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Meningitis por Haemophilus Influenzae. Revision de 11 casos
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RESUMEN: Se revisan 11 casos de miningitis por Haemophilus Influenzae (HD ingresa-
dos en nuestro Servicio durante los tltimos 7 afios. Se observ un aumento de menin-
gitis por HI estadisticamente significativo (P < 0.005) al comparar el nimero de
meningitis por HI y nimero de ingresos totales en el Servicio de los Gltimos 7 afios,
relaciondndolo con los 14 afios anteriores a esa fecha. Todos los pacientes tenian una
edad inferior a 3 afios y no existidé ningiln caso de fallecimiento. El tanto por ciento
de secuelas a largo plazo fue del 18.8% vy la resistencia bacteriana del H1 a amoxicili-
na fue del 54.54%. PALABRAS CLAVE: HAEMOPHILUS INFLUENZAE. MENINGITIS.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE MENINGITIS. REVIEW OF 11 CASES. (SUMMARY): We
review 11 children with Haemophilus influenzae (HD meningitis admitted in our Unit
during the last 7 years. An increase of HI meningitis was observed (p. 0.001) in rela-
tionship to the total of admitted patients during the previous years. All patients were
younger than 3 years old and nobody died. The percentage of long-term sequelae
was 18.8% ant the resistance to amoxicilline was 54.54%. Key wORDS: HAEMOPHILUS

INFLUENZAE. MENINGITIS.

INRODUCCION

La meningitis por Haemophilus
Influenzae (MD en nuestro pais estd
aumentando (1, 2, 3, 4, 5). Los datos
obtenidos de esta revisidbn ponen tam-
bién de manifiesto la existencia de un
aumento significativo en nuestro medio.
En otros paises, como EE.UU,, en los que
la vacunacion se estd realizando desde
hace varios afios, se observa por el con-
trario una clara disminucién de meningi-
tis por 1 (6, 7, 8).

Nuestro objetivo al realizar esta revi-
si6n es llamar la atencién sobre una pato-
logia creciente en nuestro medio que
produce un nUmero considerable de

secuelas (9, 10, 11, 12); sefalar el nime-
ro importante de cepas de HI betalacta-
masas positivo y considerar la necesidad
de medidas profilicticas de vacunacién
ya instauradas en otros paises.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan retrospectivamente 11
casos de meningitis por HI ingresados en
nuestro Servicio (se excluye la Unidad de
Recién Nacidos) ,durante un periodo de
tiempo de 7 afios, desde 1987 hasta 1993,
ambos inclusive.

El n1 se aisld con siembra en agar
chocolate que incorpora un 10% de san-
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gre desfibrinada por calentamiento y 1%
de Isovitalex (BBL. Microbiology Systems.
Cockeyville, Md), incubandose a 352 C en
atmosfera de co, durante 24-48 horas
(13). La identificacion de las cepas se rea-
lizd por los requerimientos de factores X
y V, hemolisis, fermentacion de azicares,
catalasa y presencia de aLa porfirina. El
biotipo de las cepas de m se realizd
mediante las reacciones bioquimicas de
producciéon de indol, presencia de ureasa
y actividad carboxilasa de ornitina. La
produccién de betalactamasa se determi-
nd por el método de cefalosporina cro-
mogénica y la detecciébn de antigenos
bacterianos, tanto en LCR cOomo en orina,
se realizo utilizando una técnica de aglu-
tinacion de Latex (Phadebact, Wellco-
gen). El estudio de la sensibilidad se
determiné siguiendo las recomendacio-
nes de la ncews (14).

El estudio estadistico se realizd

mediante el test de Chi Cuadrado.

RESULTADOS

La frecuencia de meningitis por HI en
nuestro medio ha aumentado comparan-
do el nimero de meningitis por HI rela-
cionado con el namero de ingresos del
Servicio en estos tdltimos 7 afos (exclu-
yendo la Unidad de Recién Nacidos)
(11/12.351, 0.89%) y de los datos obteni-
dos en los 14 afos previos a esta fecha
(5/24.884, 0.20%). Este dato tuvo una sig-
nificacion estadistica alta (X2 = 9.13, P <
0.005).

La distribucidon de meningitis por HI
por aflos queda recogida en la Fig. 1; en
ella se observan también los ingresos de
otras meningitis de germen conocido, en
nifios mayores de un mes, durante el
periodo de tiempo analizado. En cuanto
a la estacién en que ingresaron los nifios,
observamos un predominio en invierno
(5/11, 45.4%), seguido de otofio (3/11,
27.2%), y en menor porcentaje, en vera-
no (2/11, 18.1%) y primavera (1/11, 9%).
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La edad media de los pacientes fue
15.12 meses, con rango entre 7 meses 'y 2
anos 7 meses. En relacién al sexo, se
observé un predominio en varones (7/11,
63.6%). La mayor parte de los pacientes
procedian del medio urbano (8/11,
72.7%), aunque este dato no es muy valo-
rable, ya que la distribucion general urba-
na/rural de nifios que asiste el Hospital
tiene también un predominio de pacien-
tes que proceden del area urbana.

La mayoria (10/11, 90.9%) de los afec-
tados eran los dltimos de la serie o nifios
Gnicos, dato que era de esperar, ya que
la meningitis por HI se da en nifios de
corta edad. Habian tenido lactancia
materna 10/11 (90.9%) con una duracioén
media de 3.7 meses. No existieron datos
patoldgicos predisponentes de interés
relacionados con el proceso y los pacien-
tes estaban previamente sanos.

Los datos clinicos mas frecuentes fue-
ron fiebre elevada > 3852 C, (100%),
afectaciébn del estado general (100%);
vomitos (63.6%); signos meningeos posi-
tivos (54%); irritabilidad (27.29%) y crisis
conyylsiva (9%). El inicio de la sintoma-
tologia previa al ingreso tuvo una media
de 1.6 dias, con rango entre 5 horas y 4
dias. En 6 pacientes (54.4) se habia reali-
zado un diagnéstico previo al ingreso de
faringitis, habiendo recibido tratamiento
antibiotico anterior a dicho ingreso los 6
casos (ampicilina, 3; amoxicilina+clavula-
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nico, 1; eritromicina, 1 y trimetropin-sul-
fa, 1. Un caso presentd shock con ten-
sion arterial baja y mala perfusion perifé-
rica, necesitando perfusion continua de
drogas vasoactivas y otro caso mis tuvo
alteraciones de la perfusién periférica,
compatible con cuadro de pre-shock o
shock grado 1.

Se observd una media de leucocitos
de 14.009/ul, con rango entre 4.700 y
30.000 leucocitos/nl; en 7/11 (63.6%) pre-
sentaron leucocitosis por encima de
12.000; en 2 pacientes lo leucocitos fue-
ron inferiores a 7.000/pl; el paciente con
menor nimero de leucocitos (4.700/ul)
correspondia al nifio que ingresd con sig-
nos de shock establecido. En cuanto a la
serie roja, se observd anemia, con Hb y
Ht? inferiores a los percentiles senalados
para la edad, en 5/11 pacientes (45.45%).
Las plaquetas fueron normales en la
mayoria de los nifios (9/11), uno presen-
t6 trombocitosis con cifra de 1.432.000
plaquetas/pl y en otro se aprecié plaque-
topenia (50.000/ub). La vsG al ingreso se
realizd en 9/11 casos y la media de vsG
en la 12 hora fue de 98.3 (rango 49-129)
y en la 2.2 hora de 124.1 (rango 87-139).

La citoquimica de iLcrR mostrd protei-
nas elevadas (X = 150 mg%, rango 63-300
mg%); hipoglucorraquia (X = 26.2 mg%,
rango 12-35 mg%). El recuento celular
mostré una cifra alta de leucocitos (X =
2.625/1l, rango 200-7.800/ul) y todos pre-
sentaron predominio de polimorfonu-
cleares. El cultivo de 1cr se realiz6 en
todos los pacientes, siendo positivo en
10/11. El paciente con 1CR negativo tuvo
un hemocultivo positivo para H., La tin-
cibn de Gram del icr se realizd en 9
pacientes, mostrando positividad en 7/9
(77.7%). El hemocultivo mostrdé creci-
miento de H1 en 7/10 (70%). Antigenos
bacterianos en Lcr se determinaron en 8
pacientes, siendo positivo en 6/8 (75%);
los antigenos bacterianos en orina solo se
investigaron en 2 pacientes, siendo posi-
tivos en ambos. Fueron betalactamasas
positivos 6/11 casos (54.5%).
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Predominé el tipo I (5-7, 71.4%) y en
los Gltimos afos la identificacion se obtu-
vo mediante serogrupo, siendo el tipo B
el tunico serogrupo encontrado (3/3,
100%) (Tabla I). La sensibilidad antibioti-
ca queda recogida en la Tabla II, mos-
trando sensibilidad 100% para cefalospo-
rinas de 3.2 generacidén y amoxicilina+
clavuldnico y cloramfenicol, 50% para
cotrimoxazol y 45.5% para amoxicilina.

TaBLa I. HALLAZGOS BACTERIOLOGICOS
DE LOS HAEMOPHILUS INFLUENZAE
AISLADOS

L.C.R. cultivo + 10/11 (90.9%)
Hemocultivo + . 7/10 (70%)

GRAM + ... 7/9 (77.7%)
Antig. Bacterianos en L.CR. 7/9 (77.7%)
Betalactamasa + ............... 6/11 (54.5%)
Biotipo T 5/7 (71.4%)

Grupo B .o, 3/3  (100%)

Tasta II. PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD
ANTIBIOTICA DEL HAEMOPHILUS

INFLUENZAE
Cefalosporinas 3.2 generacion....... 100%
Amoxicilina + A. Clavuldnico ....... 100%

Cloranfenicol
Cotrimoxazol .
Amoxicilina ...

Se trataron con cefalosporinas de 3.2
generacion .todos los- casos, asociando
expansores plasmaticos (seroalblmina al
5%) en 2 pacientes y drogas vasoactivas
en un nifio. Se administrd ademis corti-
coides (dexametasona) a la dosis de 0.6
mg/Kg/dia durante 4 dias en 5/11 casos,
con la intencion de disminuir las compli-
caciones auditivas. El tratamiento antibid-
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tico tuvo una duracidn media de 14.8
dias. No fallecié ningin paciente; la per-
sistencia de la fiebre tuvo una media de
10.5 dias, con rango entre 3 y 20 dias. Se
realizd puncion de control a los 7 dias de
tratamiento en todos los pacientes; de
ellos 4 (36.3%) tenian el LCR normal y en
los otros 7 se normalizd en la 2.2 puncidon
de control. La estancia media fue de 22.9
dias, con rango entre 13 y 36 dias.

En las complicaciones de fase aguda
llama la atencién el nimero elevado de
subfusiones subdurales en los nifios en
que se hizo tac de urgencia (5/9, 55.5%),
dos de ellos necesitaron drenaje quirtrgi-
co, el resto presentd resolucion esponta-
nea, aunque en alglin paciente siguid
mostrando higroma no intenso en con-
troles posteriores; un paciente presentd
convulsion febril y otro, secreciéon inade-
cuada de aHD. En cuanto a las secuelas a
medio y largo plazo, se observaron en
2/11 (18.8%) que presentaron hipoacusia
permanente, los dos pacientes con hipo-
acusia habian sido tratados con corticoi-
des.

DiscusiON

Segun nuestros datos, la frecuencia de
meningitis por HI ha aumentado de forma
significativa en nuestro medio, como
sefialabamos mds arriba; este hecho es
recogido también por otros a.a. en nues-
tro pais (1, 2, 3, 4, 5). La distribucién por
afnos se recoge en la Fig. 1 y se compara
con el nimero de meningitis por gérme-
nes conocidos ingresados en nuestro Ser-
vicio por encima de un mes, datos obte-
nidos de un estudio realizado por
algunos de nosotros y que estin pen-
dientes de publicacién (15); se constatd
que la meningitis por HI es el segundo
grupo de frecuencia después del menin-
gococo, hecho recogido también por
algunos autores de nuestro pais (1, 4, 6)
y no coincidiendo con los de otros (2),
aunque este Gltimo trabajo es anterior en
el tiempo.
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La edad media de los pacientes fue de
15.1 meses y todos tenian menos de 3
afios. Este dato de afectacion preferente
por debajo de los 2 afios es recogido por
la mayoria de los autores (1, 2, 3, 4, 5, 8,
15, 16, 17, 18, 20). Observamos un pre-
dominio de varones (7/11, 63.6%), hecho
que sefialan también otros a.a. (5, 6, 16,
19). Recogemos un numero mayor de
casos procedentes del medio urbano,
datos que ya sefialabamos mds arriba y
que indicdbamos que tenian una signifi-
cacidon relativa. No obstante este hecho
es recogido en otras revisiones (5, 6, 7),
y algunos (17) sefialan que los nifios del
medio urbano tendrian un mayor nime-
ro de contactos que los del medio rural.
Hay un predominio del invierno, hecho
sefialado por otros a.a. (4, 5, 6, 16, 19,
20). Es digno de mencionar que la mayor
parte de nifios estaban previamente
sanos, dato recogido también en otras
revisiones (12, 16).

La mayor parte de nuestros pacientes
(90.9%) habian tenido lactancia materna,
con una duracién media mis bien escasa
(3.7 meses). Algunos autores (18) sefialan
como factor de riesgo la no lactancia
materna o una duracidn escasa de la mis-
ma.

Los datos obtenidos con mis frecuen-
cia fueron: Afectacidén general, fiebre y
vomitos, datos que podrian compararse
con los de otras revisiones (5, 6, 16). La
irritabilidad meningea se encontrd en el
54% de los pacientes, siendo parecido a
los obtenidos por otros a.a. (16), si bien
algunos (5) obtienen un tanto por ciento
de irritabilidad meningea menor a la
sefialada por nosotros; no obstante este
dato va a tener relacién muy directa con
la edad de los pacientes. Convulsiones
presentd un paciente (9%), dato algo
inferior a los sefialados por otros (5, 16)
y shock observamos en dos pacientes
(18.18%), que concuerda con el sefialado
por otros autores (5).
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Los datos hematométricos mas signifi-
cativos fueron: Leucocitosis y anemia,
coincidiendo con lo sefialado en otras
revisiones (16, 19, 20). En la citoquimica
de 1cr los datos son parecidos a los de
otros autores (20) con aumento de las
pro-teinas, hipoglucorraquia e hiperleu-
cocitosis, aunque el nimero de leucoci-
tos y proteinas va a depender de los dias
previos de enfermedad (20). La tincidn
de Gram y los antigenos bacterianos en
IcR resultaron de utilidad para la detec-
cién ripida del m1 (Tabla D. La produc-
cion de beta-lactamasas fue mds alta que
la sefia-lada por algunos (16), aunque el
porcentaje de resistencia es parecido. El
grupo By el biotipo I fueron los mis fre-
cuentes como sefialan la mayoria de los
autores (4, 5, 16, 19, 20).

La sensibilidad de la ampicilina-amo-
xicilina es parecida a la senalada por
algunos autores (16) y mayor que la men-
cionada por otros (5). Con respecto al
cloranfenicol, se obtuvo mayor sensibili-
dad que la encontrada en otras revisiones
(5, 16, 21, 22).

Parece que no hay duda en iniciar la
administracién de cefalosporinas de 3.2
generacién ante el nimero considerable
de cepas beta-lactamasas positivas (4, 16,
19, 21, 22). Segin nuestros datos, el
54.5% tenian resistencia a la amoxicilina.
La duracién del tratamiento antibidtico se
sefiala entre 7-14 dias (9, 16, 19); la
media de dias de tratamiento en nuestra
serie fue de 14.8 dias. Al hacer la puncién
de control a los pacientes a los 7 dfas de
tratamiento, s6lo el 36.6% presenté un
LCR totalmente normal, por ello parece
que 7 dias podria ser una duracién insu-
ficiente. La asociacidén de corticoides
(dexametasona) se realizé en el 45.4% de
los pacientes; esta asociacién ha sido
sefialada como util por algunos autores
(4, 10, 23) para la prevencioén de la hipo-
acusia; hecho que nosotros no podemos
constatar por el nimero escaso de
pacientes, no obstante, debemos comuni-
car que los dos nifios con hipoacusia per-
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*manente habian sido tratados con corti-

coides.

Se sefiala una mortalidad de alrededor
del 10% (5, 9, 16, 19, 20, 23). En nuestra
serie no fallecidé ningiin paciente, aunque
hemos de sefialar que el nimero de
pacientes estudiados es pequefio. Como
complicacién inmediata es de destacar el
nimero considerable de subfusiones sub-
durales (55.5%), dato sefialado también
por otros a.a. (19, 20). Las secuelas a
medio-largo plazo oscilan entre el 10-
30% de los pacientes (9, 10, 11, 20, 23),
datos que serian compatibles con nues-
tros hallazgos (2/11, 18.8%).

La vacunacidn se ha mostrado util en
paises que llevan varios afios de expe-
riencia (6, 7, 8, 24, 25). Desde 1985 se
comenzé la utilizaciéon de vacuna anti-
haemophilus con el antigeno capsular prp
(poliriboxil-ribitol-fosfato), con el incon-
veniente del déficit de proteccién en
nifios por debajo de los 18-23 meses (8),
edad que por otra parte es la mis fre-
cuente en este tipo de patologia. En los
Gltimos afios se ha desarrollado una
segunda generaciéon de vacuna en los
que el PRP se conjuga a una proteina
transportadora que induce una respuesta
T dependiente, capaz de inducir una res-
puesta inmune eficaz en nifios pequefios
(7, 8, 16, 24, 25, 26).

CONCLUSIONES

Las meningitis por m1 han aumentado
de forma significativa (P < 0.005) en
nuestro medjo.

El Grami'y los antigenos bacterianos
en LCR tienen una importancia considera-
ble en el diagnostico rapido.

El tratamiento antibidtico en el
momento actual y antes de recibir el anti-
biograma, debe hacerse con cefalospori-
nas de 3.2 generacion.
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Aunque la mortalidad estd disminu-

yendo, el nimero de secuelas sigue sien-
do importante.

6.

10.

11.

12.

13.

En nuestra opinién deberia realizarse

vacunaciéon sistematica frente a Hi, al
menos en los grupos de mayor riesgo.
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