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HAEMOPHILUS INFLUENZAE.
DISTRIBUCION DE BIOTIPOS Y SEROTIPOS
EN RELACION A LA PROCEDENCIA Y SU SENSIBILIDAD
A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS.
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RESUMEN

Con la finalidad de relacionar serotipos y biotipos de H. influenzae a las distintas
fuentes de infecci6n se analizan 444 aislamientos obtenidos en la Seccién de Bac-
teriologia Diagndstica del Centro Regional de Referencia Bacterioldgica del Hos-
pital Universitario de Maracaibo, a partir de las siguientes muestras clinicas: L.C.R.
{(61), sangre (10), liquido pleural (39}, liquido articular {3), absceso (4), tracto
respiratorio superior (168), tracto respiratorio inferior (85), tracto genital (8), orina
{8) y secreciones de oido (49), ojo (7) y herida (2). Para el serotipiaje se utilizan las
técnicas de coaglutinacion y aglutinacién en lamina y para el biotipiaje los criterios
de Kilian, De los 61 aislamientos procedentes de pacientes con meningitis 60 (98%)
y 53 {87 %) pertenecen al serotipo b y biotipo I respectivamente. En 10 aislamientos
obtenidos de sangre 9 {90%) corresponden al serotipo b y 8 (80%) al biotipo
I. De 39 aislamientos del liquido pleural 30 (77%) y 29 (74%) pertenecen al
serotipo y biotipo mencionado. Igualmente este serotipo y biotipo predominan en
aislamientos procedentes del l1{quido articular y absceso. En 49 aislamientos de ofdo
41 (84%) son no tipiables. A los biotipos 1, I1 y V pertenecen 33% 31%y 22%res-
pectivamente. De 168 aislamientos procedentes del tracto respiratorio superior 155
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(92%) son no tipiables y ellos se distribuyen entre los diferentes biotipos con predo-
minio del biotipo II (38%). En 85 aislamientos obtenidos del tracto respiratorio in-
ferior 72 (85%) son no tipiables. A los biotipos I y I corresponden 46%y 33%res-
pectivamente. Los 8 aislamientos de tracto genital son no tipiables y se observa pre-
dominio del biotipo I {(37%). De 7 aislamientos de procedencia ocular 6 (86 %) son
no tipiables y 4 {57%) pertenecen al biotipo IL. De B aislamientos obtenidos de ori-
na 7 {88%) son no tipiables. A los biotipos II y III corresponden 3 (38%) a cada
uno. El 100%de los aislamientos son sensibles a 15 agentes antimicrobianos. El por-
centaje acumulativo de inhibicién del 100% de los aislamientos se obtiene a concen-
traciones de ampicilina 0.2 pgr/ml, cloramfenicol 6.4 ugr/ml, cefotaxima 0.025
pgr/ml y cefoperozona 0.006 ugr/ml. La implicacidn prictica que se deduce de es-
tos resultados es que el biotipiaje y serotipiaje de los aislamientos de H. influenzae
desde las distintas fuentes constituyen marcadores epidemioldgicos importantes y
que en nuestro medio la ampicilina y el cloramfenicol contintan siendo los antibi6-
ticos de eleccién para el tratamiento de meningitis y otras infecciones ocasionadas
por H. influenzae siendo las cefalosporinas de tercera generacion, cefotaxima y ce-
foperazona, alternativas a utilizar especialmente de hacer su aparicidn cepas de H.
influenzae ampicilina y/o cloramfenicol resistentes.

SUMMARY

In order to relate serotypes and biotypes of H. influenzae to different infections
source, it were analyzed 444 isolations obtained from the Bacteriologycal Diagnosis
Department of the Regional Center of Cateriological Refference of Maracaibo’s
University Hospital, from the following clinical samples: C.S.F. (61) blood (10)
pleural fluid (39) joint fluid (3) abscess (4) upper respiratory tract (168) lower res-
piratory tract (85) genital tract (8) urine (8) and ear (49), eye (7) and wound (2) se-
gregations. To serotype it is utilized coagglutination and slide agglutination techni-
que and to biotype, the Kilian criterion. From the 61 isolations proceeding from
patients with meningitis 60 (98%) and 53 (87%) belong to serotype b and biotype I
respectively. In 10 isolations obtained from blood 9 (90%) belong to serotype b and
8 (80%}) to the biotype I. From 39 isolations of the pleural fluid 30 (77%) and 29
(74% ) belong to the mentioned serotype and biotype. Also these serotipe and
biotype predominate at the isolations coming from joint fluid and cess.
In 49 ear isolations 41 (84% ) are nontypables. . To the biotype I, II and V be-
long 33%, 31% and 22% respectively. From 168 isolations proceeding from upper
respiratory tract 155 (92%) are nontypables and they are distributed among diffe-
rent biotypes with biotype II (38%) predominance. In 85 obtained isolations from
lower respiratory tract 72 (85%) are nontypables. To the biotypes II and I corres-
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pond 46% and 33% respectively. The 8 genital tract isolations are nontypables and it is
shown biotypes I1 (37%) predominance. From 7 ocular source isolations 6 (86 %) are
nontypables and 4 (57%) belong to biotype II. From 8 urine obtained isolations 7
(88%) are nontypables. To the biotypes II and III belong 3 (38%) to each one. The
100% of the isolations are sensitive to 15 antimicrobial agents. The cumulative
percentage of inhibition from 100% of the isolations it is obtained to concentra-
tions of ampicillin 0.2 pgr/ml, Chloramphenicol 6.4 pgr/ml. cefotaxime 0.025
pgr/ml and cefoperazone 0.006 ugr/ml The practical implication of this results is
that the biotyping and serotyping of H. influenzae isolations from different source
constitute important epidemiological markers and in our ambient the ampicillin
and chloramphenicol are still the antibiotic of choice for the meningitis treatment
and other infections originate by H. influenzae in which the cephalosporins of third
generation, cefotaxime and cefoperazone, are the alternative to utilize specialy at
the moment of appearance of H. influenzae strains ampicillin and/or chloram-
phenicol resistant.

INTRODUCCION

Conocido es el poder de patogenicidad que tiene H. influenzae para el humano y es-
pecialmente su tendencia a producir meningjtis aguda en nifios cuya edad oscila en-
tre los tres meses y cinco afiosll, 14, 47, 49, 75, 92, 98, 100, 128 ¢] serotipo b
ocasiona en este grupo etario la inmensa mayoria de la infeccion menfngea por H.
influenzae47, 50, 52, 75, 78, 92, 100, 128, 133, En nuestro medio, las casufsti-
cas etiolégicas de las meningitis bacterianas reportadas también muestran que H.
influenzae serotipo b constituye el agente etioldgico que produce mas frecuente-
mente este tipo de infeccion durante la nifiez88, 99, 104, 106,

H. influenzae serotipo b desempefia ademis un papel etiologico en otras
infecciones pedidtricas tales como septicemia, epiglotitis, pericarditis, ostemielitis,
neumonia, empiema, celulitis, infecciones del tracto urinario y endocarditis, las
cuales pueden ocurrir en forma individual o asociadas con la invasién meningeab,
33, 39, 44, 54-56, 75, 83, 92, 111, 128 En Venezuela la verdadera incidencia de
este serotipo en los procesos patolégicos anteriormente mencionados no se ha esta-
blecido, excepto en infeccion urinarial05,

Los restantes serotipos de H. influenzae han sido considerados patégenos
ocasionales que infrecuentemente pueden provocar enfermedades invasivas en el hu-
mano75, 128, 132 habiéndose durante los Gltimos afios reportado su aislamien-
to en stndromes clfnicos que anteriormente eran exclusivos del serotipo b19,24,
35, 38, 58, 80, 116, 130, 132,

Estudios recientes sefialan que cepas no serotipiables de H. influenzae, tenidas
como miembros de la flora normal del tracto respiratorio superior y frecuentemente
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asociadas con infecciones cronicas del tracto respiratorio inferior, principalmente
del adulto?5, 128, 132, 137 pueden constituirse en agentes etiolégicos de infec-
ciones sistémicas ! tanto en adultos como en nifios15, 31, 42, 66, 89, 94, 119,131,
132,

Kilian74, 75, baséndose en la dificultad que existe para caracterizar por mé-
todos serolégicos un niimero importante de cepas de H. influenzae, ha propuesto el
biotipiaje, el cual es un sistema de clasificacién que establece seis biotipos en base
a propiedades bioquimicas y enzimaticas del microorganismo. Esto ha permitido co-
nocer la relacién de biotipos de H. influenzae a los cuadros patoldgicos que éste-
produce3, 18, 51, 53, 67, 75, 78, 96, 108, El biotipo I es el principal productor
de meningitis aguda, bacteremia y epiglotitis3, 4, 40, 67, 78, 96, A los biotipos II
y HI pertenecen la mayoria de las cepas no tipiables de H. influenzae consideradas
flora residente del tracto respiratorio superior67, 74, 75, Los mismos biotipos se
aislan de casos de sinusitis, otitis media, infecciones del tracto respiratorio inferior
y conjuntivitis crénica3, 34, 40, 51, 75, 77, 96, Prieto y col. han reportado su pre-
dominio en cepas aisladas de nifias con infeccién urinarial04, 105 y ademds han
corroborado en nuestro medio la relacibn existente entre biotipos y procesos infec-
ciosos104, Estos mismos biotipos y el biotipo IV predominan en las cepas de H.
influenzae que colonizan el tracto genitall, 3,

En relacién a la susceptibilidad a los agentes antimicrobianos, H. influenzae
no ha escapado al grave problema del desarrollo de resistencia y uno de los cambios
mas notables observados en este patdgeno ha sido la aparicidn en otros pafses de
cepas resistentes a ampicilina5, 25, 30, 72, 124, 127, 138 yno de los agentes
usados tradicionalmente y con excelentes resultados en el tratamiento de meningitis
y otras infecciones ocasionadas por esta bacteria9 62, 98, 109, 114, 136, Existen
en la literatura médica reportes demostrando que la resistencia de H. influenzae a la
ampicilina se ha incrementado progresivamente durante la dltima década82,95,
110, 113, 121, 122 ,lcanzando en la actualidad gifras de 10 a 20%59, habiendo
sido observada m4s frecuentemente en H, influenzae serotipo b3: 5, 25, 30, 72,
90, 124, 127, 128 y en menor proporcién en otros serotipos90 y en cepas no ti-
piables34, 89, 90, 117, para cloramfenicol que también ha sido utilizado con éxi-
to en el tratamiento de infecciones por H. influenzae¥, 98, 114, 136, 41 jgual que
pata ampicilina en la década del 70, se inician los reportes de aislamientos de cepas
de H. influenzae serotipo b resistentes a este antibi6tico9» 71, 79, 84 y m{s re-
cientemente, resistencia simultinea para ampicilina y cloramfenicol ha sido descri-
ta en el mismo serotipo22, 23, 73, 86, 118, 129 en otros serotipos23 y en ce-
pas no serotipiables23, 65, Las cepas de H. influenzae resistentes a estos antibié-
ticos pertenecen en su mayorfa a los biotipos I y 113, 23, 42, 51, 85, 90, En Ve-
nezuela cepas de H. influenzae resistentes a ampicilina y/o cloramfenicol no han si-
do reportadas88, 102, 103, 107,



En el presente trabajo se estudian los aislamientos de H. influenzae obteni-
dos durante los tres Gltimos afios de diversas fuentes, incluyendo la meningea, a fin
de establecer correlacibn entre sus serotipos y biotipos con la fuente de aislamiento.
Se establece ademis el estado actual de susceptibilidad a los agentes antimicrobia-
nos, incluyendo cefotaxima y cefoperazona, cefalosporinas de tercera generacién,
que en la actualidad estin siendo investigadas como alternativas en el tratamiento
de meningitis y otras infecciones ocasionadas por H, influenzael7, 28, 32, 37, 61,

63, 68, 70, 81, 115, como consecuencia de la aparicién de cepas resistentes a ampi-
cilina y/o cloramfenicol,

MATERIALES Y METODOS

Cepas bacterianas.- Estin representadas por 444 aislamientos de Haemophilus in-
fluenzae provenientes de diferentes especimenes clinicos de pacientes, principal-
mente nifios quienes recibieron atencidén médica en el Hospital Universitario de Ma-
racaibo durante el periodo enero 1982 - diciembre 1984,

Fuentes de aislamiento.- Los 444 aislamientos de H. influenzae fueron obteni-
dos en la Seccién de Bacteriologia Diagnéstica del Centro Regional de Referencia
Bacteriologica, a partir de las siguientes muestras clinicas: Liquido Cefalorraquideo
(61), sangre (10), liquido pleural (39), tracto respiratorio superior {168), tracto res-
piratorio inferior (85), tracto genital (8), orina (8), liquido articular (3), absceso
(4), y secreciones de oido (49), ojo (7) y herida (2).

Medios y técnicas de cultivo.- El método utilizado para procesar el Liquido
Cefalorraqufdeo (L.C.R.) es con algunas variantes el descrito por Prieto, G.101, Ia
muestra recibida en el laboratorio en tubos de baquelita de 13x100 mm. se centrifu-
g2 a 3.000 r.p.m. durante 15 minutos, decantindose el sobrenadante en tubos que
contengan caldo soya tripticasa (C.S.T.) y caldo tioglicolato (C.T.), exceptuando 2
4 3 gotas que se usan para resuspender el sedimento a partir del cual se siembran los
‘siguientes medios de cultivo en placa de Petri: agar Mac Conkey (M.C.), agar sangre
humana (A.S.H.), los cuales son incubados en aerobiosis, Gelosa Chocolate (G.C.),
en 10% de CO9, y agar sangre humana mis hemina y menadione (A.S.H. + HM.)
en anaerobiosis. Los medios sembrados se incuban a 35-37°C durante 24-48 horas.
Se inocula también un medio de Lowenstain-Jensen. Con el gedimento restante se
practican extendidos para coloracién de Gram, Ziehl-Neelsen y Auramina Roda-
mina, '

En el procesamiento bacteriolégico del hemocultivo, la técnica empleada es
la siguiente: se extraen al paciente de 2 a 5 ml. de sangre en forma aséptica y se dis-
tribuyen a partes iguales en un frasco A que contiene 100 ml. de C.S.T. y en un fras-
co B con 100 ml de C.T., al cual se ha incorporado Liquoid (Sodium Polynethol
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Sulfonate 5%) en una proporcion de 0.003% y sucrosa en una proporcion de 15%
Ambos frascos son Hlevados al laboratorio e incubados a 35-37°C por 24 horas. Trans-
currido este tiempo, se retiran 5 ml. de cada uno de los frascos y se colocan en dos
tubos estériles con tapas de baquelita, previamente identificados, se centrifugan a
2.500 r.p.m. durante 20 minutos, se les descarta el sobrenadante y con los sedimen-
tos se realizan frotis y siembra. El sedimento A se siembra en placas conteniendo los
medios de M.C. y A.S.H. (aerobiosis), en G.C. (10% de CO5 ) y enun tubo contenien-
do C.S.T. El sedimento B se siembra en placas de A.S.H. + H.M. {anaerobiosis),
G.C. {10% de CO;, ) y en un tubo de C.T. Todos los medios sembrados se incuban a
35-37° C durante 24-48 horas.

Para el estudio bacteriologico de la orina se utiliza el método cuantitativo de
recuento de colonias de acuerdo a la siguiente técnica: 0.1 ml. de la orina y de sus
diluciones 102 y 10 en solucién salina fisiolégica (S.S.F.) es colocado en tres pla-
cas de M.C. (orina pura, 10°2 y 104 ), en dos placas de A.S.H. (orina puray 10°2)
y en una placa de G. C. (102 }, esta Gltima incubada en atmbsfera de 10% de CO,.
Todas las placas se incuban durante 24-48 horas a 35-37°C fara proceder a realizar
el contaje de colonias. Recuentos iguales o superiores a 107 Unidades Formadoras
de Colonias (U.F.C.) por ml es tenido como significativo de infeccién. Cuando hu-
bo dificultad en establecer el recuento de colonias de Haemophilus influenzae en la
placa de G.C. con dilucién de 102, orina pura y diluciones seriadas 10-2 y 104 fue-
ron realizadas en medio de G.C.

Para procesar las muestras de tracto genital se emplean los siguientes medios
en placa de Petri: M.C. (aerobiosis), A.S.H. (aerobiosis), G.C. y Martin-Thayer
(M.T.), los cuales se colocan en atmbsfera de CO7 al 10%.Todos los medios se incu-
ban a 35-37°C durante 24-48 horas.

En el procesamiento bacteriolégico de las muestras de tracto respiratorio su-
perior se usan los siguientes medios en placas de Petri: M.C, (aerobiosis), agar sangre
de carnero (aerobiosis), agar sangre de carnero conteniendo 30 ugr/ml de Kanamici-
na (anaerobiosis) y G.C. (10% de CO5 ); se siembra ademais un tubo conteniendo
medio de Loeffler. Todos los medios son incubados a 35-37° C durante 24-48 horas.

La metodologia utilizada en el estudio bacteriolégico de muestras de tracto
respiratorio inferior es la que se describe: el esputo se inocula en placas de M.C.
(aerobiosis), A.S.H. (aerobiosis) y G.C. (10%de CO5 ). Los medios se incuban a 35-
37° C durante 24-48 horas. En otros especimenes tales como secreciones traquea-
les, lavado bronquial y liquido pleural se incluyen ademas placas de A.S.H. + H. M.
conteniendo 100 ugr/ml de Kanamicina (anaerobiosis) y un tubo con C.T. Esta me-
todologia se aplica también a las muestras provenientes de ofdo, ojo, abscesos, he-
ridas y en liquido articular.

Identificacidon bacterioldgica.- Transcurridas 24-48 horas de incubacién, el
crecimiento en las placas de G.C. con morfologfa colonial compatible con el género
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Haemophilus, acompafiado por su ausencia o un crecimiento escaso en el medio de
A.S.H. es sometido a la identificacion preliminar mediante extendido coloreado por
la técnica de Gram en biisqueda de morfologia y afinidad tintorial, prueba de sate-
litismo y establecimiento de sus requerimientos nutricionales. Para realizar la prue-
ba del satelitismo se utiliza caldo soya tripticasa suplementado con 1% de Hemoglo-
bina y 1% de Isovitalex (C.S.T.8)134, el cual es sembrado e incubado por 18-24
horas a 35-37° C. El crecimiento obtenido es diluido 1/100 en $.8.F. y utilizando
un hisopo de algodén estéril se siembra en toda la superficie de una placa de A.S.-
H.75, sobre la cual trazando una linea recta en su parte central, se inocula una
cepa de Staphylococcus aureus. Se le incuba a 35-37°C y se examina a las 18-24 ho-
ras por crecimiento y formacién de colonias de Haemophilus cerca del trazo consti-
tuido por el Staphylococcus aureus.

En la determinacién de requerimientos nutricionales se emplea el medio de
agar Mueller Hinton36, en placa, siendo el inéculo igual al descrito en la prueba
anterior. Se siembra toda la supetficie de la placa utilizando un hisopo de algodén
estéril y luego se colocan las tiras conteniendo los factores X, V y XV, Se incuba
a 35-37° C en atmosfera de 10% de CO,, observindose a las 18-24 horas por creci-
miento del microorganismo alrededor de la o las tiras que contengan el o los facto-
res nutricionales requeridos por la cepa en estudio.

A fin de lograr la identificacién bacteriolégica definitiva de Haemophilus in-
fluenzae se investiga la utilizacién de carbohidratos, actividad hemolitica y presen-
cia de catalasa.

Las reacciones de utilizacién de carbohidratos se realizan segiin Kilian,
M.75, usando soluciones al 1% de glucosa, sucrosa, lactosa, xilosa y ribosa en base
de caldo rojo de fenol (DIFCO Laboratories, Detroit, Mich.) suplementadas con los
factores X y V (10 mg/lt de cada uno). Los medios se siembran con un inéculo
fuerte a partir del crecimiento bacteriano de 18-24 horas en el medio G.C,, se
incuban a 35-37° C y se procede a su lectura transcurridas 24 horas.

La investigacién de la actividad hemolitica se realiza en placas conteniendo
agar sangre de caballo o de conejo46-76, las placas se siembran como en la prue-
ba anterior con un indculo proveniente del medio G.C., se incuban a 35-37°C y son
examinadas a las 24 horas.

En la investigacién de catalasa se emplea la prueba en limina97, utilizando
perdxido de hidrogeno al 3%.

El biotipiaje de los aislamientos de H. influenzae se realiza siguiendo los crite-
rios establecidos por Kilian, M. 74, 75 | en base a tres reacciones bioquimicas: de-
carboxilacién de la ornitina, produccién de indol y ureas, las cuales se practican co-
mo pruebas ripidas. En la prueba de ornitina decarboxilasa93 se emplea el sustra-
to descrito por Moller (DIFCO Laboratories, Detroit, Mich.). La produccién de urea
es investigada en el siguiente sustrato: KH;POy, 1 gr., KoHPO4 1 gr., CINa, 5 gr., y
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10 mg de rojo de fenol en un litro de agua destilada (ajustar pH a 7.0 con NaOH).
Autoclavar y afiadir 10.4 ml de una solucién acuosa de urea al 10% {peso/volumen)
esterilizada por filtracién75, La produccién de indol es detectada por el método
de Kowacs29, el medio empleado es caldo peptona. Los medios descritos ante-
riormente se reparten en pequefias cantidades (0.5-1 ml de cada uno}, los medios no
necesitan estar suplementados con factores de crecimiento, se siembran con inéculo
fuerte proveniente del crecimiento durante 18-24 horas del microorganismo en estu-
dio en el medioc G.C. La lectura se realiza después de 4 horas de incubacién a
35-37°C. La prueba de la ornitina en algunos casos requiere 24 horas de incubacién,

Identificacion serologica.- Los aislamientos de Haemophilus influenzae fueron
sometidos a identificacién seroldgica mediante las pruebas de coaglutinacién y aglu-
tinacidén en limina. En la primera se utiliza Phadebact Haemophilus Test (Pharmacia
Diagnostic. Piscataway, N.J.). El antigeno empleado consiste en una pequefia canti-
dad del crecimiento bacteriano de 12-18 horas en el medio de G.C., el cual es usado
directamente. En la segunda se usan antisueros de la casa comercial DIFCO. Una
suspension bacteriana densa, en solucion salina formalinizada al 0.5% realizada a par-
tir de un cultivo de aproximadamente 12-18 horas en el medio de G.C. es utilizada
como antigeno.

Susceptibilidad a los agentes antimicrobianos.- Se emplea el método modifica-
do del disco tinico de alta potencia de Bauer y Kirby10, 12, 13, 45, 125, 126, g]
medio usado es agar Mueller Hinton chocolatado, el cual es preparado agregindole a
la base agar Mueller Hinton, 1% de hemoglobina y 1% de Isovitalex. El inbculo
proviene de un C.S.T.-S., previamente inoculado e incubado durante 18-24 horasa
35-37°C y diluido en S.S.F. hasta alcanzar una turbidez igual al standard 0.5 de Mc
Farland. La tabla 1 muestra la concentracién de los discos usados y los didmetros de
la zona de inhibicidon que permiten establecer criterios de sensibilidad o resistencia a
los agentes antimicrobianos.

Concentracién Inhibitoria Minima (C.LM.).- Para determinar los niveles de
sensibilidad o resistencia en microgramos por mililitro se utiliza la técnica de dilu-
cién seriada en tubo, el inéeculo usado es aproximadamente 105 bacterias por ml.
El medio empleado es caldo Mueller Hinton suplementado con 1%de hemoglobina
y 1%de Isovitalex y la concentracién inhibitoria minima es determinada por ausen-
cia de turbidez en el tubol6, 45, 125,135,

Investigacién de Peta-Lactamasa.- En la deteccidén de BLactamasa se utiliza
el método acidométrico de Escamilla#3. Se prepara un sustrato mezclando 1 ml
de Rojo de Fenol al 0.5%con 8.3 m! de agua destilada y se afiade 1 ml de esta solu-
cién a un vial conteniendo 1.000.000 U.L de Penicilina G, al cual se le agrega NaOH
IN hasta alcanzar un color violeta (pH aproximado: 8.5). A partir de un crecimien-
to de H. influenzae de 18-24 horas en el medio de G.C. se prepara una suspensién
densa en 0.2 ml del sustrato anteriormente descrito. La lectura se efecta en los cin-
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co minutos subsiguientes a la inoculacién. La produccibn de f-Lactamasa es deter-
minada por cambio del indicador Rojo de Fenol.

TABLA 1. GUIA PARA INTERPRETAR EL TAMANO DE HALO DE INHIBICION,

Agente Potencia Zona de inhibicién mas cercans sl disco en MM,
Antimicrobiano Del disco Resistente Intermedio Sensible
Ampicilina 10 pgr 19 o menos 20 o mas
Carbenicilina 100 pgr 17 o menos 18-22 23 o mas
Cefamandol 30 pgr 14 o menos 15-17 18 o més
Cloramfenicol ) 30 ugr 12 o menos 13.17 18 o mas
Cefalospotinas 30 pgr 14 o menos 15-17 18 0 més
Cefoxitina 30 pgr 14 o menos 15-17 18 o més
Cefoperazona 75 ugr 15 o menos 16- 20 21 o mas
Cefotaxima 30 ugr 14 o menos 15-22 23 0 mas
Gentamicina 10 ygr 12 o menos 13-14 15 o mds
Kanamicina 30 ugr 13 o menos 14-17 18 o mds
Streptomicina 10 ugr 11 o menos 12-14 15 o mas
Sulfas 250 &6 300 pgr 12 o menos 13-16 17 0 més
Tetraciclinas @ 30 pgr 14 o menos 15-18 19 o mas
Tobramicina 10 pgr 11 o menos 12-13 14 o mis
Trimethoprim - Sulfametoxazole 25 ugr 10 o menos 11-15 16 o més

(1) Incluye: Cephalotina, Cephaloridina, Cephalezina, Ceph ila, Cephapirina y Cefaclor.

(2) El disco de Tewaciclinas ¢s usado para las pruebas de susceptibilidad de todas las Terraciclinas, Clortetracicling,
Demechocycling, Doxycyclina, Methacycling, Oxytemacyclina, Rolltetracyclina y Minocycling.

F.1: Finegold, 8., Martist, W. & Scott, E.- Bailey and Scott’s Diagnostic Microbielogy. The C.V. Mosby Co, 1982.
XKissh Edition.

RESULTADOS

La tabla 2 permite apreciar la distribucidén de 444 aislamientos de H. influenzae en
relacién ala edad. La mayoria de ellos 298 (67.11%) se producen en nifios que reci-
bieron atencién médica en el Departamento Pediitrico y se distribuyen en la si-
guiente forma: tracto respiratorio superior 103 (23.20%), L.C.R. 61 (13.75% ),
oido 49 (11.05%}, liquido pleural 39 (8.78% )}, sangre 10 (2.25% ), tracto respirato-
rio inferior 7 (1.57% ), tracto genital 7 (1.57% ), orina 7 (1.57% ), ojo 6 (1.35%),
absceso 4 (0.90% ), liquido articular 3 (0.67% ) y herida 2 (0.45% ). Los 146 {32.
89% ) aislamientos restantes provienen de adultos, atendidos en otros servicios, de
ellos 78 (17.58% ) y 65 (14.65% ) corresponden a tracto respiratorio inferior y su-
perior respectivamente, el resto de los aislamientos pertenecen al tracto genital, ori-
na y conjuntiva ocular, con un aislamiento para cada una de estas fuentes.

Los 444 aislamientos de H. influenzae muestran en placa de G.C. morfologia
colonial correspondiente a colonias grisiceas, semiopacas, lisas, planas, convexas,
borde entero, observindose en ocasiones tendencia al crecimiento confluente.
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TABLA 2. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. 444 AISLAMIENTOS DISTRIBU-
CION POR PROCEDENCIA Y EDAD, HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARACAI-
BO 1982 - 1984.

Nifios Adultos
Ne de Ne° de
Aislamientos % Aislamientos %
Tracto respiratorio superior 103 23.20 65 14.65
L.CR. 61 13.75
Oido 49 11.05
Liquido Pleural 39 8.78
Sangre 10 2.25
Tracto Respiratorio Inferior 7 1.57 78 17.58
Tracto Genital 7 1.57 1 0.22
Orina 7 1.57 1 0.22
Ojo 6 1.35 1 022
Abscesos 4 0.90
Liquido Articular 3 0.67
Herida 2 0.45
TOTAL 298 67.11 146 32.89

La morfologia microscopica en el 100% de los aislamientos muestra en exten-
dido coloreado con Gram, efectuado a partir de colonias que crecen en el medio de
G.C. presencia de bacilos Gram negativo, cortos o cocobacilos con marcado pleo-
morfismo.

La tabla 3 resume en los 444 aislamientos de H. influenzae los resultados de los
estudios bacteriologicos que permitieran caracterizarlos como tales. Hay una uni-
formidad del 100% a la positividad o negatividad de los aislamientos en dichos estu-
dios, excepto en la produccién de indol que registra 83.72% de positividad, la Girea
que es hidrolizada por el 88.28% de los aislamientos y la ornitina que es decarboxi-
lada por el 51.79%de ellos.

La distribucién de biotipos de los 444 aislamientos de H. influenzae puede
apreciarse en la tabla 4. El biotipo mas frecuentemente encontrado es el biotipo I
con 175 aislamientos, lo cual representa el 39.43% , le siguen el biotipo II con 145
{32.65% ) aislamientos y el 1l con 51 {11.50% ). Biotipos aislados menos frecuen-
temente son el V, IV y VI con 35 (7.88%), 21 (4.72%) y 17 (3.82%) aislamientos
respectivamente,
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TABLA 3. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. 444 AISLAMIENTOS ESTUDIOS
BACTERIOLOGICOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO,. MARACAIBO. 1982 - 1984,

Estudio Bacteriolégico Reaccidn %
Requerimiento de factor V + 100,
Requerimiento de factor X + 100.
Satelitismo + 100,
Hemolisis . 100.
Catalasa + 100.
Glucosa + 100.
Sucrosa - 100.
Lactosa - 100.
Xilosa + 100,
Ribosa + 100.
Indol + (83.72)
Urea + (88.28)
Ornitina decarboxilasa + (51.79)

TABLA 4. HAEMOPHILUS INFLUENZAE, 444 AISLAMIEN-
TOS. DISTRIBUCION POR BIOTIPOS. HOSPITAL UNIVERSI-
TARIO.MARACAIBO. 1982 - 1984,

H. Influenzae Nede
Biotipo Aislamientos %
I 175 3943
1 145 32,65
1 51 11.50
v 21 4,72
A"/ 35 7.88
vl 17 3.82
444 100,

El resultado de la identificacién serolégica de los 444 aislamientos de H. in-

fluenzae se evidencia en la tabla 5. De ellos 298 (67.11% ) son no serotipiables. Los
146 (32.89% ) aislamientos restantes resultan ser serotipiables con la siguiente dis-
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TABLA 5. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. 444 AISLAMIEN.
TOS. DISTRIBUCION POR SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO. MARACAIBO. 1982 - 1984,

H. Influenzae N° de
Serotipos Aislamientos %
a 8 1.80
b 129 29.07
d 1 0.22
e 2 0.45
f 6 1.35
nt* 298 67.11
444 100.
* no tipiable

tribucién de serotipos: serotipo b 129 (29.07% )}, serotipo a 8 (1.80% ), serotipo f
6 (1.35%), serotipo e 2 (0.45%) y serotipo d 1 (0.22%) aislamiento.

Las tablas 6-14 nos permiten apreciar la relacion de serotipos y biotipos de H.
influenzae seglin la procedencia del espécimen clinico. En los aislamientos proce-
dentes de L.C.R., sangre, liquido pleural, absceso y liquido articular podemos ob-
servar predominio del serotipo b y biotipo I.

De 61 aislamientos de H. influenzae provenientes de pacientes con meningitis
60 (98.36% ) pertenecen al serotipo b y 1 (1.64%) al serotipo a. Al biotipo I corres-

ponden 53 (86.89%) aislamientos y 8 (13.11%) al biotipo II. Esto puede apreciarse
en la tabla 6.

. TABLA 6. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. L.C.R. 61 AISLAMIENTOS. DISTRI-
BUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARA.
CAIBO. 1982 - 1984,

Biotipo Nede Serotipo
Aislamientos % | a b
1 53 86.89 53
11 8 13.11 1 7
1 60
(1.64%) (98.36%)
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En la tabla 7 se observa que en 10 aislamientos logrados de sangre, 9 (90%) .
corresponden al serotipo by 8 (80%) al biotipo L.

TABLA 7. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. SANGRE. 10 AISLAMIENTOS. DIS-
TRIBUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO. MA-

RACAIBO. 1982 - 1984,

Biotipo Nede Serotipo No
Aislamientos % b Tipiables
1 8 80. 8
I 1 10. 1
I 1 10. 1
9 1
(90%) (10%)

En 39 aislamientos obtenidos del liquido pleural 30 (76.93% ) pertenecen al

serotipo b, 3 (7.69% ) al serotipo a, 1 (2.56% ) al serotipo e y 5 se muestran no ti-
piables. Se puede observar ademis que al biotipo I pertencen 29 (74.36% ) y a los
biotipos II, V y IV se les asignan 7 (17.95% ), 2 (5.12%) y 1 (2.57%) aislamientos
respectivamente, Esta distribucién es mostrada en la tabla 8.

TABLA 8, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. LIQUIDO PLEURAL. 39 AISLA-
MIENTOS. DISTRIBUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNI-

VERSITARIO. MARACAIBO. 1982 - 1984.

Biotipo N° de % Serotipo No
Aislamientos a b e Tipiable
1 29 74.36 28 1
i 7 17.95 3 2 2
v 1 2.57 1
A" 2 5.12 2
3 30 1 5
(7.69%) (76.93%)(2.56%)| (12.82%)
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En 4 aislamientos procedentes de abscesos, 2 corresponden al serotipo b, 1 al
serotipo a y 1 es no serotipiable. Al biotipo I pertenecen 2 aislamientos, 1 al IT y
otro al II1.

Los 3 aislamientos de H. influenzae provenientes del liquido articular se ubi-
can en el serotipo b y biotipo L.

En las tablas 9-14, que muestran la distribucién de serotipos y biotipos de las
fuentes restantes, se evidencia predominio de los aislamientos no serotipiables, lo
cual se acompaifia de una disminucién notoria del serotipo b y biotipo I en los aisla-
mientos.

" En la tabla 9 puede observarse que en 49 aislamientos de H. influenzae logra-
dos de oido, 41 (83.68% ) son no tipiables y 8 (16.32%) pertenecen al serotipo b.
En relacibn al biotipiaje estos aislamientos se distribuyen de la manera siguiente:
al biotipo I corresponden 16 (32.66% ) aislamientos, al II 15 (30.62%), al V 11 (22.
44%) y alT11 7 {14.28%).

TABLA 9. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. OIDO. 49 AISLAMIENTOS, DISTRI-
BUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARA-
CAIBO. 1982 - 1984,

Biotipo Nede % Serotipo No tipiable
Aislamientos b

1 16 32.66 8 8
11 15 30.62 15
11 7 14.28 7
\Y 11 22.44 i1
8 41

{16.32%) (83.68%)

La tabla 10 nos permite apreciar que de 168 aislamientos de H. influenzae
provenientes del tracto respiratorio superior 155 (92.25%) resultan ser no tipiables,
9 (5.52% ) corresponden al serotipo b, 3 (1.78% ) se ubican en serotipo £y 1 (0.
59% } es asignado al serotipo e. Se muestra también la distribucién en detalle de los
aislamientos entre los seis biotipos existentes, observandose un marcado predominio
del biotipo II con 63 (37.50% ) aislamientos, le siguen los biotipos Il y I con 31
{18.45%) y 30 (17.85% ) respectivamente.

De 85 aislamientos de H. influenzae obtenidos del tracto respiratorio inferior,
72 (84.70% ) son no tipiables y los 13 (15.30%) aislamientos restantes se reparten
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entre los serotipos b (7. 05% ), a (3. 54%), £(3.54%) y d (1. 17 %). Se observa predo-
minio del biotipo I con 39 (45.88%) aislamientos. Le sigue en frecuencia el biotipo 1
con 28 (32.95%) perteneciendo a este biotipo la may oria de los aislamientos serotipia-
bles. El resto de los aislamientos se distribuyen en los biotipos 111 (8.24 %), 1V (8.24%),
V (3.52%) y VI { 1.17%). Estos resultados se evidencian en la tabla 11.

TABLA 10. HAEMOPHILUS INFLUENZAE, TRACTO RESPIRATORIO SUPE-
RIOR. 168 AISLAMIENTOS. DISTRIBUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS.
HOSPITAL UNIVERSITARIO, MARACAIBO. 1982 - 1984,

Biotipo N°de " p—— —

Aislamientos b € f Tipiable
I 30 1785 | 7 ) ”
I 63 37.50 | 2 ; P
11 31 18.45 a1
v 11 6.55 1 10
v 17 10.12 7
Vi 16 9.53 16
9 1 3 155

(5.52%) (0.59 %)(1.78% | (92:25%)

TABLA 11, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. TRACTO RESPIRATORIO INFERIOR. 85
AISLAMIENTOS. DISTRIBUCICON POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVER-
SITARIO. MARACAIRO. 1982 - 1984.

Biotipo Nede % Serotipo Ne
Aislamientos a b d f Tipiable

1 28 32951 1 5 3 19
1 39 4588 1 1 37
11 7 8.24] 1 6
v 7 8.24 1 6
\Y% 3 3.52 3
VI 1 1.17 1
3 6 1 3 72

(3.54%) (7.05%) (1.17%) (3.54%) (84.70%)
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Los 8 aislamientos de H. influenzae procedentes de tracto genital son no sexo-
tipiables y aparecen distribuidos entre los biotipos II (3), I (2), IV (2} y V (1). Esta
relacidn es mostrada en la tabla 12,

TABLA 12, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. TRACTO GENITAL. 8
AISLAMIENTOS. DISTRIBUCION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS.
HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARACAIBO. 1982 - 1984,

!
Biotipo Nede % No Tipiable !
Aislamientos
1 2 25. 2
n 3 37.50 3
v 2 25. 2
v 1 12.50 1
8
(100% )

En la tabla 13 se aprecia que de 8 aislamientos logrados de orina 7 (87.50% )
son no serotipiables y 1 (12.50% ) corresponden al serotipo b. A cada uno de los
biotipos I y I1I pertenecen 3 de estos aislamientos y al biotipo I pertenecen 2.

TABLA 13. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. ORINA. 8 AISLAMIENTOS. DISTRIBU-
CION POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS, HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARACAIBO.

1982 - 1984,
Biotipo N° de % ) Serotipo No Tipiable
Aislamiientos b

I 2 25. 1 1

11 3 37.50 3

jiss 3 37.50 3

1 7
{12.50% ) {87.50% )

De 7 aislamientos de H. influenzae de procedencia ocular 6 (85.70% ) son no
serotipiables y 1 (14.30% ) es ubicado en el serotipo b. Los aislamientos se reparten

en los siguientes biotipos: II (4), 1 (2) y V (1). Estos resultados pueden apreciarse
en la tabla 14,

16



TABLA 14, HAEMOPHILUS INFLUENZAE. OJO. 7 AISLAMIENTOS. DISTRIBUCION
POR BIOTIPOS Y SEROTIPOS. HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARACAIBO. 1982-

1984,
Biotipo Ne de % Serotipos No Tipiable
Aiglamientos b

1 2 28.54 1 1

il 4 57.16
v 1 14.30 1
1 6

(14.30% ) (85.70% }

Los 2 aislamientos de H. influenzae obtenidos a partir de herida, se muestran
no serotipiables y corresponde uno al biotipo I y otro al biotipo 1L

Los estudios de susceptibilidad y resistencia a los agentes antimicrobianos prac-
ticados a los 444 aislamientos revelan que todos ellos se muestran uniformemente
sensibles a: ampicilina, carbenicilina, cloramfenicol, cefalosporinas, cefamandol,
cefoxitina, cefoperazona, cefotaxima, gentamicina, kanamicina, streptomicina, sul-
fas, tetraciclinas, tobramicina y trimethoprim-sulfametoxazole.

En la tabla 15 se observa la C.ILM. en ugr/ml para ampicilina y cloramfenicol de
118 aislamientos de H. influenzae obtenidos de L.C.R. (61), sangre (10), liquido
pleural (39) y orina (8). Los porcentajes acumulativos de inhibicién muestran que
concentraciones de 0.2 pgr/ml de ampicilina son inhibitorios para el 100% de los
aislamientos y concentraciones de 0.1 pgr/ml lo son para el 69.23% de elios. En
relacién al cloramfenicol concentraciones de 6.4 pgr/ml inhiben el 100% de los ais-
lamientos y concentraciones de 3.2 ugr/ml lo hacen para el 49.23% de ellos. Para es-
tos agentes antitnicrobianos la C.LM. muestra una excelente correlacién con los ha-
los de inhibicién logrados por el método de difusién del disco.

TABLA 15. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. 118 AISLAMIENTOS, NIVELES DE SENSIBILIDAD EN
uGR/ML. HOSPITAL UNIVERSITARIO. MARACAIBO. 1982 - 1984.

Antibidtico Nede
Aislamientos 0.1 0.2 04 0.8 1.6 32 6.4 pgr/mi
Ampicilina 118 90 118
% 69.23 100
Cloramfenicol 118 64 118
% 45.23 100

La tabla 16 muestra en los 118 aislamientos de H. influenzae provenientes de
las fuentes anteriormente mencionadas la C.LLM. en ugr/ml para cefoperazona, cefo-
taxima, cefamandol y cefoxitina, Para cefoperazona una concentracion de 0.006™
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TABLA 16. HAEMOPHILUS INFLUENZAE. 118 AISLAMIENTOS. NIVELES DE SENSIBILIDAD EN uGR/ML, HOSPIL-
TAL UNIVERSITARIO, MARACAIBO. 1982 - 1984,

Antibibtico N de
Aislamientos  0.006 0012 04025 0.05 0. 62 04 08 1.6 3.2 pge/ml

Cefoperazona 88 88

% 100
Ceforaxima 18 67 118

% 53.83 100
Cefarnandal 118 82 118

% 68.33 100
Cefoxitina 118 94 118

% 7R.33 100

ugr/ml logra la inhibicién del 100% de los aislamientos. En relacion a cefotaxima
concentraciones de 0.025 ugr/ml son necesarias para un porcentaje acumulativo de
inhibicion del 100% de los aislamientos, Para cefamandol y cefoxitina concentra-
ciones de 1.6 pugr/ml y 3.2 ugr/ml respectivamente logran un porcentaje acumulati-
vo de inhibicién del 100% de los aislamientos. La C.I.M. para estas cuatro cefalospo-
rinas muestra también una excelente relacién con los resultados obtenidos por el
método de difusidn del disco.

Finalmente la investigacién de feta-Lactamasa practicada en 118 aislamientos
de H. influenzae demuestra que ellos estin desprovistos de esta enzima.

DISCUSION

En la distribucién etaria y diversidad de procedencia de los 444 aislamientos de H.
influenzae de este estudio, destaca el ntimero de aislamientos logrados a partir del
L.C.R. de nifios, lo cual es representativo de la frecuencia con la cual este micro-
organismo constituye el agente etiolégico de meningitis en nuestro medio en la ni-
fiez, especialmente en los primeros afios de la misma.

Los resultados obtenidos en esta investigacién en los parametros utilizados
para caracterizar los aislamientos de H. influenzae son coincidentes con los reporta-
dos por otros autores3, 34, 67, 78, 96, 108, excepto en la positividad (100%) en
la utilizacién de la xilosa, lo cual si bien concuerda con lo logrado por Kilian, M. y
col78, difiere del obtenido en otros estudios3: 34, 96 que sefialan variabilidad en la
utilizacién del mencionado carbohidrato.

Los resultados del biotipiaje revelan que todos los aislamientos de H. influen-
zae estudiados se distribuyen entre los seis biotipos conocidos74, 75,
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El serotipiaje permite establecer que el 29.07 % de los aislamientos pertenecen
al serotipo b, el 3.82%a otros serotipos y el 67.11%son no tipiables serolégicamen-
te,

A semejanza de lo que ha sido reportado por otros autores47, 50, 52, 75,
78, 90, 92, 100, 128, 133 ¢] 98.36% de los aislamientos de H. influenzae prove-
nientes del L.C.R. corresponden al serotipo b. Al biotipo I corresponden el 86.
89% de los aislamientos y al biotipo 1Tel 13.11% de ellos. Ambos biotipos han sido
reportados por Albritton, W. y col3 en Canad4 y por Kilian, M. y col78 en No-
ruega y Dinamarca predominando en aislamientos de H. influenzae a partir de pa-
cientes con meningitis.

La mayoria de los aislamientos de H. influenzae procedentes de sangre (90%),
liquido pleural (76.93%), absceso (50% ) y liquido articular (100% ) pertenecen
también al serotipo b, lo cual es coincidente con lo reportado por otros autores3;
44, 46, 75, 90, 92, 96, 128, Jgualmente vuelve a observarse predominio del biotipo
1 y menor incidencia del biotipo I en los aislamientos logrados de estas fuentes. Re-
sultados similares han sido obtenidos por Albritton, W., y col3 en Canad4 y Ober-
hofer, T. y Back, A.96 en Estados Unidos. Se coincide con Kilian, M. y col78 y
otros autores67, 108 gl sefialar que el significante predominio del biotipo I en los
aislamientos de H. influenzae de las fuentes anteriormente mencionadas, sugieren la
posibilidad de la existencia de factores de virulencia adicionales asociados con este
biotipo en particular. Eng. R. y col42 han mencionado que la utilidad epidemio-
légica del biotipiaje implica considerar a cualquier aislamiento de H. influenzae per-
teneciente al biotipo I, como una cepa que independientemente de la presencia de
capsula, es capaz de causar un proceso patoldgico grave.

A similitud de lo reportado por otros autoresl: 2, 40, 48, 67, 74, 77, 96,
puede apreciarse en estos resultados altos porcentajes de aislamientos de H. influen-
zae no tipiables serologicamente a partir de oido (83.68%), tracto respiratorio supe-
rior (92.25% ), tracto respiratorio inferior (84.70% ), tracto genital (100% ), orina
(87.50% ), ojo (85.70% ) y herida (100%), lo cual se acompafia de una disminucion
notable del serotipo b y biotipo I en los aislamientos. Claramente estos microorga-
nismos son patdgenos y pueden causar variedad de infecciones en adultos y en ni-
fosl5, 31, 42, 66, 89, 94, 119, 131, 132 po obstante, los factores de virulencia
en H. influenzae no serotipiables no han sido completamente caracterizados y en la
actualidad investigaciones encaminadas a dilucidar esta interrogante se realizan en
varios paises.

Los aislamientos de H. influenzae obtenidos de ofdo se distribuyen entre los
biotipos 1 (32.66% ), II (30.62% ), V (22.44% ) y III (14.28% ), esta distribucién
concuerda con reportada por Kilian, M.(74), pero difiere de la casuistica presentada
por Long, S.y col85, quienes reportan al biotipo I en el 67%de sus aislamientos y
con las de Baremkamp, S. y col8 y de Maria, T. y col34 quienes sefialan predo-
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minio de los biotipos II y III en aislamientos de H. influenzae a partir de esta fuen-
te. Esta variabilidad en los biotipos predominantes de H. influenzae a partir de oido
podsfa lograr su explicacién en base a la apreciacién de Granato y col33, quienes
indican que algunos biotipos son endémicos de ciertas dreas geogrificas. Estudios
posteriores seran necesarios a fin de ratificar esta observacion.

De este estudio se desprende que el biotipo de H. influenzae més frecuente-
mente aislado en nuestro medio en especimenes de tracto respiratorio superior es
el biotipo II (37.50% ) hallazgo que concuerda con lo reportado por otros auto-
res57, 67, 96, El predominio del biotipo II en estos aislamientos, como lo sefiala
Holmes, R. y col67, no necesariamente representa que sea el biotipo mds corrien-
temente aislado en procesos infecciosos del tracto respiratorio superior, sino que
puede indicar que es el biotipo predominante en la flora residente del mencionado
tracto.

En los aislamientos de H. influenzae provenientes de tracto respiratorio infe-
rior, se evidencia predominio de los biotipos II (45.88% ) y I (32.95%), resultados
coincidentes con estudios realizados en Estados Unidos40, 96, 132 y Canad43,
que sefialan porcentajes elevados de estos biotipos en muestras de esputo y aspira-
cibn traqueal. En este trabajo el predominio de aislamientos de H. influenzae no se-
rotipiables (84.70% ) en especimenes de tracto respiratorio inferior podria parcial-
mente reflejar la distribucién de edades de aquellos pacientes de quienes son recibi-
das muestras para ser procesadas, ya que el 91.76% de ellas provienen de adultos y
solo 8.24%de nifios.

Al igual que ha sido reportado por otros autoresl, 2, 48, el biotipo II tam-
bién predomina {37.50%) en los aislamientos de H. influenzae procedentes del trac-
to genital. Comparten el segundo lugar los biotipos I y IV con 25%de los aislamien-
tos cada uno, lo que difiere de estudios previosl, 2, 48, que coinciden en sefialar
en este sitio al biotipo IIL

Igualmente el 57.16% de los aislamientos de H. influenzae obtenidos de con-
juntiva ocular corresponden al biotipo II. Al biotipo I 28.54%y al V 14.30%. Esta
distribucién de biotipos concuerda con reportes de otros autores3, 40, 77, 96 en
relacién al predominio del biotipo II, pero difiere en la ausencia del biotipo III en
estos aislamientos.

En relacién a la produccién de infeccidn urinaria por H. influenzae, estos re-
sultados son concordantes con los reportados por Prieto, G. y col105, en cuanto
al predominio de los biotipos 11 {37.50%) y 111 (37.50% ). Ambos biotipos han sido
reportados por Albritton, W. y coll, zy Gagre - Kidan, T. y col48 en el tracto
genitourinario. El 87.50% de los aislamientos logrados a partir de orina se obtienen
de nifias lo cual pudiera tener origen en la més frecuente colonizacién o infeccion
del tracto genitourinario por Haemophilus en el sexo femeninol, 2, 29, 64,

En este estudio, a consecuencia de que todos los aislamientos resultaron sensi-
bles a los 15 agentes antimicrobianos investigados, no se logra establecer la relacion
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del desarrollo de resistencia a biotipos y serotipos. A diferencia de lo reportado por
algunos autores, que sefialan porcentajes de resistencia hasta de un 35% para ampi-
cilina en algunas 4reas82, 95, 110, 112, 122 ¢] 100% de los aislamientos de H. in-
fluenzae logrados en este estudio muestran niveles de sensibilidad a este antimicro-
biano, al ser inhibidos por concentraciones de 0.1 pgr/ml a 0.2 ugr/ml. Ello tiene
importancia desde el punto de vista médico por cuanto es el agente de eleccibén para
el tratamiento de meningitis y otras infecciones causadas por este microorganis-
mo9, 62, 98, 109, 114, 136, para cloramfenicol que también ha sido utilizado con
éxito para el tratamiento de la misma entidad clinica9, 98,114, 136 y para el cual
se han reportado cepas resistentes?s 26, 71, 79, 84, 87 y recientemente resisten-
cia simultdnea para ampicilina y cloramfenicol22, 23, 65, 73, 86, 118, 129 ¢ el
presente trabajo los aislamientos de H. influenzae muestran niveles de susceptibili-
dad para este antibidtico del orden de los 3.2 pgr/ml a 6.4 pgr/ml, lo cual esti afin
dentro de los niveles de sensibilidad en base a las concentraciones obtenidas en san-
gre y L.C.R. al ser usado en las dosis terapéuticas45,

Como consecuencia de la emergencia de cepas de H. influenzae resistentes a la
ampicilina y/o cloramfenicol, la basqueda de nuevas alternativas en el tratamiento
estin siendo investigadas, en este sentido las cefalosporinas de tercera generacidn se
muestran con excelente actividad in vitro contra este microorganismo?, 17, 20, 27,
28, 37, 41, 60, 69, 70, 103, 123, 139 y en la actualidad se utilizan con éxito en el
tratamiento de los diversos tipos de infecciones que ocasiona esta bacteria, inclu-
yendo la infeccién mentngeal?, 28, 32, 37, 61, 63, 68, 70, 81, 115, A semejan-
za de los resultados obtenidos por otros autores17, 20, 27, 28, 60, 69, 70, 139 .|
100% de los aislamientos logrados en este estudio muestran excelentes niveles de
sensibilidad para cefoperazona al ser inhibidos por concentraciones de 0.006 pgr/ml.
Comportamiento similar se registra para cefotaxima al obtener niveles de sensibili-
dad del orden de los 0.012 pgr/ml a 0.025 pgr/mlL

Al igual que lo reportado por Burns y col21 los aislamientos de H. influen-
zae en este estudio son feta-lactamasa negativa,

De los resultados obtenidos en el presente trabajo se deduce que en nuestro
medio, la ampicilina continfia siendo el antibiético de eleccién para el tratamiento
de las meningitis y otras infecciones ocasionadas por H. influenzae.

La utilidad de cefotaxima y probablemente de cefoperazona en el tratamien-
to de infeccién meningea y otros procesos infecciosos causados por H. influenzae es
evidente. El uso de estas cefalosporinas en nuestro medio est4 soportado por los ni-
veles de sensibilidad obtenidos y proveeh alternativas a utilizar, especialmente de
hacer su aparicién en nuestro medio cepas resistentes a la ampicilina y/o cloramfe-
nicol.
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