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MENINGOENCEFALITIS POR HAEMOPHILUS INFLUENZAE
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RESUMEN

Se realiz6 el diagndstico clinico y microbioldgico de un caso de meningoencefalitis
por Haemophilus influenzae en una paciente adulta. Se significé la infrecuencia
de las infecciones por este germen en los adultos, sobre todo del sistema nervio-
so central, tanto internacional como nacionalmente y muy en particular en el
Instituto Superior Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”. Fue identificado
plenamente el agente causal que correspondié a una cepa de Haemophilus
influenzae serotipo b biotipo II, sensible a las cefalosporinas de tercera genera-
cion y resistente a cloranfenicol y ampicillin.

Descriptores DeCs: HAEMOPHILUS INFLUENZAE, MENINGO-ENCE-
FALITIS, INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL/ qui-

mioterapia.

La frecuencia de presentacion de la
meningoencefalitis bacteriana, asi como su
agente causal, estin muy relacionados con
la edad del paciente. Se plantea que, tanto
a nivel mundial' como en Cuba,? el 75 %
de ellas ocurre en los menores de 6 y 40 a;
el 60 % son producidas por Haemophilus
influenzae, bacteria sumamente agresiva
que causa una alta letalidad y secuelas
neuroldgicas en ese grupo de edad. En el
pais esta situaciéon comenzara a revertirse
a partir de 1999 cuando se inicie por pri-
mera vez la campafa de vacunacion contra

el Haemophilus influenzae a todos los ni-
flos comprendidos entre 2 y 14 meses de
edad.’

Aunque Haemophilus influenzae esta
muy reconocido como patdgeno del tracto
respiratorio en adultos con enfermedades
pulmonares crénicas, la incidencia de en-
fermedades invasivas en la poblacién adul-
ta debido a este germen no esté bien esta-
blecida.*

Haemophilus influenzae puede ser cau-
sa de meningoencefalitis y otras infecciones
serias del adulto, si bien algunos reportes
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enfatizan que las cepas no encapsuladas
(también denominadas “no tipables”) son
las responsables de estas enfermedades. °
Este hecho contrasta marcadamente con las
infecciones invasivas del nifio donde el ais-
lamiento de Haemophilus influenzae tipo b
predomina.®

La meningoencefalitis por Haemophilus
influenzae en el adulto se presenta en pa-
cientes con condiciones predisponentes,
como trauma craneal, sinusitis, otitis me-
dia y neumonia.’

En nuestra institucion, en los dltimos
5 a no se ha reportado ningin caso de
meningoencefalitis por Haemophilus influenzae
en un paciente adulto. Se presenta, enton-
ces este caso, que aunque no es una rare-
7a, si constituye un diagndstico poco fre-
cuente en el centro.

INFORMACION PREVIA

Dentro de la familia Pasteurellaceae
se ubica el género Haemophilus (del grie-
g0 haemo-sangre y philos-que ama) que
estd compuesto por bacterias, que como
su nombre lo indica, requieren medios en-
riquecidos con sangre o sus derivados para
su aislamiento. El principal patégeno del
grupo es el Haemophilus influenzae.®

Haemophilus influenzae fue aislado por
primera vez por el médico alemin Emi/
Prfeiffer, durante la epidemia de influenza
ocurrida en 1892; se presenta como baci-
los cocoides gramnegativos muy cortos y
también se encuentran bacilos largos y for-
mas filamentosas, lo que constituye el lla-
mado pleomortfismo caracteristico de esta
especie. Para su crecimiento, este micro-
organismo necesita de 2 factores presentes
en la sangre: X (protoporfirina IX) y V
(nicotinamida-adenina-dinucleétido); como
este ultimo no difunde al medio desde los
eritrocitos, para su cultivo se prefiere el
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medio de agar chocolate ya que al calen-
tarse la sangre, la hemolisis producida li-
bera gran cantidad de factor V. En el me-
dio de agar sangre la utilizacién de este
factor se hace evidente cuando inoculamos
en forma de estria un crecimiento de
Staphilococcus (que es un gran productor
de factor V) y vemos que las colonias de
Haemophilus influenzae alcanzan mayor
tamafio alrededor de la misma, fendmeno
que se conoce con el nombre de satelitisnz,
en agar sangre este germen no produce
hemolisis.

El medio de agar de Levinthal, que
contiene eritrocitos de caballo, permite la
diferenciacion entre cepas encapsuladas y
no encapsuladas. En relacién con el mate-
rial capsular (un polisacarido), Haemophilus
influenzae puede ser clasificado en 6 se-
rotipos que van desde el a hasta el f, sien-
do el b el mas extendido; las cepas no
encapsuladas son designadas como “no
tipables”. La identificacion seroldgica pue-
de realizarse mediante reacciones de aglu-
tinacion con particulas de latex unidas a
los anticuerpos correspondientes a cada
serotipo. Desde el punto de vista bioqui-
mico Haemophilus influenzae puede
clasificarse en 8 biotipos (I al VIII), sobre
la base de los resultados de las pruebas de
indol, ureasa y ornitina.’

Entre los factores de patogenicidad de
Haemophilus influenzae que le permiten
infectar el sistema nervioso central se des-
tacan: el polisacarido capsular, que en el
caso del tipo b posee un mayor potencial
invasor, asi como el lipopolisacarido, que
aumenta la eficiencia de la translocacién
bacteriana desde la nasofaringe hasta su
localizacion en las meninges, después de
una becteriemia. '’

Del 20 al 50 % de los Haemophilus
influenzae son resistentes a ampicillin, de-
bido a la produccién de una enzima beta-
lactamasa mediada por plasmidos. Las



cefalosporinas de tercera generacion son
usadas en sepsis graves producidas por este
germen y hasta ahora no se ha reportado
resistencia a ellas.!

PRESENTACION DEL CASO

Paciente LFV, de 46 a, del sexo feme-
nino, de la raza blanca y con antecedentes
de asma bronquial tipo III, para lo cual
lleva tratamiento con salbutamol (spray).
Acudi6 al cuerpo de guardia de esta insti-
tucion el 24-11-98 por presentar fiebre de
39 °C y trastornos de la conciencia. Cinco
dias antes habia presentado una crisis
asmatica acompaiada de un cuadro febril
asociado con sintomas respiratorios altos,
que coincidié con un cuadro respiratorio
alto en su nieto pequeiio atendido por ella;
por lo anterior fue vista en su 4rea de sa-
lud donde le indicaron tratamiento con pe-
nicilina. El dia antes de ir al cuerpo de
guardia presentd vomitos, en nimero de
12, de tipo bilioso y acompafiados de nau-
seas, con mucha tos y abundante secrecion
nasal verdosa y fiebre. En el momento de
ser valorada en el servicio de urgencia lla-
maba la atencion los trastornos de concien-
cia que presentaba esta paciente, dados por
la agitacién psicomotora y el estado de
estupor. Al examen fisico se constato rigi-
dez nucal y signos de irritaciéon meningea.
Se le realiz6 puncion lumbar (PL) de don-
de se obtuvo un liquido cefalorraquideo
(LCR) de aspecto turbio, asi como otros
examenes complementarios, incluidos
hemogramas seriados.

El examen citoquimico del LCR mos-
trd los valores siguientes: 435 leucocitos/mm’
a predominio de polimorfonucleares (PMN),
hematies 8/mm?, glucosa en 1,0 mmol/L
y proteinas totales en 0,95 g /L.

En el examen bacterioldgico del liqui-
do se informé pleomorfismo bacteriano

gramnegativo. En el leucograma se cons-
taté una cifra de 16 000 leucocitos con pre-
dominio de PMN.

Por todo lo anterior se consideré que
la paciente presentaba un cuadro de
meningoencefalitis infecciosa de causa
bacteriana y se decidié su ingreso en la
unidad de cuidados intensivos.

La paciente fue tratada inicialmente
con penicilina, que fue sustituida por
ceftriaxona, a razén de 1 g cada 8 h por
via endovenosa, inmediatamente que se
tuvo confirmacion del agente causal; es de
sefialar que dicho agente fue aislado tam-
bién en 2 de los primeros hemocultivos
realizados. Durante la estancia, de alre-
dedor de 15 d, en ese servicio, la paciente
evolucion6 de su cuadro de estupor al coma,
debido al severo edema cerebral que pre-
sentaba y que requiri6 de ventilacion asis-
tida prolongada; es por esta razén que al
cuadro clinico propio de la menin-
goencefalitis se afiadié una sepsis respira-
toria nosocomial con cultivos positivos a
bacterias gramnegativas a partir de
secreciones bronquiales, por lo que se aso-
ci6 amikacina al tratamiento bacteriano
inicial, ademas de las medidas de caracter
intensivo. Al mejorar su estado, la pacien-
te fue trasladada a la unidad de cuidados
intermedios donde se le repiti6 la PL que
fue informada como negativa.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La identificacion inicial del microor-
ganismo, asi como las pruebas de suscep-
tibilidad in vitro fueron realizadas en el
laboratorio de Microbiologia del ISMM
"Dr. Luis Diaz Soto".

El estudio bacteriolgico del LCR
obtenido de la primera PL realizada a la
paciente mostré al examen directo un
pleomorfismo bacteriano gramnegativo,
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presuntivo de infeccién por Haemophilus
influenzae, 1o que se confirmo en el culti-
vo: en la placa de agar chocolate incubada
en atmosfera de CO, crecieron a las 24 h
abundantes colonias redondas y pequefias,
con olor caracteristico. Se les realizé prue-
ba de satelitismo en agar sangre, que re-
sultd positiva, y se comprobd ademads la
no produccion de hemolisis con lo que se
estableci6 el diagndstico presuntivo de
Haemophilus influenzae. El diagnostico fi-
nal se llevo a cabo en el laboratorio nacio-
nal de referencia del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”, donde se deter-
mind que el microorganismo en estudio
correspondia a un Haemophilus influenzae
serotipo b y biotipo II. La susceptibilidad
1n vitro mostr6 que dicho germen era sen-
sible a las siguientes cefalosporinas de ter-
cera generacion: ceftriaxona, cefotaxima y
cefoperazona y resistente a cloranfenicol
y ampicillin; no se pudo realizar prueba
de deteccién de beta-lactamasas pero se
infirié que el mecanismo de resistencia a
este ultimo antibidtico correspondié a la
produccién de dichas enzimas, ya que es
lo més frecuente.

De igual forma se aislé el mismo mi-
croorganismo en 2 de los 4 hemocultivos
realizados a la paciente en las primeras
horas de ingreso. Es de notar que dicho
germen no fue aislado en ningtn otro de
los hemocultivos practicados con posterio-
ridad

COMENTARIOS

Partiendo de los antecedentes patol6-
gicos personales y epidemiol6gicos de este
caso, se puede plantear la siguiente hipd-
tesis que explicarfa la patogenia del cua-
dro de meningoencefalitis por Haemophilus
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influenzae tipo b (Hib) en esta paciente
adulta, con una enfermedad crénica, como
es el asma bronquial, y en medio de una
crisis donde es posible que sus mecanis-
mos de defensa inmunitarios estuvieran
deprimidos, la paciente se expone al con-
tagio de un nifio pequefio con sintomas res-
piratorios altos, presumiblemente produ-
cidos por Hib. Dicho germen le fue tras-
mitido a la paciente, provocandole a su vez
una infeccién respiratoria alta (dada por la
abundante secrecion purulenta nasal) que
bien pudo tratarse de una sinusitis incipien-
te. De la nasofaringe, gracias a sus facto-
res de patogenicidad ya enunciados, © el
Hib gan6 el torrente circulatorio y tras una
bacteriemia transitoria invadié el SNC pro-
vocando el cuadro de meningoencefalitis.

La paciente respondi6 bien al trata-
miento con ceftriaxona, lo que era de es-
perar por la no resistencia de Hib a las
cefalosporinas de tercera generacion. !

La enfermedades invasivas del adulto,
y especialmente la meningoencefalitis, pro-
ducidas por Haemophilus influenzae son
todavia infrecuentes. Estudios realizados en
otros paises asi lo confirman; Crowne en
Canada 7 report6 29 casos de bacteriemias
y uno solo de meningitis durante 5 a. A su
vez Farley en Estados Unidos * reporto el
24 % de infecciones invasivas en adultos y
un bajo 2,1 % correspondié al SNC. En
Cuba, Streptococcus pneumoniae es quien
ocupa el primer lugar como causa de
meningoencefalitis en el adulto. > En nues-
tro hospital es mds marcada adin esta
infrecuencia; en los ultimos 5 a del total
de sepsis producidas por Haemophilus
influenzaesolo el 10 % ocurrid en pacien-
tes adultos y ninguna de ellas correspon-
dié a meningoencefalitis, segiin consta en
los archivos de Laboratorio de Microbio-
logia del centro.



SUMMARY

‘We made a clinical and microbiological diagnosis of a Haemophilus influenzae meningoencephalitis in an adult
patient. It was underlined that infections in adults by this virus is unfrequent specially in central nervous system
both in Cuba and abroad, and rarely found in "Dr. Luis Diaz Soto" Higher Institute of Military Medicine. We
fully identified the causative agent that was a II biotype B serotype Haemophilus influenzae strain sensitive to
third generation cephalosporines and resistant to ampicilline and chloranphenicol.

Subject headings: HAEMOPHILUS INFLUENZAE; MENINGOENCEPHALITIS; CENTRAL NERVOUS
SYSTEM INFECTIONS; DRUG THERAPY.
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