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II.- PROTOCOLO DY INVESTIGACION:

JUSTIFICACION:
La meningoencofalitis bacteriana por lae--

mofilus influcnzae represents una de las entidodes patoldgi-m~
cas cuya morbkimortalidad, asi como la severidad de sus secue-
las le hacen ua problema de salud muy importante. Tanto eén --
nuestro pafs como en el muando, la frecucncia, ol grups etarilio
de mayor riesdo y la necesidad de ecstablecor un diagndstico
de certéza tempranamente, asi como ibiciar precbzmente trata
mientos adecuados, sc¢ han vinto modificados por las mutacio-
nes genéticas del Hasmofilus influenzae tipo b, cue descde su
aislamiento hace casi clen afios, hasta el ldgro de cepas de
alta pureza hacterioldgica como 1a legrada en 1951 y denomi
nada Rd, ha tenido. El scguimiento de sus mutacicones por va--
rios investigadores, tanue bacteridlogos como clinicos sa en
camina a la consecusidn de un tratamiento antimicrobiano
siempre acorde a su sensibilidad, mediante evaluacidn cons--

tante.

Lz seleccidn del antibidtico adecuads, se ha visto sucg
givamente modificada a rafz de ello, asf, del traiple csquema
a base de Sulfonamida-Estreptomicina-Penicilina que se usd

en los afios 50', en la decada de los 60' se pasd al uso (ni-



co de Ampicilina, haets la aparicidén de cepas productoras de
beta-iactamasa, con lo gue ep varios paises se cambié a Clo-
ranfenicol a partir de mediades las #0', hungue doude ontbn-—
ces al consenso doeheral en puetitro paio es guoe la sonsibili-
dad al tratamiento habitusl no s8e ha visto modificads, €] re
porte de cepak prodductkoras de beto-lactamasa y cloranfenjcal

~acetbiltransfarosa,consideradan busta 1986 como del 27 o me-—

nog de los cultivos de Hoemofilus ioflvenzae tipo L, con ais
lamiento en dag cagos durante 1984 en Mdixico, aungque no obli
gar & comblar el rdgimen goneral antimicrohiono, s hacen
gsospechar la posibiltidad de aunento y diseminacién g sopoe-
jantes cepas, que candiciane entdnees, la inclusidn de up oan
timicrobiano alternativo en low esquomas Ao manejo.

Conower la incidencia de 6stor casoca, 1a alternativa to
rapdutica empleadn v los resultados con ello obtenidos, en
el Servicio de Infectologia Pedidtrica del Hospital de Infeg
tologfa del Centro Mddico lLa Raza, son los prophsitos del

presante estlidio,



ANTECEDERTES CIENTIFICOS:

La Maningoencefalitls bacteriana es una ontided patoll-
gica que persiste como importante problema do salud. Su inci
dencila en la edad padidtrica se relociona estrechamen-—
te con diversas secuelas neurolfgicas, asi vomo con un cleva
do indice de mortalidad, gue goneralmente reflejan ol tiempo
transcurrido entre ol infcia de la enfermedad al momento

de su dingndstico ¢ instauracidn de tratmwmicnto adocuado.

En estudios reforentes a la poblacidn de Fatades Unidos
de Norteamfrica, calculan la ineidencls de Huqinqacncufulf——
tis bacteriona{MED) de 4.6 a 10 por 100,00¢ habitintes por
aflo, registrando mis de 2,000 muertes anuales por dsta causa,
la mayor parte en nifcs previamente sanos,{l). Fn nuestro
pais, los ageptes causales mis frecuentes son Stropioccocus
pneumonie y Hacmofilus influenzae en lactantes y precscold--
res, en neohatos s¢ menciocnan Klebsiella sp., L. coli sp.,
Protaus ep.: la rara presentacidn de Neisseria meningltidis
y de Streptococcus del grupeo B, referidos idmbos como causan-=
tes frecucntes de MEB neonatal en otros paisaes (1,2,3,4), en
México se rogistran por abajo de las tasas de presentacién
de Pseudomona acuruginosa y Salmonella sp., sin por ello ax-
cluirse su halldzgo en cultivos de liquideo cefalorraquideo

(LCR) de pacientas con MEB (5,6).
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Sin embargo, deherd tenorse siempre vresente, gquo cual--
quier micreorganfsmo es capiz de causar la enfermedad, en pa-

ciepten de cualguicr grupo de edad.

En México, la octiologia miés frecuente en nifos on por
biplococcus pneumonie y Hommeotfilus influenzae (2,5,6,7) mon—
cionandeo un estudio (8), el 8.8 durante la etapa neonatal,
y mis del BOX despuds de esla edid (2). Siendo du un 44 o oun
60% causada por Haemefilus influenitae {(2,6G). En LHUA 1a Annual
Age Incidence of Meningitis, reportd que de 1974 o 191, de
un grupo de 100,000 pacientes pediitricos con MEB, en los nj
flos do 1 a 5 anos de codad, Hacmofilus influenzac(HIY fuc el
agente causal en 65 (3,9}, y de estos, onoun BO=LOW on ninos
de un mos o tres aflon. de edad 19) . Yo durante Jos afos com—-—
prendidos entre 1942 o 1968 sc reportd un incremento propov-
cional del 399 en casos de MER causedas por HY, siendo ol
grups de mayor riesgo los menores de 5 afios {10), menciopan-
dose en algunos ostudios indices do 10-60 casosn por afio por

eada 100,000 nifics menores de 5 afos (9).

El Hoemofilus influcuzaee fue aisladce por primera ves
por Pfaiffer durante la pandémia gripal de 1890, quitn trrd-
neamente 1o creyd el causante de la enfermedad, denominando-

le par elle "bacilo de la Influenza", por su aislamiz.io cn



Sin embargo, deberd tenerse siempre presente, gut Suale-
gquier microorganfemo es capdz de¢ cuusar lu enfermedod, en pa-

cientes de cualguicr grupo de cdad,

En México, la ectioclogia mias frecuente en niflos €5 por
Diplococcus pneumecnic y Naewofilus influcanzace (2,5,.6, /) men-
cionando un estudio (8), el B.B¥ durante la ctapa neonatal,

y mias del 80X despufis do esta edod (2). Siendo de an 44 a un
60% causada por Hacmofilus influenzae (2,6). En EuUA la Annual
Age Incidence of Meningitis, reportd que de 1974 a 1981, de
un grupo de 100,000 pacientes pedidtricos can MER, en los ni
fies de 1 a 5 aflos de edad, Haemofilus influenzae(i1) fue o}
agente causal en 65% (3,9), v de eston, ep un BO=003 en nifios
de un mas a trea aflos de edad (9). Yo durante les anos com--
prendidoa entre 1942 a 1968 se reportd un incremento propor-
clonal del 399% en casos do MEB causados por HI, siendo ol
grupo de mayor riesgo loas menores de 5 anos (10}, mencionan-
dose en algunos estudios indices do 30-60 casns por afio poy

cada 100,000 nifios menores de 5 afios (9).

El Haemofilus influcnzae fue aislado por primery vee
por Pfeiffer duranto la pundémia gripal de 1090, guicn errd-
neamente lo creyd el causante de la enfermedad, denominando-

la por ello "baci{lo de la Influenza", por su aislamiznto en



cultivos de pulmones de los casos autopsiados, probablemente
como gétman invasor secundario, sin que se aclarase 8i acLub
de mode sindrgico con el Virus gripal (11). La Meningocncefa
1itis por HI la describid por primera ves Slawyk en 1899,

Aunque se sabfa que el gérmen podia originar cases esporddi-
cos de Sinusftis y Neumonfa, no se pelaciond con 1a Epigloti
tis obstructiva en los nlfios hasta 1936 (11), Actualmente,

ha sido detectado como causante de Scvpticdinia o en infeccio-
nes localizadas como Epiqlotitin ohotructiva, Neumonia, Og--
teoartritias, Osteomielftis, Otitis y Colulitis, considerundo
e como el cupdro mian griave a la Meningoencefalitis (1,31,12

13).

Haemofilus influcnzac, cocobacile pleondrfico, daramneya
tivo, posee una ¢dpsula antifagocitaria formada por policaca
ridos: es un microorganismo dificil de cultivay, requiere
del llamado Factor X {(hematina-termeestable) y del Factor V
(fosfopiridin nucledtido-tormeldbil} para desarrollarse(l,3,
11). Las cepas oncapsuladas se han clagificado de acuerdo al
polisacdrido de la sustancia capsular soluble, estableciendg
se tipos gue van de la "a" hasta lao "f", Casi todas las in--
fecciones grives o invasivas so deben al tipo "b"(iib), Pue-

de clasificarse también por sus caracteristicos bioquimicas

10
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en seis biotipos, do los gue el I ez el mis frecucnteomente
aislado en sdngre y LCR (3}, Puede ademis clasificarse inmu--
nolégicamente por los derivados protdicos de su membrana ex--—
terna; gue se dividen en seis categorias mayores, segin su
paso moleculdr, observandose urn péptido ¢on peso moleculdr
de 49,000 diltons, resistente a temporaturas de 100°C en ol
93% de cultivos positivos a Hib, otorgandele probablemente el

alta grade de viruldnoia gue posce como causante de MER (14},

Las cepas ho encapsuladas doe Nib pueden erpcontrarse on
garganta o nasofaringe hasta en el 80 de la poblacibn infon
{1l general (2}, El grupo portador es precisamente el que por
edad, siifre mis frecuentomento MEE, aungue sce carfce doe daton
que correlucionin el estado prolongads de portedor con &1 pof

terior desarrollo de Septicdémis o Meaingitis (3).

En México, st consideru gue mis dul 30,0 de 1o poblacidn
preescolar es portadora asintoemitica, y que s&lo un 0.8% de
nifios mayores de S ados y 0.4% de addiitos son portadores del

Hib en nasofaringe (2},

En Suacin, Rerustin, reporta un incrementa en la inciden-
cia de Moningoencefalitis por Hib de¢ 6.1 {19%6-1960) a 13.8
(1976~1980) por 100,000 siftes que enferman, po; afo (15} .Ele-~
vadas frecuencias se han ropartado entre la poblacidn Navajo

con 173 cases por afio por 100,000 nifies menores de 5 afos(9},



con 173 casos por afla por 100,000 nihos menores do 5 ohos(9),
a8{ como entre los Raquimales, mencionandose gua de &stos, un
84.4 por 100,000 habitantes desarrolla la enformedad {16}, ¥y
que hasta 490 casos se prasentan por aho por 100,000 nifios
menores 48 5 afivs {9). En Corolina del Sur y Tennessoo (EUA),
entre nifion de roxa negra la inclddncia es 3.% a 4 vécoes ma~—
yor gue en niftos Blancos (4). Pero es dificll separar las
contributionns relativas a la #tnis, de las correspondientes

a factores socioncondmicos y culturales, ademds, ne se conoe-
ce  en forma voncluyente el papdl que juegan fotos factores
en la frecovencia de Meningoencefalitis por Hib, aunque se re-
lacionan tos niwdles hajos de dngreuo ccundmico y da educas~—-
cibn, asi como el hacivanicateo, implicardo ineremento en el

riesgo de enfermadad.

La epfermodad tiene una distribucién universal. Aproximg
damente en 7 »w 108 de los cases, no es posible localizar el
foto primario de infeceidn, ¥y ¢n un 46X hay antecedentes de

infeceidn reupiratoria o digestivar en menor poreentaje. dec

viass urinarias, lesidn cutdnea o traumitica (4}.

La vin mis frecuente de llegada de gdrmenss al cerebro
¢ meninges, os la hemaotdgena, partiende de un fogo primario

de infeecidn desde donde las bacterias pasan al torrente san-

12



guIneo,?, de ahi al sistema nervioso central{SHC), constitu--
yondo @l mecanismo usual de diseminacién. Esta propagacién hg
matégena puede producirse por transferencla pasiva, si1 los
gérmenes son llevados por leucocitos diapedéiicos, o por dise
minacidn desds vasos sanguincos dafados o malformados (1,2,3,
17}, Otra fuente de bacterémia pucede scr la misma nasofaringe
colonizada, donde el fracaso de los mecanismos normales de de
fonsa del hufisped permite que las bacterions fpvadan vl torren
te sangulneo, para localizarse finalmente en ¢l SNC, la inci=
déncia de infeccidn meningea se correlaciuna con la wagnitud
de la bacterémia (3). La propagucidn por contiguidad frecuen-
temente tiene su origen en infecciones parameningeas como Os5-
teomielitis, Sinusitis y Otomastoiditis. La invasidn directas
generalmente se presenta cn nifing mayores come complicacidn

da cirugia encefilica o fracturas cranealues {17).

Los eventos fisioputoldgicos incliyen, al infeic, una fa
se de hiperdmia en la vascularizacién meningea, seguids wpor
migracidn de leucccitos al espacio subaracneidéo, sin yran a-
factacifn del cercbro o las superficies ependimarias subyacuopn
tes: microscdpicamente hay hiperdmia y pegueflas hemorrigias
en ia aracndides y pfamadre. A medida que el tiempo transcu--
rre y se forma un exudado subaracnoiddéo que aumenta paulatina

mente, se observa gue el encéfalo se cubre de "natas” purulen

13
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tas ¥ la superficie subpidl y la corteza cerebril muasstran oipo
liferacifn de 1a microglia, extendiendose el exudddo a lae vaji
nas de loa vases sangulneos v a lo largo de los ndrvios cranea
les y raguideos, con destruccidn de cflulas ependimarias. El
exudade purulento de la base puede ocasionar obstruccién de
los agujeros de drvonaje del LCR, describiendoese con dska fase
invasidn de 1las parddesn ventriculares, Veptriculitis, pudiendo
producirse hidrocefdlia. En una fase avanzada puede ocurrir ng
criésis moderada o fruve del tejide cerebral, vasculitis, hemo-
rrigia, trombdsis de senos venosos y abscesos. hsociado  al
proceso exudativo manfingee hay infiltraxdo de polimowfonucloa=-
ros {PMN) gue se oxtienden hasta por debajo de la cawa intima
de venas y arlerias de pegueio calibre, con prescncia de Lrom-
bdeis de venas corticales u oclueidn de alquno de los sones ve
noses principales, factoreg gue cxplican ¢l cuadro ¢linico y
secuelas que puaden presentarse en estos pacientes, Cop el prao
ceso resolutivo, las ¢dlulas desoparecan en el ninmo Srden en
que llegaron, el nmimero de PHN dicmindye mientras que linfocfi-
tos, células plasmiticas y macréfagos pueden persistir por mas
tiempo, (2,3,11,17). La consumacidn de dota fase resolutiva do-
pende del momento en quo la infeccidn e dotenida, asf, 51 se
controla preocdsmente los residuos suclen ser escusos o nilos,
perc tras duraciones prolongoudas so produce fibrdsis permanon-—

te de las meninges gue se traduce en alteraciones de la arace-



néides copn formacibn de adherancias entre &sta y la Quramadre

y con ello, hidrocefdlia secundaria (3,11,17}.

La mortalidad ea alounos estudios se reporta con una dia-
minucidn significativa de 19% en 1956 a 4% en 1980, {153), sunqus
ia tapa d& secuelas en Gsc reporte, del 100, no disminuyd du~-
ranke los 25 aflos rewvisados. En nuestro medio, reportes no ae-
tuales reficren abatimionto de dsta tasa, de 47,15% en 1963 a

15.0% en 1968 (7}.

Los Eignos y sintomas clinicos de la Meb en la edad pedia

trica, han sido descritos ampliamente, resumicndose asi, {17},:
TABLA A,
n) SINDRDME INFECCIOSC y/o SEPTICG: Fiebre

Cupdro diarrélico,vespi~
ratorio, cuc.
Facien tdmica
Anvrexia{rechazo al ali
miental
ataque ol estado generdl

b} SINDROME ENRCEFALICO: Alteraciones de) estade de concien-
cia.
Somnolencia
Eetupar
pelirio
Coma
Crisie convulsivas
Irritabilidag
Hipértonia

¢} SINDROME MENINGEO: Rigidfz de nuca

Brudzinski cefilico o contralaterl
Kerning

Binda

Magnus

@)} HIPERTENSION ENDOCRANFANMA: Vduitos



Cafalaa

Abombamiente do la fontanola anterior
Edemp de papria
Diastasis de suturas

pudiendo prementarse diverszomente combinadoz eatre si o
en forma aislada los componontes de esto voarlado corteis sintp
matico, mostrando cuadres ciinices tan abigarrades o inciertos
que, [avorecen ol retraso on e! diagafntico vy con ello la ins-
Lituwcifn del tratamivnte,

Siempre gue cxista la saspecha clfnica de que un pacienke
curga con Meningoepcefalitis, debord realizarse puncidn lumbar
a fin de efeotuar eximoen de IR, gue debe incluir:

a) Estudio citogulmico.

b)Y  Tincidn de Gram y Ziehl Heelisen.,
«) Cultiva.

dl Eximones immunolidglcoon.

Los yacuentos de cflulas ¥ las concentraciones de protef-
B ¥y gilucosa an LOH Son Otiles bera no patognoménicos, ya que
los reswltados on coso de infeccidn bacteriana, se superpdnen
en forma marifiesta con los de etiolegia viral, fimica y mied
tica. Sin embarge, si los resultados son clarameante anormalas
en la direccidn de un “porfil puralente® con mds de 1,000 leu-
coacitos PMN, concentracidn de proteoina superior a 150 mg/ml y
da glucosa menar a 30 ug/ml es muy probahle el disgndskico de

MEB [9). Para uso clinieb, se ha valorado 1a medicién do ctras

Bustancias on LLR, para diferenciar MER de la gue no lo es{iso

1



enzima BB creatina cinasa, actividad de lactato deshidrogemna-
Ba, macroglobulina alfa-2, adenilato-cinasa y glutatién}, sin

ambargo, atin se cuestiona la fidelidad de ostas pruebas (1).

Una prucba para el diagnéstico ripido, es la olwservacidn
de las hacterias al microscSpin, en frdtis de LCR, no obstenke,
puede ser complicado incluso para personal cxperimentado; orien

tando al diagndstico en un 60-70% (1,18).

£} cultive de ICR pormikte obtoncr un diagndstico de corte
za, Bin embargo, el resultado se conoce 4i-72 horas despucs de
sembrado, y la pacitividad de los cultivos s alcanga sdlo en

un 50-60% de los cuosos, debido principalmente ol uso previo de

antibidticos en wvstos pacientes (1,18).

La Coadlutinacidn proporciona uno sensibilidad de 87.6%
con 100% de especificidad para el Iih, persistiendo pokitiva
en la mayoria de los casos, a pesar de administrarse antimicro
biancs durante 2 a 3 dias: lu técnica reguiere sélo una gota de

LCR por oOtra del reactivo, calentarles a 80°C durante 5 minutos
ragiptrando positividad segura con concentraciones aproximadas
a 10% bacterias o 1 ug/ ml de antigeno. Lo lecturi se hace con

30 a 60 sequndos despues, (1,17,19).

BEn la actualidad, se cuvnta con la prutba de Contrainmuno

17



electre forésis{CIEF) y 1la de aglutinacién de Iitex; ambos des
cubren antigeno an LCR do paciontes con MEB por HIib. La prueba
del Titex es al parccer mds sensible que la CIEF, pues dascu--
bre antigeno on 80-90: de los casos comprobuados por eultivo(9).
La técnica de ELISA puede detectar concenlraciones de antigeno
bacterianc hasta de 1 na/ml, pero atin no estid disponible para

laboratorios de rutina, (18).

Durante los Viltimos 40 anos ol tratamiento ontimicrobianco
para la MEB se adaptd o Yoo cambios en la sensihilidad de los
gérmenes cousales, Asi, al inicio de los 50', €l caquema tri=-
ple utilizado contra Hib incltuia Sulfonamida-Estreptomicina-re
nicilina; a principio de los 60' fjnpicilina es5 considerada ¢l
antibidtico de primera eleccidn en HMED por Hib) el primer re--
porte de falla al trotamiento aparccid en 1968 (19,20} y duran
te ese afio y el siguiente aparecen cin¢o repoartes mds, Lldenti-~
ficandosie en 1974 las primeras dos copas resistentes a una con
centracién minima inhibitéria(CMI} de 400 ug/ml (cuarenta vé--—
ces la terapéutica), (18,19,20). De 1974 a 1976 el Centro de
Control de Enfermedades Infecciosas, en Atlanta(EUA), confirmé
73 cepas de lib resistente a Ampicilina, procedentes de diver-
sos Estados de dicho pafs, (21,22}. En Toluca, Estado de México,

lavy reportd, presencia de bactorias gramnegativas resistentes

18



a los tratamientos antimicrobianos usuales, en 1977, (23). En
novienbre y diciembre de 1978, en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Racional, Guiscafré y colaboradoraes, (21}, encon-
traron once cepas de [iib aislndas en ICR de nifios con MEB, re
slstentos a Ampicilina con CMI mayor de 40 ug/ml (diez veces
la terapfutical. Por lo qgue en esa misma revisisn, de 1981, el
autor considera al Cloranfenicol como el antimicrobiano de prl
mara eloceidn para ¢1 tratameiento do infoccioncs grawns por

el Hib, (21},

Ya dosde 1972, Darret vy cols., (19} comunicaron los prime-
ros casos de resistoencia en MEB por Hih al Cloranfenicol. A
partir de 1980 se han descrito, casos alslados, en varvios paf-
seade resistencia durante infeccidn mepingoencefilica por Hib,
al Cloranfenicol y Almpiciling cenjuntomonte, dste 01tima anti-
microbiano olin en boga en algunos pafses anglosojones, (23,24,
25). En #éxico, nucvamente Guiscafrd reportua, en 1966, los dos
primercs casos de MED por Hib resistente a ambos medicomentos,

en nuestro pais, {23},

Jugando un importante papel dentro de los variados facto-
res que condicionan y/o faverecen el desarrollo de cepas resis
tentes de Hib, se ha considcrado al useo indiscriminado de anti
bibticos sin justificaciébn clinica en muchos casos, asi como a

las dosis inadecuadamente prescritas, abarcandeo macrSlidos como

19
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la Eritromicana, (24), Sulfonamidas en el pasado, (19}, hasta
otros,como Rifampicina, de uso profildctico para Hib, en paises

anglosajonas, {26,27,28)

A partir del aislamiento en 1951 de 1la cepa "R4" por Alex
ander y Loidy, (27), ha sldo estudiado cuidadasamente on su
transformacidn gendética, concluyendose hasta la actualidad,
gue la mutacidn desfavorable al uso de Cloranfenicol y de otros
antibidtices utilizados contra Sste microorganismo, consiste cn
la produccidn de beta-lactamasa contra los aminopenicilinicos,
¥y a la presencia de pldsmidoy-i (plinmidos conjudgados de 34 a
46 megadaltons) gue action como mediadores en la proeduecidn de
cloranfenicol=acetiltrannsferasa, inhibicndo asl la nccidn bac--
tericida de date f£Armaco, ocncontrandotc progrusivanente resis--
tencia a otros antibidticos como Trimetoprim/Sulfametorarol, (25,
29-36) .

Cronolégicamente, la apariciéu de resistencls a los anti--
bidticosmuestra: TABIL B,

1972, 0esvenssnanas Trimetoprim

1974, .40 vevannsars. Ampicilina
1975.ieeracnnnenses Tatracicling

1977 cuecnnansaaenss Cloranfenicol

1980 ... cinesas-are. Bmpicilina/Cloranfeniccl

198l...i.v0ueussess Rifampicipa
18982, .. veaecasress Trimetoprim/Sulfametoxazol {37).

Estudios posteriores, (18,39,40), muestran la evolucidn do

la sensibilidad del Hib Cloranfenicol-resistente, permitiends

wislumbrar las alterpativas antimieroblanas futuras; coinci-
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vislumbrar las alterpativas antimicrobianas futuras; colnciden
temente, un estudio simultineo a &ste, en el Hospltal de Infeg
tologia del Centro Médico J.a Raza, (41), conficma la efectividad
de Cﬁfotaxime, que ha sido postulada, relacionada con la resip-
tencia ya planteada, por otros autores tanto nacionates, (23) eg

mo extranjeros, (42,43,44).
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necoesaria, ys que so trata de un eprudio

Datectar aguellor casos de Meningoenvefalfi--
tis bacteriona por Hacmofilus influonzac dol
tipo b, que hayan prerentedo resistencia al

tratemiente ron Qleranfenical.

petarminar la frecuencia estatdistica con gue
dicha resistencia se hu presentado en el Ser
vicio de Iafectelogla Pedidtrica del Hospi~--
tal de Infactologin, del Centro Medico La Ra
za, Institute Mexlecano del Scguro Secial.

Evaluar el resultado del tratamiento antimi-
crobiano alterno, uitillizado ¢n esos Lasos.

Chrorvacional y Retrospec—
tiva.

L.~ UNIVERS0 DE TRABAJO:

Pacientes intornados al Ser
vicio de Infectologia Pedif
trica, del lHospital de In--
factologia, Centro Mdico
Lo Raza, Inmtituto Maxicano
del Seguro Social. Durante
los mesas de diciembre de
1985 a diciembre de 1907.

c,— CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagndstico de
Meningoencefalltis bactaria-
na en guiepnes se dotormind

comg agente otiolégico dnice,
mediante cultivo, frétis y/o
Coaglutinacidn on liquids ca
falorraguideo, Haemof£i lus

influenzee del tipo b, Consi
derando fin&lmente, aquellos
en quiencs mediante pruebas



de sansibilidad, se deter-
mind resistencia al Cloran
fenicol.

d} CRITERIOS DE EXCLUSION:

a)

£)

q)

Baclentes con cuadro de Mg
ningoencefalitis de etioln
gia no bacteriana; aque-==
llos gque con ctiologia bacg
teriana sugestiva no cutth-
ten con gdrmen aisladojque
exista asociacidn de dos o
mis microorganismus en cul
tive de ligquido cefalorro-~
quideo, o siendo tniceo, re
sulte no scr Haemafilus in
fluenzae del tipo b,

METODO:

1l.- Revisidn de Expedientes Clinicos,con llg
nado de la hoja de datos, disedada para
ello (se anexal.

2.- Revisidn de reportes de cultives y sensi
bilidad antimicrobiana, de los agenten
etloldgicos alslados, considerundo, tam-
bién, los reportes de frétis y coagluti-
nacién, conjuntamentr cfectuados,

MATERIAL:

Expedientes clinicos y reportes de Labo-
ratorio, de pacientes que llenen los ori
terios de inclusién enunciados.

FACILIDADES LOCALES:

Se contd con la cooperacidn del personul
Médico y Paramédice del Servicio e In——
fectologfa Pedidtrica. del Hospital de
Infectologfa, Centro Médico La Raza, Ing
tituto Mexicano del Seguroc Social,

Con la cooperacidn del Personal de Labo-
ratorio para la coleccifin de reportes de
los eoxémenes clinicos referidos como de
interes para el proyecte, en cl Hospital
de Infectologia, Centro Mfdico La Raza,
Instituto Mexicano del Seguro Sccial,
Asi como con la ayuda y facilidades para

la localizacién de los Expedientes ciinj

23



cos, por parte del Personal de Archivo CLf
nico, del lospital de Infectologin, Centro
Médico la Raza, Instituto Mexicapo del Sc-
guro Social.

h) COSTO DEL PROYECTO:
Para ofectuasr el estudlo, so countd con los
medios y recursos propios, de cada Sorvi--
cio consultado, del Hesplital do Infectolo-
gla, Ceptro Médico La Raza, Intsituto Mexi
cano del Scguro Social.

1} CRONOGRAMA:
1.~ MONTAJE I INSTRUMENTACION
Pel wes de julio de 1987 al de diciem
bra del wmisuo afo.

2.= ANALISIS Db DATOS
Enero de 1983,

J.— PRESENTACION DEL INTORML FINAL
Febrero de 1988.

3) DIFUSION:
Tésis rccepeiopal de Postygrado.



III.~ RESULTADOS

S revisaron 140 expedientes clinicos, de otros tantos pa
cientes que fucron admitidos al Servicio de Pediatria,del Hos
pital deo Infectologla del Centro Médico La Ruza, del Instituto
Mexleano de Seguro Social, durante los meses comprendidos de
diciembre de 1985 a diciembre de 1987, con diagn@istico de MEB.

Encontrandose que de &stos, ld etiologia correspondié a:

AGENTE CAUSAL No. CAS0% PORCENTAJE
. influenzae b 62 44.3 %
Str. vncumonic 1y 13.6 %
E. coli sp. 6 4.3 %
N. meningitidis 3 2,1 %
5tr, foecalis 2 1.4 %
Psoudomona acu. 2 1.4 %
Salmonalla ap. 1 0.7 %
Staf. Cong. ncg. 1 0.7 %
a
A 10 SRR an ad 364 %
fcuapbro T
Del grupo correspondiente o Hib 35 casos correspondieron

al sexo mosculino(56.5%) y 27 al femenino {43.5%)

Por grupos de edad,su fracuencia fue:
{CUADRO II.)
Monores de un mes

0 .0 %
Un mes a un afio 41 66,1 %
Uno a dos oflos 16 25.9 %
bos a cinco aflos 5 8.0 %
Mayores de cinco afos [s] 0.0 %

Dal grupo mids afectado (menoros de un afio), la mayor inej
dencia fue entre los 4 y los 7 meses con 27 casos f13.5% ), de
los que 17 eran masculinos £7.4%Y% 9 femeninos (14.B%

Se encontr$ una presentacidn de resistencia{R) y de dismi-

nucidn a la sensibilidad (MS) en 11 pacientes(17.7%) itib y 7.B%



del total).

S0 encontraron 6 casos resistentes a Cloranfenicel, equiva
lente al %.7% del Hib! mediante pruebas de dilucidn scriada ¥y
roactivo de sensibilidad antibidtica. Por edad, 4 cosos eran
menores de un afio{67%); el de menor edad tenia 7 mesns y el de
mayor 3 afios. Mo hubo proedominuncia de sexo. En 5 casos (B4%)
habia desn_utricién de grado variable, El antecedente de ipe--
fecclidn provia existio en 3 {%0%), Ta evolucibn previa a su in
ternamiente varid de 7 a 15 dias con una media de 13, Mayor ni
mero de casos ocurrid durante los meses de primavera y verano
{abr{l 2 casos, junio 1, agosto 2} representando el 644, La -
mayorfa de €llos, residia en lu zona novte del Distrito Federal
¥ los limites de la mismua con ol Tatado de México {sona de in--
fluencia del Cantro Médico 1o Raza), unc era fordpeo, proceden-
te de Cuernavaca, Mor. El diagndstice de MU por Uib Cloranfeni-

col-resistente se elabord clinicamente, encontrandose entre lob

datos:
Fiebre G casos 100 %
Crisis Convulpivas 4 " 60 %
vémito 3" 50 %
Irritabilidad v 50 %
Rechazo a Ingesta 2 " 33 %
Diarren 1 - 17 %
pepresidn del
estado de concien~-
cia. ) 17T % (CUADRO III.)

Mediante lae pruebas de laboratoric espac{ficas, encontra- :

mos que se integrd el diagnéstico de la siguiente manerar
(VER CUADRO 1V.,}
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En todos los casos se utilizd previamente algin antimicro
biano: en 4 Penicilina(66%),en 5 Cloranfenicol(837)) y Anpicllf
na en 3{5®). Otros como Amkkacina,Gentamicina, en un caso cada
uno. Las combinaciones incluyeron de 2 a 4 dr ¢llos, TLas més uti
lizadas fueron Peniclina/Cloranfenicol en 2 casos(33%), y Ampici
lina y otro firmaco en 3 casos(504). Fo dos cusos s86lo Be habia

utilizado Pentcilina{33¥). Cuadro IV

SENSIB. |FROT.]COAG, ICULT. |FROT/COAG, [FROT/CULT [COMG/CULT F/CG/CULT.

MS M |

R !

5 F Co cu__| F/Co F/Cu Co/Cuy F/Co/Cu |*
MS_ - - 120n)] - - 2 (10%) 2{40%)

R el = = = = 1{17%) 3 (50%) 2{33%}

S 1(3%} 12 [1(3%) 7(14;&1 - 19(36%) 9{19%)

(23263

En cuatro pacientes del grupo R se utilizd Cefotaxime en
désie de 100-200mg/kg/dia representande el 66% durante lipsos
de 14 3 42 dias, hasto la esterilizacidn bacteriolégics seria-
da del LCR. El uso inicial de Clorvanfenicoli{d4 casas) sdlo so
continuéd en 2(33%) a la ddsis de 100mg/kg/dia, durante 18 y
31 dias respectivamente, ¢n imbos casos combinado con Cefotaxi
me a la désis ya referida . En olrso dus casos se combind Ce-
fotaxime/Picloxacilina{400mg/kg/dia) durante 14 a 21 dias,

Los dias de hospitalizacidn variasron de 18 o 45 dias con
promedio de 33: en todos los casos €] cgrese fue por mojoria
clinica y curacidn bacterioldgica,corroborada en LCRH.

En 4 de lesa cascs R se presontaron diversas complicaciones,
come Empiema, Derrame pleural, Emploema subdural, Artritis sdpti-
ca. Tambifn en 4 casos sa preseptaron secuelas permanentes, nou-
rolfigicas. 'n todos estos cases hubo el antecedente de Crisis
convulsivas previas a su ingreso.la secusla mis frecuente fue
Hemiparesla,en 3 casos(75%). El otro cursaba con Movimiecntos in

cvordinados a su eqreso, No hubo predominic de sexo. En todos
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los casos con secuelas, s¢ inicié teripla de rehabilitacibn.
No hube defunciones en €ste grupo.

Hubo 5 casos con roporte de sensibilidad dicminuida(MS}que
representaron el 8% del grupe con ilib; 4 del soexo femenino{80%
¥ uno del sexo masculino(204). El wenor tenia 2 meses de edad,
y el mayor 22 munes., Predominaron los pesos bajos en B0R(4 ca-
s08). Con und evolucidn previa ae 2 o 30 dias, ¢n promedio 17,
Con uso de antimicrobianas,en 3(604), Penicilinar Cloranfe-
nicol en 2(40%), pmpicilina on 2 {400 ¥y Cofotaxime cn 1(20%) .
Procedian de diversas zonas del Distrito Vederal. La prescnta-
cibn estacionsl predominante fue durante el veranof{junio, julio
vy agostolen un BOW{4 casos). Recibiecron Cofotaxime {100=200mg/ g
/dia} durante 12 a 14 dias: Cloranfenicol gut se utilizd al ini
cic en 3, 8510 se coptinud en 1 caso, por 15 dias, 100mgs/ka/din,
ceomo tratamiento dnico, No hubo defuncioncs en ¢ste ¢grupo. To--—
dos los pacientes quedaron con socuelas neurclégicas permanentes,
que incl yeron Retrano psicomotor en dos casos (A0H) ,Paresias (cun
dri,hemi) en otros Jos (40%), lun caso combrinade com ambasl; Cri--
8i8 convulsgivas en un caso, y en otro Trastornos del Lenguaje de
tipo central, También se inicié rehobilitacidn en todos éllos,

acudiendo 8510 cuatro a control.



DISCUSTON

pDurante los dltimas dos afios, s¢ presentaron 140 casos
de Meningoencefalftis bacteriana en nuestro Hospital, en pacien
tas pedijtricos. pa &llos, Hib mostrd proedominancia tondd .3 % de
proasentacién, ertadisticamente seguido por St. preumonic con ol
131.6%, Al igual quoe en estudios previos, Hib prevalencia
fvé en el grupo de mis de un mes de edad y hasta dos aflox, con
93 % durante estas edades, la mayor incidencia fue en menorcs
de un afio conGé,1 % notandose superioridad de presentacidn en--
tre los 4 y logs 7 meses de vida(42,9%) ,Afectando mis al sexo mag
culino 62.93:.

Do los & casos de Hib, 5 cepes asiludas se comporvrtaron con
disminueidn de su sensibilidad al tratamiento con Cloranfenicol,
¥ en otras © hubo resistencia comprobada.

Los antecedentes de bajo peso o infeceidn previa se encon-
traron presentes en mas del 80% y 50 respectivamente. Con evo-
luciones previas de 13 a 17 dias. Crisis convulsivas en 63% gque
fueron predmbulo para un Indice de seccuelas neurolfgicas del 81%
que coincide con estudios previos(5).

El mdimoro de catos en que e habia utilizado wno o més ap
timicrobianos representa el 90%, con agontes como Cloranfenicol
un 45%, ¥ Ampicilina en ol mismo porcentnje, en désis y vias no
adecuadas.

Factores dque al igual que en experiencias ya reportadas(zl,
1

23,35,15%) pueden ostar directamente relacionados con cl surg L--



o
miento de cepas que por produccién de Cloranfenieol-scetilirang

foraga 6 medinnte otra mecanfsmo avin no detectado, presenten

fubtacidn resistenta al tratamiento con Cloranfanicol.
Los mbtofdas disgndticeos empleados, mostraron un elevedo -

Indico de sonsibilidod; correspondiendo ol mayor admero de aig

lamientos y deteeciones a cultivos (58-100%) y a lo Coaglutina-

ci18n E73-80%) en nuostra série cstudiada.

(ver casdro IV)

' Bl presente bebudip, refiere una cusguistica muyor en 3008

a reportes nacionales previosiz3) a sblo dos afos de difevencin.
con incidencia del 9,74 bn nuestra casuisticn tobal.

La implicaclde clinica, desemboca e¢n la reconsideracidn de
utiltizar sdecuads ¥y responsablomente nuesiro arschal ant imicro-
biane, para evitsr la generalizacidn de cambios coama édsta. Lu
perapactive terapbutica alterna, actual, se tentyra en la favo-
rable respuesta, on los casos con sensibilidod disminuida v oo
bre todo en aguellus con resisicncia comprobada, a Cefotaxime,
Cefalosporina de tercers gensracidn, que on nuestro pafs, brinp
dn bucnas resultados y una disponibilidag adecuada.

Quadan como planteamisnto de futuras investigaciopes, el

uso,aln no eatableclido en México, por ahora de ip
munizaciones activas & insctivas, realizedas tona” entador resul

tado en obtros paises £45,46,47) .

Ciudad de ¥lxico, febraro de 1988,
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