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Tl'l1JLO DEL PROYECTO 

DIAG:IOSTICX> DE MENINGITIS BAC'IERIANA POR CX>AGLl1I'INACION EN 
SUEID Y ORJ.NA 

Para llaem:iphilus influenzae tipo b y Streptc.coco pneUJl'Oniae. 
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OBJE.1'IVO DEL ES'IUDIO 

1 .- conocer la sensibilidad y especificidad de la coaglutiriacion 
en suero y orina. 



La meningitis bacteriana (por Haarofilus influemae b y Streplococo 
pnellOO!liae) es una enfennedad grave cuando ocurre en la infancia con 

una letalidad del 10'11.en lactantes, y de 25 a 30l<en los recien naci

dos (1,2). Una tercera parte de los sobrevivientes queda con secuelas 

de leves a graves, sie11do estos Ultiiros inca!X"'itantes (1,2,3) • 

Es por ello que el diagnóstico y tratamiento oportuno es de importan

cia prim::mlial para dism.inuir la letalidad y pol"Centajes de secuelas 

(1,2,3,4,5,6). 

A nivel mundial y nacional los germenes etiolO;Jicos mas frecuentes de 
meningitis bacteriana son para recien nacidos enterobacterianas y para 

mayores de 2 mese y menores de 6 años Haeirophi!us influenzae tipo b y 

Streprococ:o pn~lm'iae.En los E.U. Al Streptococo del grupo B en red
en nacidos y N meningi tidis en grupo etario mayor son tambien frecuen

tes (1,2,3,7,8). 

El diagnóstico de meningitis bacteriana es de sos¡:echa a base de euadro 

clinico y caracteristica del liquido cefalorraquideo, caro es de hipo

glucorraquideo: hiperproteinorraquia y pleocltosis en el liqujdo cefa

lorraquideo: sin anbargo, el diagnóstico de cerreza es por presencia de 
germen e.~ el liquido cefalorraquideo en la determinacion del cultivo, 

obteniendose este resultado 48 a 72 hrs, siendo positivo en el 5o--60:i-. 

de los casos, debido principalmente al uso previo de antimicrobianos. 

El frotis de liquido cefalorraquideo es positivo en un E0-70;:,de los -

casos y en manos inexpertas se presta frecuentenente a confusión (1 ,2). 

Las te.:nicas de diagnostico rapido hasta ahora descrito: segiin los re
portes de la literatura datan desde el año 1973, siendolos que a conti

nuación se 11E1Cionan: 

Hae!'l'lglutinacion, constrainmunoelectroforesis y ELISA. 

su realización es muy laboriosa y algunos ~o son accesible al la!lorat<'

rio de rutina. (9, 10, 11). 
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La coaglutinaci6n es un metodo descrito por Kronvall '311 1973 que consiste 

en una reacci0n antígeno-anticuerpo utilizando Staphilococos aureus ricos 

en proteina A (cepa eo.1an I) cubiertos con anticuerpos especificas. 

Esta proteína tiene la caracteristica de fija.~ al wticuerpo por su frag

rrento cristalizable (fragirento Fe) y dejar libre su sitio activo, (frag

""nto Fab) por lo que al p:merse en contacto con el antigeno especifico, 

los Stapl1ilococo< •e aglutinan. (1,12,13,14,15). 

En la literatura nacional se reporta una sensibilidad de 87.5%y de 82.J'Y. 

para el H. influenzae tipo u y 5 pneu>1nniae res¡:ectivarr.;:nte y especifici

dad de 100'!ilen el liquido cefalorraquídeo (1). Esto hace a la coaglutina

cíon una prueba serol<igica directa, rapida, sencilla y sensible, quP. no -

necesita de equipo especializado y que permite la identificación de anti

genos bacterianos. 

L.is concentraciones de bacteria de H. influenzae tipo b y del dllt;.geno -

fosfato de polirribosa en liquido cefalorraquídeo son asociados con el -

pronóstico con pacientes con ll'e!lingitis bacteriana. En pacientes con ooni_!! 

gi tis que tienen relati vairente grandes cantidades de antígeno bacterianos 

en liquides cefalorraquídeo tienden a presentar secuelas neurol<igicas, de

rri!!l'es subduraJ.es, fiebre prolongada y 111'.lrbilidad y 111'.lrtalidad mas que en 

pacientes con n-enos antigenos (16). 

Se han hechos estudios c1inicos de partículas de latex para det~nninaci0n 

del antígeno fosfato de polirribosa de Haeoophilus influenzae tipo b en -

suero, orina y liquido cefalorraquídeo encontrando una sensibilidad y es

pecificidad del 100 . Oleen o:anp.;.ró la coaglutinacion, latex por agluti~ 

cien, y la contrainnnmoelectrofOresis en el diagnc)stico de n-eningitis ha!:. 
teriana en el liquido cefalorraquideo, suero y orina. 
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Oleen encontro ¡m'ñ mu~stra de orina wia sensibilidad del 100" ¡m'a Jatex 

por coaglutinacien en H innuenzae tipo b, y 85~p.lI'a s pnewroniae y en -

suero fueren pc;sitivos 5-<i ¡m'a H ir.fluenzae dpo by 9 -1·1 para Strepto

coco pnell1l0!1iae. (17,18,19,11). 

Sin enbargo SURAPOL estudió en 1986 un total de 50 pacientes, encontrando 

positividad para H influenzae en suero del 100· .. y orina del 951'. y para -

Streptococo ¡newroniae encentro la coaglutinación en suero del 90~;y en -

orina del 50%. Dicho autor ais1ó bacteria• pat0ge11as del su,;ro sanguiheo 

encontrando cultivos positivos en un organiSJro con infección a nivel del -

s:N.c: siI1 enbargo la desventaja de estos cultivos es que tardan tiempo -

para el crecimiento bacteriano adecuado sobre todo si han recibido anti -
bióticos. 

Es por eso que la detección del antigeno en suero y orina representa un -

nuevo recurso m3.s rApido, m3.s sencillo con resultados JX>Si ti vos a traves 

de exAirenes de aglutinación o partic.Ulas de latex irediante el sistema de -

Phadebact para detectar antigenos en orLia, suero o liquido cefaloITaquideo 

(20,21,22). 

En funcien de lo irencionado se hace necesario un estudio de mayor escala -

para estandarizar la metodologia para detección del antigeno en orina y -

suero, que nos permita encontrar otro recurso diagnOstico en la meningitis 

bacteriana sobre todo en muchas ocasiones no es posible obtener ruestras -

en liquido cefalorraquideo por las condiciones criticas del paciente. 
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PLArfl'EOOEITTO DEL PROBLEMA 

¿ ES DE tITILIDAD LA OJPm.l11'INACION EN SUERO Y ORINA EN EL 

DIArnOSTIOJ DE MENINGITIS BACI'ERIANA ? 



Hi¡:Otesis nula: 

l!IPOTF.SIS 

La coaglutinacion positiva en suero y orina no es 

sensible, ni especifico, de Jl'P.ningitis bacteriana. 

Hi¡:Otesis alterna: 

La coaglutinaciOn positiva en suero y orina si es 

sensible, si es especifico de rreningitis bacteriana 



MATERIAL Y ME:!UOOS 

Al DISOO DE INVESTIGACION: 

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo y observacional, 

en donde se utilizo caro variable independiente a la meningitis bac

teriana y caro variable dependiente el cultivo de la coaglutinacion. 

B) UNIVERSO DE TRABAJO: 

El estt>.110 se realizo en el departamento de Infectologia Pedia
trica del Centro Medico Ld Raz., del Instituto Mexicano del Seguro -

Social, en el periooo conprendido de Septienbre de 1989 a Diciembre 

del misiro ailo., donde se incluyeron pacientes en edad Pediatrica -
que ingresarón a Hospitalización con <l.ia~nOstico d~ sospe.:ha de iooni,!! 

gi tis bacteriana, viral o fimica. Se estudiaron 25 pacieutes con -

los siguientes criterios. 

C l CRITERIOS DE INCLUSION: 

1.- Pacientes recien nacidos hasta los 15 ailos <ie ambos sexos con -

diagoostico bacterio10gico e irmunolo;¡ico de mer.ingitis bacteriena. 

2.- Paciente que hallan recibido tratamiento previo a dosis suooptimas. 

3.- Pacientes con sospecha de Meningitis viral y fimica. 

4.- Pacientes con diagoostico de meningitis bacteriana por Enterobacte

rias y Pseudaronas. 

Dl CRtm:RIOS DE NO INC'uUSION: 

1.- Pacientes con malfonnaciones del sistema nervioso central con diag
oostico de meningitis bacteriana. 

El CRITERIUS DE EXCJ.USION: 

1 .- Se excluyeron los riacicntes a los cuales no se les pueda temar mue~ 
tra de suero, orina y liquido cefalorraquideo de acuerdo a lo P.spe

cificado en las variables. 

2 .- Pacientes que tuvieran ccaglutinacion y cultivo negativo. 

ESTA TESIS MO nEBE 
SAUR DE LA BIBUOiECA 
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MATERIAL Y ME'TOOOS 

F) ANALISIS EST/\DISTIO'.l DE LA INFORMACION OUJ: SE OB'l1JVO: 

Se u5dr0n tablas de contingencia y pruebas no parametricas. 

G) TECNICA PARA O'.llll'ROLAR LAS DIFERENCIAS ENl'RE LOS SUJE:IUS Dt: ES11JD!O: 

F.dad, sexo y medio econanico y social. 

H) EL CRITERIO PARA O'.JNSIDERAR A UN PACIElrrE O'.JN MENO?IGOENCEFALITIS 
FUE EL SIGUIOOC:: 

1 .- Sindrate infeccioso: fiebre, anorexia, ataque al estado general 
o hipotennia. 

2.- Sindrore de hipertención intracraneana: vCrnitos en proyectil.cefa

lea, irritabilidad, alteraciones del estado de conciencia, respi

racion il'I't'gular y fontanela hipertensa. 

3.- Si~ de iuitacion meningea: rigidez de nuca, Brudzinsky y -

Kernig positivo. 

4. - Sindrc:m2 de daño neuronal: convulsiones, ataque J. pares craneales, 

atmiento del tono muscular o nistagmus. 

I) EL CRITERIO PARA C'..ASIFICAR A LAS MENINOO!:NCEFALITIS FUE: 

1.- Purulenta: Si el cultivo de liquido cefalorraqcldev fu~ positivn o 
la celularidad fue mayor de 1000 celulas con predaninio de polimo;:: 

fonucleares e hipoglucorraquia. 

2 .- Probableroonte viral: Si el liquido cefalorraquideo fue de caractcri~ 

ticas asepticas y el paciente se recuperó sin tratamiento antimicro
bi eno. 

3.- TUben::ulosa: si el cuadro clinico fue prolongado (m'is de 10 dias) -

con BAAR o cultivo positivo en liquido cefalorraquideo para Micobac

ter5.tm tuberculosis, o con 2 o m.3.s de los siguientes datos., Coonbe 
positivo, PPD positivo, hid."'OCefalia por bloqueo de base, frotis o 

cultivo posl.tivo en exudado traqueal o jugo gastrico,respucsta fa

vorable al tratamiento. 
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MATERIAL Y ME:J'OOOS 

J l TECNICA DE OITTENCION DE MUESTRA Y PRCCESAMIENI'O 

1 .- En suero: Se obtuvo la muestra de la sangre mediante medidas asepticas 

ror venopuncion y se deposito en un tubo sin anti coagulan te posteriol'

mente se penni tio que la sangre fonnara un coagulo por espacio de 1 o -

minutos en un cuarto con temperatura de 12 a 25º e se centrifugo a -

1000 revoluciones por Gr. durante a 1 O a 15 minutos hasta que el sobn:!_ 

nadante estuviera libre de cCllui'las rojas y de fibrina, posterionrente 

se pasO ezte suero resUltante en un tub:J de ensayo limpio, se obtuvie

ron 2 ml. de suero por paciente. 

2.- J::.'n orina: Se obtuvo la :nuestra meo:tiante medidas ac:.epticas previa colo-

cion de bolsa colectora, pennitiendo la micción esp<intanea de la veji

ga urinaria. Se obtuvieron un total de 1 o ml. por cada paciente, se ~ 

sO a W1 tulxl de ensayo esteril y se centrifugo hasta ranover el sedi -

mento urinario y al sobrenadante se le agrego un concentrador (Amic<inl 

con el fin de obtener una sensibilidad al m3xirro. 
3.- En el Liquido cefalorraquideo: Las muestras se procesaron de acuerdo -

a los lineamientos del sistema Phadebact CSF test 2Q. 

4.- Las m.iestras en suero y orina para su coaglutinaciOn se tanarón su in

greso, a las 48 horas, 72 hrs. y 5 dias. (Independientemente que hubi~ 

sen recibido ant:imicrobianos previos a su ingreso O iniciados estos en 

el m:rnenLo que se i.~greso. 

s.- El reactivo que se utilizo fue el Fhadebact CSF test 20 que detecta el 

antigeno capsular para Haenop!:ilus .influenzae tipo b y Streptococo pn~ 

tm:miae en liquido cefalorraquideo,.·suero y orina. 

11 



ANALIS!S ESTADISTICO 

Se utilizo la P exacta de F'isher en base a que se obtuvieron 
resultados positivos y negativos de la coaglutinacion en li

quido cefalorraquideo, suero y orina. La sensibilidad y es~ 

cificidad de la prueba no se realiza porque solo se obtuvie

ron cultivos positivos en liquido cefalorraquideo en un 50% 
~ante 13. P exa::ta de Fisher se PJ1Contró que no existe di
ferencia significativa entre coaglutinaciou en LCR canparada 

con la coaglutinacion en Suero y Orina cano diagnóstico de -

Meningitis Bacteriana. (ver tablas del 1 al 9) . 
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RESULTAOOS 

Se estudiaron un total de 25 pacientes con edades canprendidas entre los 

4 rooses y los 6 allos, con una edad prcmedio de 2.4 años y una media de 2, 

10 feooninos y 15 l!BSculinos, De los 25 pacientes estudiados 20 correspo!! 

dieron a rreningoencefalitis bacteriana, 3 virales y 2 fimicas. 

Los resultados fuetOO los siguientes: 

1.- BACl'ER!ANAS: 20 pacientes. {tablas 1,2 y 3) Grafica 1 

- Coaglutinación en L.C.R. 19 positivos y 1 negativo 

- Coaglutinación en orina 19 positivos y 1 negativo 

- Coaglutinación en suero 19 positivos y 1 negativo 

- CUltivos en L.C.P.. 10 positivos 

A) Haenophilus influenzae tipo b: 13 pacientes {tablas 4,5 y 6) 

- Coaglutinación en L.C.R.: positiva en 13 pacientes 

- Coaglutinación en orina positiva en 13 pacientes 

- CoaglutinaciOn en suero positiva en 12 pacientes 

negativa en 1 paciente 

- CUltivos en L.C.R. positivos en B pacientes 

B) Streptococo ¡:neuiroolae 7 pacientes {tablas 7,B y 9) Grafica 2 

- Coaglutinación en L.C.R. : positivo en 6 pacientes 

negativo en 1 paciente {con 

cultivo en L.C.R. positivo) 

- Coaglutina:ion en orina positivo en 6 pacientes 

negativo en 1 paciente 

- Coaglutinación en suero positivo en 7 pacientes 
- CUltivos en L.C.R. positivos en 2 pacientes 

2. - GRUPO CXlm'ROL {ver Grafica 3) 
De este grupo 3 p¿¡cientes correspondierool a meningoencefalitis viial 

y 2 a meningoencefalitis fimica, obteniendose coaglutinacion negati

va en L.C.R., suero y orina en <rnbos gru¡x>s. 

3 .- Las muestras fueron tanadas al inicio, 46 hrs. 72 hrs y 5 dias. 
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DISCUSION 

E.'n este estudio se encontro que la coaglutinacion en suero y orina es 

de utilidad en el diagnostico de rreningitis por Haeirophilus influenzae 

tipo b y Streptococo pnetm\'.lniae, esto coincide ~on los reportes recie!! 

tes (17 ,20) en que se encuentra una positividad dei 100%Y 95%en sue

ro y orina para Haerophilus influenzae tipo b y para Streptococo pneu

rroniae una positiva en suero del ~%Y en orina del 50°; •. 
Nosotros encontramos una positividad del 92%y 100%en suero y orina -

para Haeoophilus influenzae tipo b respectivairente y para Streptococo 

pnetm\'.lniae una positividad del 100%Y 85%en suero y orina respectiva
mente, esto puede e>ep1icarse p::>rque el ta,ai'lo de la muestra en nuestro 

estudio es pequeño. A pesar de lo anterior nuestros resultados son P'! 

liminares con una diferencia no significativa entre la cotJ9lutinaciOn 
en liquido cefalorraquídeo canparada con la coaglUtinación en suero y 

orina, podaros decir que es una prueba util y sencilla aiin cuando se -

dio terapelitica ant.iJJJicrobiana por S dias: esto nos pennite tener una 

alternativa· en el diagnóstico de ireningi tis bacteriana cuando por las 

condiciones criticas del paciente o punciones lunbares fallidas no per

miten obtener liquido cefalorracpideo. 

Se requiere de una llUlestra mayor que penni ta realizar la sensibilidad -

y especificidad para valorar sureal al temativa en el diagnostico de -

""""1ingoencefali tis por Haarophilus influenzae y Streptococo pnetm10niae. 
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CONCLUSION 

- En base al anAlisis estadistico obtenido mediante la P exacta d~ Fisher, 

concluimos que la coa;¡lutinaci.en en suero y orina es una prueba utll, -

practica, rapida y sencilla en el diagnóstico de Meningoencefalitis por 

f!deroplrilus influenzae tipo b y Streptococo pneUJroniae. 

- Se requiere continuar el estudio para realizar la sensibilidad y especi
ficidad de la prueba ya que el grupo control fue muy reducido y no incl!!_ 

yen pacientes por enterobacterias. 
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CUADRO 1 

ANALISIS ESTAD 1 S T 1 C O 

25 P1JCi1nt11 con Meninc¡oencefaliti1 
20 Bacterianos 

3 Virales 
2 Fimicos P• (A+Bl ! (C+Dl! (A+C)! (B+Dl! 

Alo Blo C!o D! (N!) 

BACTERIANA 

CoCJQlutlnación + Orina Coaglulinacion - Orina N • 20 

Coaglulinación + 
18 18.05 1 10.90 19 

en suero 

Coaolutinación -
1 (0.90) o (0.00) 1 

en suero 

19 1 20 

•pt1 19 

18 1! 1!o0!o20!· 
0.9 S_ ( N. 5) 



CUADRO 2 

BACTEF!IANA 

Cooolutinoción + LCR CoaQlulinoci&n- LCR 

Cooglutinack(n + 
18 1 19 

en-o 

Cooglutinoción - 1 o 1 
en suero 

19 1 20 

"P"• _1_9--'~·~l~!-·~-'9-"'"!_• __ I_,_!~~ 
18 • 1 ! • 1 ! o o ! o 20 

19 0.9~ 

20 • N.$. 



CUADRO :!I 

BACTERIANA 

coaolutinación + L C R CoaolutinacioÍi - L C R 

CoaQlutin aciÓn + 
Orina 18 1 19 

Coaolutinación -
1 o 1 

Orina 

19 ' 1 20 

11 p" • -'-9~-º-'9~'-º-:_1 ___ , _._,_! --- • _1_9_ • o. 95 
18 o ! o ! o O ! o 20 ! 20 N.S. 



CUADRO 4 

HAEMC•PHILUS INFLUENZAE 

CoaO(utinacioñ + Orina Coaglutinocioo - Orina 

CoaglutinacioÍI + 
Suero 12 

Coaglutinación -
1 

Suwo 

13 

11 p •• _1_2-'-_._l _,! __ ._1_3_,_! _•_º__,! __ _ 

12 •º!•1!•º!·•3! 

o 

o 

o 

13 

13 

12 

1 

13 

1 N.S. 



CUADRO l5 

HAEMOPHILUS INFLUENZAE 

Coaglutinación + L C R Coaglutinación- L C R 

CoaglutinaciÓn + 
Suero 

12 o 12 

Coaglulinación -

Suero 
1 o 1 ',•, 

13 o 13 

11 P 11 • 1::, __ •_l --'!_•_l_:!>-'-!-•_.,º-!,.,,--
12 oOlolloOlol::ll 

13 
'f'3 • 1 N.S. 

. . 



Coagluti~ación + 
Orina 

CoaglutinacioÍt -

Orina 

CUADRO 6 

HAEMOPHILUS INFLUENZAE 

Coaqlutinocion + LCR CoaolutlnociOO- LCR 

13 o 

o o 

13 o 

13 ! o 13 ! o o ! o o ! 
13 ! • o ! • o ! • o! • 13 1 

o 
o 

13 1 

o 

13 

• O P. N.S. 



CUADRO 7 

STREPTOCOCUS PNEUMONIAE 

Coagkitinación LC R + Coaglutinacion L C R-

Coaglutinacicí:i + 
Suero 5 1 6 

Coaglutinación -
o 1 1 

Suero 

.--- -- -_-

5 2 7 

1 o 7 1 

2 
• - 7- • 0.28 N.S. 

6 ! o 

p. 5 1 o 

5 ! o 2 ! o 1 ! 



Coaglulinación + 
Suero 

CooglutinocioÍ1 -

Suero 

CUADRO B 

STREPTOCOCUS PNEUMONIAE 

CoOQlulinocicW. + L C R CoaQlutinociÓn - L C R 

6 

o 

6 

1 

o 

1 

.. · 

o 
o 

7 

O. 

/.:< .. 

< 7 

• O P. N.S. 

· .. 



CUA:JRO 9 

STREPTOCOCUS PNEUMONIAE 

Coa~tinaciÓn + L C R CoaglutinaciÓn - L C R 

Coaglutlnación + 
Orina s 1 6 

CooglutinocioÍI -

Orina 
1 o 1 

6 1 7 

6!ol!o6)ol! 6 
P• -.,-1'-----1

-'---
1
-'-

1 
-

0
--'

1
-

7
-1--· -

7
- • o.es N. s. 

"' . o ! o . o . o . 



G 
A 
A 
F 
1 
e 
A 

N 
o 

DIAGNOSTICO DE MENINGOENCl::FALITIS POR 
HAEMOFILUS ltlFLUNZAE POH COAGLUTINACION 

N-13 
13 --r-------- ,J ~~-.~~-

12 
11 

10 
9 
8 

7 
6 
5 

4 
3 
2 

1 
e 

COAGLUT EN ORINA -
COAGLUT EN SUERO 1 :. -J 
COAGLUT EN LCR r· ] 

----- --·-····· ·-···- -·" ·- .. , 
·----¡ 

1 

13 

12 

13 .l 



GHAFICA No 2 

8 

7 

s· 

5-

4 -

2-

1 COAGLUT EN ORINA é:··¡ 

l
COAGLUT EN SUERO E:::~l 
COAGLUT EN LCR lffil 

_ _.... __ ·----·-

DIAGNOSTICO DE MLNINGOENCHALITIS POn 
St. PNEUMONtAr: POf1 COAGLUTINACION 

N•T -·----¡ 
. ~: ¡~¡~')(:~¡¡~¡ ·l.:.·-·[. . ·-. ¡-· ... ··1 1 ==~:.; :;::~::: ·::: :; 

-:.::~::: ::::::. ~~::: 
: ·~~~~:~:~:~:~::::::; 

6 . . 

7 . .· ····••·· .. 
6 ----- -~" .... -"··--··-·-' 



G 
R 
A 
F 
1 
e 
A 

N 
o 

3 

25 

20 

15 

10 

5 

DIAGNOSTICO$ DEL TOTAL DE PACIENTES CON 
MENINGOENCEFALITIS 

N-26 

~NINGO BACTERIANA 0 20 

1 MENINGO VIRAL - 3 
~ENINGO TB ll!I ¡ __________ 2 ________ _ 



GRAFICA No 4 

20' 

16 

12 

8 

4 

CULTIVOS DE LCR POSITIVOS 
N•20 

,' ----- ·-------···> 

--·- ..... 
Q~'-__Ji_u,,U;..U~;t.l:J.±1:,JL.LLLu..t.;IJ..Lic.LL..l.J...U::_~ 

--------1------------
H.INFLUNZAE l!Trl 
St.NEUMONIAE llJIJ 

8 
2 
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