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INTRODUCCION.

Debido & gue la meningitis provoceda por Haemopnni-

lus influenzze tino b es de un porcentaje elevado en la actuali
ded y que los problemas gue ocasiona en la nob;acién infantil a
la cuel atacz son tan serios como 1lz incaoscidad risice, mental
o ambas, es necesario hacer un estudio conciensudo, como se ha
estado efectusndo en los Altimos cinco efios, para diagaosticar-
le v tratarla sdecuadamente, lo cual ha‘ﬁisminuido ls letali--
ded de un 21.7% & un 9.49% sobre todo en los lactantes,

tuchos son los factores relacionados con la etio-
logia de la meningitis: edad, otros focos de infeeccidn, sitio y
evolucién de los miswmos, sntecedentes de intervenciones quirir-
gicas y/o tracturas de crdneo, vnresercia de imnunodericiencisas
v estado nutricional,

En auestro medio, el 505 de las umeningitis son tu-

berculosas y el otro 50% de lag nmeningitis son bacterisnas, —--

siendo S. paeunoniae y Heemonhilus infiuenzae tipa b;'lés aos
bacterias méds frecuentes, seguidas nor alguaos otros microorga—
nismos Gram-oositivos o Gram-negativos,

Por lo enterior, es la intencidn de este trabajo =
el guerer contribuir, aundue sea con unz minime parte, al estu-
dio de 1la meningitis 2l considerar de vital importencia la ile=

vestigacidn de Hezemophilus influenzae tioo b como agente etiold .

gico de ésta, y a la realizacién de un antibiograma, ya que en
~diferentes estudios realizados en el extranjero y en el'pais, -
se estima qué en la actualidad, de 10 a 13% de las cepas de H.
influenzae tipo b son productoras de¢ beta-lactamasa y, por lo —
tanto, en ocasiones también resistentes a la ampiciline.

El presente estudio lleva la intencidn dé servir a

toda aguella persona que desee documentarse sobre la enfermewww
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dad producida por H. influenzae tipo b en meninges, profundizan
do el estudio con 1la revisién del acervo temdtico inclufdo en -
la bibliografia.
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CAPITULO X
- GENERALIDADES,

1.1 Historia.

Durante la pandemie de influenze en 1890, Pfeiffer
bacteriblogo elemén y énterior esistente de Koch, aislo de la ~
nasofaringe y de le expectoracién de la mayor parte de sguellos
enfermos de influenza, colonies de bacilos Gram-negativos que -
tend{an a encontrarse en grupos y se tefifan con dificulted en -
tinciones ordinarias. El azul de metileno de LSefler reveld gré
nulos polares (18.31.35.84.115.137.140). El crecimiento: de cul-
tivos puros solo podia llevarse a éabd en agar comin suplementa
do con sangre fresce debid¢ a que requer{a substancies presen—-
tes en la sangre total, 1as suﬁétancias que estimuleben el cre-
cimiento se asocieron con el hierro contenido en la hemoglobina
(31,35,115, 140).ALaa cajes de .gar sangre semoradas dieron colg
nias pequeflas transparentes que no producian cambio en el medio
circundante (35).

la frecuencxa con gue se presentd este microorganls
mo en pacientes con 1nfluenza ¥y su virtual ausencia en indivie=
"duos normales. condujo & la Qonglusldn errénea que H. ;nfluen—e
zae hahia sido el causanfe de la influenza pandémica de 1490, -
por esto, este microorganidmd se @enominG el bacilo de la in---
fluenza y en 1923 se designé Haemophilus influenzae por la So--
ciedad Americena de Bacteriélogos (31,35,89,115,122).

Aouéllos quienes objetaron esta términologia, han
continuado usando el nombre de bacilo de Pfeiffer.

Las 1nvestzgacionea ecerca del papel de este mi--—-
croorganiqmo en la epidemia de 1392 a 1920 fueron revisadas por
Khristensen en 1922, Scott en 1929 y Jordan en 1927. El resulta
do cre6 dudas sobre la acci6n primaria del microorganismo en =
la pandemia de 1nf1uenzn (35) '
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Durante el brote ain mas devastador de la pandamin
de influenza en 1918, se llevaron a cabo extensas investigacio-
nes bacteriolégicas para determinar el papel del bacilo de la =
influenza. Los resultades los revisaron Jordam en 1927 y Scott
en 1929, No hay duda de que la mayor{a de los investigadores -
que estudiaron este problema, en especial tenfan un interés no-
torio en 1a tisqueda de H. jinfluenzae y encontraron una alta in
cidencia no solo en la nasofaringe, sino tambidén en los cultie-
vos pulmonares post-mortem (31, 35). Desafortunadamente, los mé-
todos disponibles no podfan diferenciar entre los bacilos de —-
influenza capsulados y potencialmente patégenos y aquellas for-
'mas no capsuladas que estdn extensamente distribufdas en la na-
gofaringe normal ., »

Nor desarrolld métodos para distinguir el verdadero
bacilo de la influenza de otras especies muy cercanas (35).

Sin embargo, se aprendieron algunos hechos de inveg
iigacionau bacteriolégicas intensas llevadas a cabo durante la
~ pandenia de 1918. Davis (1917,1924), Thj3tta y Avery (1921), ==
Pildog‘(lgzl),'y Rivers y Poole (}921) ampliaron nuestro conoci
~ miento sobro‘loa'factoria de crecimiento bacteriano y estandarji
zaron los procedimientos para el uso de los facforos XyV To—m
queridos como una ayuda para el diagnéstico. En resumen, mostra
ron que toda sangre contenfa ambos factores (35,115). Su acecién
puede separarse por expoaicién de extractos de sangre total a -
250°® ya que el factor V se destruye asf. Un extracto de levadu
rﬁ,-esterilizado por filtracidn, sirve como una buena fuenteé -
del factor V (35,115,137). A

Un estudio de los requerimientos nutricionales -
de las colonias 1dent1£1cadas como bacilo de la influenza due-
rante la ﬁand@mia de 1918, llevé a descubrir algunos nuevos
microorgenismos. Pritchett y Stillman (1919) reportaron un mi--
croorganismo que designaron como bacilo "X®, que mostrd una -
hom&lieil de tipo bete ‘du,pti de su crecimiento en pla--;--



8-

cas de agar sangre, y el factor X no se necesité para el creci-
miento. Riversen en 1922, describié cultivos que nombré como --

B. parainfluenzae, que difiere del verdadero H. influenzae sélo

por su capacided de crecer en ausencie del factor X.'Las cepas
hemoliticas que requieren los factores X y V las reportaron Fil
des en 1924 y Valentine y Rivers en 1927.

Los resultados due se obtuvieron de los estudios -—
realizados durante la pandemia de influenza de 1918, dieron a -
pensar en la posibilidad de una interaccién entre un virus y H.
influenzae. Joruen en 1927 y Scott en 1929, realizaron l& bis—-
.queda'de un virus en pacientes con influenza. Pero esta bésque-
da se encontré con féllas, debido a que las iécniéas para'elv-é
aislamiento y la identificacidn del virus estaban apenas siendo
exploradas (35). Esta hipétesis fué'éonfirmada'por Shope en ---
1931, por la recuperacién de un virus de influenza de cerdo, &
1a vez que demostraba el efecto sinérgico del baéilo de lea in--—~
fluenza de cerdo, g.'gglg..y el virus de la influenza porcina;
los cuales son esenciales para l& énfermedad.natu:al Y. experi--—.
mental (31,35,89). | | | |

las investigeciones de Shope (1931;1944) aumentaron
la pregunta acerca de que el hecho descubierto para la influen—
za porcina, pudiese ser cierto para la influéﬁza pandémica humg
na, Desde que 1la epidemia porcina aparecié por pfimera'vez, con ’
juntamente con la pahdemia de la influenza humana en 1916. Sho-
pe sugirié que la enfermeded originada en los cerdos era poste—
rior a la enfermedad originada en los hﬁmanos; Un estudio epide
miolégico de 1la enfermedad porcina demostré que el vxrus perma-~»
nece latente junto con las larvaes que se encuentran en 'los pul-
moues de los cerdos, 108 cuales viven en relacién,s;mbidtica. -
El virus deja de permenecer latente yfseldegétaru@a'epidemis.do"

influenza porcina. Entonces H. suis bajo éetaa.céhdiéiones cli-
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méticas anropniadas, se eacuentra en ua gran admero en la naso-='
faringe de los animales experimentales (31,35).

Esto planted le oosibilidad de que tembién pudiera
existir sinergismo en la influenza humana., la importencia de es
ta contribucién tiene esvecial énfasis: ilustra el enorme dafio

causado por el efecto combinado de una bacteria y un virus ——-
(31,35,89).

Las similitudes clinicas y patoldgicas entre la in-
fluenza humana y la porcina, hen llevado & muchos investigado--
res a exnlorar la accidn sinérgica del virus de la influenza hu
mene v H. influenzae; los conflictivos resultados fueroa revisa
dos y ampliados por Beng en 1643 (31,35).

El efecto de H. influenzae sobre el virus aumeno --
merece una profundizacidn en la bisqueda de éonceptos comunes =
referentes a la biologfa de H. influenzae. Sin embergo, es evi-
; dente & nuestro conocimiento nresénte, aue el virus de la ifle—-
fluenza humana y porcina, tanto como las dos veriedsdes de H. -
influenzae y H. suis, voseen diferencias fuandamentales (35).

El aombre de H. influenzae se basé en datos errd---
neos y ha casusado mdcha confusién, pof lo tento es necesario in
dicar con insistencia que H. influenzae no es la causa de la ig
fluenza (39). El nombre del género derive de su predileccidn —-
por la sangre (haemo=sangre; philus=que ama), y el de”la espe=——
cie, de la relacién, actualmente descartada, nero que anterior-
vmente se le sunonfa con la gripe (influenza); vero ello no dis-
‘minuye su importancia como agente petégeno independiente (19,40,
- 115,122). Sin embargo, posteriormente se ha comprobedo gque tan-

to ﬁ; influenzae como Streptococcus sp., S. pneumoaiae y Staphy .

lococcus gg.. solo son agentes secunaarios y comnerten el muy -
imoortante papel de causar entermedades pulmoneres secundariaa,

en enfermos de influenza, durante las epidemias de influenze ver
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dadera causadas por el virus especf{fico (84,89,122),

la meningitis por H., influenzae la describié por -
primera vez Slawyk en 1899 y constituye la forma mds frecuente
de meningitis bacteriana en los nifios, Lemierre en 1336 recono-
cié su importancia em la bronquitis obstructiva de lactantes y
nifios (31,89).

Bste microorganismo se establece frecuentemehte en
la garganta de las personas sanas y se le considera como mieme=
bro de la flora habitual de las viag respiratorias superiores -
de muchas personas ¥y, por lo tanto, el hombre es el \nico huése
ped natural conocido; debido a2 su hdbitat el hombre puede aC-—w
tuar como portador asintomdtico faringeo pero estd{ también aso-
 ciado con enfermedades de tipo crénico del tracto respiratorio
(18,1943,84,122), Se pueden aislar cepas virulentas de la fa--
ringe de casi todas las personas normales; las cepas virulentas
capsuladas se encuentran en enfermelédes crénicas de los genos
" nasales, ofdo medio y de la faringe después de catarros por vi-
Tus (84,122). Estos microorganismos estdn diseminados en toda =
-1a poblacidn, de igual manera que estd distribuido S. pneumo---
g;gg (122). H. ;nfluénzae es causante de diversas enfermedades
en el hombre a nivel de vias respiratorias, y es la causa 46
una cierta proporciéh de casos de meningitis piégena aguda en =
los nifios (43,84,137). Pothergill y Wright han demostrado que =
'cés; todos los adultos tienen en la sangre anticuerpos contra - -
H. influenzae (122).

Como se puede ver, H. influenzae ha jugado dos im--
- portantes papeles en las enfermedades humanas (A) un papel ge--
cundario en las pandemias por virus de la influenza y (B) un pa
pel primario produciendo enfermedades piégenas; este dltimo ocy
rre con poca frecuencia en adultos; en‘caﬁbio, en los nifios, es
‘uno'do los mds frecuentes (35).



H. influenzae tiene muchas propiedades comunes con
S. pneumoniae. Ambos microorganismos son fundamentalmente inva-
sivos y penetran en el organismo a través de las .vfas respirato
rias, poseen cdpsulas antifagoc{ticas formadas por polisacédri--
dos; ademds, algunos de los ant{genos capsulares de ambas espe-
cies dan lugar a reacciones cruzedas. Si estas especies crecen

en medio artificial, presentan una tendencia a sufrir autolisis

(31).

1.2 Caracterf{sticas de Haemophilus influenzae.

H. influenzae pertanece al grupo hemogloblnéfilo e
de 1la familia Brucellaceae (antiguamente Parvobacteriaceae) -

(18). Es un microorganismo inmévil, no esporulado, Gram-negati-
vo y capsulado en los cultivos jévenes de las'cepas virulentas
-(13,18,19,43,84,122), Se logra una buena tincién con el azul de-
metileno de Laeflef adicionado durante cinco minutos o con solu
cién acuosa de fucsina al 10% durante einco a diez_minutog‘(ls,
122,140) . En ocasiones se observa algo de tincién bipolar carac
ter{stica, debido & la tendencia que tiene a las formas cocoba-
cilares (9,13,18,43,84,122), Lo

En los frotis de los productos pafol6gicos aparece
en forma de un bacilo muy pequefio, tanto que da la impresién de
ser un cocobacilo; béjo los grandes aumentos del microscopio, =-
se aprecia un bacilb;tipicamente pequeﬂo.'cprté. grueso, dek---.
0.5 a 2 micras de longitud y 0.2 a 0.3 micras de anchd (9.18,--’
19,84,89,140). Estas formas regulares pequeﬁés, se presentan en
abundaneia‘eh las colonias lisas, en cultivos jévenes y en la -
mayor parte de los exudados (122,137). En las cquniab rugosas,
~en los cultivos viejos, en los exudedos de las lesiones en —--
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curacién y particularmente en los flufdos cerebroespinales de -
los casos de meningitis, los microorganismos son muy pleom6rfi-‘
~ cos, encontréndose formas cocoides, bastones rectos de extremos
redondeados, solos o en pares y ain filamentos largos, es tan -
constante el hallazgo de estas formas que es la regla mds que -
la excepeidn (18,19, 43,84,122,137),

_ A veces ol bacilo aparece en cadenas cortas y se to
man erréneamente como Streptococcus gp. ¥y §. pneumoniae, Junto
con estas formas también es j:osible encontrar bacilos definiees
dos, o pueden crecer en cadenas parecidas a filamentos (31, 35).

se ha‘comprobadp que en un mismo cultivo se da eg--
ta diferencia morfolégica, en el~aentido de que las formas lar-
gas se¢ observan en ol agua de condensacién d.viOI tubos de ag;r
sangre, y los més cortos en 1s superficie del medio, lejos del
- nivol del agua de oondensacién (140). | .

En los cultivos, la variedad en la forna de He jine
fluenzae depende tanto del tiempo de incubacién como do la com=
posicién del medio; en medios enriquecidos prndqnininllln for=-
mas cocobacilares a las 6-8 horas de incubacién; dctﬁudu se en
cuentran bacilos méds largos. bacterias liaadaa 0 muy ploomérfi-
cas (15-35.59). ‘

Cuando al agar de Levinthal se le afiade 0.5 cn.3 -~
de cultivo 1fquido de Levinthal y se. incuba de 2 & 4 horas, la
mayorfa de los microorsanianoa son claramente ‘de forma bacilar.
También se ven algunas formas gruesas e irregularo., como si -
el protoplasma se diatribuyorl 1rregu1armcntc, la formncién do
cadenas e¢s comin (35). _

Las cdpsula- se rornan en los cxudados, on los oul-
tivos durante las primortn 6 hort- de dosarrollo en un medio &=

propiado y en secresiones de procesos 1n!occiolol (84,122).
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Las cepas virulentas poseea cdosulas qﬁo 80l0 pue-—
den demostrarse fdcilmente durante las primeras 6 u 3 noras de
incubacién en los cultivos liquidos;'esta cdnsula se disuelve -
rapidamente en contacto con enziaus autolf{ticas y, vor lo tanto,
no es posible obaervarla en cultivos viejos (31,59), 708 mi~=ww
croorganismos cansulados que crecen durante 6 a 12 bhoras sobre
un medio de agar transparente (medio de Tevinthal) muestran co-
lonias iridiscentes caracter{sticas cuando se examinan oblicua-
mente, resnecto a la direccién de la luz que incide sobre ellas
€21,89). También en la imoculacidn de una caja de agar de Levin
thal con 3.5 cm3 de un cultivo lfquido de Tevinthal de 18 horas,
da un crecimiento en 3 a 4 horas. Ta iridiscencia caracter{sti-
ca se presenta entre las 4 y 6 horas; esta cualidad se hace mds
fuerte durante las siguientes 2 horas y después empieza a decrs
cer, despuds de 24 horas la iridiscencia no se presenta. Parals
lamente a este fendmen> la cdpsula desapur:zce y el microorganis
mo se desintezra (35,65,79). |

Hay razdn para creer que e:tos t:res cambios (la i--
ridiscencia, la uesaparicién de la c4dysula y la dcsintegracidn
del microorzanismo) gque ocurren aimult‘néamento, son el resulta
do de la liberacidn de enzimas por.la bacteria (35).

Zn caldo de Leviathal, los cambios en la morfologia
son similares, pero se observa menbs pleomorrismo y la autoli—-
sis se lleva a cabo mis lentagente (35,69,79). 2n general, des-
pués'de 24 horas de incubacidén, desaparece 1a c¢dpsula y la iri-
discencia, contiene uma gran cantidad de reatoa'amorfos. Yy las
formas reconocibles preaominantes son muy pocas, Cortas y 8@ =
tiden pobremente como cocobacilos, daido la iapresidn de qui 82
1o una paftc del microorginismo toma el colorante (31,35,39),

‘ Hay ovidencia de autdliais que se increpenta aparen
temente después de 12 horas. Primero el microorganismo se tiie
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més lentamente; después los restos amorfos predominan, indicen-
do que el microorganismo se ha desintegrado (31,35,70,89). La -
autolisis y la destruccién caposular son consecuencia de ij BC=-—
cifn de las enzimas enddgenas (31,89). |

Las pruebas de hinchamiento de la cépsula se eme——
plean para la tipificacién de H. influenzae (35,59).

1,3 HMetabolismo,

En Bacteriologia,vla valabra metabolismo tiene el -
mismo sentido que en Biologfa general:‘cambidb quimicos en ea—-
trecha relacién con la vida. Sabiéndose que también el metabo~
lismo de las bacterias tiene dos fases: anabolismo, 0 sea, ﬁro-
cesos de tipo sintético (de protefnas por’éjemplo),-y catabolig
wo, 0 sea, procesos de desintegracidn (oxidacién de un'carbohig"
drato) (140), |

Bl género Haemophilus contzene las verdaderas bacte
rias heméfilas y hemoglobindfilaa, asi como microorganismos pa=-
ra los cuales la hcmoglob;na es un oatxmulante para el deanrro-

'1lo pero no esencial (122). |

Los dos factores necesarios para el desarrollo de -
H. influenzae, son: un factorkdealgnado como ﬂ,‘tenmoestable, y
un factor 7, teraoldbil; embos factoras se encuentran en la san
gre totel de distintas especies animeles (84.115.140). |

" En 1921, varios autoreu identificaron casi al niomo'
tiempo el factor X como hamatina 1la cual es un derivado de la -
hemoglobina, subntancia usada por H. influenzae en. 18 biouinto-
sis de las enzimes respiratoriaa que contienen fierro (oitooro—
mo, citocromo-oxidasa, catelasa y poroxidaea) y el cual puedc -
ser substitufdo por cisteina (19,79,34,115,140), a ractor X es
-uministrado por conpuestos de totrapirrol. La protoporfirint.
la hematina (compuosto de hicrro y protoportirinna), ol hie—
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rro libre de las porfirinas pueden gervir como fuente del fac—
tor X (16).

Los microorganismos auxétrofos para la hematina, —
que como H. influenzae son facultativos; presentmla particula~
ridad de necesitar este factor de crecimiento 5010 én a6robio—
sis, 0 se llega a requerir solo en muy poca cantidad bajo condi
ciones anaerobias (Gilder y Granick, 1347) (65,70,115). Eate ~=
comportamiento se debe a yue la hematina les es imprescindible
para formar la catalasa, enzima que los protege contra la ac-—
cién letal delkperhidrol. que Se produce en presencia de aire -
por autooxidacidén de las coenzimas flavinicas PFAD y 2iN (115).

catalals
PADH2 + 02 wweseeee) FAD + 3202 K20 + 1/2 0

Conversién del &cido D-gminolovulinico (ALA) a porfirinas.

Esta prdoba la recomend$ Kilian (1974) como una ==
prueba alternativa, més répida y segura para el aiqlaniénto de
cepas que requieren del factor X para su crecimiento (9,65,70).
Sste método se basa en la observacidén de que las cepas G0 ewemw
, Haeuopgilua hemina-independiintea, excretan porfobilindégeno y -
porfirinés, 108 cuales son intofncdiarios en la ruta de la bio-
sintesis de heme‘(fig. 1), cuando se les proveen de 4Cid0 ===
d-aminolevulfnico. lLas cepas que requieren factor X no excre-—
tapzostda compﬁeatos por la falta de todas las enzimas envuel--
tas en la biosfntesis de heme. También el porfobilinégeno y por
firinas pueden observarsé por métodos eimples, los cuales for——

man la base de esta prueba (65 71). La porfirina se demostr{ -

| por la observacidén de la fluorescencia roja bajo la léxpara de
Wood en caso positivo (71).



dcido DeAminolevulinico.
Porfobilindégeno.
Porfirinas,
Protoporfirina IX.

Hene,
Pig. 1 Principales pasos de la via biosintética del heme,

A. Lwoff y M. Lwoff (1336) identificaron al factor
V como la coenzima 1, cuya estructura quimica la habfan esto—w
blecido un afio antes Euler 7 sus colaboradores (35). Esta subs-
tancia llamada primeramente difosfopiridin nucledtido (IPKR) y -
después nicotinamida adenindinucleétido (NAD), estd formada por
un ribonucleétido de la nicotiramida unido medimnte un enlace -

~ éster-fosférico a un residuo del dcido aden{lico: '

uicotTnamida Adenina
1' -~ Riboss — 5' — P -— P — 5' — Biboss — 1'

Junto con el NADP (foafato de nicotinanida adonind;
-nucthido) o coenzima 1} que se diferencia por posser un ter—
. cer grupo foat&rieo estori_ﬁ.cado en posicién 2 con la ridoss —
del resto aden{lico, el NAD contribuye al grupo de los piridin-
mucledtidos, coenzimas de gia&idrogcnasaa que intervienen en —
muchos dé ‘lo‘s procesos metabdlicos y son indispensables en la -
respiracién del microorganismo (16,19, 84,115,140).

Nds tirde, los nismos autores observaron que la ne-
cesidad de H., jnfluenzae respecto al NAD, puede satisfacerse —
con el ribésido de nicotinamids, lo cual demuestra que esta es
1a ﬁnica parte de 1a moléculs de la coenzims, que la bacteria -
ea incapas de sintetizar (115).

El NAD estf también premnte en algunos tejidos ani



<17

males (extractos de Srganos), en el jugo de limén, en vegetales
como la papa y en extractos de levaduras, e indispensable en «=
los procesos de Sxido-reduccidn de la bacteria (84,140).

Bs 18gico pensar que estos dos factores (X y V) sir
ven a la bacteria para edificar los transportes necesarios para
su respiracién, ya que esta hipdtesis se ha comprobado para H.
influenzae al cultivarlo en el aparato de Warburg (70,140).

lLa falta de egtos transportadores bloquea la respi-
racién bacteriana, detiene la produccién de la energ{a indiaspen
gable para la multiplicacién e impide el crecimiento. Por 6l ~=
contrario, la adicién de estos factores al cultivo hace reapare
cer el crecimiento, de donde se déducokel interés de estos feng
menos en la fisiologf{a bacteriana (140),

Reduccién de nitrato a nitrito.

Una de las mds consistentes caracter{sticas de He -
influenzae s su capacidad para reducir nitratos a nitritos (=
©13,18,35,84), Prueba descrita por Cowan y Steel en 1965 (65,70).
‘1_Hoagland usé la cuantifigaeién de esta accién para medir el cre
cimiento de H. influenzae (35). '

Produccién de indol.

Del 40% al 50% de las cepas de H. influenzae produ~
.een 1ndoll(18). Los microorganismos capsulafcs puedbn convertir
‘triptofano en indol y utilizar los nitratos cdmo aceptores fiqg‘
les de los electrones en ausencia do'oxigoho; péro ﬁuchoa de -
los no capsulados pierden esta piopiedad (13,31,84,122), Se ha
couprobadé que es una caracterfstica demasiado variable para s~
- gregarla dn‘ia,claaificaci6n de estos microorgenimmos (35)._

Solubilidad en bilis.

la .olubilidt&'do H. influenzae en bilis, descrito
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primero por Sellards y Sturn en 1913 y confirmado por Pittman -
en 1931, di§ a conocer otros puntos de similitud con §.7ggnuno-
niase. Esta accién es caractériatica de ambas variedaies patége-
nas y no patégenas de H. influenzae y, por.lo tauto, no es de =
valor diferencial (35,104). |

Permentacién de carbohidratos,

Khristensen reportd que H. influenzae prdducih 6ci; -

do a partir de 108 carbohidratos, sugiri6 que este hecho podfa
ger responseable de la diversidad de opiniones concernientes a--
su capacidad de fermentar carbohidratos (3%5). Pero adn aei 8o -
ha visto que la mayoria de las cepas de H. 1nf1uenzae fermentan
lentaments la glucosa dando como productos f;nales écidp succi-
nico, dcido léctico y dcido acético, sin produécién de gaaj no

fermenta la lectosa ni el 1anitol (15;84); La fermentécidn de -

la glucosq. sacarosa y 1actoea, son prnebaa xmoortantes para. 1a‘ ‘

identificacién de eapeciee. :

'qctividad ie la oxiias1 y catalasa.

- La mn joria le lps cazes de H. xnfluanzae son catala_
sa gosxtxxa 7 1n reaccidn de 1. oxidasa, en todac las eapocies
probadaa. o8, pouitiva (b5.i2).

. 1.4 Bstructura antianica. i

En 1931, Pittman monoioné que la elaboruci&n de una
'.aubstancia especifica soluvle, distxnguia a las cepas pat6gonal-
de las no patSgenas dentro de H, influonzac. La identificacién
- de egta substancia, por precipitaciGn con €1 luoro espec{fico,
servia como un método para astudiar a las cepas divtdiéndolal -
en seis tipoa deaignndos. a,. b, c, d, eyt (78,104 122)
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Los seis tipos antigénicos de H. influenzas se ba~-
san en la presencia de polisacéridoarcapmlaru, con p;uo mole~
cular mayor de 150,000, los cuales son similares en actividad y
estructura quimica a los polisacdridos de §. pneumoniae (16,40).

Cada tipo produce una substancia especffica soluble
que también se encuentra en la cdpsula (35,42,104).

Pittman reportd que Goebel encontrd la substancia -
espec{fica soluble de tipo ;1. la cual era un polisacdrido (35,~
78,104). En 1937 Hattie B, Alexander, usando la tdénica de Neu-
feld, demostré el hidchamiento capsular, sugiriendo la localiza
~ cién de la substancia espec{fica dentro de la cdpsula (78). Din
gle y Pothergill (1939) reportaron la naturaleza polisacdrida -
de 1a substancia especffica del tipo b (35,73). NacPherson ew—e
(19‘5) estuvo de acuerdo en la naturaleza polisacdrida de los -
tipos a y b, y reportd quo oatn era cierto para los tipos ¢, 4
y ! también (35).

La obaemci&n de que por sopamcisn slectroforéti-
om, 1l fraccién cruda de las pentosas. dol deido nucloico de He
m;gggg_ tipo b, estabs acompaﬂada por un material inmunoléee
gicmcnto activo, condujo & una invutigaci&n de las propiede-
des de la substancia tipo upocfﬁca de este nicro'orgmi‘no. Bg
ta substancia se encontré que no ira un polisacdride, sino lo -
que podfa ser considerado como una nueva clase de pol:[moros —
grandu naturalu. En 1oa cuales, 10l carbohidrstol, on este cn‘
80 la riboss, estaban unidos uno a otro por enlaces diéster de
~ deddo fostérico. Los dcidos mcleicos .on derivados de este ti-
po de eonpuuto- (139). 2amenhof (1953) 1indicé que ls subaten—
cia upcciﬂca cApmxlar de §. ;ggluenzag tipo d con actividad -
1mnol6gict, estadba formada de un compuesto polin'uofosfato -
(1. 35,42,52,124,100). Més tarde Zamenhof y Lcidy (1954) utu...
’duron la lubatnncia ospociﬁca, ruponublc de la upocifioi--f



dad de tipo, viendo que no era un polisacérido en los tipoa a,
by c, sino una forma de pollcarbohldratos fosfatados. Con esto
confirmaron los estudios realizados por Zamenhof en 1953 (395).
La evidencia presentada, sugiere que 1a substancia
especifica de H., influenzae tipo b; la cual puede gsepararse tan
"to de la fraccién de DNA, como de las pentosas del édido nuclei
co (PNA) presentes en los extractos de los microorganismos, es
un polfmero de ribosa-4cido fosférico. Los puentes ésteres de —
dcido fosférico que unen los residuos de pentosas, aparentemen-
" te no involucran al carbono No. 1 del carbohidrato, Uno de los
-enlaces del dcido fosférico es estable al tratamicnto'suéve con
-#cidos o dlcalis; estd probmblemente localizado en el aégundo -
o en el tercer carbono del carbohidrato. El segundo enlaci'toa-
. fato se rompc por tratamiento con dcidos o con dlcalis, y si se
- presune que ¢l carbohidrato tiene la forma de la furanosa, eate
onlaco estd situado probahlomento en el cardono No. 5. |
. El polirribofosfato (PEP) no es reductor, es degra-
dado por dlcalis é‘fragmentos fosforilados dializables, los cug
les son no reductores. La evidehcia expérimental ingicd.cdﬁo el
~ polirrivofosfato tieme la estructura indicada en el esquema -=
M. 1. | | | S
; Se verd que la subatlncia'eatd formada como una ca-
dena de polirribofosfatos, conectada por 3:5 puentes Ceteras de
dcido fosférico, para los cuales se enlaza una.segunda endena -
similar en 1:1' - enlaces glucosidicon. El producto de 1: degra
dacién alcalina 0 4cida sueve ao considora, por lo tanto, eomo |
un disacérido-3,3'-difosfato, ¢l cual después por deefosforila-
cibn enzimdtica doja un 1, 1'~riboss r1b6aido. No se ha podido -
confirmar todavia que ‘o1 PRP. tiono una eutructura de ranl ° do
fbiturcacidn (con ambas cudana- birurcada: en la pouiciGn 2 ° 3.



o en la forma de fosfato terciarib), ni hay razones estructura- -
les para que su actividad inmunolégica esté en esa condicién =
(139). ’
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ESQUEMA No. 1

: Los tipoe a, ¢ y £ de H. influenzae estén formados
por polxhexosas o fosfatos de hexosamina, los tipos d y e son =
| polisacéridos carentes de f8sforo y azufre y el tipo.b es un -

'polirriootoafato (5,16). '
Los polisacéridos tipos a, b y d son 1=vorrotato-——
rxoa, ¥y lat substancxaa cyfson dextrorrotatorioa (18). Acer-
ca de’ 1oa 6cidoa Zrasos que se encuentran son, léurico, m;risti
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co y palmftico (39).

Anflisis qufmico del lipopolisacérido (IPS) de H. influenzae ti
po b, '

El andlisis quimico del lipopolisacérido (IPS) de -
H. influenzae de los diferentes tipos, se encuentra resumido en
las siguientes tablas (tabla 1 y tabla 2) (39).

Tabla No, 1

Contenido quimico (en porcentajes) del lipopolisacdrido de ' ——
H. inflyenzae.

~ Tipo de H. influengse.

MATERIAL s v e 4 & 2t

~ Prote{na u ST e 'Oaj‘:.,{” cie wer wes
Fosfato' cee 4T wee ese ene ses
Carbohidratos totales 32,0 30.0 24.4 38.0 30.8 27.2
Dotal d6 eX0BES  wee 2340 eee ese ses oue

" Glucosa . e 205 see eee ses aes
 Galactoss Ceee 205 wee eee ees ees
. Aminchexosa " eee 403 ees ess ees e
Netilpentosa _ ces 0.0 oo Ceve des  aee

* Dideoxihexosa | cve 0.0 eee eee ser eee
Heptoss . 8.2 8,0 7.110.4 9.3 6.4

2-ceto-3-deoxioctonato 0.7 0.4 0.9 1.5 0.9 0.6
Acidos gr“o‘ L _ ;oo 29.3 e _.-ooo ses see
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Tabla No, 2.

Andlisis en cromatograf{a de capa fina del lipopolisacdrido de
H. influenzae tipo b y de Salmonella typhosa,

Valbres del Rf.

Monosacdrido Estandars H. influenzae 5. gxngggg
Glucosamina ‘ 0.166 0.161 0.161
Galactosamina 0.123 EEYTILE  eeees
Galactosa 0. 322 0.313 0.313
Glucosa 0. 384 0.370 - 0.370

~ Manosa 0. 389 0. 370 0.370

Ramnosa ' L 0,559 iseas OQ 554

- Aunque todas las cepas de H, influenzac tipo b, =
| *cxaninadas hasta la fecha parten del mismo polisacdrido Cap Su=w
:lar,_ao,han realizado estudios de la heterogenicidad de la cepa
- por lan‘diferdncidu en la susceptibilidad dé la 1n€ervone16n de
{lloo antieuerpos. la 1ntervenc16n del complomento Y la nctividad

':f»bnctoricida del suero. Esta hetcrogonicidad ha aumentado 1a va-—
. Hriabilidad en los componentos superficiales no capuular'o del -

nicroorsanismo. como son, las protefnas de la membrana superfi-
. cinl 0 1oo 1ipopolisacdr1don (10,56). , _ '
" ) ;nflgenza tipo b contiene tres clases principa.‘ |
. los do antigonoa superficiales: el polisacdrido capsular tipo -
4'b. el lipopolisacdrido (LPS) y las protainag de la membrans su- -
~ perficial (120). De sstos antfgenos superficiales, se conoce -
;quqkla cépsula tipo b sirve pafafla protoeciSn de la fagocitow~
ois quniqo lleva acabo en ancianos, nifios j adultoq. pﬁrdjla e
__Ldlpquld;gobpptinultjlu prodhcci&q;db loa'antipﬁqrﬁob m el sue-
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ro de la mayor{a de los bebds menores de 18 meses de edad (2,-
56,100, 120,124) .

Es poca la informacién disponible sobre los antige-
nos no capsularea de H. influenzae tipo b, pero recientemente -
la evidencia de los modelos en animales experimentales, sugirid
que las protefnas de la membrana superficial o determinantes --
LPS, pueden ser también importantes en la inmunidad (1,10,56,--
120,124).

Las caracteristicas de los antigenos somdticos son
poco conocidas, Platt (1939) aisl$ dos proteinas: una substan--
cia P (nnclqoprotoina interna), que constituye gran parte del -
soma bacteriano, la cual requiere destruccién del microorganis-
mo para su liberacién; y una substancia ¥ que es 14bil, estd en
pequefia cantidad y se localiza en li -uporticio del microorga--
nisno; por lo tanto, actda como un antfgeno superficial, puesto
que es liberada de los microorganimuos intactos por lavados con
solucién salina (16,35,59). La substancia M es téxica para los
animales y estd comunmente en todas las cepas, mientra que la -
substancia P no es téxica y se encuentra en diforontoa COpaAs =
(16, 35). -

Las especies de H. jinfluenzae contienea diferentes
ehzimaa de restriccién (endonucleasas), que son espec{ficas de
tipo para el polisacdrido capsular y que permiten reconocer al
DNA de otras cepas bacterianas. Por el momento, este conocimien
to se utiliza como un marcador fino en los estudios de genéti—
ca, no se ha establecido el papel de esta condicién con los po-
sibles mecanismos de produccién o pérdida do la capacidad pars
sintetizar la cdpsula bacteriana (5).

En afios recientes Kilian, tomando en cuenta la aif}
cultad para caracterizar todol los tipos de H. 1nflggg ¢ por -
m‘todol serolégicos, propuso una olaaiticac16n on ncic biotipoo
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(65,66,107). H. influenzae puede ser subdividido baséndose en
tres reacciones bioquimicas: produc016n de indol, actividad de

la ureasa y actividad de la descarboxllacldn de la ornltina —

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

Tabla No. 3

Diferenciacién bioquimica en biotipos de H. influenzae

Biotipo - = Indol Ureasa ofnitina descarboxilasa
1 ‘ + +
1 + + -
111 - . -
1v - + *
v ' o+ - ‘
n o . - -

Se ha visto que mds del 90% de las cepas de H. in--
‘fiuénzae‘tipo b_perteneceh al biotipo 1, viéndose que las cepas
' nbyégpauiadas'perteﬁécen a los biotivos 11 yllll (5,65). Aun---
'qne. la determinacién de'los biotipos no es para distinguir en;

tre la 1nvaaividad de una cepe u otra (10).
| Les tres reacciones usadas para la subdivisi6n de
estos biotipos son pruebas répidas. .

, ‘ ‘Codese muestra en la tebla No. 4, H. megyptius -
~ tiene las mismas caracteriaticas bibquimicée de g.‘ihfluenggg__
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biotipo 111, Las caracter{sticas que pueden usarse en la sepl-- '
racién de las dos especies incluyen: el pobre crecimiento in vi
tro de H. aegyptius (el crecimiento empieza muy escaso y en for
ma delineada), su capacidad para la aglutinacidén de eritrocitos
y su incapacidad para la fermentacién de xilosa. Sin embargo, =
ninguna de estas caracter{sticas podrfa diterenciar en forma --
inequivoca a las dos especies, Mds la clasificacidén de ambas eg
pecies no es problema, ya que los datos clfnicos indican que —=

lag dos especies son diferentes (11).
Tabla No. 4.

Ditoronciadi6n bioqufmica de los biotipos de g.‘influenzae, ——
'H. aegyptiug y H. semnia.

EBspecies y biotipos . 'ihdoi Ureasa ’Ofnitina,aescarboxilaa(
H. seyptius - s -
'g. ;nr;hgnzao' ' |
Biotipo 1 + +
Biotipo 11 | + -
Biotipo 111 , - + -
Biotipo 1V ' - + » o+
~ Biotipo V ' | + -
Biotipo VI .' : + - -

Se puede establecer el tipo de un cultive puro de =
H. influenzae por medio de la reaccién de hinehamiento capsu-;-
' lar, por aglutinaci6n de los microorganidmos 0 precipitacién ~
- de und cﬁbstanoia soluble espec{fica con un suero tipificado -—
;(35,89;104); Bl antfgono‘oapocftiéo del tipo es responsable de

~ ‘estas tres rogﬁcionon y también de la estimulacién de la proe~e
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duccién de anticuerpos protectorss (35,104).

‘ Es de gran interés que los tres tipos de H. influen
zae (a, b y c) dan reacciones cruzadas con ciertos tipos de S.
pneumoniae (Chapman y Osborhe, 1942; Alexander, 1946) (235). S
ha observado que el tipo a de H, influenzae muestra reaccién —
cruzada con el tipo 6 de S. pneumoniae, y el tipo ¢ de H. iNw--
fluenzae muestra reaccidn cruzada con el.§. pneumoniae tipo 11

(89). El tipo b de H, influenzae tiene reaccién cruzada con S.
pneumoniae tipo 6,154, 29 y 35B, eiendo éste ol patdgeno mde im
portante (2,16, 39,42, 49,89,100,103,124).

Los poligacdridos especificos de tipo son los rese-
ponsables de la virulencia y de la produccién de los anticuer-e
pos protectores y reaccionan con éstos al realizarse el hincha-
miento capsular, en la aglutinacidn y en las pruebas de precipi
tinas (16,42, 78,100,104,124).

' Se necesita la integracién f{sica del polfmero cap~
sular de H. influenzae tipo b, polirribofosfato (ERP), para el
‘afecto de proteccidn (39}42.104,135), La presencia de cépsula -
os noeoaarih{para aumentar la virulencia, debido al efecto anti
fagocftico (39,100,103,124, 135).

' 1.5 Productos extraeolularoa.

Algunoa autores (Jordan, 1927; y Scott, 1929) traba
: Jaron con las cepas de H. ;nflnenzao obtenidas de los paciontoa
con influenza durante la pandomia de 1918; moncionnron que la -
~ inoculacién en animales de algunaa cepas producfa un gran dafo

debido a una toxina letal. Sin ombargo, la cantidad de la dosis
letal sugirié que el efecto de la toxina se debfa a una endoto-

xina y no & una exotoxina (35).

. K. ;nflgogzag no preduce exotoxinas, su aceién patd
gcna so debe a la liboracién de cndotoxinaa al deotruirst 0l wa
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microorganismo; este material, que es termoldbil y se destruye
a 60%C en treinta minutos, juega un papel importante en la sin-
tomatologia de las enfermedades casusadas por el bacile (84).

Méds tarde, la endotoxicidad la comprobaron DeClerg
y ierigan, quienes usaron un extracto crudo de una cepa de H,
influenzae tipo b la curl contenia heotosa y pentosa. Zatos pro
ductos demostraron su potencialidad bioldgica por la reaccién
de Shwartzmam y la letalidad en el ratén (29).

La presencia de la cApsula en las cepas virulentas
juega un papel muy importante en la supervivencia del bacilo, =
ya que ello impide o bloquea la fagocitosis y, consecuentemen—
te, impide la destruccién enzimética del microorganismo (84), -
H. influenzae secreta una gran cantidad de polisacfrido capsu--
lar que se acwuula en cantidades identificables en la sangre y
1{quido cefalorraquideo durante la fase aguda de la onternodhd;
el polisacérido capéular soluble hchtraliza los anticuerpos es-
pec{ficos tempranos, bloquea la accidn opsénica del primer ane
ticuerpo elaborado y demora la aparicidn de la inuunidad espe-~
cifica sdquirida (83,122). La cantided producida de cutalasa es
- t4 regﬁlgda‘por la cantidad de hemina que se encuenire presente
en el medio., Se producen hemoaglutininas en pequeiias cantidades
(122).

H. influenzae es uno de las cinco especies bacteria
nas conocides cque producen proteasas, enzimas que oapecifica—-—
ments sé unen a la gran cadena Ig A1 humnnn.

Las protessas son enzimas proteolfticas altemente -
espec{ficas que se han 1denﬁi£1cado oen ciertas bacte:ias, son -
capaces de causar enfermeiades en los humanod. Las proteasas ~
son producidas por H. influenzae, N. gomorrhoeas, K. meaingiti-
dis, S. pneumoniaé y S. 8 is, estas enzimas tienen la capaci
dad dnica pama hidrol,izar las proteinas Ig A humanas. Las protea~
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sas son endopeptilasas neutrales y su actividad puede distip——
guirse de las enziias microbianas de otros tipos por su capaci-
dad para unirse a la Ig Al humana dentro de los fragmentos Pabx
¥ Pcx que no sufren degradacién secundaria.

Las cepas de H. influenzae producen tres distintos
tipos de proteasa que se unen en diferentes ligaduras peptfdi-—-
cas dentro de la regidén vcrincipal de la Ig Al. La proteasa tipo
1 se une en la cadena en la posicidén 231-232 del prolileseril;
la proteass tiwo 2 se une en la cadena en la posicidén 235-236 -
del prolil-treonil, al igual que las cadenas atacadas por lé ——
proteasa tipo 2 de N. gonorrhoeae y N. meningitidis. La protea-

sa tipo 3 produce una dnica hendidura del modelo Fd; las unio--
nes exactas en las cadenas peptfdicas no se han decterminado, El
tipo de la proteasa producida, se correlaciona con el serotipo,
pero'no con el biotipo de las cepas de H, influenzae ni con el
origen clinico del aislamiento. Los serotipos a,b,d y £ produ—e
cen la protease tipo 1, mientras jue los serotipos e y ¢ produe
cen sblamente la enzima tipo 2. Las cepas no tipificables de H.
influenzae producen la protoasé tipo 3.

S g; influenzae es el nico miembro del género Haemo-
philus que prodﬁce esta enzimd. laa'eapeciia‘de Haemophilus no
patégenas son Iz A proteasa negativa (14,93).

El Dr, Palkow'ha descubierto que las cepas de H, ==
influinzao pueden producir beta-lactamasa y que esta capacidad
se dobi a que poseen un pldsmido especifico, la . evidencia indi
recti para sugerir esto, es que H. influenzae lo adquirié de —
plédsmidos donados por Escherichia coli o algunos otros microor-
ganismos similares con los cuales se encuentra cominmente (67)«

Debido a eato se ha considerado la elaboracidén de una
vacune, 1a mds efectiva contra H. influenzae tipo b;que debe pre-
patarlo con una alta cantidad de proteceidén contra lus enferme-
dades seriss causadas por este microorganismo. Las determina~--
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ciones del tamafio molecular, el contenido de endotoxina, los --
t{tulos de los anticuerpos, y le ausencia de reacciones adver--
sas para la vacuna, deben ser las bases para la evaluacién de -
los nuevos productos preparados (101,124). |

La consideracién de los antf{genos superficiales no
capsulares como posibles componentes de una vacuna contra H., --
influenzae tipo b estd comprobada (1,120,124). Esto ha contri--
buido a obtener anticuerpos directos contra los ant{genos super
ficiales de H. jinfluenzae tipo b y en otros caaob contra el po-
lirribofosfato (PRP) (4,124).

De las cepas de H, ;gflucnza! tipo b se aislan mo--
ltculas de alto peso, - :las cuales forman un complejo soluble, en
el cual el PRP se encuentra combinado eon la protefna (alrede--
dor de un T% de protefna) y con el lipopolisacérido (IPS) (1,2,
3,56). La asociacién LPS-proteina que se encuentra presente en
el complejo puede ser covalente o no, dicha asociacién se sabe
bien que aumenta la potcnciilidnd de la inmunogenicidad de los
polisacéridos capéularos. que aiiec utiliza solamente pars la -
vacuna el PRP purificado (1,3), E1 complejo poliuaelrido—protq{l
‘na (PC) de ﬂ. jnfluenzae tipo b produce una gran respuesta de -
anticuerpos hacia el polisacédrido capsular (PRP) (1,2,56). Tam-

- bdién el PC produce anticuerpos hacia los ant{genos (no capsula-
res) somdticos de las cepas eapluladau de H. ;nfluogza tipo b
(1,56). El PC es erectivo en la activacién de los 1infocitos T
en la sangre perifériea de los humanos (1,2).

El IPS de H. j;L;ggggg_ es ondot6x1co y tiene una -
actividad biol&gica comparable con las endotoxinau entoroblcto-
rianas (39). - : : :

| El LIPS de H. ;nglggg paroco oimilar biol&giclnqn .
te al de las anterohacteriao. pero quimicluonto es diferente.
El PHP de !. 1gf;genzag tipo b se obtiono durante -

el crecimiento en la fase oatuo:l.omnn del. cultivo, y& que o -
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la forma en que se encuentra, es altamente inmunogénico (1,3).

La asociacidn de laa proteinas y el LPS de la mem-w
brana superficial de la bacteria Gram-negativa, es un hecho bien
establecido. Ios complejos de la membrana superficial, que tam-
bién incluyen al polisacérido capsular, se han descrito recien-—
temente (3,10).

Es un hecho conocido, que varias prepsraciones ribo
somales obtenidas de una gran variedad de microorganismos, se -
han probvado y encontrado eficaces como vacunas potenciales para
prevenir enfarmedades en animales de experimentacién, Lynn j So
lotorovsky en la Universidad de Rutgers USA fueron los orimeros
en mencionar que los ribosomas son anti{genos alternos, que in-
ducen un alto grado de inmunidad contra la enfermedad letal por
. H. influenzae; estos mismos autores informaron en art{culos ---
~cientificos subsecuentes, que l0s ribosomas estén libres de ma-
~terial capsular y componentes de vared celular contaminantes, y
que la proteina ribosomal es la respohsable de la inmunogenici-
dad apreciade (5,76,127).

Lam y colaboradores iniciaron la bisqueda y la selec

cién de los adyuvantes que éumplah con los dos prerrequisitos,
: incremento en la inmunogenicidad de las fracciones subcelulares
Yy seguridad pare siuso-er humanos (5,70,74). Por el momento ellos
evaluaron inmediatamente el efecto del polisacérido de }{. tuber
culosis: enseguida, de las sales de calcio y aluminio, extrac—--
tos ‘de plantas (saponinas) y bor dltimo, dentro de la categorfa
dg adyuvantes bacterisnos, la vacuna de Bordeté;;g pertussigs —--
 (en 1a vacuna difteria-pertussis-tétenos) y Cofynebactetigg par
vum (1,4,5,70,74,124),

En f{n, para establecer uns vacuna que see efectiva
contra la meningifia causada por'g.'influenzae tipo b se deben
‘de tener en cuenta los siguientes aspéetds que sont 1) - -
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preparaciones ribosomales; 2) conjugados proteinicos con poliag
cdrido capsular; 3) complejo polisacérido capsular-vacuna de ——

Bordetella vertussis y .finalmente 4)\1& combinacién de PRP, pro

teina y I°S, principelmente proteines de la pared celular (1,4,
_ 5,70,73,74,119,124),

1.6 Resistencia a los agentes fisicos y quimicos, iecanismos de
resistencia a los antibiéticos en H. influenzee.
H. influenzae se destruye fAcilmente por exposicién
a 50-55%C, durante treinta minutos. La desecacién y el frio, --
as{ como la luz solsr, los destruye en poco'tieﬁpo. Las cepas -
son altamente sensibles a la accidén de los deainfectantes comu-~
nes y & las sales biliares (18,84,89,122). En los cultivoe y a
la temperatura del laboratorio se destruye en tres o cuatro diss
‘ (L40). Los cultivos se congervan con dificultad. pero los microog
ganismos se pueden mentener vivos y virulentos por pases fre---
cuentes en agar chocolate, o conaervadoa en el congelador 8i se
suspenden en tubos de sangre de conejo totalmcnte desfibrinada.
Se preserven mejor por liofiliszacién (122).
‘ Tos mecaniémos de résistencia‘a'los antibiéticos en
H. influenzse, generalmente se relacionan con la presencia de —
plésmidos "R". Estos plﬁsmidos se han caracterizado molecular--
mente, cuando menos &l estudiar 108 que codifican pera la réaig
‘tencia a la ampicilina (Ap), cloramfenicol (Cm), tetraciclina -
(Tc) y kenamicina (¥m) (32,37). '

Los fenotipos de estos factores 'R"(nbn muy'varia_-
bles, ya que pueden _presentar un solo determinante de resisten-
cia (Apn), hasta varios ligados a une sola especie molecular de
plésmidos como es el caso de la resistencia a Cr~Tc-Ap (5).

El determinante genético involucrado en la rasistenr

: ‘cxa e la ampxcilina es el transp036n TnA,. secuencia de DNA de -
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ddble cadene capaz de transponer de un replicén a otro, o en un -
mismo replicdn, por lo que la transpoéicién se puede dar, de --
pldamido a pldsmido, de pldamido a cromosoma y de cromosora 8 -
pldemido (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 transposdén en cuestién codifica para tres produgc
tos, dos de ellos encargados de regular el proceso de transposi
cién y un tercero que es la beta-lactamasa, enzima que rompé el
anillo beta-lactédmico y/o cefalospordnico, confiriendo la resig
tencia a los antibidticos antes seflalados.

La resistencia al cloramfenicol se lleva a cabo por

la enzima acetil-transferasa, que cataliza la siguiente reace—e
cién:

-cioramfenicol + AcetilaS-CoA cmcaueaeyp 3 aeetoxicloramfenicolv
+ HS-Co
Esta enzima podfa estar codificada por el transpo--
sén Tn 9; Davis y col. en 1978, reportaron que la resistencia a
la tetraciclina en H, influenzae 1la 1leva & cabo el transposén

Tn 10, transposén que posee la informacién necesaria para que -
el antibidtico no penetre al interior de la célula bacteriana,
o en su defecto, para que se de un auménto en la secrecidén del
antibidtico hacia el medio ‘externo.

Ia resistencia a la kanamicina la demoatraron Dang
Van y col. en 1975, ya que eneontraron que el determinante de -
resistencia residfa en un pldsmido transferible, pero no se ha
descrito cudl de las enzimas "inactivantes" de los aminoglucfe~
aidos es la reaponaable de la resistencia.

El estudio de transferencis genética de los determi
‘nantes de resistencia, ha pormitido demostrar que en Ho influen
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zae los pldsmidos involucrados pueden ser donados por conjuga-
cid_n, por transformacién y por tranaduccidn como sistemas de -
“transferencia genética, que en un momento dado pueden explicar
1a diseminacién de los diferentes pldsmidos "R" (5).
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CAPITULO II.
VMENINGITIS.

2,1 Pactores oredisunonentes.

Existen factores vredisponentes que influyen direc-
ta o indirectamente en la vresentacién de cuadros de meningitis,
pero qﬁe de ningune manera exvlican en forma absoluta vor qué -
predominan ciertos agentes infecciosos en determinadas etapas -
de la infencia (83). '

Un egente pibdgeno invesor puede tener acceso al es-
pacio subaracnoideo desouéds de una infeccibn general y bacteré-
mica (29).

Cominmente las meningitis son primarias, aunque & =
veces son secundarias, constituyendo comnlicaciones de otras -
enfermedades (132).

Los factores predismonentes para que H. influenzae
tino b pueda llegar al Sistema Nervioso Central y nroduzca meew
ningitis son: | ‘

1.4 Practuras de base de créneo (traumatismo) y senticemia.

2,- Infecciones de vias adreas suveriores,

3, Otitis medie aguda y crdénica.

4.~ 'Bronconéumonia y neumonia,

5.« Laringitis y laringotraqueitis.

6.- Puncién 1ﬁmbar, cirugia neurolégica y anestesia esvinal.

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

8. Antibiéticos. (abuso de los mismos).

9.~ Inmunodeficienciaé y administracién de drogas inmunodevre-
soras.

10.- Edad,

1l.~ Estado nutricional,

12.~ Infecciones intestinales.
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1.~ Fracturas de base de crédneo (traumatismos) y septicemia.

- Los traumatismos cranegencefdlicos en el niflo revig
ten especial importancia por su frecuencia y por'sus particula-
res manifegtaciones clfinicas, ya que pueden ser muylvariadas de
acuerdo con las estructuras anatémicas que afecten (132).

Como se ha mencionado, la meningitis causada por H.
influenzae tipo b generalmente es consecuencia de una enferme..-
dad supurativa en cualquier otro sitio: ocasionalmente H, in---
fluenzae tipo b se introduce directamentq,'como ducede después
de una fractura expuesta del créneo o un cuerpo extrafio pene--e
trante, este padecimiento ocurre mfs frecuentemente en nifios y
por lo comin en los pacientes con infecciones supurativas crée-
nicas de sinusitis paranasal, otitis media érénica. otomastoidi
tis y mastoiditis, cavidad nasal y aenos acceaorios (frontal, -
esfenoidal) infectados (7,20,57,63).

‘Las fracturas de la base del créneo se elaaifican -
en: (a) con desplazamiento de los fragmentos, y (b) ain despla~
zamiento de los mismos- ambas pueden ser primariaa 0 preaentar
extensiones de las fracturas de la béveda (29.132).

Las meninges ae atectan en gran nimero de fracturas
del crdneo, hunﬂidas:é lineales, simples o expuestas (20,29, we-
132), Importan dos heéhos' la ruptura'de la'duramadro’en una ag
na del piso anterior (senos frontales, 1ldmina criboidos), o de
la regién petromastoidea y se asocia con frecuoneia s la produg
eién de meningitis purulgnta y adn de abscesos cerebrales; 0 ==
bien cuando la duramadre se desgarra puede deéencﬁdcnﬁr el sin-
drome de erosién cranebéerebralg‘quq tambiin'aojconoée-éon:ol -
nombre de quisté leptomentngeo, favbfecido'por lbs mdvimionSo.
vpulsétiles dol cerebro que nroaionn.lan nlrgenon del dofocto -
- ése0, en tanto que Jete, a -u vez, lcaiann lll zonan eorcbruloc S
correspondientec (29,132).



Los huesos del crdneo y la duramadre, que sirven oo
mo el periostio interno del crdrneo, protegen a la cavidad cra--
neal contra la penetracidn de bacterias. Pero este mecanismo de
proteccién falla si hay supuracién en el ofdo medio, en las cel
dillas matoideas o en los senos paranasales (frbntgl, etmoidal
o esfenoidal), o por via de extensién perineural o perivascular
(24,57,128). En el material de autopsia se ha encontrado dog —=
vias de infeccién intracraneal desde eatos puntos,

l.- Se pueden formar trombos infectadoas en las venas diploicas
& diseminarse 2 lo largo de estos vasos a los senos durales =
(a los cuales afluyen), y desde aquf ir al cerebro en forma re-
trégrada, a lo largo de las venas menfngeas (63,128),

2.- Puede formarse un'foco osteomielftico con erosién de la ta-
‘bla interna del hueso & invasién de la durahadro, del espacio =
Subdufal, de 1la pioaracnoides y & veces de la substancia cere--
-bral. Algunas de estas v{aé pueden demastfarse en ciertos casos
mortales de abscesgo epidural, empiema subdural, meningitis, si-
'nhsitis de las venas del crdneo,'tébhboflébitis meﬁihgéa y abs=
‘ceso cerebral. Sin embargo, en muchos casos de autopsla, no se
puede determinar la via.

' Después de los cuatro o cinco afos de edad, el cere
‘bro (al cual siempre se acomoda el créneo) cagi tiene su tamafio
adulto. y las suturas se encuentran tan firmemente cerradas que
la enfermedad adquirida posteriormente tendré poco efecto sobre
el crdnéo (128).

| En las infecciones hematégenas durante las septice-

mias, habitualmente es un solo microorgeniemo virulento el que
penetra a la c#vidad craneal (§. pneumoniae, H. influenzae tipo
‘ﬁ o N. meningitidis). Por lo tanto H. influenzae tipo b puede =
llegar al Sistema Nervioso Central por o1‘torrénte iinguineo, -
mediante la ptoducéi&n de una verdadera septicemia (24,57,82).
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Como se ha mehciouado, casi todas las infecciones -
pidgenas del contenido craneal se originan por propagacién hema
tégena (émbolos de bacterias o trombos infectados), dgbidd Fy—
que la via mds frecuente de diseminacién es la hematégena (53,=
57,32,128).

£9 sorprendentemente poco lo que se sabe acerca de
le via hematégena, porque el matérial de autopsia en la especie
humena raraz vez divulga informacidn al respecto y los experimen '
tos en anisales por medio de la inyeccidn de bacterias virulen-
tas en la corriente sanguinea han dado resultzdos un tanto cone
tradictorios., in la enfermedud pulwonar supurative crénica, los
trombog venosos sépticos conatituyen‘émboloa bacteriancs, los =
cuules por via hematégena pueden llegar sl cerebro, y'on la en-
ddcarditis bacteriana eguda y subaguda Se encuentran 6mbolos ==
bacteriznos en las arterias cerebrales y meningeas (123). |

2.~ Enfermedades de vias aéreas superiores.

4 Las enfermedades de las vias aéreas superiores son
extraordinariamente frecuentes en laé primeras'etgpaa de la in-
fancia y suelen tener repercusiones locales o generaleé de ime-
sortancia (132). |

El sitio invadido con mayor frecuenciu, es el apara
%o respiratorio‘y el uicroorganismo identificado en la mayoria
de las enfermedades os H, influenzae tio b, due es una de las -
causas mds frecuentes de faringitie en 1los nifios y tiende a per
sistir muchos‘diés a menos que se trate adecuadamente, La enfer
medad de la porcién superior de las v{as respiratorias produci-
da por H. influenzae tipo b se lleva a cabo pbr via nematdgena,
de donde llega a extenderse hacia la nadofaringo‘(l35),' )

La nasofaringitis, la cual ﬁor via interna llega a
producir una conjuntivitis, es de lggfmaniteltacibnop clinicas



de evolucién espontdnea y trivial mds frecuente. Este es un fo-
co de infeccidn que antecede a la diaemin&cién;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 reg
piratorio (11,57).

Un reflejo de lo mencionado, se hace evidente en po-
blacién aparentemente sana, en donde es posidble aislar de nasc=
faringe a H. influenzae tipo b en el 10~-15% de individuos, en -
este caso no mds del 2% de las cepas de H, influenzae son beta-
lactamasa positivas (5). ‘

La fig. No. 2 nos muestra como esidn relacionadas -
vafiés enfermedades de las vias respiratorias con la meningitis
(132). ’

Adenoiditis ~wewp Otitis

N\

Sinusitis ¢~ Amigdalitis 4-’ Rinit{as  Mastoiditis -—p Meningitis

":Reumatiamo = Faringitis .Lariplitis --3» Bronquitis
septicemia
?15. No. 2 ‘Esquena de las complicaciones de las enfermedades —-
de las vias respiratorias superiores,

También se llegan a presentar enfermedades severas

intracraneales comoila meningitis, en forma secundaria a absce-
 sos del tabique nasal. Esta complicacidn se presenta durante u-
w‘na mala terapia y se debe a la comunicacién de las venas con la
gona dafiada, como son las venas angulares, venas oftflmicas y -
también las venas etmoidales que se comuniégn con el seno caver
2‘ noso y la zona daﬁqdh.'?ig. No. 3 (36).
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Moxon realizé experimentos con cepas de H. influen
zae tipo b y observS que en ratas bebds a menudo se llegaba a -
desarrollar bacteremia después de una inoculacidn intranasal y
también se desarrollaba meningitis (36,135).

Zona de riesgo

Pig. No. 3'Izquierda. Cualquier infeccién en el 4rea sombreada
tiene potencialidad para propagarse por la posible -
comunicacién intracraneal., Derecha. las venas angu--
lares y oftdlmicas son vdlvulas, Se muestra la comu-
nicacidén del érea nagal con el seno cavernoso. las -
venas etmoidales (no ilustradaas) también llegan al -

interior nasal y van hacia el seno cavernoso.



Pig. No. 4 Esquema antémico de la rinofaringe que muestra las
relaciones vecinas. 1, Seno. frontal- 2, Cornete supe
rior; 3, Cornete medio; 4, Cornete inferior; 5, Len-
gua; 6, cérebro; 7, Seno esfenoidal} 8, Adénoideq: -
g9, Orificio faringeo'de la trompa de Eustaquio; 10,

| Amigdala far{ngea; 11, Epiglotitisf 12, laringe ¥y =
‘Trdquea; 13, Eséfago. o |



3.~ Otitis media aguda y crdnica.

H. influenzae tipo b es una causa comin de otitia
medig supurativa en el niflo; este cuadro raramente ae‘prgsénta
en edultos, en el primer caso representa del 2J)-35% en la etio-
logfa de la ofitis, 1a mayorfe son no tipificables, H. influen-
zae tipo b varia del 5-20», esto es un antecedente positivo pre
vio en ninos nue desarrollan meningitis o septicemia (5,114,123,
128),

Cuando se ordena un tratamiento para la otitis mee-
dia en los preescolares (2-5 afios de edad) y en los lactantes -
’(de 2 meses a 2 aflos de edad) debe tenerse en cuenta la posibi-
lidad de que se encuentre una septicemia. La terapia elegida -
. puede acortar el perfodo de duracidén de la septicemia (si estd
presente) y quizds pueda prevenir-complicaciones tales como me=
ningitis, ya oue durente la terapia puede llegar & desarrollar-
se (Ver Pig. No. 2) (109).

4.~ Bronconeunonfa y neumonia.

' En la bronconeumonfa y neumonfa, H. influenzae tipo
b tiene'importanciavsi se considera que_éate microorganiémo és '
“esencislméente de vias adreas y que es capaz de prodhcii,bécteJi
remia, y como las meningitis parecen ser habitualméhte’aoéunda—
rias a una bacteremia por este m;croorganismo, es. por esto que
la bronconeumonfa y neunonfa son también enfermedades predispo-
nentes a la meningitis (54). la bacteremia se observa en la -
‘tercera parte'de‘los caeoa; aproximadamente (128).

H. influenzae afecta principalmente al grupo de me-
nores de dos aflos de edad, el cual es también o1 grupo o el -
que se presenta la mayor incidencia de meningitil purulenta y =
entendido este fenémeno por. al osquema de rothergill. ‘resulta -
llamativa la dificultad de poder onpontrar,temprunqnontq aH -
influénzao tipo b como agente frocuonfokdp brbpconeumon;h ¥y neu
mbh!a‘enael'léctqnto,j 9610 se 1legu a detecter Ouandqﬁla enfer
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medad ya estd avanzada.

£l hecho de que la meningitis purulenta sea una com
plicacidén muy frecuente durante el desarrollo de la bronconeumo
" nia o neumonfa, sugiere fuertemente la probabilidad de oue sean,
o el foco primario de la bacteremia que da origen a la meningi=w
tis, o por lo menos, una manifestacidn focal respiratoria qua,
en determinados casos se sigue de bacteremia y, a su vez, de ==
este grupo de bacterémicos, un determinado porcentaje llegue a
tener meningitis burulenta. De ser asi{, el problema de lus en—
fermedades por H. influenzae tipo b adcuiere un 5esgo de espe=
cial transcendencia: (a) las meningitis por este agente serfan
menos 3i se les realizara a tie.npo un hemocultivo a los niiios =
qua presenten bacteremia gsi como aquellos que no tengan los ==
signos claros de una bacteremis, éxcepto cuando hay signos cla-
ros de una bronconeumonfa 0 una neumonia cue responde ﬁal-al -
tratamiento con penicilinaé, ¥ (b) si existiera un modo de de--
tectar la etiologia de una bronconeuzonia o una neumonfa ini-—-
cial, se podrfan prevenir cases de meningitis (54). Ademgs, H.

influenzae tipo b tiene unu: accién déstructora sobre el epite~—
‘1io bronquial (35).

Sem Laringitis y laringotraqueitis,

La totalidad del £rbol larxnbotracueobronquial pue-b
de ser el asiento de una enfermedad previa a la produccién de -
_ meningitis por H. influenzae tipo b, hecho que se traduce por -
obstruccidén progresiva y rdpida de las vias respiratorias (Pig,
No. 5) (128,129). |

Pradicionalmente se considera a estos procesos como
exclusivos de H. influenzae tipo b, sin embargo, algunos virus
~ como los de la parainfluenza y de la influenza son mds trecuen-

tes, o bién, quizd exista aigﬁn sinergismo.(hO'probado)rentre -



-44-

YENO
K FRONTAL
GAVIDAD
SENO NASAL
ESFENOIDAL |
' CAVIDAD
i. ) )‘Y‘
i A
i »
NASOFARINGE x j‘:t')“ i) oRoPARINGE

LARINGOFARINGB

—— BSOGAGO

~TRAQUEA
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recha, el cuello y parte superior dol t6rax.
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ambos (5,33).

6.— Puancidn lumbar, cirugis neuroldgics y snestesiz espinel.

La nuncidn lumbsr es esenciel nera aescﬁbrir menin-
Zitis o nemorresgia subasrscaoidee, y es Util nara otros fines -~
dizgndsticos como son estudios y becteriologfa adel riouwido cerz
lorraguideo, estudios radioldgicos de coatraste y también con -
fines teranéuticos como son la introduccidn de medicanentos =-
(33,112).

la frecuencia con aue se resliza una puncidn lumber
en nresencia de uns seoticemia, he originacdo aue aurznte ésfa -
ge introduzca accidentzlmente en el canal espinal H. inriuenzae
tiono b, oroduciéndose una enfermedad meningea mortal (15,1co,~—

1133).

» » ?erq ls septicemia o es una contraindicacidn para
reslizar la ouncién lumber, noraue el alto riesgorce omitirla -
v 5ilater el diapaéstico de la2 meningitis, es orobablemente una
1cons=cuenc1e mucho meyor -que el posible. rlesgo de causar uqa me-;
nzna:txs con una duncién lumbar (126 133) '

E1 nimero de enfermos con n&dec1mientos susceptie--
bles de tratamiento neuroquirdrgico.es relativamente vecueiio, -
pero»aada la variedad de agentes infecciosos y las diferentes -
-lesiones cue nueden causar, este campo sigue plantéaado serios.
prbblemas al neurocirujanok(112). Sin embafgo, sobre todo en el
paciente neuroﬁuirﬁrgido, hay ocue tener presente el posible em=
peoramiento neuroldgico del enfermo, cuando este contiene una -
‘masa patoldézica focal como absceso, tumor, héma@oMa-o enomslias
‘congénitas del créneo, o bien cuando se le extrae 1fouido cefe-

lorracufdeo por via espinal (112,132). A este paciente le puede :
sobrevenir cuelquier complicacidn, como 1a meningitis, en donde

“H. influenzae tipo b puede‘llegar al Sistema NefvfoSa'Central.
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la anestesia espinel muy rarsmente se utilize en ni
fios, pero cusndo se llega & utilizar también sirve pars que es-
te microorganismo tipo.b penetre el Sisteme Nervioso Centrel --

(33,112).

7.- Enfermededes debilitentes, (Sarampnidén y tosferina).

H. influenzae tipo b aparece con irecuencia‘como-ig
vasor secundario en otros estados patolégicos, como la neumonig
gque sigue al sarampién (19). También se encuentre como invasor
secundtrio en enfermedades como sscarletina, viruela y tosferi-
na (18).

El sarampidn et una enfermedad aguda predominante -
en la infsncia, es de caréqter endémico, pero se llegen a pre--
sentar epidemias al tinal del .invierno o principios de la primg
vera y ceusa menifestaciones de vias respirestoriss; es una en--
fermedad muy frecuente en nuestro vais., Como se ouede observar,
el microorgenismo se puede relacionar con esta enfermeded debi-
do a muchos factores, como son la edad, las estaciones del ario
y las menifestaciones de las vies respiratories; es por esto --
que la meningitis se puede presentar en un lactente o en un L —-—
preescolar tratado en forma inadecuada y con entecedentes de -
sarampién.

La tosferina es oirez eafermedad que se presents —e-=
principalmedte desde recién-nﬁcidos hasta los cinco &fios e ===
edad, el microorganismo ateca las vi{zs respiratorias superio--«
res, y como ya se vié puede ser wn factor’prédisponenté PETE =-
que H. influenzae tipo b pueda ceusar le ehfermedad;

La escerlatina como lz viruela, también son enfer-
medades propiss de la nifiez y'los lugeres donde comienza & evo-

lucioner son en las vias respiretorias superiores, ya que en am

bas enfermedades la puertae de entrada es el tracto reépiratorio,
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y el lsctante y el vreescolar se encuentran susceotibles a con-
traer estas enfermedsdes, que pueden llegar a ser causa de me-~-

ningitis en los casos ac tratados (83).

3.~ Antibidticos. (Abuso),

H, influenzae tivo b es un patégeno responsable de
gren numero de enfermedades humsnas, siendo més frecuentes como
ye se ha mencionado, las del tractc resniratorio superior e ine
ferior (3).

Tradicionzlmente, como se habia venido utilizando -
véra el tratemiento de enfermededes causadas nor este microorgsa
nisme a algunas ampicilinas, se ha visto que anroximadamente ha
ce unos cinco sfios, emnezarcn a anarecer cevnas resistentes. ks~
to se debe a nue en nuestro medio se presenta mucho la automedi
cacidn vy por lo reguler uno de los antibidticos de mayor uso es
la 2mpicilina, teniendo un empleo indiscriminado. Je emplean a-
demds 2mpicilinas en males condiciones, aplicadas vor una via -
"inadecusda, o tembién se administra cuando se tratan procesos -
febriles sin conocer el diagndstico (5,83).

Debido a esto, algunas cepas son productoras de be
tae-lectamzsa y no resnonden al tratamiento con ampicilina'lle—-
féndose a extender la infeccidn hasta ceusar meningitis en el -

lactante o preescolar (83).

9.- Inmuncdeficiencie y administracifn de drogss inmuacdeoreso-
‘ras., ,

Se lleva a cabo la teravéutica inmunodepresora en ~
aquellas enfermedades autoinmunes aue se presentan durante la =
infancia orincinalmente, como nuede ser la anemia hemolitica -—-
inmune y las leucemias sgudas y esto contribuye a gue el lactan

te o vreescolar inmunodeprimido sea suscentible & meningitis --
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por H. influenzae tipo b (83,132).

Los pacientes con defectos en la inmunidad humoral
tienen infeccidn pulmonar crénica o recurrente, meningitis y --
gsepticemia, casi siempre causada por bacterias pidgenas como -~
H. influenzae tipo b, S. pneumoniae y Staphylococcus sp.. 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 lag enfermedades que contribuyen a que el
lactante y el preescolar se encuentran susceptibles a cualquier
infeccién por H. influenzae tipo b ¥y ﬁueda presentarse un caso
de meningitis (128).

10.- Edad.

las meningitis bacterianas ocurren con més frecuen-
cia en la infancia que en cualquier otra edad, ademds de ser un
padecimiento de alta letalidad, la que varfa de 10-15%-en el <=
lactante, Cuadro Ne. 1 (11, 57.85,94,121). _

‘La etiologfa varfa con el grupo de edad considera=e
do, debido a gue existe una distribucién caracteristica segﬁn -
los grupos etarios (57).

En lactantes de dos a seis meses de edad, el 73% de
las meningitis purulentas obedecen a S. gneumon;a vy H. influen,
zae tipo b y 18.5% a enterobacterias (94). Entre la. ‘edades de
7 meses a 5 aflos, el 83% corresponde a H. ;nfluegza tipo by -
3. gneumonia (4,57,69,85,94,123). Este dltimo predomina en los
nifios mayores de cinco afios y en loa adultos jdvnnea (cuadro No.
2, No. 3, No. 4 y No. 5) (57).



Cuadro No. 1

Agente etioldgico y letalidad en 205 casos de meningitis puTiee
lenta. Hospital de Infectologia. Centro Médico lLa Raza. INSS,
(1954~2973).

Agente etioldgico No. de . Defunciones %
casos,
Streptococcus pneumoniae 6% 30 46.1
Haemophilus influenzae %6 9 16,1
Salmonella Sp. | 15 5 33.3
Neigseria meninsitidis 11 6 54,5
Pgeudomogﬁg aeruginosa 11 9 81.8
Escherichia gcol4 10 7 70.0
Klebsiella gﬁeumoniao 9 5 55.5
Staghxlbcdccus 355225 6 2 33.3
§tre§tocdccus gxogénes : 6 3 50.0
Enté;dbactef‘aerogéneg: 5 4 - 80.0
© Proteus sm. 5 1 20,0
Stregtécocdug faecalis 3y 0 0.0
Alcaligenes faecalig. 1 1l 100,0
Paracolsbactum 1 1 100.0
Listeria -monocytosenes 1 0 0.0
Total 205 83 40,5
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Cuadro No.

Etiologia més frecuente de meningitis bacterianas en relacién

con la edad,

Recién nacido

Lactante hasta
5 arios

5 a 45 ¥ds de 45
. afios afios

BE. coli

Streptococcus
del grupo B

Proteus sp.
Klebsiella«

Aergobacter
Pseudomonas
aeruzinosa

Listeria
monocxtogeneg

Salmonella gg.

Haemophilug

influenzae
tipo b

S. pneumoniae

N. meningitidis

S. pneumoniae S. pneumoniae

e

Bacilos Gram
negatlvos

'N. meningitidis

faramente N.

meningitidis

Rev, Fac. Ned. Héx. 18(11) 1975. Gufas Diagndstico Terapéuticas,.
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Cuadro No, 3

Frecuencia y distribucién de agentes etiolégicos de las meningi
tis purulentas de acuerdo con la edad, 1963-1968.

- Grupos de edad,

Microorganismos # de casos 30 dfas 1=2 2-.23 2.6 6
i _ - meses meseg &afios afios

Se. pneumoniae - 53 5 10 28 8 2

H. influenzae tipo b 25 - - 2

Streptococcus sp. 12 2
Stéghxlocodcus 8n. 10 -
'Klebsiella sp. -
vaotegs SD. ‘
Ps. aeruginO§a,
Salmonella gg.:
N, meniggitid1§

;crococcug £,

Paracolobactum sn.,
Difteroides

o]
o
oW W N
o NN W W N W O
[}
N

oW W oA DWW
!
XY

L
-
'
]
]

uanual,de“Pediétria.fvaléhzgéig”a.n.,'1975;
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Cuadro No. 4

Especies bacterianas aisladas en 205 casos de meningitis puru--

lentas, Hospital de Infectologia, Centro Médico La Raza, IMSS,
(1954-1973).

Agente causal : Edad (afios)

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

S. pneumoniae 1 9 6 3 10 6 0
H. influenzae tipo b 44 11 1 0 0 0 0
Salmonella sp. 12 2 0 0 1 o 0
N. meningitidig- 2 3 1 1 2 1 1
Psa. agruﬁin&sa 4 2 0 o 2 2 1
E. coli 5 0 0 1 0 1 3
Klebsiella sp. 8 0 0 0 1 o o0
S. surews. o 2 0 o0 2 11
S. pyogenes 3 0 2 0 0 o 1
: §.‘a§rogeneg 3 0 0 0 0 2 0.
Proteus sp. 4 0 1 0 o o o
S, faecelig 1 0 0 0 2 o o
A, foecalig 0o 0 1 0 0 o o
Paracbl&bactum 0 1 o0 0 0 0 0
L. monocytogenes © 1 0 0 0 0 o o
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Cuadro No. 5

Distribucidn de log agentes etioldgicos de acuerdo con la edad.
1971-1977.

Microorganismos Grupo de edad

# de 2 2-6 7-24 . 2-5 6
casos meses meses meses  afios afios

S. pneumoniae 10 9 18 10 3
H. inflinenzae tipo b 72 - 2 32 10 i
Streptococcus sp. 9 3 2 4 - -
S. aureus 7 -2 2 -3
Micrococcus sp. 5 1 2 1 - 1
H. meningitidis 1 - 1 - - -
Klebsiella sp. 20 12 4 4 - -
.Sélmoﬁéiia s0. 16 8 7 1 - -
Proteus sp. 12 1 1 - - -
Pseudonona so. 12 8 3 1 - .
B goli_ 1 10 - 1 - -
Citrobacter 2 2 - - - -

Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Nacional, IMSS.
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Como se puede observar, las infecciones por entero-
bacterias son mds frecuentes en las edades extremas de la vida;
' H. influenzae tipo b prevaleci en loé‘menores de cinco afios ¥y
especialmente en lactantes menores de un afio. Este fenémeno es-
t4 relacionado con la aparicién del poder bactericida contra H.
influenzae tipo b, en el suero de nifios mayores de cinco afios -
(57,85).

En el cuadro No. 5 se mostrd una estadf{stica de los
agentes etiolégicos con respecto a la edad, que se llev$ a cabo
en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional del IMSS
(94).

11,.-~ Estado nutricional,

La influencia de ciertos factores socialés, econémi
cos o culturales, contriﬁuyé en gtaniparte a proporcionar los -
hébitos inadecuados de alimentacién, causa directa de que exis-
ta en el pafs desnutricidn en el 50% de la poblacién menor de -
cinco afios Fig., No., 6 (83).

‘Produccién ba ja

Incgpaci¢ad_y_‘
menoxr sobrevida

HMenor  energia Salarios bajos
y capacitacién - mas -enfermedad
T y desnutricién
BaJa';nverui6n
en alimentacién Alimentacién
: (disponibilidad
Baja inversién en consumo y aprove-
saneamiento y chamiento), Educs
prevencién “eibn ¥ viviendln '
Pobreza Altos gastos cura pobres.

\tivoa _ ' /
Enferme&ad y &oanutrici&n

Pig. No. 6
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Por 1o tanto, hay una deficiencia y/o desequilibrio’
entre los nutrientes (calorias, protef{nas, vitaminas y minera--
les), dando origen a que los lactentes y preescolares se encuen
tren suscentibles & la presencia de meningitis por H. influven--
zze tipo b (83). |

12.~ Enfermedades intestinales,

Las meningitis también son secunderias a procesos -
infecciosos digestivos, como pueden ser: diarrez asuda inteccip
'sa, gastrienteritis aguda, enteritis v enterocolitis aguda, de-
bido 2 la faciiided con cque H. ianfluenzae tino b wasa del integ
tino #» la circulecién sanguinea (33,99).

Como se ouede observar, ceda uno de los factores —-
oredisvonentes influyen de una u otrz menera (Cuadro No. 8), pa
ra cue se lleve & cabo la meninzitis nroducida nor H. influen--
zae tino b, nrincinalmente en lez voblacidn pedidtrica, lactane-~
‘feé y oreescolares vor ser ésta una edzd en la cual se esté muy

exrmiesto a cualouwier tino de infeccidn (1l).

Cuedro No. 6

Antecedentes natolébgicos,

3

Por ciento

Enfermededes de vias respiratorias
Enteritis '
liielomeningocele

Traumatismo cranenencefdlico
~Hidrocefelia congénita

Onfalitis

Herida quirirgica infectada
Infeccién de vias urinarias
sindrome de Down

Hervnes generalizado

. R « 9o ®
Ww AL O L INE LW

. N G
COoOCOoOHHMAIOW

Hospital de Infectblogia Del-Centrd ¥édico La Reza. 1972-1978 .
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2.2 Epidemiologia.

la epidemiologia de las meniﬁgitis bacterianas guar
da relacidn directa con la epidemiologia de muchas otras. enfer-
medades como la gastroenteritis y enfermedades de vias respira-
torias; ya oue pueden ser su puerta de entrada (46).

La puerta de entrada, en orden de importancia, es -
la respiretoria y/o la digestiva, con menor frecuencia..cuté---
nea, urinaria y trsumdtica (20,46,69,83)

Le exvlicacién de que por qué la via respiratoria y
digestivae son las dos vias principales, es que estos dos siste
mas son en donde con mayor irecuencia se presentan procesos in-
fecciosoé en el 1actanfe Yy preescolar y con frecuencia la sintp
matologia se refiere principalmente al sitio de entfada y enmag
cara los signos o sintomas de ataque inicialval Sistema Nervios
80 Central (20,83). | ’

El mecanismo de transmisién es fundamentalmente vpor |
contacto directo, a partlr de secresiones respiratorias, a tra-
vés de gotitas expulsadas al toser, hablar o estornuder, tanto
‘de nortadores asintomdticos como de enfermos y, ocasionalmente.'
" puede 1lcvarae a cabo vor objetos, alimentos y bebidas contamz--
nadas con secresiones. También puede produc;rsg en forma»endég__
na por la flors microbisna del paciente (delv40 a 60% de las —-
.meningitis son causadas de esta forma), y'en'el.huééped compro-
metido (inmmnodeprimido) (20,57,69,84,121,137,140).

" E1 hombre es el tinico huésped natural de este mi---
croorganismo,'pudiepdo‘actuar como portador asintomético farin-
' geo o bien presentar enfermedades de tipo crénico sobre todo &
“‘nivel de senos naseles, oido medio y farihge (137;140).
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Los nifios son eapecialmente susceptibles a la enfer '

medad por el tipo b del microorganismo, hdquiri&ndola probable-
mento por contacto con adultos sanos (105,137.140).
‘ Epidemiolégicamente, el lactante ¥y preescolar repre
gsentan la fuente de diseminacién més frecuente de H. influenzae
tipo b y S. pneumoniee, ya que mds del 3 a 5% de la poblacién -
infantil es portadora asintomdtica. En cambio 8sélo 0.8% de ni-—-
flos mayores de cinco aflos y 0.4% de adultos son portadores de -
H. influenzae tipo b en nasofaringe. Cuadro No. 7 ¥y No. 8 (5,==
46,83).

Cuadro No. 7

 Prevalencia de bacterias capsuladas en niﬂos sanos menores de
tres aflos de edad, '

Bacterias . : ' _ 'casos
Streptococcus B hemolftico A o ya13
Streptocgecug B hemolftico B 5/213
 Streptococcus pneumonias ' 27/213
~ Streptococcus B hemolfticos (C, D.P &), 6/213
H. 1g£1uogzae 43213

'rrontera de Investigacidn.Univera;dad Aut6noma Metropolitana.lQSl.

Cuadro No. 8
Prevalencia de bacterias capsuladas en 421 adultos sanoa.

Bacterias ‘ - - Casos
,jL;gg;gggggg. B hemolftico A 12/421
- Streptococcyg B hemol{tico B 25/421
Streptococeus pneumoniae ’ 118/421
Streptococcug B hemolitieoa (4,D,F,G). = 1l4/42
H. influencae 130/421

rronzorl de Invontigaci&n.Univoraidad Autdnoma Hotropolitana.lgal.
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2.3 Patogenia

El Sistema Nervioso Central es sitio frecuente de -
infecciones, y una de ellas es la meningitis (24).

las meningitis son causadas, en orden de frecueﬂcia;
por- virus, bacterias, parésitos y hongos, quetin‘vadeh' al Siste-

ma Nervioso Central por diferentes vias. Cuadro. No. 9 (19,83).'

Cuadro No. 9 . S
[ . o [ Poliovirus
: . ' ’ Coxsackie 85
Tranamitidas de hombre { Adenovirus
' Herpes simple
| 8 honbre Parotiditis
{ | L Mononucleosis

‘Rabia
Coriomeningitise
linfocitica

Virales
| Transmitidas por ani-
~males al hombre . »
,fggggn;ao- ,

H. ,;nfluogza tipo

. Be & '
;:Kleb clla 2B

: : zﬁ’-‘ﬂﬂﬁ.ﬂﬁﬂlﬂ-
Bacterianas ﬁ R §taghxlgegcgg ,ﬂ.

-v

| Purulentds

Salmonells gp.
o _ N. meningitidis 2
Tuberculoe.ae { ‘: !Ll—-m—!!; ;:c_f e I‘m %M Ireul

4% ’Oistor'col:ll,‘
Pardsitos ' Amibiasis v
. I~ Toxoplasmosis
i  Candidissis
Hongos { Aspergilosis

 Clasificacién etiolégica de las neningitis.
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En nuestro medio, la frecuencia de microorganismos
aialados en casos de meningitis bacterianas, de acuerdo a 1o -
observado en varias publicaciones nacionales y lo correspondien
te a cuatro hospitales dei D.P. en diversas fechas, se noté§ que
Se gneumgniae ¥ H. influenzae tipo b son las dos bacterias nds
‘lfrecﬁentea ﬁug producen meningitis puru;enta en nifios de la ciu

dad de México, seguidos por otros microorganismes Gram-positi--
vos 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 microorganiszos -
Gram-negativos tiene elevada incidencia en los nifios pedueﬂos,
en tanto que los microorganismos Gram-positivos predominen en -
los nifios mayores, lo que distingue esto de otras publicaciones
del extranjero. Contrasta ademds la baja frecuencia de N. menin
gitidis, que en otros pafses ocupa lugar prominente (35,69-132). 
-  La explicacién pars estas diferencias radica proba-
blemente en laa pobres condiciones higiénico-ambientales en las
que vive nuostra poblacién; ademds de agregar la condicién so--
 c1a1, ya que la mayor. 1ne1dencia de ellas se registra en niﬁos
J;do familias de ba;os recursos socioecondmicos y culturales, que«'
:‘lfviven en harrios 0 zonas en malas eondiciones sanitarias y de -
f‘fhigions (69,83.132). '
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Cuadro No. 10

Microorgenismos identificados en 1{quido cefalorraquideoc en
nifios con meningitis purulenta en varios hospitales de 12 -

ciudad de Véxico,

 Kicroorganismos ' Hospitel Infantil Hospital General
(1961) ~ SSA (1968)

# de casos  %. # ce casos %

S. pneumoniee 56 - 28 - 39 -39

g. influenzae tipo b 30 15 27 27

E. coli - - 12 6 2 2

' Klebsiella gn. - . 2 2

Proteus sp. : | - ;' 2 2.

 Strentococcus so. 8 3 1 a6 16

Ps._aeruginose : , : - - 3 > 2

S. eureus | e 7 4 7 7

Saimbnglia sp. 8 1 - -
N. meningitidis 2 2

Otros Gram-negetivos 5 2 3 3

Totel o123 T o
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Cuadro No. 1l

VMicroorganismss identificados en 1{quido cefelorraquideo en
niflos con meningitis purulenta en varios hospitales de la -

ciudad de Néxico.

o e

Microorganismos Hospital de Pediatria Hospitsl de Infeg
CMN. INMSS. tolog{a, Centro -
Nédico La Raza.
(1963-1971) (1970-1972)
# de casos % # de casos %
S. pneumoniae 106  17.4 14 33
H. influenzae tivo b 56 9.1 17 39
E. coli 18 2.9 1 2
Klebsielle sv. 16 2,6 1 2
Proteus sp. 16 2.6 1 2
Streptococous 80, 14 2.3 2 5
Ps._seruginosa 13 2.1 < -
S. aureus ' .13 2. - -
Salmonella sp. 11 1.8 g -
N. meningitidis 8 1.3 5
_Otros Gram-negativos 9 1.5 - -

Total 280 _ 42
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Cuedro No. 12

tgente etioldgico en 205 casos de menlngitle purulenta. Del -
1 de enero de 1969 el 31 de diciembre de 1973.:

Agente etiolbgico ' o No. devcasos

S. pneumonise | o 65
He influenzae tipo b 56
Saimonella sp. | | 15
N. meningitidis_' o , 11
Ps. aerugiﬁosé - | R 11
E. coli ' | .

K. nneumoniae

[
o

Ss aureus
8. pyogenes
E. aérégenes
Proteuaf_g;

S. faecalie -
. Mloaligenes faecalisf
“ZjParacolobactum

"Listeria monocxtogenes
Total ' o

H - - W w0 w

Ny
CQ
w

Hospital de Infectoldgia de1}céntro.Médin‘La-nngifxmss?ﬁ ?‘
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Cuadro No. 13

'}rusobacterium russi

Feningitis.
(1972-1978)
Etiologia No. de casos ' Por ciento
Mycobacterium tuberculosis 212 42,4
H. influenzae tipo b 90 18.0
S. ‘nneumoniae 89 17.8
E. coli 32 6.4
‘Salmonella sp. 17 3.4
- Kiebsiella sp. 12 2.4
_Proteus sn. 9 1.8
°7Pa. aerug;nosa T 1.4
- aureus - 7 1.4
N meningitidis 6 1.2
3 _S_. pxogenes N 6 1.2
Enterobacter sp. 6 1.2
4j §;3viridahé 3 0.6
. A. faecalis 2 ‘0;4
 *'01trobacter sp. 1 0.2
1l

0.2

Hospital de Infectologla del Centro Médico Le Raza del ISS.
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»

En los hospitales infantiles, la meningitis causeda
vor H. influenzae tipo b, es una de les formas més frecuentes -
que se presenta en forma no epidémica (19,84).

En los Estedos Unidos Americanos han asumentedo las
admisiones de casos de meningitis ceusadas vor H, influenzae ti
po b, co1o se puede observar en el Hospital Infentil de Pitts—-
burgh durante los afios de 1540-1970. Pig. No. 7 (87,123).

H. influenzee tipo b
seeseeees 5, pneumoniae

--------- N. meningitidis

Pig. No. 7 Comperscién de meningitis causadas por H. influenzae

tipo b, S. gneumoniée;y N. meninpitidis.
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. 1
A) liecanismos de patogenicidad de Haemopnhilus iafluenrae tino b,

Los miembros del género Heemonhilus renresentan un
ejemolo de varssitismo estricto, su importancis bioldgica se ha
ce evidente teqto en humanos como en otros verteuvrados. Los mi-
croorganismos no patdgenos (no capsulados) forman varte de la -
flora normal de lss vias respiratorias suveriores (5,59).

H. influenzae tipo b solo infecta 21 hombre en for-
ma natural. La frecuencia de las infecciones es mayor durante -
el invierno y comienzos de la primavera. En los cultivos de exu
dados de nariz y gargenta realizados durante dichas estaciones,
se encuentran los microorgenismos en muchos individuos asintomg
ticos. El tratamiento penicilfnico aumenta la frecuencia de cul
tivos positivos de la gargenta en una noblacién (83,128,132). -
Juega dos imoortantes papeles en las infecciones humanas: un pa
pel secundario en pandehias por virus de la influenza (comv ya
; énteé se mencioné) y un panel primario nroduciendo enfermedades

piégenas; este \ltimo es poco frecuente en adultos, pero en los
*niﬁoé es uno de los més frécﬁentes en casos de enfermedades pif -
genas serias (35).

o Algunas especies tienen un reconocido papel patége-
no para el humano, el nrotipo de ellas es g. influenzae tipo b,
el cual puede aislarse de una gran variedad de procesos patolé-
gicos fundamentalmente en poblacién pedidtrica (5430,45,114).

‘ En muchcs casos, los efectos patdégenos se ejercen - .
en grado variable mediente dos o tres mecanismos, de acuerdo --
con la bacteria 1nvplu¢rada, en el caso que nos ocuna, la peto-
Zénesis se ‘lleva a cabo medisnte dos efectos que son; la inter-
ferencia de la_fagocitosis ¥ le oroduccién de endotoxinas. la -
interferencia'de la fagocitosis se observa.bor tener substencies
no téxicas, como el polisamcéride capsular tipo b (PHP), la pro-

'téina M, etc, que se encuentran situades en la cédpsula y en la
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memhrana del microorganismo, como ya antes se explicé lo prote-
gen asi de la fagocitosis.

Los efectos mAs importantes de 1la endotoxina de H.
influenzae tino b son: (a) letal; (b) pirogénicos; (c) fenbémeno
de Shwartzman: (d) fendmenos vasculares y hemodinémiéos; (e) fe
némenos metabdlicos; (f) inmunitarios inespeéificos; y (g) cito
téxicos (33).

lLa razén por la que H. influenzae tipo b presenta con
prontitud wmasepticemia, se debe 2 la vresencia del polisécérido can
sular como une mayor determinante de Ja?irul’encia (1,44,92,135).

Por razones que no se han devfinidq, le incidencie de
las enfermedades sistémicas causadas ﬁor g_ influenzaee tipo b ha
aumentado durante los Ultimos afios (124).

las enfermedades son siempre causadas por cepas cgg
sulades y virtualmente, aquéllas qﬁe elaboran el polisacdrido --
 cavsular tiro b, y esvor esto que el serotipo b es el responsable
de la mayoria de las ehfefmedades graves, como.meningitis Yy sep
ticemia. Aproximadamente el 90% de las menigitis son causadas -
vor H. influenzae tipo b con este microorganismo que, como y& -
se ha mencionado, coloniza 1a'pofcién superior del aparato res-
piratorié, los niveles de. colonizacién suelen ser del 5%, sun--
que en algunos cesos, se elevan cuando la poblacién se pone en
cbntacto con nifios enfermos o en centros'hospitaiarioa; ye que
para la mayoria dé los agentes'etiolégicos, la fuente de‘infec;
cién es el humang enfermo o el vortador (4,5,10,11,19,35 r46,--
69,80,84,88, 92,93, 94;97,100,101,120,123, 124,128,135). -

1a colonizacién en la naaofarlnge y en 1a orofarin-
ge se cona;dera que es un paso primario critico en la patogéne-
sis. de las enfermedades invasives (7,49,103,107). Guerina y co-
- laboradores realizaron estudips con cepas de g.:influenzae tipo

b aisladas de cesos clinicos y observaron_que algunas posefan -
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pili, sugiriendo que éste juega un papel importante en la adhe-
rencia y en la colonizacién de las células de la orofaringe (--
38,43). En los lactantes y preescolares, primeramente infecta -
las superficies mucosas (la nasofaringe y la orofaringe), en --
1as cuales la defensa del huésped es mediada principalmente vor
la Ig A que se produce y el microorganismo lleva & cabo su rom-
pimiento debido 2 que produce una proteasa de tipo 1l y utiliza
como substrato a la Ig A humana de la subclase Ig Al (como ya =
antes se mencioné) y este factor contribuye a su patogenicidad
(93,103,135). '

En contraste, los anticuerpos que se encuentran en
el suero y que contribuyen a pievenir al huésped frente 2 las.
enfermedades son las inmunoglobuliaas G, A y M, aungue siemore
vredomina en el suero la Ig M (2,56,103).
' Los anticuerpos que se producen, se ha demostrado
que sirven para prevenir la colonizacidén en la nasofaringe y -
en la orofaringe de otros natégenos bacterianos y en algunos ca
};qu pa:a‘proteger a2l huésped de enfermedades subsecuentes (103).
R Por lo exnlicedo anteriormente, las cepas de H. in-
fluenzae tipo b comunmente causan infécciones.sistéﬁicaa, debi-
dd & que tienen la votencialidad de invadir el flujo sanguineo
o las meninges (92).

En los lactantes y preescoiares la susceptibilidad
a enfermedades sistémicas con H. influenzae tipo b se correla-~
ciona en forma elevada con 18 ausencia en. el suero de anticuer-
" pos frente a la cédpsula tipo b, ya @ue‘log niflos durante 1os --
dos primefog meses de vida tienen un alto titulo de anticuerpos
~transferidos vasivamente por la madre. Entre las edades de dos
ﬁeaqa a tres aﬂds, la mayor parte de los nifos muestran pocos o
nada de anticuerpos, pero con la eded va aumentando su nivel -=
(3,92,103,128,135).
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Por lo genersl, 1o0os microorganismos tivno b causan -
la meningitis, aunque se han llegado & encontrar algunos casos
debidos a los tinoas &, ¢ yAe'que también pueden causar meningi-
tis (17,33).

| Yas caracter{sticas de H. influenzae tino b que se
han enalizsdo, realmente no permite establecer que estas cepes
noseen csracteristicas dnicas de virulencia, ya que esté rela--
cionada al incremento de la invagividad y a la gran superviven-
cia en le corriente sanguinea (1,5,92,100).

El diagrame No. 1, muestra los mecanismos de petoge
nicidad de H. influenzae tivo b y la particivacién del huésped
en el establecimiento de la infeccién, as{ como la evolucién ha
cia la depuracién, estado de portador o e formas clinicas gra--
ves (5).

B) Mecanismo de patogenicidad de H. influenzae tipo b en menin-
gitis. ' | | |

La invasibn al Sistema Nervioso Central puede lle--
verse & cebo vor via hématégena y/o directa.

Via hematégena: la via de infeccién en los casos de

‘meningitis infecciosa es geher#lmente la hematégena, Casi siem-
pre existe un verfodo eepticémicp preliminar que‘puéde, en oca-
siones, pasar inadvertido o bien expresarse sél#mente‘por dis——
cretas alteraciones como fiebre moderada, rinitis 0 faringitie
(7,132). Es por esto gue es un hecho bien conocido que la’ meyor
parte de las meéningitis son secunderias a focoé de infeccibn ex
traenéefélicos, los que dan lugar a unrproceso septiéémico oca~

~sionando trombos gépticos que se instalan en los vasos capllares
de los plexos coroides, 1niciéndose en esos momentos la infec--
cién bacteriana. En este lugar, el patdgeno ocesiona une reg——-
puesta local que ge manifiesta por congestién 'y edema, 1o que -

se traduce en sumento de la presién. intracraneana y traato!no -
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Diagrama No. 1

Mecanismo de patogenicidad de Haemonhilus influenzae,

Depuracién <&—— Nasofaringe Huésped susceptible
Entrada Nutricién
Competencia inmuno-
lézica

Peringitis viral
, Otros (otitis)
. Portador Inmunoglobulinas
asintomético e—— secretorias

Plora normal

I

H. influenzae

=

Adquiere cépsula

Cilioestasis (toxina) Fucosa del tracto
l %:i”;””,,tfrespiratorio'
Penetracién “ ,
1 _ Epitelial
Diseminacién Subepitelial
: Iinfético
»Bacteremia — Septicemia ¥ Picbre-(En-
doto-
xina)

Meningitis
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en el retorno venoso que origine més congestidén y edema., Esto -
se refleja en la clinica por irritabilidad, movimientos anorme-
les de 10s ojos, alteraciones de degluciédn y succidn, a si como
alteraciones de la esfera emofiva y de conciencia. Después de -
esta etapa, si el proceso continda, se instala una fese exudati
va en la que nhay flebitis y periarteritis de los vasos cerebra-
les.

Ta acumulacién de exudado en la base, a nivel de cig
termas internendiculares y cisterna magna, da lugar a un aumens=
to de los signos encefdlicos, aumenta la irritabilidad y se ha-
cen mds éoarentés los signos de irritacién meningea. También --
puede dar lugar a signos de hinertensién; sin embargo, estos son
de avaricién variable y devenderédn de la eded del oneciente y de
la presencia o ausencia de fontanela, ye oue si se trata de un
lactante, es méds fédcil observar fontanela abombada que signos -
de hipertensién intensa con edema vapilar (46,132).

El diagrama No. 2, oresenta la secuencia de eventos gue
particinan en el establecimiento de meningitis por H. iniluen--
zee tivo b, hesta la apariciéh franca de alteraciones en el LCR.

_ Via directa: cuando la via de éntrada de la enferme-
dad es directa o por continuidad, no hay fase septicémieca, ya
‘que el petégeno se instala directamente en el encéfalo, inicién
dose de inmediato lasvreaccionee locales de congestién y edema
y ulteriormente todos los signos ya comentados (5,46).

Los factores del huésped tienen importancia tundamen
tal en la patogenia de esta enfermedad, puesto que la meyoria de
108 nifios con bacteremids o infecciones pericraneales no sufren
infecciones en el SNC. Esto estd en relacién directa con la ma-
duracién de diversos mecaniamos de defensa del huésped, tales -
como la caepacidad de eliminacién que tiene el Sistema Reticulo

Endotelial y los cambios en 1a respuesta inmunitaria (46).
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Diagrama No. 2

lecenismo de patogenicidad de H. influenzae tipo b.
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2.4 Patologia,

™~ La frecuencia de los distintos sfntomas y signos en
la meningitis varian con la edad y con la via de invasién al —
Sistema Nervioso Cantrai, determinando esto una mayor o menor -
participacién del encéfalo en el proceso infeccioso (85).
Por meningitis se entiende la inflamacién de las me
ninges, es decir, las membranas que cubren la médula espinal y
el cerebro. Fig. No. 8 (16,19,22,40,106). Las meninges estdn .-
formadas por tres capas. La fuerte membrana externa que recubre
las cavidades §seas del crdneo y del canal espinal se llama du-
ramadre, Inmediatamente por debajo de ésta se encuentra otrg -
membrana, la aracnoides, la delicada membrana interna, que cu--
bre directamente al cerebro y la médula, recibe el nombre de --
piamadre (19,60,108,129). La piamadre sigue todas las irregula-
ridades de la superficie del Sistema Nervioso Central (60). la
primera mémbrana se conoce también como paquimeninge, La arace- '
noides y la piamadre se encuentran unidas entre sf, por medio ~
de trabéculos que, partiendo de la aracnoides, une a esta con -
la piamadre, siendo consideradas por muchos autores como uné -
membrana ¥nica, la piaracnoides o leptomeninge. Pig. No. 9 (24).
Entre la piamadre y la aracnoides se sncuentra el -
espacio subaracnoideo que contiene el lfquido cefalorraqufdeo -
(ICR) (19,60,108,129). En la meningitis, el pus se acumula en =
el espacio subaracnoideo., Cuando esto suqoﬂo, la meningitis to-
ma el nombre de meningitis purulenta (16,19.40,106,108,129).
| | En los nifios pgqueﬁéa, la meningitis por H. influen
zae fipo b se presenta después de una enfermedad en la porecién
. superior de las vias respiratorias o del ofdo medio (128).
' .~ Heo influenzae tipo b puede tener acceso al espacio
subaracnoideo de@pués de una‘infecoién general o~una,bactere--

mia, donde las bacterias consiguen llegar al Sistema Cerebroes-
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opinal a través del torrente sanguineo o por los canales linfd-- «
ticoe verineurales que acompafian al nervio olfédtico desde las -
fosas nasales al interier del créneo (16,22,29,40,71,1223). Los
micrcorganismos se multivlican en el ICR, del que se puede t0-=
mer zuestres vara snalizarlas en el laboratorio, por un procedi
mients eséptico conocido como vuncién lumbsr (22,40).

Ia2 meningitis puede existir durante varios dias, en
mzscarada como una enfermedad reswiratoria; muchas veces, en el
paciente pedidtrico con la enfermedad ya establecida, no hay --
signolagia de dafio neurolégico, oudiéndose presenterse unicaﬁeg
te fizbre, irritabilidad o rechazo sl alimento (11,46,68,106,-~
123,123), 4

Alrededor de la mitad de los cesos de meningitis -
causada vor H. 1nf1uenzae tipo b son enfermedades asintomédticas
(16).

El cuadro clfnico de las meningitis estd constitui-
»do por un simdrome infeccioso, uno de hipertensién intracranea- |
na y uno de irritecién meningee, los cusles se ecomnaiizn de sig
ﬁos de dafio neuronal a2s{ como de infececién en otros eperatos y
sistemss. Precuentemente existe choque téxico, sobre todo en --
iadtantes (46,69,83,106,123).

El sindrome infeccioso se manifiesta por:

Cefalea intensa, Es uno de los sintomas més tempra-
nos yvcenstantes. Puede ser generslizade o localizade {(frontal,
oceipitel o temporal). En el lactante, que por supuesto no pue-
~ de expresarla, se identifice por llanto doloroso, inﬁsitado muy
vivo.

fiebre. Ias menlngitis cursan liempre con fiebre. Yy
~es8 muy 8lta en las meningitis purulentas.

‘ Anorexie y ataque el estsdo general (29 46,69, 83.--
106 128,132) '

sindrome de hipertensién intracraneana se mani--
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fiesta por :

Vémitos. Los vémitos también son de los nrimeros ~--
si{ntomas en la meningitis. El vémito es de tino cerebral, es ae
¢ir, fdcil, oue ouede ger en nroyectil, prececido o no ——
oor nduseas, y se presenta posprandial, o eunque el niilo no -
tome alimentos.

3e encuentra también la continuecién de le cefzles,
irritebilidad, alterzcisnes del estsdo ae conciencia gque verian
desde somnolencis haste come y resnirecidén irregular; en los p&
cientes necuefios, existe senarscién de suturas de huesos craneg
les y fontanela abobeda, la cual en el lactante es un signo --
constante y muy acentuedo; sin en loe nerfodocs en cue el pegue-
fio no grite, ni llors, se nAalpa la hinertensién de le fontenela
snterior (11,16,23,29,46,57,69,83,106,128,132).

El sindrome de irritscién meningee constituye la -
.confirmecidn del diagnbéstico clinico y esté caracterizedo por:

Rigidez de le nucs. Puece ser més o menos acentus-
ds, pero siemore se encuentra; cuando .es discreta sdlo se reco~
noce al intento de 1leo movilizacién de la cabezs; cuando es exe-
_ gerada ouede‘acomnaﬁarse de opistétonos.

B Signo de Kernig. Caniste en la imposibilidad, vor
el dolor intenso de extender le pierne del na01ente ecostado, -
con la erticulecién de la caders flexionada en fngulo recto.

. Sigo de Brudzinski. El signo del "cuello" de Brud-
zinski es poéitivo cuendo la flexién forzadia del mismo sobre el
- pecho hacen-que se flexionen las plernas y los muslos (16, 29 46,
57,69, 83 106 128,132).

Ia rigidez de nuce o los sirnos vositivos de Kernig
y Brudzinski son més frecuentes en la meningitis ceusada por H.
infiuenzae tipo b (128), Los éignos de dafio neuronal se encuen-

_tran representados nor el ataque & pares craneasles, nistegmug,
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aumento de tono muscular, hinerreflexia osteotendinose y convul °
siones. Estas Ultimas son las més frecuentes (69,33).

Las convulsiones se presentan casi constantemente -
durante toda la evolucidn de la meningitié o por 1o menos en al
guna de sus etapas (123,132). Las convulsiones son més frecuen—
tes en lactantes con meningitis vor H. influenzee tipo b, pero
es diffcil orecisar su importancia ya que las criaturas de>esta
edad sufren convulsiones con fiebre de cualquier causa (123).

Es importante mencionar que tanto 1os sintomas como

“lo0s signos, varfian de acuerdo con ls edad del paciente (69).'

As{, 1as meningitis en el lactante menor, son diff--
ciles de recondcer; conforme aumenta la edad, los datos clinicos
adouieren caracterfsticas méds definidas y ya en el lactante ma-
yor, v en el vreescolar, las manifestsciones son més tipicas -«
(69,95).

Las enfermedades meningeefs son las mids frecuentes
de las observedas en el encéfalo y tienen distintss formes.

Paquimeningitis. Este térmlno hace referencz& e la
infeccidn de lea duramadre. Con algune frecuencia se observa co=
mo una comolicac16n de la osteomielitis del créneo o de fractu-
ras 8seas en las'qué ﬁay infeccidén de la piel cabellude propsga
‘da hasta el espacio que existe entre la duramedre y el hueso, -
formando el llamado absceso epidural.

: Ia enfermedad puede progreser hesta nroducir lepto
meningitis'o absceso cerebral (24).

Leptbmeningitie. Esta es la forme de lesién més ---
frecuente del Sistema Nervioso y consiste en una inflamacidn de
la viarscnoides en la cﬁal ge observz el exudedo en el espacioc
subaracnoideo (24,128), ' |

Debido a la continuidad del espacio subaracno;deo
alrededor del cerebro,delan@dula esninal ¥y los nervios dpticos,

. un agente”infgccipso que logre entrar a cualquiera de_qstaszpag'
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tes, puede extenderse inmediatemente a todés. aun & sus éspa—--
cios més remotos, es decir, la meningitis siempre es cefelorra-
oufdea (128). ‘ '

Ia forma més frecuente de leptomeningitis es la lla
mada pufulenfa, pidgena o aguda, que puede ser causadg por H. -
influenzae tipo b (24). Su presencia en el espacio subaracnoi-—
deo provoca una reeccién inflametoria en la nismadre, la arac--
noides y el canal raquidéo.

H. influenzae tino b con su endotoxine, si se le --
nermite actuar el tiemvo suficiente, lesiona los elementos ena-
témicos aue estén en el espacio subaracnoideo (nervios cranea--
les y raices esvinales) o ventrfculos (vlexos coroides) y los -
elementos vecinés (arterias ¥ venes piales, cortéza'cerebral'y
cerebelose subyacente, substancia blanca subpial de la méduia
'espinal..fibras veriféricas de los nervios 6nticos,‘cubierta_;-
ependimeria de los ventriculos y tejidos subependimerios). A --
parte, el material ourulento obstaculiza la circulacién del LCR,
desde los ventriculos o nor el espacio snbéracnoidéO’aoBre el -
tallo'cerebral, dando lugar,'réspectivamente, & une hidrocefa;;
lia obstructiva o comunicante, Aunque la membrend aracnoidea ex
terna es una barrera muy efectiva para‘evitarllé extensién de -
la enfermedad, puede haber extensién hasta el espacio subdural
craneal, la duramedre y el espaclo epidural espinal. Esto es --
mé&s frecuente en los nifios (128)

las c0mpllcac10nes que ocurren durante la fase agu-
da de la men1ngltxs nurulenta constituyen las princlpales cau-—-
sas de muerte de esta enfermedad. Su identificacidn temprena y
su manejo adecuédo‘son los'factofes més imnqrténtes para dismi-
nuir la letelidad (95). ‘ . ' |

Las complicaciones se pﬁeden diﬁiﬁir de acﬁqrdo a'-
su localizacién, en neurolégicas y nofnéupolégicas (46,69). Den
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tro de las primeras se encuentran el higroma subdural, el epie-
ma supdural, el absceso cerebral, el blogueo de 1la circulacidn
del lfquido cefalorraqufdeo con el consecuente desarrollo de hi
drocefalia, 1la lesién de pares craneamles, la dlcers de stress,
la secrecién inapropiada de la hormona entidiurética y la desce
rebracién. Cuadro No. 14 (57,69,95,123). Las no neurolégicas in
cluyen el desequilibrio hidroeléctrico y écido-base, €l choque
séptico, la cosgulacién intravescular diseminada y la artritis,
Tabla No. 5 (12,46,57,69,83,123,128).

En ;i cuadro No. 15 se describen les complicaciones
que ocurren durante la fase aguda de la enfermedad., El edema cg

rebral grave y el status epilepticus son los més frecuentes,

pero 168 mayor letalidad relative corresponde al estedo de cho~=
que (85,95). El status enilepticus es un estado de crisis convul
sivas generalizadaa o focelizadas, recurrentes con inconciencia,

que puede continuar durante horas o dfas (95).

Cuadro No, 14

_Frecuencia de complicaciones durante la evolucién de la enfer-
medad, 1971-1977. '

Complicacién ” . No. devchéoa % del total
Bloqueo SﬁbaraCnoideo:: S x58- >> 9.0;
Higroma: subdural - ' 29 4.4

- Ulceras de stress o 36 4.6
Lesién de pares craneales 13- - 2.0

Hospital de Pedistria, Centro Médico Necionsl. INSS. -
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Tabla No. S5

Complicaciones en meningitis.

Criasis convulsivas
Edema cerebral

Secrecién inapropiada de hormone
antidiurética

Generalizadas ' Choque séptico

Coagulacién intravascular

- Higroma subdural
Epiema subdural
Pocales ' Artritis
Absceso cerebral

- Anormalidades de pares craneales

_Rev, Pac. Eed; Mex.: Vol._18(115.1975.

Cuadro No. 15
Precuencia de complicaciones durante le fase eguda y letalided
relative en 646 cesos. 1971-1977.

“Complicacidn No. de casos % del total» Letalidad

. - por compli-
v 4 ' . _ _ cacién.

Edema cerebral greve 118 18.2 26.3

Status epilepticus . 73 - 11,3 17.3

Estado de choque séptico 59 - . . 9.1 - 44,1

Hemorragia intracraneana 18 - 2.5 4404

 Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional. IMSS.
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[as meningitis causadas »or H, influenzae tivo b —- .
tiene una orevalencia usualmente alta de anemia (98). Se nre--
sentan nrihcipalmente en }os pacientes de tres meses a dos afios
de edad, y es generalmente més severa que aquellas anemiss ob-~-
servades en otras formas de meningitis bacteria (61).

En el cuadro No. 16 vuede anreciarse que de los 547

sobrevivientes con meningitis purulenta, 33.8% quedd con secue-
| las permanentes; es que aimedida oue disminuye le mortalidad se
elevan las secuelas vor el nadecimiento (20,90,95,123,124).

En un estudio previo, en el cusl el Dr. iluioz y co-
laboradores analizaron el coeficiente intelectual de un grupo -
de niiios cue habian padecido meningitis purulenta cinco ailos ag'
tes de realizarse el estgdio y aque habfan quedado sin secuelsas
neurolégicas, encontraron que el 50% exhibfan ua coeficiente in

‘telectual menor de 90 nuntos (95).

~ 2.5 Tratamiento.

El tratamiento debe ser considerado como uns emergen

cia médica, ya ocue un retardo en su_éstablecimiento, puede sig—

hificar le muerte del naciente o la presencia de secuelas imnor
~ tentes (69,83,123), La rdpida destruccién de les bacteries en -
las meninges y en el ICR resulta esencisl para la sobrevivencia
(223,128).

El entimicrovieno serd selecionado conforme a la e-
tiplogia, la edad del vwaciente, su estad6 nutricional, enfer
medad subyacente, si es que la tiene (por ejemplo neunonia,gas--
troenter{tis, otbmastoiditis crénica, etec.), y en bese al froe-= .
tis de LCR (12,57). |

En el cuedro No. 17 se describe el tratamiento enti
bibtico inicial, cuando'el agente etiolégico no ha sido identi-

ficado. El uso de diferehfes antibiﬁticos,'sus dosis, via ae ég
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Cuedro No, 16,

Secuelas nermanentes en 547 sobrevivientes con meningitis puruU-

lenta, 1971-1977.

Secuela : No, de casor Por ciento
P. C. 1. espéstica 76 13.9
Retraso nsicomotor 33 6.0
Atrofia cerebral 18 3.3
Hidrocefalia 17 - 3.1
Hemiplejia 11 2,0
Descerebracién 9 1.6
lesién de vares créneales 9 1.6
Hipoecusia o sordera 5 0.9
Convulsiones 5 0.9
Ceguera 1 0.2
Postencefalia 1 0.2
Total o . R 33551'_

Hospital de Pediatria. Centro Hédi;oauacionél. IMSS.



Cuadro No. 17.

Tratamiento antibiético inicial.

Edad Antibibético Dosis Vi{a Duracién
De 2 a 6 Ampicilina  400mg/Kg/dia IV 10-14 dias
meses repartida en
Y 6 dosis cada
4 horas
Gentamicina 7.5mg/Kg/dfa IM 10-14 dias
repartida en )
3 dosis cada
8 horas
De 6 meses Ampicilina 400mg/Keg/dda IV 10-14 dias

a 5 afios

repartida en
6 dosis cada
4 horas

Manusl de Infecfﬁlogia; Kumate J., 1980.
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ministrecién y durescidn del tratamiento estén determinadas se--
la edad del naciente, nor el conocimiento de los microorganis--
mos mds frecuentemente identificados en huestro medio en los di
ferentes grupos de eded, ssi como por les varieciones en la fi-
siovatologia de le enfermedad (69,106). lLe respuesta al trete-—
miento instituido debgré ser evelueda cuidadosamente tomando en
cuenta la respueste clinices y las caracter{sticas del LCR, cuyo
examen debe vracticarse ceda 24 horas durante los primeros tres
d{zs haste la negativizacidn del cultivo del mismo. Si el mi-——
croorganismo no se ha identificado y la respueste terepéutica -
no es satisfactoria, el esquema terapéutico debe cambierse a pe
nicilina-cloremfenicol (69).

‘ ~ Tas nruebas de sensibilidad antimicrobiana son de -
velor vera determinar el medicemento de elecciédn en‘el tratam—-
miento, pero éste no dehe ser eplezado esperando los resultados
de las pruebas.(29). |

Los entibiéticos deben administrarse por via paren—
teral, de -preferencia endovenosa y a ddsis méxﬁmag'desde el ini
cio (46). En generel, es recdmendable‘cambiarfia viaﬂendovenosa'
cusndo 12 mejoria del peciente lo vermita, habitualmente entre
el tercero y cuesrto dia, a la via oral o intremusculer segin =
el caso, con el fin de evitar flebitis, cbmplicacién muy fre--—v
cuente cuando se prolonga la administrascién endovenosa de anﬁi-
bidticos (69); | |

Se ha considersdo & la ampicilina como el antimicro
biano de eleccidn vara el tratamiento‘de las enfermedades por =
5. influenzae tipo b, ya que por lo generel su crecimiento es

inhibido nor concentraciones menores de 1. ﬁﬁg/hl (50,128).

Sin embargo, 1= ampicilina ha sido usada indiscrim;
nadamente en una escala ;nmensa parse la maforia_de 10s.trata-;-

mientos de cualquier enfermedad febril, en todas partes del mun -
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do se lleva a cabo eate uso indiscriminado provocando un gasto
inecesario y neligroso. Como un resultado de esto, més y més oe
vas de H. influenzse tipo b son menos y menos sensibles a la -~
amoicilina, y llegan a ser, cominmente, cevas resistentes proa<
ductoras de beta-lactamasa (5,8,9,12,15,26,28,37,50,64,69,71,75,
81,89,94,110,113,131,134).

En México en 106G, se nublicaron cinco casos con --
falla de reaccién clinice a la emnicilina, y en 1974 se identi-
ficaron dos cenas resistentes con una concentracién minima inhi
bitoria (CHT) mayor de 40Q»g/ml, ¥ no solo en México, también -
en otros pafses se ha reportado esta CMI (50,75,130). En novien
bre y diciembre de 1978 en el Hosnital de Pediatria del Centro
Médico Nacional hubo 11 cevas de H. influenzae tine b aisladas
del ICR de nifios con meningitis ourulents resistentes 8 este «-
entimicrobiano (CMID40Qug/ml). |

Avroximademente, en la actualidad, del 14-18% de -
las cepas son resistentes a la amnicilina (50,130).

_ Hay renortes de microorgenismos resistentes a la --
empicilina . . 2islados del ICR previos a un tratamiento, 0 ini--
cialmente los microorganismos son sensibles a la amvnicilina y -
‘llegan & ser resistentes durante el tratamiento (75). Debido a
esto, ha aumentado el nﬁméro Yy gravedad de las secuelas resul--
tantes de 1a men{ngitis (130)., Esto se ha vuelto un oroblema —-
bastante imnortante, y se ha planteado la necesided de regreser
.al antigup esquema de ampicilina-cloramfenicol; la smnicilina -
sédica 300mg/Ke/dfa/IV, de la cuel, la cuarta parte de la dosis
debe administrarse de inmediato y la restante en dosis dividi-=-
das ceda cuatro horas y cloramfenicol 100mg/keg/d{a/IV cada 6 ho
res (5,12,35,64,88,69,75,77,94,110,113,128,131,134).
Los antibibéticos deberdn administrarse vor senarado

¥ no en inyeccién mixta (68). A fin de evitar la interferencia



entre estes dos drogas, la amnicilina debe administrarse ung --
hova antes del cloramfenicol (128). Este tratamiento es utilize

do en las meninegitis purulentas vor H. influenzae tipo b en los

nifios mencres de cinco afios y mayoreé de dos meses, edad en la
que se observe con mayor frecuencia esta etiologia (69). Tan —=

pronto se haya establecido la susceptibilided de los microorga- '
nismos a los antibidéticos uno de los dos deberéd suspenderse y -

el otro deberd administrarse dﬁrante 10-14 dias, hasta gue el -
enfermo se encuentre bién (5,9,68,75,77,131,134).

Esta conducta teranéutica estd Jjustificada en las -
&reas donde se demuestre una elevada frecuencia de dicha resis-
tencia entibibética (69).

H. influenzae tino b es suscentible in vitro a8 di--
versos agentes antimicrobianos'incluyendo estreptomicina, -tetra
ciclinas, cloremfenicol y les sulfonamidas»(123).

Ia droga de eleccién nara H., influenzee tipo b es -
l1a amniciling o el cloremfenicol 110 mg/Kg, dependiendo de si -
la cepa, es resistente a la amniecilina » no (%,20,21,28,29,50,-
63,69,81,94,113,123). Aunque también se puede obhtener un.trata-"
‘miento efectivo con estrentomicina (15 a 20 mg/Kz/dfe/IN cada -
12 herns), y sulfadiecina (150mg/¥glie/IV cadaFB hores) (9,12,
16,79, 5,64,72,134,137). las tetreciclinas (20-50mg/Xg/dfa/IV -
ceda 3-12 hores) y la rifamnicina son igualmeﬁte Stiles (15,29,
63,71,134), aunque en el extranjefo 8¢ han llegado & repbffar
reramente cepss resistentes a la rifampicina (96).

 Se ha visto tembién que es de gran eficacia el tra-
tamiento combinado & bese de sulfediecina con eatrevtomicing --
 (16,84,140). | |

En menor gredo es sensible tembién & la sureomici-
na y terramicina (140). |
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El porcentaje de cenas de H. influenzse tipo b re--
sistentes a la amnicilina y el hecho de que todas las cepas ---
gson sensibles al cloramfenicol, justifica considerar en la ac--
tualidad a este Bltimo antimicrobiano como el de orimera elec--
cién en las enfermedades graves (meningitis, neumonia, artritis,
eviglotitis y celulitis) causadas vor este microorganismo. Por
su toxicidad potencial no es conveniente utilizarlo en enferme-
dades menos sraves (8,12,50,75,130).

Tan vronto como el cloramfenicol llegé a estar d;s-
vonible hace 30 afios, llegd a ser la droga de preferencia en el
tratamiento nor su cavacidad de vasar fécilmente al ICR (58).

H. inflilenzae tino b nuedé sobrevivir dentro de los
leucocitos polimorfonuclgares y 1le asmvicilina es vpoco eficaz -
para erradicar microorganismos ihtracelulares, ye oue diffcile-
mente atraviesa la barrers hematoencefdlica cuando las meninges
esfén inflamadas, alcanzando concéntraciones en el ICR 1 a 2% -
menos que en el suero; merc se aumenta su nenetracidén cuzndo ce
edministran dosis IV de 400 mg/Kg/dfa y es eficaz al principio
de 1a meningitis (12,123). En cambio, ¢l cloramfenicol se con--
centra en 1os leucocitos npiimorfonucleares y es efectivo para
destruir H. influenzae tino b intracelular, Esta observacidn su
giere que el cloramfenicol puede tener ventajas sobre la ampici
lina en el tratemiento de enfermedades debidas = este microores
nismo (12,58), norque los microorgénismos siemnre habfan sido -
suscevtibles a 41, los resultados eran huenos y porgue no habfa
efectos secundarios inmedistos debido al cloramfénicol; PEYD ==
més tarde se vié que el cloramfenicol eras la caunsa de enemia ~=-
avléstica severa, Esta reaccién retardada no se habfa nredicho
y mucho menos'prevgnido. Fué descubierta por SchrSter en 1974

(12,28,75). Por esto se recomienda que los dos primeros dfas la
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“administracién del clorsmfenicol sea IV y luego le administra--
.¢ién sea oral, vara disminuir la orobabilidad de una anemia ---
avléstica (28).

' Ademds de que H, influenzae tino b ha presentado --
resistencia a la ampicilina, también se han llegado & reportaf
en otros vafses, aunque raramente, algunas cebas aisladas de na
cientes con meningitis que han vresentado reaistencia a ls te-
traciclins y al cloramfenicol (5,64,75,81,101,110,131,134). Es-
fo obliga a establecer un orograma vermanente de vigilancia —--
neriddica sobre los cambins de sensibilidad de este microorga--
nismo a los antibidticos, pera detectarlos oportunamente y men-
terier definido‘al antibidtico de nrimera eleccidén (130). No se
ha encontrado ninguna cena cue sea resistente a los dos antibié
"ticos (amoicilina y cloramfenicol) (64,75,110,131,134).

Por inoculacién a conejos, se han oreparado sueros
contra los seis tinos antigénicos de H. influenzae, utilizéndé—
se. éstos sueros como auxiliares en la teranéﬁtica antiinfeccio-: 
sa en niflog con cuadro agudo, nrincipalmente mening1t1s (35,40,
84,137) ' |

Generalmente, el LCR queda libre de log microorgae-
- nismos desnuééide 48 a 72 horas (46).

'  En eﬁ cuadro No, 18 se puede observar la proceden-~
,cia y la resistencia a la empicilina de H. infiluenzae tivo b, -
incluyendo los aislemientos de ILCR de 26 nifios qon meningitis -
vurulente; siendo evidente la mayor frecuencia de portadores'sg
nos que tienen coﬁtaetoskfamiliares con nifios con meningitis --
causadé-por esteAmicroorganismo (5.26,50.130). Ias ededes de --
los nifios comprendian entre dos meses a cinco afios, asistentes

a guarderlas particulares y del Instltuto Mexicano del Seguro
Soeial (50.130) ‘ '



-85~

Es importante elegir el antimicrobisno adecusdo, ya
que si este llega a fallar se presenta una recafda de 1la enfer—
medad (116).

Cuadro No. 18

Proporcién de cepas de H. influenzae tipo b resistentes a la -

amoicilina de julio a diciembre de 1979.

Procedencia - ' tipo b resistentes/probados

Exudado faringeo de nifios o 8/57 (14%)
de guarderias. '

Exudados faringeos de contactos . 2/9 (23%)
intrafomiliares de pacientes E
con meningitis,

" LCR de nifios con meningitis. 2/?6 (7.6%)

 Toteles T a2/92 (1)

HoSpipal de‘Pediétria. Centrd‘Médico Nacioha1. iMSS.
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CAPITULO III,
DIAGNQSTICO DEL LABORATORIOQ.

; El diagnéstico de la meningitis bacteriana se basa
en la deteccidén de los microorganismos en el espacio subarace-=
noideo (el LCR se examina para la deteccidn de los microorganig
mos), o en la observacién de la respuesta del huésped a la en--
fermedad debido a la invasividad de la bacteria (22,123),

_ Para realizar el diagnéstico se cuenta con diferen-
tes métodos'como son los ya conocidos de estudio citoquimico, -
frotis, cultivo del ICR y nuevos métodos bioquimicos e inmunold
glicos, muchos de ellos adn en estudio. No obstante, lo més ade-
cuado para establecef la efiologia de este pazdecimiento, se ba-
pa en el aislamiento del microorganigmq en medios adecuados de
cultive (123). A .

El examen del ICR es la prueba més importante del -
laboratorio en el diagndstico de la meningitis (55).

3.1 Bacteriolégico.

l.- Toma de muestra,

| | Puncién lumbar,

, La puncién lumbar se utiliza para fines diagn&sti-

cos, como son estudios y bacteriologfa de ICR (22,83). Debve de

»realizarse ante la menor aospecha de meningitis aﬁn cuando no -
existan suficientes datoa ‘para apoyar el diagnéstico, como pué-
de ger en la ausencia de signos clinicos definitivos de irrita-
cién menfngea, particularmente cuando no. se noten las alteracig
nes del estado de conciéneia‘o né‘héyanJafaquep (20,41), Bsta - -
presentacién elfnice inusual de la meningitis bacteriana puede
ocurrir en cualqui?: edad. Ia puncién lumbar no‘deﬁo de rohii-
zarse en hiﬂoa_con-sihﬁlgo‘convulaioneé‘febrilds.(ll).
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Cuando se toman las mdximas medidas de asepsia ne--
cesariag, la puncién lumdar es inocua y de gran valor para la -
¢l{nica (6,20,43,71).

La puncién lumbar se debe de reslizar hasta certifi
car la esterilidad del ICR, por lo regular son en dos bacterios
copfas con intervalo de 24 horas cadz una (46).

La puncién lumbar debe efectuarse con el paciente =
en decibito lateral. Se esteriliza la regién donde se va & rea-
ligar la puncién lumdar y se busca la tercera y cuarta o de la
cuarta y qﬁinta vértebras lumbares (a la altura de la cresta -
ilfaca); en este punto, se inyectan por‘v{a subcutédnea unzs go-
tas de procafna al 2%. la aguja de la puncién lumbar debe de -
ger de 6 a 10 cm de longitud, de 0.5 mm de didmetro y de niquel
o de acero 1noxid#ble; ge introduce la aguja de puncién con es-
tilete perpendicularmente de abajo a arriba, con el bigel diri.
gldo hacia el operador, hasta percibir una sensacién caracter{is
ttcé al peneirar la duramadre (sensacidén de perfoiar un pergami -
no). En estos momenqu se retira el mandril y se observa la sa-
1ida del LCR. Enseguida se mide la presién con el raquimenéme-—
tro, estando el §aciente tranquilo. Por dltimo se obtiene de ~-
-+ 1-2 ml de ICR en el cual se realigard el eatudio citoquimico, -
- bacteriolégico y la tincidn de Gran.' v
' ' Las complicaciones que se pueden presentar durante

la realizacién de la toma de la muestra‘incluyen hamorragia --
(por puncién de plexos venosos antoriores), cefalea poetpuncién,
inteccién introduccién de irritantea quimicos.
‘ La puncién lumbar no debe de realizarse si el proce
" dimiento no eatd Justificadp, en presencia de hipérténaién ine=
tracraneal severa (puede hacerse tomando las precauciones nece-
sarias) e intervenciones quirﬁrgiean previas a nivel de columna
dorso lumbar (laminectom{a) (63,83,132).
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Siempre que sea posible, se toma la muestra antes -
de iniciar la terapéutica antimicrobiana (1ll1),

‘El ICR que se va a someter al examen microbiolégico -
debe llegar, de preferencia, todavia caliente, y debe examinar-
se sin_dembra. No me deben de refrigerar las muesffas para some
terlas a examen posterior, porque la'refrigeraciGn puede matar
alpunos microorganismos como es el céao de H, influenzae tipo b
(111). Si la muestra no puede ser entregada al laboratorio inme
diatamente, esta debe guardarse a 37‘0- en. cualquier caso, los
procedimientos del laboratorio deben_de llevarsg a cabo deniro
de las dos a cuatro primeras horas en qué'sé obtuvo la muestra
(43,71). E1 menejo immediato del ICR en el laboratorio es de —
gran importancia si se quierbn obtener buenbs'rosultaddi (20).

- 1l.- Realizaci6n del frotia y dol cultivo dol LOR.

" Los métodos bésicog para la estabilizaci6n dol diag
vnéstico bacteriol6gico de la meningitia son: el exanen nicro.qé

| pico de un Trotis con tinci6n de Gran del sedimento del ICRy -

fun cultivo del mismo (5.13,16 19, 22.34,50 57,69, 71,123'125.130,,?
E 'Una vez’ que -la muestra ha llegado al laboratoris se
reglstra el volumen del Lcn obtenido Yy se anota si estd claro,
f:turbio (grade) o con sangre (111). En enfermodadoa pidgenas agg«
' das el ICR es usualmente turbio pero puede variar de elaro 8 ==
denso- (43) Inmediatamente después de recibido, por 10 gonoral '
se centrifuga un tubo del ICR durante 10 minutou a 2,500 rpn, -
;lo cual es suficiente para que la bacteria y otros clemonto. eeﬁ‘
, lulares se sedimenten (ocasionalmente, la nueatra ostl franea-"'
" mente turbia o purulenta ¥ .puede oxaminar;c microacdpieanonto -
ein centrifugacién), después todo el aobrnnadanto s¢ desecha, -
' se. resusponde el aedimento. 8o prepara un trotio. -o tlﬂo por -»-”
'~01 método do Oram ¥ sc !zamina ol frotiu. por ﬁltilo .o rblli-
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zan lag inoculaciones en diferentes medios de cultivo (ver dia-
grama No. 3) (6,9,31,99,111,123).

El examen microscdpico directo del LCR es particu«s
larmente importante para poder obtener un diagnéstico presunti-
'vo lo més prbnto posible e iniciar una quimioterapia (31,71,~~~
111). |

Cuando desde el inicio el frotis de la tincidén de -
Gram es negativo, se puede poner a incubar un mililitro del LCR
en un tuﬁo eatéril, de cuatro a ocho horas a 37, lo cual es -
de gran ayuda, ya que ocurré la suficiente multiplicacién para
que los microorganismos puedan identificarse en el frotis (55).
| ‘ En los frotis en que se observen microofganismos -
“Gram negativos se debe de sospechar la presencia do‘ﬁ. influen.
.ggg, Klebsiells, Bacteroides & coliformes (111). En caso de ﬁue
_sean miérocrgénismoslcépsulados debe de sospecharse con mayor -
, ‘ueguridad de H, influenzﬁe (yvla‘mayoria de las veces siempre =
" se trata del tipo b). Este miéroorganismo se localiza ‘dentro de
-‘,loa neutréfiloa al principio de la enfermedad, pero nds tarde -
se oncuentra libre en el ICR (9,71,111). '
El error mds comin en la: obsérvacién de un frotia -
" de LOCR feﬁido con Gram, es la interpretacién errénea del colora
te precipitado o de restos con cocos Gram positivos, 0 el CoN—=
. fundir S. gneumonia con H, influenzae, debido a ‘que H. - influen
j 5__ tiende a teflirse un poco mds fuertemente en ambos polos de

- ‘modo qpe seme jan diplococos Gram positivos; esto sucede cuando

los frotis de”las tinciones que se realizan son gruésos 0 cuan-
‘ do no son lo uuficientemente deeoloradoa (9,13,16,55,7,128).

_ Ia préctica sistendtica de. cultivo- serd 1a que en -
dofinitiva ostablezca el diagnéstico etioldgico (20). L
. 31 sedimoneo reauapendido e utiliza para la 1nocu- ‘
1~.11016n do nodioa de eultivo. 50 inoeulan modios diferantes, co—;
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Diagrama No. 3
Cultivo de liquido'cefalorraqufdeo.

Es imperativo el uso Empléense muestras Registro del

de equipo esteriliza de diferentes tuw- ‘volumen total
do y técnica asépti- bos para los proce y las caracte-
ca durante todo el dimientos. o risticas de la
proceso. muestra,

Centrifugar 10
minutos a 2, 500

Trpm.
Trénsferir'el'sobre- L ﬁPrepéraeién para
nadante; - resuspender : ' R —3p €l examen direc-
suavemente el sedi-= L ‘ to.'
mento. |
‘Frotis con tinew
‘cién de Gram,
Inoculacién.

.Agéf:séngre{"ée'gg "~ Agar de chocolaﬁg,  Nedio de Leviqthal. 3
- _plea dos placas si - o medio GC con he- ‘ ‘ '
. ge utiliza el méto moglobina y enri--

" do directo de sen- ‘quecimiento de iqg

~sibilidad. : vitalex.

'Incubar a 35°C en - Incubar & 35°C én Incubar a 35°C & ;

. €0,, Examinar dia Co,. Examinar dia C0,. Examinar dia

ri% ' ng. S -n%
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mo son agar sangre, medio de Levinthal, agar chocolate, etc, ==
(por 1o menos una caja de cada uno) y se incuban de 35 a 37°C,
a pH 7.8 éon una incudbacidn microaerofflica (5-10% de 002) para
alcanzar su crecimiento éptimo, sobre todo en casos de primoais
lantento (5,6,9,13,18,19,31,35,43,50,65,71,84,93,99,107,112 ,amm
122,130,140).

Las placas negativas se mantienen en observacién du
rante 5 dfas, al cabo de los cuales se desechan aquéllas que no
presenten colonias (6,99).

Cuando la tincién de Gram del sedimento indica la -
ﬁresgncia de una sola egpecie microbiana, se inocula inmediéta-
mente unz placa adicional de agar sangre en la que se colocan -
~sensi-disco (111). |

Entre los medios dé cultive recomendados para el -
crecimiento de H, influenzae y los cualeg deben de:contener los
fabtoréa de crecimiento X y V (hemina y NAD reépectivamente) ge
encuentran: - . .
| - Agar gelosa chocolete con isovitalex y hemoélobi-‘

na,

Agar sangre de caballo,

= Agar chocolate,

Agar de Levinthal. _ :

- Agar de Levinthal con enriquecimiento de Pildes
(5,9,13,18, 19,50, 59,65, 71,84).

- Agar gelosa chocolate con isovitalex Yy hemoglobina.

: ~ Se emplea para el aislamiento ¥ cultivo de microore

ganismos exigontes como es el caso de H. influenzae, un agar --

chocolate hecho mediante la adicidn de una base de agar gelosa

chocolate (cc), hemoglobina (2%) ¥y en'iquecimiento de’ 1sov1ta--;

lex (1#), dedido a que produce un crecimiento exhuberanto de ce
pas de Hagngghilug (5.111). Una ver deaarrolladao, las colonizs
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que se presentan ason grises, semiopacas, lisas y convexas, U-—=
sualmente de bordes redondos (5). '
~ Agar sangre de caballo.

El agar sengre de caballo es un medio que contiene
sangre desfibrinada de caballo al 5%, enriqueciﬁiento de Pildes
al 2%, isovitalex al 1%, bacitracina (5,0000I/ml) y base de ge-
losa Columbia. ‘

En este medio, cldsicamente empleado, a las 24 ho--
ras las colonias de H. influenzae son brillantes, color gris --
claro, poco convexas (casi puntiformes) pero no totalmente pla-
nag, de 1 a 1.5 nm de didmetro, Tienen la caracter{stica que al
tocarlas con ollaaa, se dosprende'toda la colonia (5,18,43,65,-
115 130). Estos microorganismos no crecen en agar sangre que =-
'contenga gangre de cordero, excepto en torno de colonias de 0w
tra bacteria, como es el caso de 5. aureus en donde se encon---
‘trardn colonias satélite tfpicas de H., influenzae en torno al =
crecimiento de 3, aureug (111).

Bsto'fon6mono, conocido con el nombre de satelitis-
mo, oa debido a que S. aureus, bacteria mno aux&trofa para el -
NAD, excreta esta substancia, con lo quo 'lag colonias de H, in- :
tlnonzac alcanzan un desarrollo mayor que el que les permite la
. quuoﬂa cantidad de NAD oxiutonte en la sangre (84,115).

No solo con §. aureug sucede el fendémeno de sateli--

- tismo, también con otras bacterias como son B. coli, Neisseria

2p. 'y otros uicroorganiamos sintetizadores principalmente del -
facter V (13,16, 18,43,65,71,84.137.140) '
- Agar chocolnto.

4 En las placas de agar chocolate se obtionen culti-e
vos de __gggnggggg como es el caso de,g. influengae sin difi--

cultad, a partir del ICR, dofla nasofaringe y de otras muestras

patolégicas (19).



Cuando se utilizan placas de agar chocolate, debe
tenerse cuidado de sellarlas después de las primeras 24 a 48 ho
ras, para evitar la,deahidrataci6n-durante un pir{odo mds largo
de incubdacién (111). En la‘placa de agar cﬂooolato las colonias
_ se encontrardn después de 24 a 48 horas de incubacién a 35°C
una atmésfera del 10% de Co2 (5,111). Las colonias aparecerdn -
como gotitas transparentes, lisas, convexas e incoloras, de 1 a
2 mm de diametro, semejantes a pequeiios pﬁntoa,do hunedad (18,-
65,71). Los microorganismos caﬁsularea producen colonias mucoi-
des y mds grandes que las. cepas no capsuladas (9,16,65). ‘

- Agar de Levinthal y agar de Levinthal con enr.lqueeiuiento de
. Mldes, '

Los medios de Levinthal y de Levinthal con enrique-
cimiento de Fildes, son medios adecuados pdrﬁ la dono-trlcidn -
de cepas capsuledas de ﬁ. influenzee, ya que aon'ﬁ.dionzhprOpig'
dos para la deteccién de la produccién de la cdpsula (9,65). —
Las colonias son més grandes, la euperficie de 1as colonias es
1iea, mucoide, de bordos redondoa Yy sobre todo ls 1r1¢1-coneia
- que preaentan. Si lao coloniao ne eneuontran muy jnntal. tien-
.den a unirse (104). La 1ridiseonc1a de Iau cepag capsuladas se
detecta con una mejor elaridad en cultivo- leonol (10 & 18 ho-
ras), la cual deaaparecerd gradualmentc duranto la prolongaoién
de 1a incubacién (65,71,104). AL medio de Levinthal s le pue—
den afladir 5 unidadeq/ml de bacitraeina para 1nh1bir 01 creci—-
miento de microorganiemou eontaninantcn (107,

Tanbién en estos medios las coloniaa son nayortn -
cuando se desarrollan cerca de las coloniaa de §. sureus u -—
otras bacterias que eintotizan el factor V (122). '

El crecimiento de H, 1ntlgog§g 0- delicado . éual -
quier caso y loo cultivo- muortn ct no son trnnaplnntldoc con -
frecuencia (19). |
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‘Bl aislamionto de las coloniaa es esencial para un
examen adecuado de la morfologfa de la colonin (13). Las cepas
pueden mantenerse en agar chocolate, en agar sangro de puballo
des?ibrinada y en agar base de sangre (65). | ,

Dentro de 24 horas d?be hacerse un informe prelimi-
nar sobre los resultados del cultivo. El informe definitive so-
bre todos los hallazgos, incluyendo las pruebas de sensibilidad,
debe hacerse tan pronto como sea factible, - '

En todos los casos de meningitis debe hacerse un in
tento para descubrir el foco primario de la enfermedad, por lo-
tanto, deben de reélizarae henocultivos. porque son positivos
en el 40 ‘al 60% de los pacientes con noningitis eauondn por H.
influonzac, ). mening;t;dlg 7 3 g__gggg;_g, Y prcpotciounn la
dnica clave definitiva acerca del agente caulal (ni los culti— |
vos de ICR son nogativo-), ‘aungue ‘casi todos. 10. licrooruanil-
mos se han aislado del LCR (69,111,128) N h.locultivo se rol-‘
' lizs principalnonto en los casos de n-ningitil lgudl (111).

| Dcupu‘a de 1a ant1b16tico-tortpia ndoeunaa, uproxi-"_
radamente a las 48 horal todo- los cultivon upuriccrin ncgtti-— -
~vos (123). | | o

R

111.- Roqneriniontol do lol factores de crocinionto X y V.

. Varios son loa métodos utilizndoa pnru prdbar los -
requcrimiontoa de los factores X’ TV ade una luo-trn lOlpochola |
de contener Baomoghilgg Un n‘todo fdeil para dotoruinhr la no—-
cesidad de. 100 tactoroa de crocinionto os 1: pruoba dcl .atoli-
tismo. que se efectﬂa alrededor de diaeo' conoreinlou 1lpr0¢nn-
dos de los factor'a x y V. 3¢ 1nooula con la. -unct!l una. clja -
de Potri con 1n!uai6n cerobro-cornzén. los discos X y v co ooLgr
can aobro ls caja Petri aproxiuadsmente & .5 om de dtotanctl. -
| Dolpu‘l de 24 horas de incubacién, 1a cadn se O!llinl pltl vor

) ol croeinionto ulrododor y entre lon dtnco-. .a -o pr‘.‘ntl asf
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indica un requerimiento de ambos factores X y Vi si solo se pre
~ senta alrededor de un disco, indica solamente el requerimiento
de un solo factor (9)

"IV.- Diferenciacilén entre las cepas Sy R de H. gnfluenzao.

. Cuando las cepas de H, ;gglgggggg se siembran repe-
tidamente en agar sangre, llegan aparecer otras colonias, que -
son pequefias, rugosas, opacas, de bordes irregulares y no pré-- |
sentan iridiscencia y los subcultivos que se roalizan’de egtas
colonias rﬁgosas, dardn colonias con las mismas caracterfsticas.
Further estudié los cultivos obtoqidos de las colonias lisas y
rugosas y demostré que una es variante de la otra. la cepa de -
la colonia lisa se llama cepa S, y la colonia rugosa como cepa
R. Las cephs S se pueden distinguir, por su superficie lisa, —
. som grahdia, son menos opacas o iridiscentes en la lﬁz franqni_
tida oblicusmente. Otra importancia especial de este hecho, o
que la bacteria de la cepa S posee cdpsula. Sin embargo, debe -

j cntatizar-o, que cutal'érnnddu diforoneil- solo aparccoh o el
" omgo de los cultivo- que crecen en el agar transparonto de Lo—-
'{'vinthnl. B el agar sangre o en el agar chocolate 1a proaoncil

= . de las colonias R puede dotcctarao ldlamcntc con mucha ads difs-

cultad. As{ como tanbi‘n se ha encontrado que las cepas S son -
f'nln virulonta- y pnt&genaa para los animalos de laboratorio que
las cepas B (84,104). ‘

" Vo= Diferenciacién entre H. influepsae y §. n' Lngluonzaa,

- ‘Para lograr la 1dent1ficlci6n Yla diroronciacidn -
; prolininlr ontrn H. 1nflgonza .¥ H. R ;g}gflgogzao, se recurre

S ala prlcticl de do- pruebas muy aimploos

7iif(l) loquorilacnto do factorus ) & Y v Moditnto di-oon conorcialoc
~como . -oneiond tnto;tormento. ‘

I.u colontn lnpoohoou do W Ll n.,bm,y :

i
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- en una caja Petri de medio BHI y se colocan los discos comercia
les aproximadamentoma 5 cn entre s{. Se incuba a 37°C durante -
18 a 24 horas. ' |

H. influenzae crece en medio de los dos discos, -—
.puea requiere de ambos factores. H. parainfluenzae crece vnica-
mente alrededor del disco V. Cuadro No. 19 (5,84).

(b) Prueba de la porfirina,

El substrato consiste de dcido delta aminolevulfni.
co hidroclorado 2 mM y sulfato de magneasio 0.8 mM en 100 ml de
amortiguador de fosfato 0.1 M, pH 6.9. El substrato se almacena
a -20°C. Los tubos se inoculan gsuspendiendo una asada gruesa de
un cultivo de 24 horaas, en el substrato, se incuba durante 24 -
horas & 37°C., Se observa con la iluminacién proveniente de una
ldmpara de luz U.V.; si hay fluorescencia indica un resultado -
positivo, producto de la sintesis de porfobilinégeno por parto
de H. parainfluenzae a partir del delta nminqlevdlinieo (s).

Cuadro No. 19

lieroorganiano | Pactor X Pactor V Hon&iiiin,

H. ;ntluenzag ‘ + + . -
H. gara;nflucnzad - o+ L -

(. -

3024~ caracterizacidn inmunoserolégica y ‘bioquimica de H. ;g--
flucgza -

La identificacidén ocroldgica tiene 1mportancin selo

para cepas capsuladas de H. 1_£lggng_g (5, 7). .
' Una ves que H. 1_;;;;;__: se aisla de los nodiol do
cultivo, puede aorotipittcarlc por varios -ltodol, y en todoo -
eatos procodimientou s¢ usa un luoro que se obtiene conorcial-
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mente (9).

‘La deteccién de los antfgenos bacterianos ha permi-
tido tener un diagnfstico temprano para ciertas enfermedades in
‘vasivas (117). En una enfermedad sistémica como la meningitis,
el ICR y el suero se pueden obtener para la deteccién del ant{-
geno capsular por medio de diferentes métodos que sirven para -
identificar a los antf{genos capsulares, entre estos se pueden <
citar: aglutinacidn en placa, reaccidén de hinchamiento capsular
(reaceién de Quellung), prueba de precipitacidén en tubo capi---
lar, técnica de anticuerpos fluorescentes (inmunofluorescencia),
contrainmunoelectroforesis, aglutinacién en ldtex, radioinmu-a-
noensayo y la prueba de la enzima ligada inmunoabsorbente —eee

(BLISA) (4,5,6,9,13,16,18,34, 35.43.55.71.84.92 99,100,102,117,
120,124, 125) .

1.- Aglutinacién en placa,

Una vez que se han aislado las colonias que produ~
cbh‘iridiucencia; ol método mds prdctico para la aerotipifica-
cién de cepas ‘capsuladas, es la aglutinaciGn en placa (5,35 65,s'
n). : _

~ Para realizarla se prepara unayuuspohaién espesa de
un cultivo de 24 horas en agar chocolate o en égar de Levinthal
en 1 ml de golucién de NaCl al 0,85 conteniendo 0.5% de fermal
denfdo. Una gota de esta solucién se coloca en una placa y se -
mezcla con uns misma cantidad de suero polivalente de H. inie—w
_}nggggg. 1a placa se pone en agitacién durante un minuto y se
observa la aglutinacién. Si ocurre ésta con el suero polivalen-
to, la prneba debe repetirse con los sueros tipoueapocirico. Es

me jor usar primoro el tipo b, debido a que este- lorotipo es el
(7.0 couunnontc aislado (9).
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11,- Reaccidn de hinchamiento capsular (Prueba de Quellung).

Para realizar la prueba de hinchamiento capsular, -
una suspenden los microorganismos como se indicé anteriormenték
La suspensién bacteriana usada para la prueba ae‘debe obtendr a
partir de un cultivo joven (6 a 18 horas), por que la estructu-
ra de la cdpsula se pierde en cultivqs viejos (5;9;35,65,71); -
Se coloca una gota de esta suspengién en un extiremo del portaob
Jeto, se adiciéna una gota del suere tipo eapecffico de H. ;gg- _
fluenzae y una gota de azul de metileno de L¥effler, ac’mezcla
¥y se cubre con un cubreobjetos, En el otro extremo del portaob-
jeto se‘deposita una gota de una suépensidn bacteriana comere--
cial de H. influenzae y se trata de la misma mnnera que la mues
tra anterior (5,71). Esta muestra se usa Como un ‘control para -
el tamaﬂo de la cdpsula, El portaobdeto e’ examinn bajo aceite
de 1nmer316n Y un aumento del tamafio de la cépsula ge congido..-
ra como una reaccidén positiva. El portaobjetos a’be examinarse
durante 10 minutos antes de considerarse como negativo. Bsta =
~ prueba debe de realizaree con los seia sueros tipo ospecffieo -
‘de H. influenzae, ' : : -

_ Si se observa que el ICR. 0 cualquier otro flutdo -
dol'éuerpo tienen microorganismoe norfolégicamontc conpatibloc
con H, influenzae. en egta muestra puede efectuarao una retccidn
directa de Quellung con la misna téenica’ anteriornonto dcocr!-'
ta, substituyendo una gota de este material por la. susponsiJn al
bacteriana (9,13). o

111.- Prueba de precipitaoi6n en tubo capillr.

_ | Para realizar eata pruoba de pracipitlci6n. se 110-
na un tubo capilar aproxiuadnnento un centimetro do alturl con
un cultivo lfquido de 24 horas, lnnoguidt e toﬂl unl clntidld -
'"equitativa del suero tipo olpocffico de H. Lnglggnlgg Yy lo. ox~
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- tremos del capilar se sellan con plastilina; se coloca el capi-
lar en posicién recta en una placa de plstilina o sobre una ba-
ge madera. Se incuba a 37°C durante dos horas para que la reac-
cién ss acelere. Se observa en la interfase de los dos flufdos
ei se llevé a cabo la precipitacidn (13).

1V.- Técnica de anticuerpos fluorescentes (inmunofluorescencia).

En esta técnica se usan reaginas, las cuales se mar
can con fluoresceina y se obtienen por aerotipificaci6n de H, -
influenzae., Esta técnica es rdpida y eficiente cuando se reali-
2a en el laboratorio con el microscopio de fluorescencia adecua
do (9,13).

V.- Contrainmunoelectroforesis.

La contrainmunoelectroforesis es adscuada para lh'-
determinacién cualli y semicuantitativa de PRP de H. 1nf1uenzao
.en ICR o en otros flufdes.

- Bs una técnica inmunolégica de difuaién en gel de -
agar. Bl ant{geno y el anticuorpo se colocan en pozos diferen--
| tes en el medio de gel de agar, los antigenos se mueven hacia =
el dnodo en el campo eléctrico y los anticuerpos espec{ficos se
mueven hacia el cdtodo, cuando los dos se juntan se forma'una -
ltnehlde precipitacién visible en el medio de soporte (gel de -
agar), La contrainmunoelectroferesis se caractoriialpor la mas.
yor rapidez en la formacién del precipitado y por su grado de -
sensibdilidad (6,9,117).

Vi.- Aglutinacién en ldtex.

La prueba de aglutinacién con partfcula de ldtex se
usa frocuontamcnto para el diagnéstico de la moningitia purulen
. ta debido a su aonaibilidad, especificidad, sinplicidad y rapi-
.d.‘o ' ‘
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Eata prueba es una aglutinacién indirecta, en la - '
cual se tiene el anticuerpo en solucién y se degea realizar una
reaccidn de aglutinacidn con el objeto de obtener los resulta<w
dos en solo unos minutos, parﬁ ello el anticuerpo es absorbido
en particulas de l4tex; la realizacién de esta prueba es de la
misma forma que la aglutinacién en placa.(34).

VIl.- Radioinmunoensayo,

, La prueba de radioinmuncensayo no se usaba anterior
mente para la deteccidn del polisacdrido capsular de H, influen
zae tipo b. Esta prueba es parecida a la inmunofluorescencia, -‘
solo que en esta técnica se usan anti-Igs marcadas con I 25. La
prueba ofrece ciertos avances, debido a que es cuantitativa y -
posee gran sensibilidad. Los l{mites de sensibilidad son 0.5 -
ng PRP/ml, mioﬁtras que la aplutinacién en ldtex y la CIZ son -

32.5‘ng/m1 ¥ 10 ng/ml respectivamente (4,62,80,100,102).

,VIII.- P:ueba-de la enzima ligada inaunoabsorbente (ELISA).

La prueba de ELISA es unda prueba sistemdtica aimi-

. Iar al radioinmunoensayo, se utiliza una enzima en lugar de un

'£a6t0po radioactivo como la inmunoglobulina marcada, Esta prue-
_ba puede proveer una extremada sensibilidad sin utilizar reacti
 vos radioactivos inestables. Dicha prueba puede ser capaz de me
dir cohcentracionea de PRP tan pequefias como 0.1 ng/ml,
' ‘Una de las desventajas de esta técniea es ol tiem—
PO de incubacién que. requiere, aproximadamente 4 horas para su
realizaei6n, mientras que la CIE puedo realizarae en 90 minutos
¥ la aglutinacién en 14tex en 5 minutos (102).

BLISA se introdujo por primera vez en 1971-1972 por
V‘Engvall. Porimann, Van Weemen y Schuurs, para la deteccidn de -
fanticnerpoa Y antigenos en los fluidoa del organismo. Bsta téc-

:nica s ha uaado cxtonaancnto parn 1a detcccidn de hormonan, -—
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protefnas oncofecales, protefnas dei‘suero ¥y anticuerpos pars =
una gran variedad de bacterias, virus y pardsitos.’ _

En la pfﬁeba de radioinmunoenaayo‘loq reactivos que
e usan son lébilea,xla técnica es peligrosa y requiere ei uso

de un equipo caro, haciendo esto que la prueba sea inadecuada.

' En cambio ELISA no tiene ninguna de eétas”déaientajaa'y es mis
gengible que el radioinmunoensayo.

El tiempo de 1la prUeba'no ase puede reducir a menos
de 4-5 horas, pues pierde sengibilidad (136).

En todos estos procedimientos es importante recor-

dar que los antfgenos tipo especificos de H. influenzae puedon

dar reaccién cruzada con otras bacterizs. Como son los casos -
de E. coli (algunas cepas), S. aureu y S. o enes, S.. fnoca--
lis, 5. epidermides, 3. ggbtiligl y varios do los tipos de 3. -
pneumoniae quo se han demostrado que tienon antfgonos de reac—
cidn cruzada, por ejemplo: H. influenzae tipo a tiene reaecidn
cruzada con el S. pnuemgn; e del subgrupo 6, H. nflucnzg tipo
b tiene reaccidén cruzada con 3. pneumgnia del grupo 15A Yy 353,—
y puede dar también con los subgrupoa 6 y 29, §. gnfluon;gg ti-
po ¢ con S. gnuemgnia n (6,9 13,35, 7).

‘Para un estudio mds completo los cultivoa tanbi‘n _
se procesan bioqu{mieamente. M. Kilian propuso una subdiviliin
~de H. influenzae en biotipos, basada en las carlctor(atical -

bioqufmicas, a la vez que comprobaba quo la mlyorfa de la- ceo- -‘,
pas de H, influenzae tipo b pertenecon al biotipo 1. Ouadro —
No. 20 (5,65).

IX.- Prueba de converaidn del dcido d-aminolovulfnico (ALA) a
porfirinas. . T
Como ya se explicG antoriornontc, oo unn pruobt que
| o8 utiliza para ver 01 roqueriuionto del tactor !. -los nicrocr-
ganiamoe que pueden conwortir ALA l porfirinas (prucbn po.iti-—.
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va) no requieren del factor X para crecer (9,565,71,92).
X.- Produccién de dcido a partir de carbohidratos,

las cepas de H. influenzae fermentan los carbohidra

tos a pH final 5.3 a 5.9. Todas las cepas frementan la glucosa
' convproduccién de pH dcido, dado por 4cido succinico, dcido 148
tico y deido acético (9,71). No producen gas; la mayorfa de las
cepas fermentan la xilosa, pero no fermentan la sacarosa, 1hct§

sa o manitol y son H_S negativas (5,9,65).

2
XI.- Hemélisis.

La hemflisis de un microorganiemo puede obé@riarno
en agar sangre de conejo o en agar‘sangro de caballo (suplemen~ -
tado con factorlv). Las coloniaj aisladas que producen heméli~-
sis se pueden observar'después de 24 a 48 horas de 1ncﬁhgc16n'-'

(9,65).
XII.- Oxidasa.

La reaccién de la oxidasa se puede determinar al -
;1dejar caer unas gotas delireactivé”de oxidasa (uhl_adiucidn al
'1% de tetrametilparafenilendiamina) sobre las coloniii;‘la-';a,‘
que gson oxidasa positivae'se.ponen-negrao ennogﬁidu. dobiqb i -
‘que el citocromo ¢ se oxida y este oxida al totx;ﬂétilpi?gfcﬂij
endiamina, ' n
_ . "

citocromo T é——-;é-) citocromo Fe°* + o
ferroso ~ oitocrome férrico |
(reducido)  oxidass (oxidado) -
' citocromo O ' :
~“oxidato?

Tetrametil-p-fenilendiamina - ,’b“**““lf~‘.-‘
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YIII.- Reduccidn de nitrato a nitrito.

Para determinar la reduccién del nitrato, los mi---
eréorganismos usualmente crecen en un caldo nutritive que con--
tenga 0.1% KN03;
se determina por la adicidn del dcido sulfanflico primero y deg
pués el ceniftilamine. El dcido sulfanflico y el nitrito reac--

cionan bara formar la sal de diazonio (4cido sulfan{lico diaze-

después de 24 horas la presencia del nitrito -

tado) y este con e~naftilamino produce p-sulfobenzoato—o-naf--
tilamino

- ' + » , .
No, + ﬂo3s-<:>-NH2 + H ey Hoasf(:>-N=N + Hy0

&e. sulfanflico dc. sulfanflico
' : diagzotado

HO S )-N=F + mz =~eeeer HO S-CD-N=RL -,

&c, sulfanflico «-naftil-.  p-sulfobenzoato-oe-nafiilaming
diazotado amino .

| Asf, la formacién de un color rojo después de la a-

dicién de los dos reactivos indica que estd presente el nitri--

XIV.~ Prueba de descarboxila¢i6n de ornitina y producecidn de --
 indol. | |

La descarboxilacién de la ornitina se verifica en -
el medio MIO obtenido de fuente comercial. A1 cual se afiaden --
'gﬂg/ml de hemina ¢ 1sov1talex al 0.1%. E1 catabolismo de 1la or-»
.nitina se aprecia por el vire del indicador pﬂrpura de bromocre
" s0l & un color pdrpura on caso positivo. en caso negativo se -
 ‘upr-c1a un color amarillo,

Bl lubntrtto que se. utiliza en 13 prueba de 1ndol -
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es 0.1% de triptofano en una solucién reguladora de fosfato ——-

0.05¥ a pH 6.8. La produccidén de indol se registra afladiendo —-

unas gostas de reactivo de Kovacs (p-dimetilaminobenzaldehfdo),

que adquiere una coloraciém roja, si el indol estd presente (5,
9,25,65,T1).

XV.= Prueba de la ureasa.

La bage de caldo urea, se enriguece en igual forma .
a la mencionada en el inciso anterior. E1 pH del medio debe so;
de 7 y el indicador que se utiliza es el rojo de fenol. la pre-
sencia de la ureasa se detecta por la alcalinizacién del pH y -
el vire congecuente del indicador & un color rojo obscuro del -
caldo (5,9,65,71).

ureasa
nn§>°"° + oHOH UTeasa, co2 +HP + 2 NH, ccozzoze (NE,) 00,
urea di&kido amonfaco carbonﬁtb de
: de amonio
~ carbono

Todas las pruebas bioquimicas se inoculan con una lk.
.aada gruesa, proveniente de un cultivo puro (24 horal) de: gclo—
sa chocolate o de cualquier otro medio de los antes mencionldoe.
Los tubos se 1ncuban a 37°C durante 1 a 2 dfas como méxiuo. an-
tes de deoearturlot (9).

3.3 Bstuto citoquimico.

Bl ICR obtenido por punc16n lunbar ‘también dede de
analizarse con un egtudio citoqufmico en los uiguiontou aapoc-‘
tos: ' ‘

Bl aspecto serd opalino, turbio o francamente puru-
lento i(nornalgohto'su aspecto es de agua de roca); las células
estarén auzentadas (normalmente son uéng.'do-lo por hl3) j casi
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siempre se encontrardn de 500-15,000 e incluso incontables, con '
franco predominio de polimorfonucleares; la glucosa estard baja
o incluso en 0 (normal 40-30 mg/l100ml); las protefnas estardn -
aumentadas alcanzando cifras de 100 a 500 mg/100ml (normal 16—
45 mg/100ml); asf{ como la presidén del LCR que se encuentra has-
ta 300 o m4s (normal 50-120 mm). Cuadro No. 21 (11,16,20,41,57,
63,69,85,99,123,138). ‘

' La biometrfa hemdtica generalmente revela leucoci--
tosis con neutrofilia (57). .

Por regla general las infecciones ocasionadas por =

H. influenzae tipo b se acompaflan de leucocitosis polimorfonu--
clear'qué oscila entre 15,000 y 20,000 elementos por mil{metro
cibico. Sin embargo, en nifios pequeflos con cuadro grave, puede
observarse leucopenia (2,000 a 3,000 leucocitos por milf{metro -
cdbieo) con reduccién de polimorfonucleares (128,132$.



CUADRO N° 28

EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN ESTADOS PATOLOGICOS

- TIPO DE INFECCION PRESION

{mm gle agua)
NRAL 40-200

MENINGITIS BACTERIANA PU- -

RULENTA AGUDA Hasta 300 6
: < ‘mds

. MENINGITIS BACIERIANA.  °  Generalmente
PARCIALMENTE TRATADA amentada
MENINGITIS TUBERCULCEA

‘ASPECTO

Claro

Turbio o pu-
rulento

Claro u opa-
lescente -

Claro u opa .

lescente

LEUCOCITOS
(por rm3)
0-5 - Moo
{Algunos V
acepta
hagta 10)
500 a - N.P.
15,000
General- Predo
mente au  minio
mentada de NP
30-500 Prime
, o mez
clados

PROTEINAS
(/100 ml)

15-40

Hasta 500 o
mis

Elevadas

Hasta 300 o
mis '

GLUCOSA
(mg/100 mi)

40-80 -

{2/3 de la glu
sanqufnea)

cosa
baja o ausente

Normal o diami
nuida -

0-45

'CLORUROS

110-128
mEq/1t

103-116
neg/1t

Temprana
normal
Posterior

94-110
wEq/it
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CAPITULO IV
DISCUSION

A pesar del desarrollo de nuevoe y modernos métodos
de diégnéstico y tratamiento, les enfermedades bacterianas del
Sistema Nervioso Central continden siendo un gren desafio pera
la salud ynla vide de muchos pacientes, principelmente de 108 -
de edad pedfetrica. ‘

~ Debe hecerse notar que las enfermedades difusas del
cerebro y sus envolturas se han dividido técnicemente en dos --
si{ndromes clinicos: (a) meningitis y (b) encefalitis; sin embar
£0, €8 Voco frecuenté qﬁe un dgente bacteriano-(en,este caso H.
influenzae tipo b) afecte celectivemente & les meninges o al te
“jido cerebral nor separadd; por lo que e; término gde "meningogg
cefaiitis" es una descrivcién més representativa de lavexiéten-
cia clinica de amhas enfermedades. Es por esto que es ‘més Co=m=
rrecto habler de la enfermedad como meningoencefalitis en lugar
de menlngitis. : - ,

. 1a menlnroencefalitia causada nor H. influenzae ti-
1no -2 ocurre con més frecuencia en la 1nfanc1a que en cualquier =
otra edad, de ahi que la mavoria de los 1nformes ee ‘refieren ==
”exclusivamente a este. neriodo y en escasa 0 nula proporcién a -
1s edad adulta.

' Ia razén nor la que ente microorganlamo se nresenta
nredomlnantemente en 1a noblacxén infantil (euﬂdro No 2, No.3.
No.4 y No.9),. se debe a que, durante los dos nr1meros meses de
vida. el lactante estéd- nrotegido contra esta enfermedad gracias
‘8 le accién de los anticue;pos’especificqs de origen materno -~
~ transteridos pasivemente, ademds, estos anticuerpos también . los
‘orotegen contra 1a bacteremia producida vor los microorganiamoe
7 natégenos respiratorios més eomunee. Los anticucrpon llevan 8 -
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cabo la accién bactericida y la opsonizaciéﬁ de H., influenzae -
tipo b; dichos anticuerpos se han demostrado en la sangre del -
cordén umbilical. Se ve que esta falta de vulnerabilidad que se
presenta para el desarrollo de la meningoencefalitis durante --
los dos primeros meses de vida es por 1o tanto debido & la inmu
nidad pasiva, pero esta va disminuyendo, y esto de lugar a que
H. influenzae tivo b produzca meningoencefalitis en lactantes y
preescolares. En cambio en escolares, adolescentes y en adultos
se van desarrollando progresiva y activamente anticuerpos con--
tra este mieroorganismo; es vor esto que en el curso de los dl=-
timos 15 afios raramente se han dado casos de meningoencefalitis
en estos‘gruoos'de edad, aunque durante los dltimos siete aiios
solo se ha identificado un caso de H. influenzae tipo b en un -
'niﬁo de siete aﬁos.

Vale la vena seifialar que tiene imnortancza en este

‘ grupo de edad la meningoencefalitis producida por este mlcroor-

'- ,gan;smo. debido a que es uno de los agentes bacterianos més fre

cuentes en las enfermedades meningeas no tuberculosas. e
‘ Los factores nredisponentes menclonados anteriormen"
i te como son fracturas de base de craneo (traumatlsmo), sent1ce-
fmia, infeccxones de vias aéreas sunerzores.‘otltls media aguda
.’y crdniea, bronconeumonia, neumonia, laringitis, laringotraquei
_‘tie, puncién lumbar, cirugia neuroldégica, enestesia espznal. egy
4 fermedades deﬁilitantes (sarampién, tosferina), antibiéticos (=
'abuso de los mismos), ‘inmunodeficiencies, adminlstracidn de dro
"¢gas inmunodepresoras, edad, estado nutricional e infecclones in
testinales juegan un’ panel muy 1mnortante para que se lleve a =
cabo la infeccién del LCR. orlgznéndose de esta forma una menin
:  goencefa11tis secundaria. la cual se ouede originar a partir de
un foco bacteriano vecinal 0 distante. La puncién lumhar. la: ci

7]:rugia neurolégica, 1a aneatesia espinal, la inmunodeficiencia ¥
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la sdministracién de droges iﬁmunodepresoras son de las causes
menos comunes para que se lleve a cabo una meningoencefalitis -
secundaria, pero eéto no guiere decir gue no sean imnortantes -
también., Es por esto oue el médico debe de poner més atencién -
en los factores predisponentes con el fin de evitar la produc--
¢idén de una meningoencefalitis causada vor H. influenzae tipo -
o , . —_——

Hay una mayor frecuencie ae portadorés senos (cua-
dro No,7 y No.3) en los familiares de. nifios con meningoencefa-
litis, as{ como en las personas gue han tenido contactd intimo
con los ﬁééientes; as{ mismo, refleja el riesgo mucho mayor --
que tienen los contactos familiares, sobre todo si se trata de
lactentes y preescolares, de desarfoilar la enfermedad por es-
te microorgenismo, debido a la alte nrevaledciq de la coloniza
cién nasofaringea. | | |

En la meningoencefalitis continda habiendo letali-=
dad, sobre todo en los lactantes. Aunque no es él objeto del -~
presente trabaao hecer un anélisis de dichos factores, vale le

. pena seilalar que nrobablemente la causa més 1mportante de que-
'tengamos_tadav{a ten elevade letalldad_en nuestro medio, consisg
te en que una nroporbién gfande de estos eﬁfermos’se lleva tér—
: diamente & cualquier institucién,‘ademés de que un gran porcen-
taje de estos enfermos llegan nor primera-vez,al médico con se-.
cuelas irreversibles. Sin embargo, 1a 1§talidad por meningoepcg-
falitis ha disminufdo (cuadro No.l), los factores involucrados '
en este descenso son miltinles: diegnéstico més bportﬁno; cono-
cimiento de la epidemiologia Yy reconoclmzento Yy manejo adecuado.'
de las complzcaciones de la fase aguda. |

' Los qintomas predominantee en. m9n1ngoencefalit1s -
son - la fiebre ¥ los signos de 1rritacién meningea, con una nota

ble alteracidn de 1grconcieng1t y fenémenoa»convuleivos qn-ma—-
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yor norcentaje.

ILas complicaciones de la.fase aguda seflaladas en el
cuadro No.l5 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 eg necesario identificarlas tempranamente para
aumentar las posibilidades de sobrevida.

El edema cerebral grave es una de las complicacio--
nes més frecuentes, su manejo debe ser considerado desde el pun
to de vista terapéutico y preventivo, ya que todos los casos --
causan edema cerebral de grado variable, que aumenta durente -
las primeras horas del tratamiento antibiético, ya que el efec-
to de éste no es'inmediato:

El status epilepticus es 1la segunda complicacidn en

frecuencia y también es causa frecuente de muerte.

Ia dificulted que ocasionalmente se encuentra en el
diagnéstico de la meningoencefalitis es cuando los pacientes no
tienen definidos los signos clinicos de irritacién meningea.

En el cuadro No, 16 puede apreciarse que de los 547
sobreviiientes. 31*33.8% quedd con seéuelas permenentes.

prroximadamente dei 50% de los niffios que no preseh—
ten secuelas la mitad de este porcentaje tiene disminufdo su =-
coeficiente intelectual. o

El pronéstico de esta enfermedad es aﬁn muy sombrio
- téoricamente, de un grupo de 100 lactantes con meningoencefali~
tis, fallecerdn de 10 2 12, 30 a 34 quedarén con secuelas neurg
légicas incavacitantes y de los 54 a 60 restantes, probablemen-
" te la mitad tendrd un coeficiente intelectual inferidr'del nor-
mel. o |

| Siendo H. influenzee tivo b la causa freCuente de
enfermedades generalmente graves, sobre todo a nivel -del Siste=

ma Nervioso central ¥y cons;derando el vorcentaje que se encuen—
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" tra de resistencia a la ampicilina (14-18%) y ninguna cepa re--
_sistente 21 cloramfenicol, se justifica substituir a la empici-
line por el cloramfeﬁicol en el tratamiento de las enferﬁedades
causadas vor esta bacteria, Aungue se utiliza el esquema de com
binacién cloremfenicol-ampiciline y se obtienen buenos resulta-
dos, después de haber revisado toda la infofmacién, serfamos de
la opinién de no utilizar la combinacién ampiciline-cloramfeni-
col nara el manejo-de este problema infeccioso, ya que el resul
tado presuntivo del laboretorio y la experiencia clinica son su
ficientes nara decidir el uso de uno u otro como antibiético de
primera eleccién, ademds del riesgo greve gue impnlica el utili-
zér dos antimicrobianos de amplio espectro. La exi;tencia en o=
tros paises de cepas resistentes 2l clorsmfenicol, obligae & es-
tablecer un programa permanente de vigilancia periédica sobre -
‘los cambios en el patrén de sensibilidad de este microorganismo
a los antibiéticos, péra detectarlds oportunamente y mantener -
definido el entibidtico de primera eleccién. Se recomienda in--
cluir en las pruebas de sensibilidad para este vacilo, ademéds -
‘de la amp1c111na y el cloramfenicol, al trimetropin-sulfametoxa'
zol, ye que por sus caracterfsticas de difuslbilzdad adecuede -
al Sistema Nervioso Central, pudiera ser una posibilidad tera--
néutlca en caso de aparecer cepas res1stentee al cloramfenicol.
Le resistencia frente a los antibiéticos que ha pre
sentado H. influenzee tipo b, es une de las grandes razones pa-
ra mantener la vigilancia en la produccién de una vacuna, Con -
la administracién de ésta, 1a presencia de anficﬁerboé‘Se‘pre--
senta més en el grupo de 18 & 23 meses de edad, pero es menor -
_en los bebés menores de 12 meses de edad y en el grupo interme-
dio de 12 a 17 meses de edad, por 1o que requieren de més aten-
cién estos grupos.
Por todo lo- explicado en el eanitulo de diagnéatico



del iaboratorio. se piensa que las dificultades técnicas pare - '
la obtencién de H. influenzae tipo b 'son numerosas debido a los
siguientes hechos: | _
1.- Ia muestra de LCR enviada al laboratorio no puede proporcio
nar los cultivos positivos debido a que, en presencia de sinto-
mas heurolégicos, si al paciente se le han administrado orevia-
mente‘antibiéticos por espacio de 3 a 5 d{as, al efectuar el eg
tudio del ILCR, éste puede reportarse tanto bacteriolégica, como
citolégica y quimicemente normal. Al susvender el tratamiento y
eiistiendo una minima cantidad de H. influenzae tipo b viables,
el paciente recae irremediablemente ante l2 multiolicacién de -
estes bacterias (meningoéncefalitis mal tratada).
2.- El uso en el laboratorio de Bacteriologfe de medios de cul-
tivos inadecuados, de factores de crecimientb pronorcionados --
inadecuadémente, de medios de cultivo no esterilizados o deshi-
dratados y con contaminacidén con el agues de condensacién.
3.- El1 retrasso de ia siembra de lea mueétra enviade, ya que H. -
influenzae tipo b es un microorgaﬂismo suscepfible a la autoli-
sis, | ' )
4.- El escaso niimero de bacterias vivas enviadas en la muestra,
ya que por error la muestra pudo haber sido guardeda en el re--.
frigerador, ‘ _ |
5.- Por otro lado, no todos los cultivos positivos indican me=
ningoencefalitis, debido g que estos microorganismos pueden ser
‘cbntamingcidn dé la muéstra enviada al laboratorio o errores -
en la toma de la misme. . _

Eg necesario comentar que en México no se conoce =
con exactitud la frecuencia de enfermedades por H. influenzae

tipo b y que esta enfermedad tiende a2 aumentar en los meses de
invierno,
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CAPITULO V,
CONCLUSIONES.

1l.- H. influenzae tipo b es un microorganismo patégeno debido a
la presencia de sus ant{genos superficiales los cuales son: el -
' polisacdrido capsular tipo b, el lipopoliaaclrido y las p;ofei-
nas de la membrana superficial, | |
2,- Esta enfermedad se presenta principalmente en nifios de dos
meses a cinco afios de edad, debidoﬁa,qué es un gfupo.én el cual
su inmunidad pasiva ya se encuentr; muy béja o es nula.’
3.~ El cuadro clfinico ésté constituido por un sIndfome‘infee---
cioso, uno de hipertensldn intracraneana v uno ‘de irtitac16n me
ningea., _
‘4.~ Es muy 1mportante la roalizaci6n del exanen microapoico -
directo del ICR para poder obtener un diagn&atico présuntivo,
5.- Los medios de cultivo nés adecuadoa para el aislamiento do '
i influenzae sons - agar geloea chocolato con 1covitalex y hemo—
globina, agar sangre de caballo y agar de Lovinthal con onriquo
cimiento de Pildes, : ‘ -
6.- Las pruebas 1nmunoserolégicau mds adocnadaa para idontifi-'
car H, influenzae tipo b son: reaccién de hinchamiento capuu-—-
lar por ser mds répida para ol diagnGstico, contrainmunoolectzg'
foresis, aglutinaci6n en ldtoz y BLISA.
7.- Enire las pruebas bioqufmicas mdn 1mportantoa tenemos: pruo,
ba. de. conversidn del écido dsaminolevulinico a porfirinlo. fem-.
 mentacién de la glucosa, 1a- prueba ‘e deucarboxilacidn de orni-
tina, producci6n de. 1ndol ¥ la prueba de la ureagas;
o Al ser la: meningoencetalitia un cuadro muy grave y 1. oauaa _
da por H. ;nfluenza -¥ipo b de suma 1mportancia on. niﬂou cntro '
2 meses a 5 aﬂoa de edad; se ve la noco-idad d‘ la rlpidol on
la. roalizaciGn de las pruebaa de laboratorio. ali come 1a de Qg
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ner nuevos métodos que permitan lograrlo.
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