Revisiones

Epidemia asociada a Neisseria meningitidis
detectada por Electroforesis Enzimatica

Multifocal

En Oregon y partes del Estado de Washing-
ton, la incidencia de la enfermedad producida por
meningococo serogrupo B aumenté considerablemen-
te en 1994 (1). La subtipificacién por electroforesis
enzimatica multifocal (MEE) de las cepas de M.
meningitidis serogrupo B recolectadas en estas areas
durante 1993 y 1994, sugiri6é que estos aumentos eran
debidos a un grupo de cepas relacionadas
genéticamente del complejo enzimatico del tipo-5 (ET-
5). Las cepas V. meningitidis serogrupo B ET-5 fue-
ron primero reconocidas en Noruega en 1974 como la
causa de la epidemia meningocécica que persistié hasta
1991. Desde 1974, el serogrupo B de meningococo
del complejo ET-5 ha ocasionado epidemias en Euro-
pa, Cuba y Sudamérica; estas epidemias elevaron la
tasa de enfermedad por muchos aifios en las areas afec-
tadas (2,3) y condujo a esfuerzos sostenidos para el
desarrollo de una vacuna. Este informe describe el
uso de la MEE para comparar /N. meningitidis invasiva
serogrupo B, de cepas meningocécicas provenientes
de Oregon y Washington, con las cepas de serogrupo
B epidémicas de otros paises y con cepas del serogru-
po B que han ocasionado enfermedad endémica en
otras partes de los Estados Unidos.

La MEE, primero descrita en 1966 como un
enfoque molecular al estudio de variacién genética en
sistemas eucariéticos, ha sido sélo gradualmente adop-
tado por microbidlogos y epidemiélogos. El concepto
fundamental subyacente a la MEE es que las diferen-
cias en la movilidad electroforética de las enzimas
constitutivas (resultado de las sustituciones
aminoacido) reflejan los genotipos cromosémicos de
las cepas y, en relacién con esto, permiten el calculo
de un indice de relacién genética (Figura 1). Hasta
una fecha tan reciente como 1984, una séla especie
bacteriana, Escherichia coli, habia sido estudiada por
MEE. Desde entonces, sin embargo, la MEE se ha usa-
do para caracterizar la variacién genética entre po-
blaciones de Legionella spp., Bordetella spp.,
Haemophilus influenzae, Streptococcus spp., Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis y otras bacte-
rias (4).

Para realizar la MEE, extractos acuosos cru-
dos de bacterias son corridos por electroforesis en un
bloque de 11 a 12% de almidén en presencia de un
buffer de dilucién (pH 8,0). El bloque es entonces cor-
tado en tiras delgadas, que se colorean para detectar
las enzimas especificas. La distancia desplazada por
cada enzima es usada para crear una serie de nime-

ros que representan el conjunto de movilidades
enzimaticas caracteristicas de cepas individuales. El
nimero de enzimas usado es algo arbitrario y varia
entre microorganismos; 15 a 24 enzimas han sido
usualmente adecuadas para caracterizar la diversidad
genética entre poblaciones bacterianas. Para esta in-
vestigacién, las variaciones electroforéticas en 24
enzimas, fueron usadas para describir la variabilidad
genética entre aislamientos de N. meningitidis del
serogrupo B. Las cepas de /V. meningitidis usadas para
este analisis se recolectaron de Oregon (1993-1994,
n=64) y parte del Estado de Washington (1993-1994,
n=17;1992,n=2; 1990, n=1; desconocido, n=2); me-
ningococo epidémico serogrupo B fuera de los Esta-
dos Unidos (1976-1993; Noruega n=1; Cuba n=1;
Brasil n=1; y Chile n=2); y enfermedad meningocéci-
ca basadas en vigilancia de poblacién activa en areas
selectas de los Estados Unidos (1991-1994, desde la
Bahia de San Francisco, Georgia, Maryland, Oklahoma
y Tennessee, n=57). Las cepas epidémicas probadas
desde Noruega y Cuba son de las del tipo usados para
elaborar las vacunas a proteina de membrana exter-
na, desarrolladas y probadas en estos paises.

Los datos de MEE analizados aqui (Figura 1)
sugieren que la tasa aumentada de enfermedad en
Oregon y parte de Washington, son ocasionadas por
cepas altamente relacionadas genéticamente de N.
meningitidis serogrupo B del complejo ET-5. Estas
cepas han sido relativamente raras en los Estados
Unidos. Las cepas aisladas de Oregon y las de Was-
hington, se equiparan a las aisladas en Santiago, Chi-
le, durante 1993. La duracién prolongada de algunas
epidemias meningocécicas del serogrupo B ET-5 en
regiones grandes (p. €j., Brasil, Argentina y Chile) exi-
ge verificacion cuidadosa de este organismo en los
Estados Unidos. Se han intensificado los esfuerzos para
identificar los factores de riesgo potencialmente mo-
dificables para la enfermedad y el desarrollo de una
vacuna. La MEE continuara siendo el medio primario
para el rastreo epidemiolégico y la vigilancia del com-
plejo ET-5 de . meningitidis serogrupo B en los Esta-
dos Unidos.
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Figura 1. Relacién Genética del serogrupo B de cepas de Neisseria meningitidis de Oregon, Washington, otros paises, y de casos de enfermedad
endémica en los Estados Unidos.

A. Dendrograma generado por computadora para todos los aislamientos; fueron identificados 68 tipos de enzimas (ETs) con las 24 enzimas
utilizadas en este estudio. Para determinar la relacién de dos ETs, comience del lado izquierdo del dendrograma a la linea (o la rama)
representando la ET de interés y siga la rama horizontalmente hacia donde dobla en angulo recto (hacia arriba o abajo), permitiendo una
trayectoria la otra ET. El punto sobre el eje X a la cual se dobla en angulo recto (arriba o abajo) esta hecho para mover horizontalmente hacia
atras a la izquierda indica la relatividad genética. Por ejemplo, el ET en la cima del dendrograma esta relacionado al otro ETs ligeramente mas
de 0,44; dos ETs préximos estan relacionados el uno al otro en un indice de aproximadamente 0,17.

B. Vista expandida del dendrograma con un relatividad genética de indice 0,25 a 0,45. El cluster complejo ET-5 se muestra en tipo negrita. Esta
porcién del dendrograma representa la poblacién de estructura del grupo B de meningococo en este estudio; todas las cepas con una relatividad
genética de nivel 0,25 o menor se muestran como simples ramas o "complejos" de cepas relacionadas. La distribucién de cepas de meningococo
del serogrupo B por sitio y tipo epidemiolégico (Oregon, Washington, epidemia no-EE.UU., y EE.UU. endémico) y por grupo de ET (o comple-
jo) se muestra en columnas a la izquierda del dendrograma. A una relatividad genética de nivel de 0,25, el dendrograma esta dividido en 11
complejos ET. El complejo ET-5 es la novena rama hacia abajo (o el tercero desde abajo), mostrada en tipo negrita. De las cepas endémicas en
los Estados Unidos, la proporcién mas alta, 18 (32%) de 56, comprende un complejo ET localizado en la quinta rama desde la cima y estan
relacionadas al complejo ET-5 con una relatividad genética de indice de 0,35. En contraste, 56 (88%) de 64 cepas de Oregon, 16 (73%) de 22
cepas de Washington, y 5 de 5 cepas no-epidémicas de EE.UU. estan en el complejo ET-5. Sélo 8 (14%) de 57 cepas endémicas en los Estados
Unidos estan en el complejo ET-5.

C. Vista ampliada de la porcion ET-5 del dendrograma con relatividad genética de indice de 0 a 0,16. La distribucién de cepas por sitio y tipo
epidemiolégico, dentro del complejo ET-5, se muestra a la izquierda del dendrograma; 16 ETs estan representados en el complejo ET-5. Las
ocho cepas endémicas en los Estados Unidos en el complejo ET-5 estan distribuidas entre siete ETs. Cuarenta y seis (82%) de 56 cepas Oregon
y 14 (88%) de 16 cepas de Washington se agrupan en la séptima rama hacia abajo. Una de cinco cepas no epidémicas de EE.UU., una de las dos
cepas de Chile, y una (de 56) de cepas endémicas en los Estados Unidos equipara estas cepas. Las otras cuatro cepas no epidémicas EE.UU. se
localizan a la décima rama abajo, conjuntamente con una cepa de Oregon; éstas estan relacionadas al cluster en la séptima ramacon un indice
de relatividad genética de aproximadamente 0,06. Esta escasa diferencia de resultados relativiza la diferencia en la movilidad electroforética
de una sola enzima.

Las cepas bacterianas fueron provistas por K. Steingart, Southwest Washington Health Dist., y M. Goldoft, Washington Dept. of Health.
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