. La aguja de la punci6n lumbar debe de -­

ser de 6 a 10 cm de longitud, de 0.5 ll'lm de di~metro y de níquel 

o de acero inoxidable; se introduce la aguja de punci6n con ,., 

tilete perpendicularmente de abajo a arriba, con el bisel diri. 

gido hacia el operador, hasta percibir una sensaci&n caracter!J 

t1ca al penetrar la duramadre (eensaci6n de perforar un pergam! · 

no}. En estoe momentos se retira el mandril '1 se observa la sa­

lida del LCR. Enseguida se mide la presicSn con el raquimanóme­

tro, estando el paciente tranquilo. Por ~ltimo se obtiene de --

1-2 111 de LCR en el cual s• realizant el estudio ci toqu!mico, .. 

bacteriol6gi,co y la tinción de ~ram. 

La9 complicaciones que se pueden presentar durante 

la realización de la toma de la muestra incluyen hemorragia -­

(por punc16n de plexos venosos anteriores), cefalea poetpunción, 

1nfecc16n e introducción de irri tantee químicos. 

La punción lumbar no de~e de real~zarse si el proc,! 

dimiento no eet' justificado, en presencia de hipertenai&n in-­
tracraneal aevera (puede hacerse tomando las precauciones nece­

sarias) e intervenciones quirdrgicae previas a nivel de columna 

dorso lumbar (laminectom{a) (63,83,132). 
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Siempre que sea posible, se toma la muestra antee -

de iniciar la terap,utica antimicrobiana (111). 

El LCR que se va a someter al examen microbiol6gico 

debe llegar, de preferencia, todav!a caliente, y debe examinar-· 

se sin .demora. No se deben de refrigerar las muestras para aom,! 

terlas a examen posterior, porque la·refrigeraci6n puede matar 

algunos microorganismos como es el caso de H• influenzae tipo b 

( 111). Si la muestra no puede ser entregada al laboratorio inm,! 

diatamente, esta debe guardarse a 37•0; en cualquier caso, loa 

procedimientos del laboratorio deben de llevarse a cabo dentro 

de las dos a cuatro primeras horas en que s~ obtuvo la muestra 

( 43, 71). El manejo inmediato del LOR ·en e~ laboratorio es de -

gran importancia si se quieren obtener buenoa re11Ultado• (20). 

11.- Realizaci6n del frotia 1.dei cultivo del LCI. 

· Los mftodos b4sicoa para la estabilizacicSn del 41&& 

n6.stico bacteriol6~ico de ·.1a ineningi tia son: el examen micro•cá 

pico de un frotis con tinc~6n de. Gram del sedimento del LCI 7 ~ 

un cultivo ·del mismo (5·~13,16,19,22,34,50,57,69,71,123,125,.130). 
' • ' • < ' • 

Una vez que.la ~uestra ha llegado al laboratori~ •e 

registra el volumen del LC.Robtenido.111 anota ei eat• claro, 

turbio (grado) o con.aangre.'(ill). ED.eaf'ermedaclea pi&genaa agg 

das el LCB es usualmente t~rbio .pero puede. variar ele claro. a ~ 

denso(43). Inmediatamente·de~u&s de récibicio, por lo general 

se centrifuga ·un tubo del LoR durante ·10 minuto9 a· 2, 500 ~·• -. •, . 
lo cual es suficiente para que la bacteria 1 otro·•· elemtnto. C.! . 

lulares se sedimenten- (o.casionalmente, la mu,atra eet• :f'ranc-. . . ' . . 

mente turbia 'o' purulenta 7. puede exami~ara• mic:ro106picament• -

ein centrt:f'uiiaci6n) ,· deapule todo el ·eób~enadante •• deaeóh&, -
se reeuapende el sedimento, ee prepara un froti., ise tiÍle ·por -

·el mltodo de Gram .1. · ~. exami~a el ~rotia~ p~~ 'dlUiló 8e reau.;.. 
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zan las inoculaciones en diferentes medios de cultivo (ver dia­

grama No. 3) (6,9,31,99,111,123). 
El examen microsc6pico directo del LCH es particu~• 

larmente importante para poder obtener un diagn6stico presunti­

vo lo m~s pronto posible e iniciar una quimioterapia (31,71,---

111). 

Cuando desde el inicio el frotis de la tinci6n de -

Gram es negativo, se puede poner a incubar un mililitro del LCR 

en un tubo est~ril, de cuatro a ocho horas a 37~0, lo cual es.­

de gran ayuda, ya que ocurre la suficiente multiplicaci6n para 

que los microorganismos puedan identificarse en el frotis (55). 

En los frotis en que se observen microorganismos -­

Gram negativos se debe de sospechar la presencia de li• influen~ 

.!!!• Klebsiella, Bacteroides y colif ormes ( 111). En caso de que 

sean microorganismos capsulados debe de sospecharse con mayor .• 

. eeguridad de fi· influenzae (y la maroría de las veces siempre -

ee trata del tipo b). Este microorganismo se localha dentro de 

loe neutr6filos al principio de. la enfermedad, pero m~s. ·tarde -

ee encuentra libre en el LCR (9,71,111). 

El eITor m~s comlhl en la observaci6n de un frotie -

de LCI teffido con Gram, es la interpretaci6n err6nea del color;! 

te precipitado o d.e restos con cocos Gram positivos, o el con­

fundir.§.· pneumoniae con !!• influenzae, debid,o a que H· · influen 

¡ae tiende a tei'lirse. un poco mlie fuertemente en ambos polos de 

.modo q~e semejan diplococos Gram positivos; esto sucede cuando 

loe frotis de las tinciones que se realizan son gruesos o cuan­

do no son lo suficientemente decolorados (9,13,16,55,71,128). 
La pr4ctica sistemática de cultivo ·aeri la que en -

definiti'ta establezca •l diagn6stico etiol6gico (20). 

11 1ediillento. reeuependido ae utiliza para la inocu­

ladcSn de medió1 de C)UltiYOe se inoculan medios dU'e.rentee, CO• 



Diagrama No. 3 

Cultivo de l!quido cefalorraquídeo. 
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rio. · 

..... ·,_ 



-95-

mo son agar sangre, medio de Levinthal, agar chocolate, etc, -­

(por lo menos una caja ~e cada uno) 1 se incuban de 35 a 37•c, 

a pB 7.8 con una incubación microaerof!lica (5-10~ de co2) para 

alcanzar eu crecimiento óptimo, sobre todo en casos de primoai~ 

lamiento (5,6,9,13,18,19,31,35,43,50,65,71,84,93,99,107,111,--­

l22,130,l40). 

Las placas negativas se mantienen en observación dy 

rante 5 d!as, al cabo de los cuales se desechan aqu&llas que no 

presenten colonias (6,99). 

Cuando la tinción de Gram del sedimento indica la -

presencia de una sola especie lllicrobiana, se inocula inmediata­

mente una placa adicional de agar sangre en la que se colocan -

••nsi-disco ( 111}. 

Entre los medios de cultivo recomendados para el -­

crecimiento de!!• influenzae y los cuales deben d11contener los 

fa·ctores de crecimiento X y V (hemina 1 NAD respectivamente) se 

encuentran: 

- Agar gelosa chocolate con ieovitalex y hemoglobi-

na. 

- Agar sangre de.caballo. 

• Agar chocolate. 

- Agar de LeVinthal. 

- Agar de Levinthal con enriquecimiento de 1ildes 

( 5,9, lJ, 18, 19, 50, 59, 65, 71, 84). 

- Agar gelosa chocolate con isovitalex 1 hemoglobina. 

Se emplea para el aislamiento 1 cultivo de microor-­

ganiamoe exigentes como es el caso de !!• influenzae, un agar -­

chocolate hecho mediante la adici6n de una. base de agar geloea 

chocolate (GC), hemoglobina (2") '1 enriquecimiento de· isovita.--

lez (l") ~ debido a que produce un crecimi.ento exhuberante de C! 
pa• ele Ha1mophilu1 (5;111)~ Oria TIB duarrolladae, las colonias 
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que se presentan aon grisea, aemiopacas, lisas 1 convexas, u--­

l!Ualmente de bordes redondos (5). 

- Agar sangre de caballo. 

El agar sangre de caballo ea un medio que contiene 

sangre desfibrinada de caballo al 5~, enriquecimiento de Pildes 

al 2~, iaovitalez al l~, bacitracina (5,00001/ml) 1 base de g1-

lo1a Columbia. 

In este medio, clásicamente empleado, a las 24 ho-­

ras laa colonias de !!· influenzae son brillantes, color gris ~ 

claro, poco convexas ( caai puntifonnes) pero no totalmente pla­

na1, de 1 a 1.5 mm de dillmetro. Tienen la caracter!stica que al 

tocarlas con •l asa, 11 desprende toda la colonia (5,18,43,65,_ 

115,130). lstoa microorganismos no crecen en agar sangre que ~­

contenga sangre de cordero, excepto en torno de colonias de o-­

tra bacteria, como ea el caso de §. aureus en donde se encon-­

trardn colonias aatllite típicas de R· influenzae en torno al -

crecimiento de lL, aureu1 (111). 

Bate fen6meno, conocido con el nombre di sateli tie­

ao, es debido a que.§. aureua, bacteria.no aux6trofa para el:.... 

RJ.D, eacreta •ata substancia, con lo que las colonias de !!• l!!­
fluenzae alcanzan un desarrollo ma7or ·que el que les permite la 

pequefla cantidad de NAD en atente en la sangre ( 84, 115). 

Bo aolo con .§. aureut eucede el fen6meno d• aateli-­

U•o,. tambi'n con otras bacterias como aon !• coli, Nehaeria 

.IR• '1 otra. llicroorganiemoa sintetizadores principalmente del -

factor V (l~,16,18,43,65,71,84,137,140). 

- Ac&r chocolate. 

ID las placaa de agar chocolate se obtienen culti...., 

Toa de Haemophilu1, como es el caao de. H• influenza• sin difi-­

cul tacl, ~ partir del LCI, de la nasofazinge 1 de otras muHtras 

patoldgicaa (19). 



-97-

Cuando ae utilizan placaa de agar chocolate, debe 

tenerse cuidado de sellarlas deapula de laa pr.lmera• 24 a 48 h,2 

ra.s, para evitar la deahidrataci6n durante un período ••• largo 

de incubaci6n (111). En la placa de agar chocolate las colonia• 

ee encontrartln despuls de 24 a 48 horaa de incubaci6n a )5ºC en 

una atm6afera del·lO~ de co2 (5,111). Laa colonias aparecerdn -

como gotitas transparentes, liaaa, convexas e incolora•, de 1 a. 

2 mm de dtametro, aemejantea a pequeftoa punto• 4• humedad (18,-

65, 71). Loa microorganismos capsulares producen col'onias mucoi­

des 1 más grandes que las cepaano capauladaa (9,16,65). 
- Agar de Levinthal 7 agar de L~vinthal con enr.lquecillliento de 

. Pildea. 

Loa medioa de LeYinthal 1 de LeYinth&l con enr.lque­

cimiento de Pildea, son medios adecuados para la demoetraci6n -

de cepas capauladaa de !!• influenza•, 7a que eon · meclioe aprop1! 

dos para la detecci6n d·e l.a produccicSn de la c4pnia (9,65). -
Las colonias son m4s grandes, la 1111perficie de las colonia• ee 

~· 

lisa, mucoide, de bordea redondo.a 1 sobre todo la 1r141ecenc1• 
. . 

que presentan. Si laa colonias .,. encuentran iDu7 ~.tae, · tien.­

den a unirse ( 104). La ir14iacenc.1a e!• lae cepaá oapwla4ae •• . . 

detecta con una mejor clartc'tacl en cultivoa 3&vene1 (lo a 18 h~ 
ras), la ~ual desaparecer« gradualmente durante la proloJ118o16n 

de la incubaci6n (65,71,104)~ Al meisto de Le~nthal ee l• pue­
den afladir 5 unidades/mi de bacitraCina para inhibir el creci~ 

iniento de microorganÍ11111os cóntaminantee (107). 
!ambiln en •atol medio• laa colonia• eon 11&7ores -

cuando se desarrollan cerca ele l•• coloniaa de J·· aureu1 u -
otras bacteria• que sintetizan el factor V (122). 

El crecimiento de I· influ•!l!!e •• d•l.1caclo en cu•! 

quier caso 1 loa culti TO• iauenn •i DO 801l 'tftlleplanta4o• ooll - . 

frecuencia (19). 



El aislamiento ele las colonia• ea esencial para un 
1 

examen adecuado de la morfolog!a de la colonia (lJ). Las cepas 

pueden mantenerse·en agarchocolate, en agar sangre ele caballo 

de ef1. brinacla 1 en acar base ele aangre ( 6 5). 

Dentro de 24 horas debe hacerse un inf o:rae prelimi­

nar sobre loa reaultacloe del cultivo. 11 infonne definitivo so­

bre todo• loa hallazgos, incluyendo las pnaebaa ele 1•n•ib1lida4, 

debe haceree tan pronto como sea factible. 

En todos loe caeos ele meniligitia debe hacer•• un i!! 

tento para descubrir el toco primario de la enfermedad, por lo . 

tanto, deben de realizarse hemocultivoe, porque eon poaitivoa 

en el 40•.!al 60~ de loa pacientes con meningi u. oaueacla por . .!!· 
influenzae, .!• meninri tid11 1 .§. pneµmoniae, 7. proporotonan la 

. . . 
dnica clave definitiva acerca del agente cau•l ( ñ loa culU-

voa de LCR eon negaUvo•), aunque caai todo• .lo• iaicroorgani.,_ 

moa H han &ielaclo del LCI (69,111,128). 11 heaooulUvo •• r. .. 
liza principalmente en loa oaao1 ele ••n1nci1i1• qa4a (111). 

D~911u'• ele la an1iibi6Uco-terapia. a4eowada, aproZi.­
madamente a lae 48 horaetoclo8-lo• cultivo•_apanoedn nep"tt-. 

TÓ8 (123) • 

111.- Requerimiento• ele lo• tactore• 4i crecimiento 1 1 V~ 
. ' 

Var101 son los mltoclos utili&acloa para probar loa • 

requerimiento• ele loe factores r.·, V 4• una •••tn ·moapeohoaa 
de contener Haemophilu1. Un alto.do ticil pa~ eletend.IÍJIU' 1' ne­

cesidad ele.loe factor•• de creci~iento e• la pni'ba clel •t•li-. . . . ~ ·. 

ti•o que •• efectda alrededor de cli•ooa c:so11ercial•• i~NCD• 
do• de lo• tacton• x 1 V. se inocula oon ~· •••tn • ca~• -
de Petri con infuácSn cerebro-condn, lo,• üeoo.• Z 1 ·v ti• · áol.,1 

can sobre la ca~a Petri aprozilliacla1Hnte a 5 ca 4• Üetancia. -· 
. 1 • ' 

De.,ul• 4• 24 hora1dt tnoubao:16n,·ia oa~a •• ezaas.u pan nr 
. ' ¡" •.· . 

el oreciai•nto a1~4•4or 1 eiltn loa 4i•Óo•, . á · ae .. pn•enta aaf 
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indica un requerimiento de amboe factores % 1 V; si solo se PI',! · 

aenta alrededor de un disco, indica solamente el requerimiento 

de un solo factor (9). 

IV.- Diferenciaci6n entre las cepas S 1 a de H· influenza•. 

Cuando las cepas de !• influenzae •• aiembran repe­

tidamente en agar sangre, llegan aparecer otrae colonias, que -

ion pequefta1, nigosae~ opacas, de bordee trregular11 1 no pre­

sentan iridiscencia 1 los aubcultivoa que se realizan de estas 

colonias :rugosas, darán colonias con las miamaa caracteríatic'aa. 

Purther estudi6 los cultivos obtenidos de laa colonias lisas 1 
• 

rugosas 7 demo1tr6 que una es variante de la otra. La cepa de -

la colonia liea 11 llama cepa s, 1 la colonia rv.go1a como cepa 

l. Las cepae S •• pueden 418Ungui~, por IN superficie lisa, ..-

. aon grand1e, son menoe opacae e il'idiecent•e en la luz tranllli• 

ti.da oblicuaaent1 •. 0tra importancia:eapecial de este hecho, ea 

que la bacteria de la cepa S pos•• o•peula. Sin em~rgo, debe -
enfatizare•, que eetae grand•• diferenctae eolo aparecen en el 

' •,' 

oaeo d• loe cultiToe que crecen en el apr transparente de Le-

. nntbal •. In el apr eancn ·o en el agar chocolate la preaencia 

· de lae ooloniae 1 puede detectare• ec518men1il con mucha úe difi­

cul tad. As! como t.úbiln •• ba encontrado que lae cepae s eon -

áe '"-1"11•ntae 1 patdgenae para loa animalea d• laboratorio que 
' lae cepaa a ( 84, 104) • 

V·- D1f erenciacicSn entre !!• influenza• 1 I• paraiptluenzae •.. 

Para lograr la idenUttoacicSn 1 la diferenctacicSn -

pnlimtnar'1ntn I• influenzae. 1 fi· paajpflu1p11a1, •• recurre 
á la pl'llotica de doe PJ:'Qebaa lllUJ simple ea 

(a) lequei1.mtento de tactone X 1 V Mediante diaooe comercial•• 

ooao •• ~ncton6 atenormente. 

IA•. oelóalaa Hapeobo .. • d1 l•p0Rbilu1 •• lieabnD 



. en una caja Petri ~· medio BHI 1 se colocan loe disco• comerciJ! 
t 

lea aproximadamente:a 5 cm entres!. Se incuba a 37•0 durante -

18 a 24 horas. 

B· influenza• crece en medio de los doe di1co1, -­

pues requiere de ambos factores. li· parainfluenzae crece dnica­

mente alrededor del disco V. Cuadro No. 19 (5,84). 
( b) Prueba de la porfirina. 

El substrato consiste de 'cido delta aminolevul!ni­

co hidroclorado 2 mM 7 sulfato de magnesio o.8 nil en 100 ml de 

amortiguador de fosfato O.l M, pH 6.9. Bl substrato se almacena 

a -2oºc. Los tubos ae inoculan suspendiendo una asada gruesa de 

un cultivo de 24 horas, en el substrato, se incuba durante 24 -

horas a 37•c. Se observa con la iluminaci6n proveniente de una 
lalmpara de luz u.V.; si ha7 fluorescencia indica un resultado -

positivo, producto de la a!nteeia de portobilindgeno por parte 

de g. parainfluenzae a partir del delta aminolevul!nico (5). 

Cuadro l'fo. 19 

1:1.croorpnilllDo ractor X ·ractor V Hemdli•i• 

!!• intluenzae + + 

B· paratntluenzae + 

).2.- Caracterizaci6n inmunoeeroldgica 1 bioquímica de B· ~ 
fluenzae. 

La identificacidn ••roldgica tiene importancia eolo 

para cepas capauladaa de B·· ~n:Q.uep1a1 (5,71). 
Una. ·yes que B· influtput •• •i•l• 4• lo• aedio• .4• 

cultivo, puede eerotipiticar•• por '9ario• altodo•, 7 en to4•• -

eatoe proc1dimiento1 11 uea Wl 81lero qut •• obtiene coaeroial---



-101-

mente ( 9). 

La detecci6n de los antígeno• bacterianos ha permi­

tido tener un diagn6stico temprano para ciertas enf ermedadee iB 

·vaaivas (117). En una enfermedad sistlmica como la meningitis, 

el LCR y el suero se pueden obtener para la det1cci6n del antí­

geno capwlar por med.io de diferentes mltodos que sirven para -

identificar a los antígenos capsulares, entre tatos se pueden ~ 

citar: aglutinaci6n en placa, reacci6n de hinchamiento capsular 

(reacci6n de Quellung), pnieba de precipitaci6n en tubo capi--­

lar, t4cnica de anticuerpos fluorescentes (inmunofluorescencia), 

contrainmunoelectrof oreaie, aglutinaci6n en látex, radioinmu-•­

noen1a70 1 la pl'lleba de la enzima ligada inmunoabeorbente ---­

( BLISA) (4,5,6,9,13,16,l8,34,35,43,55,71,84,92,99,100,102,117, 
120, 124, 125). 

l.- Aglut1naci6n en placa. 

Una vez que ae han aiala~o las colonias que produ-­

cen iridiacencia, el m•todo m4a pnlct~co para la 'erotipifica-­

ci&n 4• cepaecapauladaa, ••la aglutinaci6n en placa (5,35,65, 
71). 

Para realizarla •• prepara una auepenei6n eepesa de 

un cultivo de 24 horas en agar chocolate o en a¡ar de Levinthal 

en l ml de aoluci6n de NaCl al o.85~ conteniendo 0.5~ de termal 

4eh14o. U.aa gota de esta soluci6n se coloca en una placa 1 se -

mescla con una misma cantidad de auero polivalente de H• in......_ 

f1uenzae. La placa se pone en agitaci6n durante un minuto 1 se 

obaena la aglutinaci6n. Si ocurre hta con el suero poli valen­

te, la pnaeba debe repetirse con los sueros tipo~eepec!fico. Be 

••3or usar primero el tipo b, debido a que .•ate.·:aerotipo ea el. 

... colliunaente ai•l•clo (9). 
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11.- Reacci6n de hinchamiento capsular (Prueba de Quellung). 

Para realizar la prueba de hinchamiento capsular, -

una suspenden los microorganismos como se in4ic6 anteriormente~ 

La suspensi6n bacteriana usada para la pnieba se debe obtener a 

partir de un cultivo joven (6 a 18 horas), por que la estructu­

ra de la c'psula se pierde en cultivos viejos (5,9,35,65,71). -
Se coloca una gota de esta suspensi6n en un extremo del portao~ 

jeto, se adiciona una gota del suero tipo espec!tico de H· in-­

nuenzae y una gota de azul de metileno de L8effler, se mezcla 

y se cubre con un cubreobjetos. En el otro extremo del portaob­

jeto se deposita una.gota de una suspensi6n bacteriana comer--­

cial de !!· influenzae y se trata de la misma manera que la mue.1 

tra anterior (5,71). Esta muestra se usa como ~·co~trol para -

el tamaflo de la calpsula. El portaobjeto se· examina bajo a~eite 

de inmersi6n y un aument.o del tamaflo de la c4paula •• con-1.d•­

ra como una reaccicSn positiva. El portaobjetos 4~be examinar•• 

durante 10 minutos ·antes de.considerarse como negativo. lata~ 

prueba debe de realizarse con los seis auero1 tipo eapec:Cfico· -

de H• influenzae. 

Si se observa que el LCB o cualquier otro tiu~4o --

4el cuerpo Uenen microorganismo• morfolcSgicamente .compatibles 

conJ!. influenzae, en esta muestra puede efectuarH wua :reaccicSn 
·.. . .', ·, 

directa de Quellung· con la misma· tlcnica anteriormente 4••cn-· · 
' . . . 

ta, substituyendo una gota de eet.• material por la. 11Ua,enei&n • ·· 

bacteriana (9,13) •. 

111.- Pnieba di precipUao16n .en tubo capilar. 

Para realizar eiita prueba ~e precip:ltacicSn, •e lle­

na un tubo capilar aprozima4aaent• un centfaetro· 48 altllra Óon 

un cultivo líquido 4e 24 horas, en.iep4a •e toa u.a : cantidat . 

equitativa del euero tipo ea,ec!fico 4• !I• iitlPDP• 1··10• ~s-
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tremo• del capilar se 1ellan con plastilina; ae coloca el capi­

lar en poaici6n recta en una placa de platilina o sobre una ba­

se madera. Se incuba a J7ºC durante dos horea para que la reac­

ci6n se acelere. Se obaerTB en la interfase de 101 dos flu!dos 

ai se llev6 a cabo la precipitaci6n (lJ). 

lV.- !fenica de anticuerpos fluoreacente1 (inmunofluorescencia). 

Bn esta tlcnica se usan reaginas, las cuales se max 

can con fluoreaceina 7 ae obtienen por aerotipificacicSn de !!• -
influenzae. Esta t•cnica es rápida 7 eficiente cuando se reali­

za en el laboratorio con el microscopio de fluorescencia adecu~ 

do (9,13). 

v.- Contraimnunoelectroforesis. 

La contrainmunoelectroforelie es adecuada para la -

determinacicSn cuali 1 aemicuantitativa de PRP de H• influenza• 

en LCB o en otroa flu!doa. 

11 una tfcnica inmu..~ol6gica de d1fua16n.en gei de -

agar. Bl ant:!geno 1 el 'anticuerpo se.colocan en pozos d~feren-­

tH en el medio de gel de agar, loe ant:!genos se mueven hacia -

el alnodo en el campo ellctrico 1 loa anticuerpos espec:!ficoi se 

mueven hacia el º'todo, cuando 101 dos ae juntan se forma una -

l:!nea de precipitacicSn Viaible en el medio de soporte (gel.de -

acar). La contrainmunoelectrofere11e ae caracteriza por lama-;.. 

1or rapidez en la formacicSn del precipitado 1 por au grado de -

eensibilidad (6,9,117). 

n .• AgluUIÍaci6n en l'tez. 

La pl"1eba de aglutinac16n con partícula de litez ae 
' · u.a fncu1nte11ent1 para el diagncSaUco de la meningi tia punten 

. ta debido a .u aenaibilidad, especificidad, simplicidad 1 rapi­

cle1. 
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!ata prueba es una aglutinaci6n indirecta, en la - ' 

cual se tiene el anticuerpo en solución y se desea realizar una 

reacct6n de aglutinaci6n con el objeto de obtener loa resulta.;¡.-· 

dos en solo unos minutos, para ello el anticuerpo es absorbido 

en partículas de l~tex; la realización de esta prueba es de la 

mi1111a forma que la aglutinación en placa,(34). 

VII.- Radioimnunoensa10. 

La prueba de rsdioinmunoensayo no se usaba anterioz 

mente para la detecci6n del polisacárido capsular de Jj. influen 

.!!! tipo b. Esta prueba es parecida a la inmunofluoreecencia, -
. ll5 

solo que en esta t•cnica se usan anti-Igs marcadas con I • La 

prueba ofrece ciertos avances, debido a que es cuantitativa 1 -

posee gran sensibilidad. Loe l!mitea de sensibilidad son 0.5 -­

ne PBP/ml, mientras que la aplutinac16n en 14tex 1 la CIE son -

32.5 ng/ml 1 10 ng/ml respectivamente (4,62,SO,l00,102). 

VIII.- Prueba de la enzima ligada imnunoabsorbente (ELISA). 

La prueba de ELISA es una pnaeba sistemática eimi-­

lar al radioinmunoensa70·, se utiliza una enzima en lugar de un 

· ie&tepo radioactivo como la inmunoglobulina marcada. Beta prue­

. ba puede proveer una extremada sensibilidad sin utilizar react! 

voe radioactivos inestables. Dicha prueba puede ser capaz de m! 

dir concentraciones de PBP tan pequeffas como O.l ng/ml. 

Una de las desventajas de esta t4cnica ea el tiem-­

po. de 1ncubaci6n que requiere, aproximadamente 4 horaa para su 

realizacicSn, mientras que la CIB puede realizaree en 90 minutos 

7 la agluUnaci~n en l'tex en 5 minutos ( 102). 

BLISA se introdujo por primera vez en 1971;_1972 por 

lngnll, Perlmann, Van Weemen 1 Schuurs, para la . detecci6n de -

.·anticuerpo• 1 ant!geno• ·en loa flu!doa del· organismo. !ata tic-
' . . . 

Dioa •e ha usado ex~en8811ente para la 4eteccic5n de hormonas, --
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prote!naa oncofecales, prote!nas del suero 1 anticuerpos para ~ 

una gran variedad de bacterias, virus 1 parisitos.' 

En la prueba de radioinmunoensayo los reactivos que 

se usan son lábiles, la tlcnica ea peligrosa 1 requiere el uso 

de un equipo caro, haciendo esto que la prueba sea inadecuada. 

En cambio ELISA no tiene ninguna de estas desventajas y ea más 

sensible que el radioinmunoensayo. 

El tiempo de la prueba no se puede reducir a menos 

de · 4-5 horas, pues pierde sensibilidad ( 136). 

En todos estos procedimientos es importante recor­

dar que los antígenos tipo espec:!fico~ de !!• influenzae ~ueden 
dar reacci6n cruzada con otras bacterias. Como son loa casoa -

de !• .2.e!1 (algunas cepas), .§. aureus, .§. pYogenee, §. faeca-­

.!!Jh §. epidermides, !· subtili1,_ 1 varios de. los tipoa 4e J• -
pneumoniae que se han demostra~o que tienen anttgenoa de reac-­

ci6n cruzada, por ejemplo: H• influenzae tipo a tiene reacc16n 

cruzada con el.§. pnuemgniae del·subgi'upo 6, !!• influenza• Upo 

b tiene reacción cruzada con .§. pneu~oniae del &l'llpo 15A 7 351,. 
y puede dar tambUn con loa subgni~oa 6 .'1 29, ll•. intlue~sae ~1~ 
po e con §• pnttemoniae 11 ( 6, 9, 13, 35, 11.). 

Para un estudio mils comp;Leto loa cult~voe 'tambi•n 

se procesan bioqu!micamente. •· Kilian propuso una aub41Vi•iln 

de li• influenzae en biotipoe,_ basada en lae oaracter!atica•.-­

bioqu!micas, a la vez ~ue comprob&ba ~u• la ma1orla de la8 ce­

pas de.!!• influenzae Upo b pertenecen al biotipo l. Cua4ro -- · 

No. 20 ( 5,65). 
,~. 

ix.- Prueba de.convera16n del 4cido d-aminoieYUl!Dico (ALA) a 

portinnaa. 

Como 1a se. exl)lio6 anteriormente, · •• U.. 'pneba que 
se utiliza para ver ~l re.querimiento 4el · facto·r·x. lo• ld.cr~ol'-. . . ·. ' ' . " 

ganhmos que pueden ~.onveriir AU: a portirina• (pneba poatt-
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ya) no requieren del factor I para crecer (9,65, n,92). 
' 

I.- Producci6n de 4cido a partir de carbohidratoa. 

Las cepas de H• influenza• fermentan loa carb~hidrJ 

toe a pH final 5.3 a 5.9. Todas las cepas frementan la glucosa 

con producci6n de pH icido, dado por ácido succínico, 4cido í•s 
tico y ·ácido acltico (9,71). No producen gas; la ma7or!a de las 

cepas fermentan la xi.losa, pero no fermentan la aacaroea, lact~ 

sa o manitoi 1 son H2s negativas (5,g,65). 

XI.- Hemdliaia. 

La hemdlisis de un microorganiamo puede obaerYaree 

en agar sansre de conejo o en agar sangre de caballo (euplemen-·­

tado con factor V). Las colonias aisladas qu~ producen hem6l1-

•i• se pueden observar despu's de 24 a 48 horas 4t incubaoidn -

(9,65). 

XII.- Oxidaea. 

La reaccidn de la ox14asa se puede determinar a1·­

dejar caer unas gotas del reactivo de oxidaea (una solucidn al. 

· l~ de ».~tetrametilparafenilendiamina) aobre laa c~lonia•, laa _. 

que son oxidaaa positivas se ponen negra1 enseguida, debido á -

que el citocromo o se oxida 1 eate oxida al tetrametilparat•Dil 

encliamina. 

ci tocromo re2+ ~~~.;.... ci tocromo P•i)+ + • 
ferro so oi to.cromo flrric~ 

(reducido) oxidaea .( oz14aclo) · 

\lfQ'c~ flfQ .. c&t¡ · .· 
1 · citocromo O . .

1 ~ ~-oitl~ 

~,~,14) ~· ' 
!etrametil•p•f.enil•n4iamina . M¡Ci -C.~ · 
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XIII.- Reducci6n de nitrato a nitrito. 

Para determinar la reducci6n del nitrato, loa mi--­

croorganiamoa uaualmente crecen en un caldo nut~tivo que con-­

tenga O.l~ KNo
3
; despu&e de 24 horas la presencia del nitrito -

ae determina por la adic16n del 4cido sulfan!lico primero y de~ 

pule el «iolB&ftilamino. El 4cido sulfan!lico y el nitrito reac-­

cionan para formar la sal de diazonio (~cido sulfan!lico diazo.· 

tado) 1 eate con _..naftilamino produce p-aulfobenzoato-<1G-naf-­

tilamino 

áo; wlfamlico 

HO)S-0-N•N + 

4c. aulfan!lico 
di azotado 

~NH2 ····--~ g . 
«-naftil­

amino 

4c. eulfamlico 
di azotado 

Ho 3~N·N~NH2 
P-sulf obenzoato-orrnaftilamino 

A.af, la f ormaCi6n de un color rojo despuls de la a­

clic16n 4• loe dos reactivos indica que eat4 presente el nitri-­

to. 

JIV.- Prueba de descarboxilaci6n de ornitina 7 producci6n de -­

indol. 

La deecarboxilaci6n de la ornitina se verifica en -

el medio IIO obtenido· de fuente comercial, Al cual ae afladen -­

~ml de hemina t iaovitalex·al p.1~. Bl catabolismo de la or­

.nitina ae aprecia por el vire del indicador pdrpura de bromocr! 

•ol a un color pdrpura en caso poai ti vo, en caso negativo ae -
aprecia un color amarillo. 

11 wbetrato que ee utiliza en la pneba de indol -
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ea O.l~ de triptofano en una eoluci6n reguladora de fosfato ---

0.0511 a pH 6.8. La producci6n de indol se registra afladiendo -­

unas goetae de reactivo de Kovacs {p-dimetilaminobenzaldeh!do), 

que adquiere una coloraci6n roja, si el indol eat4 presente· ( 5, 

9,25,65,n). 

-rt.- Prueba de la ureaaa. 

La base de caldo urea, ae enriquece en igual fo~~: 

a la mencionada en el inciso anterior. El pH del medio debe ser 

de 7 1 el indicador que se utiliza es el rojo de fenol. La pre­

sencia de la ureaea se detecta por la alcalinizaci6n del pB 7 -

el vire consecuente del indicador a un color rojo obscuro del -

caldo (5,9,65,71). 

HR 
vu ~. - --O + 2HOH u __ re_a_s_a.. co

2 
H " 2 au (un ) CO 

1111;...-,; T + 2" + llll 3 ~==-~ llll 4 2 3 
2 

una dicSxido 
de 

carbono 

amoníaco carbonato de 
amonio 

!odas las pruebas bioqulmicaa ae inooulan con una .t­
eada gruesa, proveniente de un cultivo puro (24 horaa) de·gelo.;. 

ea chocolate o de cualquier otro medio de loa antes mencionados. 

Loa tubos ae incuban a 37•c durante 1 a 2 dlaa como m4zimo, an­

tes de descartarlo• (9). 

3.3 Batudio. citoqu!mico. 

Bl LCI obtenido por punci6n lÚllbar tambi;n debe de 

analizarse con un estud~o citoqu!mico en loa aiguientea aapec-­
toas 

Bl &BPecto ae~ opalino, turbio o francamente puru­

lento :(normalmente 811 aspecto •• d• acu• 4• roca)s l•• ollul•• 

estann aumentadas (normalmente aon aenoe 4• 10 por ¡.3) 1 caai 
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siempre se encontrardn de 500-15,000 1 incluso incontables, con 

franco predominio de polimorfonucleares; la glucosa estant baja 

o incluso en O (normal 40-80 mg/lOOml); las prote!nas estanln -

aumentadas alcanzando cifras de 100 a 500 mg/lOOml (normal 16--

45 mg/lOOml); as! como la presión del LCR que se encuentra has­

ta 300 o m4e (normal 50-120 mm). Cuadro No. 21 (11,16,20,41,57, 

63,69,85,99,123,138). 

La biometr!a hemática generalmente revela leucoci-­

tosis con neutro!ilia (57). 

Por regla general las infecciones ocasionadas por -

fi• influenzae tipo b se acompaf'lan de leuoocitosis polimortonu~ 

clear que oscila entre 15,000 y 20,000 elementos por milímetro 

cdbico. Sin embargo, en niftos pequeños con cuadro grave, puedt 

observarse leucopenia (2,000 a 3,000 leucocitos por milímetro -

cdbico) con reduccidn de polimortonucleares ( l28,132j. 



CUADRO Nº 2S 

EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN ESTADOS PATOLOGICOS 

TIPO DE INFECCION PRES ION ASPECTO LEUCOCITOS PROTEINAS GLUCOSA CLORUROS 
(mn de agua) (por nmJ) (ng/100 ml.) (nq/100 ml) 

Mbtro Tipo 
40-200 Clam o-s !blO 15-40 40-80 . 110-128 

(AlCJl,lnOS (2/3 de la ql!! nft¡/lt 
acepta 008ll ~) 
huta 10) 

taOOITIS B1Cl'ERIANA PU-
RIIml'A 1Gllt\ Hasta 300 6 'l'Uibio o pu- 500 a - N.P. Huta 500 o baja o ausente 103-116 .. rulen to 15,000 • nft¡/lt. 

foENINGITIS B1Cl'ERIANA Generalmente Claro u opa- General- Predo Elevadas Normal o di&m!. 
l'AlCI.AIJENJE 'l'Rl\1'H». &\llll!l'lt:ada lesoente nente a11 minio nuida 

mentada- deNP 

BOOlTIS '1U!ERlJIQ;A Claro u~ 30-500 Prin!! Hasta 300 o 0-45 'l'alt>rana 
léaoente - ro mez .. noma1 

cladoi Posterior 
Desp.ies 94-~0 
llD10~ 

"'" lt 
;f, 

•- :r 

.KJO .• ~ 

N,P, • tB11'K.f'IIa; roI.DQ\·~. 



-112-

CAPITULO IV 

DISCUSION 

A pesar del desarrollo de nuevos y modern.os m~t.odos 

de dia~6stico y tratamiento, lee enfe:rmedaó.ee bacte.rianas del 

Sistema Nervioso Central continúan siendo un gran desafío para 

la salud y la vide. de muchos pacientes, princil)e.lmente de los -

de edad pedíatrica. 

Debe hecerse notar que las enfermedades difusas del 

cerebro y sus envolturas se han dividido técnica.mente en dos -­

síndromes clínicos: (a) meningitis y (b) encefalitis; sin emba! 

p.;o, es -qoco frecuente que un agente becterieno (en este caso !i• 
influenzae tipo b) afecte selectivamente a las meninges o al t! 

jido cerebral 1'0r separado, por lo que el tfrm:ino de "meningoes 

cefalitis" es una descri"Oci6n m~s representativa de la existen­

cia cl!nica de ambas enfermedades. E.e 'Oor esto que ea más co--­

rrecto hablar de la enfennedad como meningoencefelitie en lugar 

de meningitis. 

La meninp;oencefal i tia ceusada nor H. influenzae ti.;. .. . " -
no b ocurre con más frecuencia en la infencia que en cualquier 

otra edad, de e.hí que la mayoría de los informes se refieren -­

exclusivamente a este neriodo y en escasa ó nula J>roporci6n a -

la edad adulta. 

ra razón por la que este microor&aniemo se ~resenta 

~redomina.ntemente en la -población infantil (cuadro No.2, No.3, 
No•4 y No.5),.se debe a que, durante los dos urimeros meses de 

vida, el lactante está protegido contra esta enfermedad gracias 

·a le. acción de los anticuer1:1os específicos de origen materno :--

transferidos pasivamente, adem~s, ••toa anticuenoe tamb1'n·loa 

"!)rotegen contra la bacteremia 'Producida uor loa microo~ganismoe 

J>at6genos respiratorios má1 , comunes. Loe anticuerpH l.levan a·-
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cabo la acción bactericida y la opsonizaci6n de li• influenzae - ' 

tipo b; dichos anticuerpos se han demostrado en la sangre del -

cordón umbilical. Se ve que esta falta de vulnerabilidad que se 

presenta para el desarrollo de la meningoencefnlitis durante 

los dos t:>rirneros meses de vida es por lo tanto ·debido a la inm!! 

nidad pasiva, pero esta va disminuyendo, y esto da lugar a que 

~· influenzae tipo b ~roduzca meningoencefalitis en lactantes y 

preescolares. En cambio en escolares, adolescentes y en adultos 

se van desarrollando ?rogresiva y activamente anticuerpos con-­

tra este microorganismo; es nor esto que en el curso de los Úl­

timos 15 años raramente se han dado casos de meningoencefalitis 

en estos gruuos de edad, aunque durante loa últimos siete anos 

soio se ha identificado un caso de li• influenzae tip~ b en un -

niflo de siete aiios. 

Vale la ~ena señalar que tiene imnortancia en este 

gru.po de edad la meningoencefalitis producida por este microor­

ganismo, debido a que es uno de los agentes bacterianos .más fr! 

cuentes en las enfennedades meníngeas no tuberculosas. 

Los factores predisponentes mencionados anteriormeu 

te como son fracturas de base de cráneo (traumatismo), septice­

mia, infecciones de vías a~reas superiores, otitis media aguda 

y crónica, bronconeumonía, neumonía, laringitis, laringotraque.!, 

tia, punci6n lumbar, cirugía neurológica, anestesia espinal, en 

termedades debilitantes (sarampidn, tosferina), antibióticos (­

abuso de los lll11mos), ii:munodeficiencias, administración de dr.e, 

gas inmunodepresoras, edad, estado nutricional e infecciones i!! 

testinales juegan un pa~el muy im~ortante para que se lleve a -

cabo la infección del LCR, originándose de esta forma u.~a menia 

goen~efalitis secundaria, la cual se ouede originar a partir de 

un foco bacteriano vecinal o distante. La punción lumbar, la c.!, 

nig{a neuroldgi~a, la anestesia espinal, la inmunodeficiencia y 



la administración de' droga.e inmunodepresorae son de las causas 

menos comunes para que se lleve a cabo una meningoencefalitie -

secunde.ria, pero esto no quiere decir que no sean imnortentes -

también. Es TJOr esto aue el médico debe de poner más atención -

en los factores predisponentes con el fin de evitar la produc-­

ci6n de una meningoencefalitis causada ~or H. influenzae tipo -

b. 

Hay una mayor frecuencia Ge portadores sanos (c~a­

dro No.7 y No.8) en los familiares ne.niños con meningoencefa­

litis, así como en las personas que han tenido contacto intimo 

con los pacientes; así mismo, refleja el riesgo mucho mayor -­

que tienen los contactos familiares, sobre todo si se trata de 

lactantes y preescolares, de desarrollar la enfennedad por es­

te microorganismo, debido a la alta l'lrevalencia de la coloniz! 

ci6n nasofaríngea. 

En la meningoencefalitis continúa habiendo letali-­

dad, sobre todo en los lactantes. Aunque no es el objeto del -­

presente trabajo hacer un análisis de dichos factores, vale la 

pena seiíalar que nróbablemente la causa más importante de que­

tenl$Elmoe tadavía tan eleva.da letalided en nuestro medio, consi! 

te en que una pro9orción grande de estos enfermos se lleva tar­

díamente a cualquier institución, además de que un gran porcen­

taje de estos· enfermos llegan 11or l)rimera·vez.al m~dico con se­

C\telas irreversibles. Sin embargo, la le.te.lidad por meningoenc!. 

falitis ha disminuido (cuadro No.l), los factores involucrados 

en este descenso aon m'1ltil>les: diagn6stico ~s oportuno• cono­

cimiento de la epidemiología y reconocimiento y manejo adecuado 

de las complicaciones de la fase aguda. 

Los síntomas predominantes enmeningoencefalitis 

son la fiebre y los signos de irritación me~ingea, con una not! 

ble al teraci6n de la conciencia y fenómenos convuleivos en me--
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yor porcentaje. 

Las complicaciones de la.fase aguda señaladas en el 

cuadro No.15 y tabla No. 5, son las que con mayor frecuencia de 

terminan la muerte del paciente en las etapas de la enfermedad, 

de tal forma que es necesario identificarlas temnranamente para 

aumentar las nosibilidades de sobrevida. 

El edema cerebral grave es una de las complicacio-­

nes más frecuentes, su manejo debe ser considerado desde el P\J!! 

to de vista teranéutico y preventivo, ya que todos los casos -­

causan edema cerebral de grado variable, que aumenta durante -­

las primeras horas del tratamiento antibiótico, ya que el efec-
~ 

to de éste no es inmediato. 

El status enilenticus es la segunda complicaci6n en 

frecuencia y también es causa frecuente de muerte. 

La dificultad que ocasionalmente se encuentra en el 

diagnóstico de la meningoencefalitis es cuando los pacientes no: 

tienen definidos los signos clínicos de irritación .. mel'.l!ngea. 

~ e1·cuadro No. 16 puede anreciarse que de los 547 

sobrevivientes, el'33.8~ quedó con secuelas permanentes. 

Aproximadamente del 5°" de los niños que no presen­

tan secuelas la mitad de este porcentaje tiene disminu!do su -­

coeficiente intelectual. 

El pronóstico de esta enfermedad es aún muy sombrío 

téoricamente, de un grupo de 100 lactantes con meningoencef'ali­

tis, fallecerán de 10 a 12, 30 a 34 quedarán con secuelas neur~ 

lógicas incanaoitantes y de los 54 a 60 restantes, probablemen­

te la mitad tendré un coeficiente intelectual inferior del nor-

mal. 

Siendo li• influenzae tipo b la causa frecuente de 

enfermedadea,generalmente graves, sobre todo a nivel del Siste­

ma Nervi.oso Central y considerando .el -porcentaje que se encuen-
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tra de resistencia a la amnicilina (14~18~) y ninguna cepa re-­

sistente al cloramfenicol, se justifica substituir a la ampici­

lina por el cloramfenicol en el tratamiento de las enfermedades 

causadas nor esta bacteria. Aunque se utiliza el esouema de co~ 

binación cloremfenicol-ampicilina y se obtienen buenos resulta­

dos, después de haber revisado toda la información, seriamos de 

la opinión de no utilizar la combinación ampicilina-cloramfeni­

col na.ra el manejo ·de este probleca infeccioso, ya que el resu1 

tado presuntivo del laboretorio y la experiencia clínica son su 

ficientes para decidir el uso de u.~o u otro como antibiótico de 

primera elección, además del riesgo grave que imPlica el utili-
~ 

zar dos antimicrobianos de amplio espectro. La existencia en o-

tros países de cepas resistentes al cloremfenicol, obliga a es­

tablecer un programa permanente de vigilancia oeriódica sobre -

los cambios en el patrón de sensibilidad cie este microorganismo 

a los antibióticos, para detectarios oportunamente y mantener -

definido el antibiótico ~e primera elección. Se recomienda in-­

cluir en las pruebas de sensibilidad para este bacilo, además -

de la ampicilina y el cloramfenicol, al trimetropin-sulfametoxa 
. . -

zol, ·ya que -por sus características de difusibilidad adecuada ·­

al Sistema Nervioso Central, pudiera ser una posibilidad tere.-­

n~utica en caso de aparecer cepas resistentes al cloramfenicol. 

La resistencia frente a los antibi~ticos que ~a pr.!, 

sentad.o !!• influenzae tipo b, es una de las grandes razones -pa­

ra mantener la vigilancia en la producción de una vacuna. Con -

la administración de ~sta, la presencia de anticuerpos se pre-­

senta más en el grupo de 18 a 23 meses de edad, pero es menor -

en loe beb~s menores de 12 meses de edad y en el grupo ínter.me­

dio de 12 a 17 meses de edad, por lo que requieren de más aten­

ción estos grupos. 

Por todo lo, explicado en el caiiitulo de diagnóstico 
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del laboratorio, se Piensa que las dificultades técnicas para -

la obtención de li· influenzae tipo b'son numerosas debido a los 

siguientes hechos: 

1.- r,a muestra de LCR enviada al laboratorio no puede proporci~ 

nar los cultivos positivos debido a que, en presencia de sínto­

mas neurológicos, si al ~aciente se le hP.n administrado urevia­

mente antibióticos por espacio de 3 a 5 días, al efectuar el e~ 

tudio del LCR, éste puede reportarse tanto bacteriológica,. como 

citol6gica y químicamente normal. Al susnender el tratamiento. y 

existiendo una mínima cantidad de tl• influenzae tipo b viables, 

el paciente recae irremedi~blemente ante la multiplicación de -

estes bacterias (meningoencefalitis mal tratada). 

2.- El uso en el laboratorio de Bacteriología de medios de cul­

tivos inadecu~dos, de factores de crecimiento pronorcionados -­

inadecuadamente, de medios de cultivo no esterilizados o deshi­

dratados y con contaminación con el agua de condensación. 

).- El retraso de la siembra de la muestra. enviada, ya que H. -

influenzae ti~o b es un microorganismo susceptible a la autoli­

sis. 

4.- El escaso nWn.ero de bacterias vivas enviadas en la muestra, 

ya que por error la muestra pudo haber sido guardada en el re-­

frigerador. 

5.- Por otro lado, no todos los cultivos positivos indican me­

ningoencefali tis, debido • que estos microorganismos pueden ser 

contaminación de la muestra enviada al laboratorio o errores -

en la toma de la misma. 

Es necesario comentar que en México no se conoce • 

con exactitud la frecuencia de enfermedades por !:!.•\ influenzae 

tipo b Y que esta enfermedad tiende a aumentar en lo.e meses de 

invierno. 
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CAPITllLO v. 
CONCLUSIONES. 

l.- li• influenzae.tipo b ••un aiicroorgaiUemo pat6geno debido a 

la presencia de sus ant!geno1 superf'icialea los cuales son: el 

polisacárido capsular tipo b, el 11popoliaac•ride y las proteí­

nas de la membrana superficial. 

2.- Esta enfermedad se presenta principalmente en nif'loa de dos 

meses a cinco años de e.dad, debido,:a que ea un grupo. in el cual 

su inmunidad pasiva 7a se encuentra mu1 ba3a t ea nula~ 

).- El cuadro cl:!nico está constituido por un síndrome infec--­

cioso, uno de hipertensi6n intracraneana 1 uno de irritaci6n 11! 

n!ngea. 

4.- Ea mu1 importante la realizaci6n del exam~n microac6pico -

directo del LCR para· poder obtener un cliagn6atico priauntivó. 

5.- Los medios de cultivo más adecuado• para el a1elamiento de 
' . ' 

!!• influenzae son: agar ¡elosa chocolate con ieo"fitalez 1 hemo­
globina,· agar sangre·de caball~ 1·agar de Lt-ri.nthal o~n enrique 

' ' ' •' ' . . . -
cimiento de Pildee. 
6.- Laa pruebas inmunoserol~gtcaa da adec~adaa para ·iclenu:t1- · 

.car!!• in:c'iuenzáe tipo b. son: reaccicSn de hinchamiento capau~ 

. lar por ser m'• r4pida para el diagnbUco, contraimau~o1leotr.1 
. . . . .. . ·. . - ' 

íoresia, aglut1naci6~ en 14tez 1 ELISA. 

1.- Éntre .laa pruebas bioqu:!m1ca11 11148 impÓ:rtantes tentllioet pru.! 

ba de conversi6n ·del· !leido d-aminolevul!ni<:o a porfirinae, t~r­
mentacicSn de .la gl~cos~; la.prueba·de .dee~arboxtlaci&n c!e:onU.-

. . ' ' ' . 

tina, .producé16n d• .ind~l 1 la prueba 4e la urea .. :• 

e • .:. Al ser la menin¡~encefalitil un cuadr.o. muy ll'&T• 7 la CBU8;! 
. . . . ' 

cla por !!• influen·zae ·tipo b de IUlllB :i.mport~cia ID ·mfto• ·· en~re 
2 mesu a 5. afto~ .de . .'edadV. ~· ••.la ne·céu~a4 ·de la ·ra~tcl•• ···~ 
la reali zaci6n de laa· pzu~b•• de laboraiorio, ad eo11e ·]J.. 4• t.1 
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ner nuevos mltodos que permitan lograrlo. 
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