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l.- LA ENFERMEDAD: MENINGITIS CEREBROESPINAL EPIDEMICA,

1.1.- HISTORIA.

La primera descripcidn de 1la méningitis meningoco-
cica & meningitis cerebroespinal epidémica, fué realizada por
VIEUSSEUX en 1.805, al estudiar una epidémia que tuvo lugar en
Ginebra en ese mismo afio. Al ano siguiente la enfermedad apa-
recid en Massachusetts (U.S.A.) y durante afios posteriores ata

. PRI . .
cd al ejército prusiano en varios lugares de Europa.

Desde entonces, la infeccidn fué invadiendo nuevos
paises y se extendid a todos los continentes, a veces en pro-
porciones epidémicas seguidas de periodos de latencia, pero
reapareciendo inevitablemente en brotes de mayor & menor inten
sidad. A lo largo del tiempo, la enfermedad ha sufrido un in-
cremento paulatino, tanto en su distribucibn geografica como

.
en el numero de casos.

De acuerdo con los datos aportados por HIRSCH en
1.886, se pueden establecer varios periodos de prevalencia de
la enfermedad en varias partes del globo, durante el siglo pa-
sado:?

1.805-1.830 Prevalencia en Norteamérica.

1.837-1.850 Prevalencia en Francia y paises nordi- ~
cos.

1.854-1.874 Extensidén a toda Europa y América.

1.875- Extensidén a los demas continentes.
Durante este periodo son destacables, debido a su

alta incidencia, las epidémias de Francia (1.877) y la de Ingla

terra-U.S.A. (1.906).



En la actualidad, Africa cuenta con la mayor zona
hiperendémica, denominada "cinturdn de la meningitis" (LAPEYS-
SON1E, 1.963). Esta zona, que se circumnscribe al Norte del
Ecuador y limita con el Desierto del Sahara, estad constituida
por los estados de Niger, Togo, Dahomey, Alto Volta, Nigeéria,
Chad y Sudan. Esta regidn, que engloba una poblacién de
30,000.000 de habitantes, desde 1,939 hasta nuestros dias ha
registrado alrededor de 1.000,000 de casos con unas 150,000
muertes. Esta zona es, en el presente siglo, la regidn mas im-
portante en cuanto a asentamiento de la enfermedad; en el resto
del mundo, aunque existen ciertos niveles de endémia, no se al-

canzan las proporciones antes sefialadas.

En Esparna, los primeros datos que hacen referencia
a la enfermedad meningocdcica son los de MAS y MAGRA de 1.901
y los mas detallados de MARANON, RUIZ-FALCO, MARTINEZ-VARGAS y
MATA (1,910-1.912), El1 desarrollo de las ondas epidémicas que
se han producido en Espana durante el presente siglo se comen-

tard en otro apartado de esta introduccidn.



1.2.- ASPECTOS CLINICOS.

El término "meningitis" describe una afeccidn infla-
matoria de las membrana que recubren el Sistema Nervioso Central
(meninges), la cual puede aparecer como enfermedad primaria &
secundariamente a otra infeccién en otro lugar del organismo.
Este sindrome puede ser causado por gran nGmero de microorga-
nismos, de hecho por practicamente todas las bacterias patdge-

nas, muchos virus y ocasionalmente, algunos hongos y protozyos.

La meningitis cerebroespinal epidémica cuyo agent:
causal es el meningococo, es una de las manifestaciones mas fre

cuentes de la infeccidn producida por este microorganismo,

El espectro de las manifestaciones clinicas de 1la in
feccibn meningocdbcica va desde la colonizacidn asintomatica de
la nasofaringe, hasta el Sindrome de Waterhouse-Friderichsea,
caracterizado por una evolucibn fatal de pocas horas. Entre
ambos extremos, la forma mas comin, junto con el estado de por-
tador en nasofaringe, es la meningitis aguda, que afecta parti

cularmente a la base del cerebro.

Otros cuadros que aparecen tras la infelcidn menirgo
cbcica son: rinofaringitis, infeccidn generalizada acompafiaca

de septicemia, artritis, endocarditis y otras.

La forma comin (meningitis aguda), presenta un perio-
do de incubacidn de 2 a 10 dias y se caracteriza clinicamente
por un ataque sbito con fiebre, cefalea intensa, naliseas,
v6mi&os, rigidez de nuca y rash, entre otros sintomas. La muer
te, si ocurre, suele tener lugar dentro de los primeros cinco

dias. Entre las complicaciones mas habituales, pueden aparecer



i
t
:

sordera, poliartritis e hidrocefalea.

En los examenes post-morten en casos agudos, Sse
puede observar inflamacibn de las meninges (pia-aracnoidea) y
exudado purulento en la base del cerebro y en el vertex. En
las formas cronicas, las circumbalaciones cerebrales aparecen
unidas pudiendo existir hidrocefalea. Por Gltimo, en las fo; -
mas fulminantes, aparecen abundantes hemorragias en piel y des

truccidn de las clpsulas suprarrenales.

En cuanto a las rutas de infeccidn seguidas por el
meningococo, hoy no existe duda de que el microorganismo pene-
tra en el organismo a traves de la nasofaringe. Sin embargo
aun se discute el camino por el cual accede a las meninges.
Existen dos teorias sustentadas por un buen ntmero de autores,
la primera postula la entrada directa del meningococo de la na
riz a las meninges, a través de las estructuras anatdmicas
adyacentes (bulbo olfatorio, espacio subaracnoideo) (FAIRBROTHER,
1.947); 1a segunda, sustentada por numerosos autores europeos
y americanos establece 1la ruta hematbgena como fase intermedia

en la llegada a las meninges.

Ambas hipdtesis se apoyan en datos objetivos que per,
miten aventurar que las dos rutas pueden ser utilizadas en la

. . .
invasion del organismo,



1.3.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

1.3.1.~ Morbilidad y Mortalidad.

Las dos caracteristicas mas importantes de la infec-
cidn meningocdcica son su baja morbilidad y su elevada mortali-
dad. Como en el caso de la poliomielitis, un nimero muy peque-
no de individuos que se infectan con el microorganismo, padecen
la enfermedad (es necesario sefialar, que al referirnos al tér-
mino "infeccidn meningocbcica", 1o hacemos teniendo en cuenta
desde la colonizacidn en nasofaringe hasta los cuadros fulminan
tes, esta aclaracidén se hace extensiva al resto de la memoria en

que repetiremos este concepto con frecuencia).

La mortalidad, antes de la introduccibn de las sulfa-
midas en el caso de la meningitis aguda con & sin sepsis, se
situaba entre el 40 y el 90 por ciento, mientras que en la actua
lidad es de un 10% (si desglosamos la mortalidad, en los casos
de meningitis sin sepsis no sobrepasa del 2-3% y con sepsis

alrededor del 8%).

La distribucidn temporal de la enfermedad presenia un
mAximo en invierno-primavdra y un niimero minimo de casos en vera
no., Las edades con mayor prevalencia de casos se situan entre .
los 3 meses y los 5 afios, a excepcidn de Africa, en que es mas

frecuente entre los 10 y 15 afios (LAPEYSSONIE, 1.963).

Poblaciones susceptibles son los mineros y las pobla
ciones militares (DOPTER, 1.921) y en general comunidades cerra_
das, tales como internados, guarder{as, cuarteles y los contac-

tos familiares de l1os enfermos.



GOETERS en 1.954, explicd la mayor incidencia en
mineros no como consecuencia de su profesibdn, sino fundamen-
talmente por =us condiciones socioecorédmicas, de sus viviendas
v tambien por estar sometidos a cambios bruscos de temperatura
y presidn atmosférica. En cuanto a las poblaciones militares
explicd, que al proceder muchos de ellos de aAreas rurales,
donde habitualmente no existen niveles de endemia, muchos de
los individuos no habian tenido oportunidad de una inmuniza-
cién natural por contacto con elymicroorganismo en nasofarin-

ge, ademds de estar sujetos a un trabajo fisico intenso.,

1.3.2.- Modo de transmisidon de la enfermedad.

La enfermedad meningocbcica es endémica en las gran
des ciudades, en las cuales, incluso en periodos de baja inci-
dencia aparecen casos esporddicos. Cada invierno y primavera,
aparecen nuevos casos afectando generalmente a ninos y adultos
jbvenes no relacionados entre si. En &reas rurales el estado

endémico es practicamente desconocido.

En epidémias mas intensas la transmisidn de la en-
fermedad es irregular, incluso caprichosa {(probablemente influ-
yan factores individuales &6 familiares de susceptibilidad, am-

bientales 6 de otro tipo).

Es frecuente que ciertos grupos, debido a su situa-
cidén pueden aparecer como especialmente susceptibles, y sin
embargo escapan a la enfermedad, mientras que otros, alejados

del foco inicial puedes sufrir la enfermedad.

-



Sucede algo similar, en cuanto a los casos produ-
cidos a lo largo del tiempo en una epidemia, ya que pueden
sucederse remisiones & brotes extensos sin solucidn de conti=-

nuidad.

La declinacidén de una epidémia de forma natural (sin
intervencidn de medidas profilécticas, tales como vacunas b
quimioprofilaxis), se produce de forma lenta, desapareciendo
los focos y recobrandose el estado endémico inicial (DOPTER,

1.921).

Como ya hemos indicado, es importante la especial
susceptibilidad de las poblaciones militares a la enfermedad
siendo frecuente la aparicidn de casos en guarniciones y no
registridndose casos en las poblaciones civiles cercanas. Ya
en 1.886, HIRSCH, estudiando 75 brotes producidos en Francia
observd que 39 de ellos se produjeron en poblaciones milita-

res,

1.3.3.~ Portadores.

Mucho antes de conocerse el agente causal de la en-
fgrmedad, ya se admitia el importante papel del hacinamiento
de las poblaciones en la aparicibn de casos.

En estudios de autopsias se observd la presencia de
rinitis purulenta; observaciones posteriores sugirieron que 1ls
nasofaringe podria ser una puerta de entrada del microorganis-

mo responsable de la enfermedad.

Cuando WEICHSERBAUM en 1,887 menciond que uno de los



casos de meningitis por &1 estudiados presentaba-sinusitis pu-
rulenta, se sugirié la via nasal de entrada de la infeccidn
meningea. En numerosos irabajos posteriores, se aisld el menin
gococo de nasofaringe, no solo de enfermos, sino de portadores
sanos, tanto de contactos familiares de enfermos como de pobla
cibn no relacionada con casos (ALBRECHT y GOHN, 1.901; SCOTT,
1.916; OSTERMAN, 1.906)., Todos estos estudios permitieron es-
tablecer que el meningococo era capaz de vivir en la nasofarin
ge humana sin producir meningitis y que puede ser transmitico

de pacientes a personas sanas en contacto.

Durante el periodo de 1.914 a 1.918, se realizaron
muchos estudios que contribuyeron a un mejor conocimiento del
papel desempefiado por los portadores en la transmisidn de la
enfermedad. En muestras de nasofaringe tomadas de poblaciones

militares, en periodos previos a un brote, se observd que aumen

taba considerablemente el niimero de portadores. En las tomas
mas cercanas al brote, el % de portadores alcanzaba el 3O0%.

En otras ocasiones el % de portadores puede llegar hasta el 90%
de la poblacidn. Estos casos han sido corroborados posterior-
mente en estudios en los que se compard el % de portadores en
periodos epidémicos e interepidémicos, observando que los por-~

centajes eran significativamente mayores en los primeros.

Otros factores antes indicados tales como el hacina-
miento hacen pensar en un mayor intercambio de flora nasofarin
gea y con ello una mayor transmisi6én del meningococo, pero no
estd claro que este intercambio aunmente el riesgo siempre, de

un aumento del nimero de enfermos y portadores.



10.

En trabajos posteriores en que comenzaban a utili-
zarse ciertos marcadores epidemioldgicos en las cepas aisladas
de enfermos y portadores tales como los serogrupos, se demostrd
que el grado de viruléncia de los meningococos era variable se-
gln el serogrupo (BRANHAM, 1.940), ademas de variar el grado

de susceptibilidad de las poblaciones.

Por Gltimo en una revisidon sobre las evidencias del
papel de los portadores en la transmisidén de la enfermedad,
AYCOCK y MUELLER (1.950) concluyeron que la prevalencia de la
meningitis meningocbcica, no es una simple funcidn de la propor
cidén de portadores en una determinada poblacidn, sino que es mas
impor?ante una serie de variaciones que puedan afectar al hies~

ped.

Como veremos mas adelante, existen factores de vi-
rulencia en el microorganismo que juegan un papel importante en

la transmisibn de la enfermedad.
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2.~ EL MICROORGANISMO: Neisseria meningitidis (meningococo).

2.1. Su situacidn dentro del género Neisseria.

El género Neisseria (TREVISAN, 1.885), esti constir
tuido por bacterias cociceas de 0,6 a 1 micra de £, aparecien
do fundamentalmente en parejas, con las zonas adyacentes acha
tadas. La pared celular es del tipo éramnegativo. No forman
esporas, no =son mdviles y algunas especies pueden poseer cap-
sula & pili. Algunas especies pueden necesitar nutrientes com
plejos para su crecimiento. Son bacterias quimiorganotrofas
y utilizan un nimero reducido de carbohidratos. Son aerobias
6 anaerobias facultativas y su temperatura Optima de crecimien
to es 372C, Poseen actividad de catalasa y citocromo-oxidasa.
Su tanto por ciento de guanina-citosina se situa entre 47 y
52 moles %. Son parisitas de las membranas mucosas de mamife-

ros (REYN, 1.974).

Las especies admitidas dentro del género son 10:

N. meningitidis, N. gonorrhoeae, N. sicca, N. mucosa,
N. subflava, N. lactamica, N. flavescens, N. cinerea,
N. animalis y N. desnitrificans.

X. animalis y X

Con excepcidn de N. meningitidis y N. gonorrhoeae

(gonococo), agente este Gltimo de la gonorrea y otras afeccio-
nes del tracto genital, el resto de las neisserias, no produ-
cen hahjtualmente pato]ogia, salvo casos excepcionales y se
localizan en la nasofaringe humana, a excepcidn de las dos

filtimas que se han aislade de cobayo.
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2.2.- Identificacién del meningococo y diferenciacibn

de otras neisserias.

El meningococo, como causante de septicemia y
meningitis puede ser aislado, de sangre, liquido cefalorra-
quideo y nasofaringe de forma mas abundante que en otras lo-
calizaciones, tales como: conjuntiva, petéquias, liquido sino

vial y otros.

Dependiendo del lugar en que se busque el proceso

sera algo distinto:

a) Zonas habitualmente estériles (LCR & sangre).

Los pasos a seguir se describen en el ESQUEMA 1,

b) Zonas con flora bacteriana acompafiante (nasofaringe).

Para la eliminacidn de la flora acompafiante del meningoco-
co, se han desarrollado varios medios selectivos , siendo el
mas usado en sus diversas variantes el descrito por THAYER y
MARTIN en 1.966, consistente en un agar chocolate al que se le
afiade una mezcla de antibibticos (Vancomicina, Nistatina y
Colimicina), que inhiben el resto de la flora. En este medio
se inhiben todas las neisserias saprofitas a exceptidn de
N. lactamica, la cual como veremos mas adelante tiene cierto
interes en relacidn con la epidemiologia del meningococo en

portadores.

Para diferenciar esta neisseria del meningococo se
debe recurrir a las pruebas bioquimicas que se utilizan habi-

tualmente para diferenciar los miembros de este género y que se
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resumen en el ESQUEMA 3 (REYN, 1.974).

Estas pruebas son fundamentalmente, la produccidn
de acido con algunos azlGcares (lactosa, glucosa, maltosa y
=acarosa), la reduccién de nitratos v la produccibén de pigmen-
to. A estas pruebas se afiaden otras que tienen el caracter
confirmativo en el caso de identificaciones dudosas; reduccidn
de nitritos, produccidn de polisacirido con 5% de sacarosa,

DNAsa y LIPASAs.

Como ya hemos indicado, previamente a estas pruebas
la diferenciacibn ya se orienta hacia los dos grandes grupos,
el de neisserias patbgenas y N. lactamica por un lado y el res
to de las neisserias por otro, mediante el crecimiento & no en
medios selectivos, crecimiento a 222 y requerimientos nutriti-

vos especiales 6 no (sangre, suero, etc.).

En l1a actualidad, en que los conceptos taxondmicos
estAn cambiando y se cuestiona el concepto de especie desde el
punto de vista fenotipico, se han introducido otras pruebas de
diferenciacidn que nos dan una caracterizacidn mas exacta de
las especies dentro del género y nos dan datos sobre las cepas
dentro de una misma especie; estas pruebas son, la determina-
cibébn de la actividad de aminopeptidasas, anidlisis celular de
Acidos grasos, transformacidén genética, composicidn de bases

del DNA y pruebas de hibridacidén de Acidos nucleicos (VEDROS,

1.981).
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ESQUEMA 1.~ SISTEMATICA DE ESTUDIO DE MENINGOCOCOS EN
MUESTRAS HABITUALMENTE ESTERILES.

Laboratorio Siembra en la cama
del enfermo (si es
posible).

Centrifugacidn | Siembra a) Placa de Agar

directa Mueller Hinton-
Sangre © Chocolats,
Incubacibn: 3792C
18 Hr.
-

Tincién co, (5%)

del sedi-

mento

Sembrar
como en a)r-—~__~____-_~“ v
Tincién de Gram
' Oxidasa
AzGcares
Serogrupado
Sensibilidad

&2 antimicrobianos

Serotipado
Otros marcadores
epidemioldgicos



ESQUEMA 2,.,- S1STEMATICA DE BUSQUEDA DE MENINGOCOCOS EN
NASOFARINGE,

Exudado nasofaringeo

Siembra en medio de
Thayer-Martin

Incubacidn: 379C
18 hr.
C02(5%)

v

Aislamiento en Agar
Mueller Hinton-sangre

Tincidn
Oxidasa
Azlcares

Serogrupado
Sensibilidad a
antimicrobianos

1
Serotipado

Otros marcadores
epidemiolbgicos
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ESQUEMA 3,- DIFERENCIACION DE LAS ESPECIES DEL

GENERO NEISSERIA.

Grupo A

Crecen en medio de Thayer-Martin
No crecen en agar comin
No crecen a 2292C

lactosa positivo .eeeceeee
lactosa negativo

Maltosa positivo eceeceeee
Maltosa negativo ceceeee

Grupo B

No crecen en medio Thayer Martin
Crecen en agar coman
Crecen a 229C

No utilizan
azlicares

con 5% de sacarosa .....

No producen polisacarido

Utilizacidn
de azlicares

Produccién de pigmento

No producen pigmento

Reducen los nitratos

No reducen "

Produccidn de polisacarido

|2

N.
N.

12 |2

|2

fz{=

lactamica

meningitidis
gonorrhoeae

flavescens

ginerea

subflava

mucosa
sicca
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2.3.~- ESTRUCTURA ANTIGENICA Y CLASIFICACION SEROLOGICA
DEL MENINGOCOCO,

2.3.1.- Antigenos capsulares: polisaciridos (serogru-

pos.

Desde que DOPTER en 1,909 encontrd diferencias sero
légicas entre los meningococos aislados de nasofaringe, numero
sos autores han tratado de clasificar las cepas de meningococo
encontradas tanto en enfermos como en portadores., DOPTER y
PAURON en 1.914 separaron de los meningococos habitualmente en
contrados en brotes, ciertas cepas a las que denominaron alfa,

beta y gamma, por las diferencias encontradas por aglutinacién.

Después de sucesivas clasificaciones, BRANHAM en
1.953, publicd una revisidn muy completa relacionando todas las
clasificaciones propuestas hasta 1.950, en que el Subcomité de
nomenclatura propone la existencia de 4 grupos denominados por

las primeras maytsculas del alfabeto (A,B,C y D).

A partir de esa fecha se relacionaron estos grupos
con casos esporAdicos, brotes y epidemias, estudidndose la

frecuencia de los mismos en portadores sanos.

Fué en 1.961, cuando SLATERUS, con la ayuda de téc-
nicas de microprecipitacién describié tres nuevos grupos cuyas
cepas no se podian incluir en los grupos ya descritos. Estos
nuevos grupos los denomind provisionalmente X, Y y Z, nomen-
clatura que persiste hasta nuestros dias. Este mismo autor
en 1.963, analizando los serogrupos aislados en Holanda en un

periodo no epidémico, describid un nuevo grupo llamado ZI
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En 1,968, HOLLIS y cols. en un estudio de verifica-
cidn de la existencia de las cepas descritas por SLATERU3 en
U.S.A., propuso que los grupos descritos por éste se denomi-
naran E,F y G respectivamente. En ese mismo afio EVANS y cols.
describieron tres nuevos serogrupos que denominaron Bo, 29E y
W135. Estudios posteriores determinaron que las cepas Bn eran

seroldgicamente idénticas a las cepas Y de SLATERUS,

Tambien en el mismo aiio, VEDROS, NG y CULVER descri
bieron un nuevo serogrupo llamado E, que en la actualidad se

sabe que es idéntico a las cepas Bo y a las del grupo Y.

Por Gil1timo en estudios realizados por DEVINE y
HAGERMAN en 1.970, se demostrd la identidad de las cepas 29E

y Z; observacidn corroborada posteriormente por FALLON en 1.976.

A continuacidn se resumén las descripciones de los

diferentes serogrupos hasta la actualidad:

Comite
1.950 Slaterus Evans Vedros Hollis Actual
A A A A
B B B B
[ C C Cc
D D D D
X E X
Y Bo E F Y -
Z G Z
z 29E 29E
135 w135

A la clasificacidn actual se deben afiadir los posi-
bles nuevos serogrupos descritos en China por SHAO-QUING y cols.
en 1.981, aislados de portadores sanos y denominados por estos

autores H, I y K,



19.

La evidencia de la naturaleza polisacarida de los
antigenos que determinan el serogrupo, ya fué establecida por
SHERP y RAKE en 1.935, al estudiar la composicidén del antigeno
delerminante de la especifidad del meningococo I (mas tarde Ie

nominado A).

En aiios posteriores se desarrollaron abundantes
trabajos de purificacidn y analisis quimico de los polisacari-
dos capsulares, incluso algunos de ellos encaminados a estudiar
la utilidad de estos antigenos en la proteccidédn frente a la in-
feccidn. Podemos destacar, los trabajos de KABAT y cols., 1.945
v los de WATSON y SHERP en 1.958. Pero a partir de la década
de los (0 es cuando se realizan los estudios was detallados, lle
gindose en la actualidad a conocer perfectamente la composicidn
quimica de lo=x polisacidridos capsulares de los diferentes sero-

grupos. Esta composicidn se sefiala a continuacidn:

Serogrupos Unidad que se repite
A N-acetil, O-manosamina 6-P (alfa 1-6)
Acido N-acetil neuraminico (alfa 2-8)
c* Acido N-acetil neuraminico
- también O-acetil (alfa 2-9)
D Desconocida
N-acetil glucosamina 4-P (alfa 1-4) -
Acido N-acetil, O-acetil
Neuraminico--Glucosa (alfa 2-6)
A N-acetilgalactosamina--

glicerol-P

29E Acido 3 deoxymanooctulosonico
--N-acetil galactosamina (beta 1-3)
w135 Acido N~acetil neuraminico

--galactosa (alfa 2-6)
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% El serogrupo C ha sido subdividido recientemente por
APICELLA en 1.974. La mayoria de las cepas C, tendria
N y O acetilos (C+) y serian resistentes a la neuramin:-
dasa y una minoria (C-) no poseerfan O-acetilos y seriin

sensibles a dicho enzima.

2.3.2.- Antigenos no capsulares: proteinas.

Los estudios de DOPTER de 1.914, ya describieror la
heterogeneidad de los llamados parameningococosj; posteriomen-
te algunas observaciones se fueron afnadiendo a los conocimien-
tos ya existentes de la heterogeneidad antigénica dentro de los

serogrupos de meningococo.

EVANS en 1.920, utilizando pruebas de fagocitosis,
distinguid 1o que el 1lamd cinco tropin-tipos, los cuales en-
contrd dentro de los grupos A, B y D, SILVERTHORNE en 1.935,
mediante pruebas bactericidas, observbd la actividad cepa-espe-

cifica en sueros de enfermos.

Posteriormente, WILSON (1.956), dedujo que la mayoria
de las cepas poseian un antigeno tipoespecifico somatico ajadi-
do al de serogrupo. En un estudio detallado realizado por
ROBERTS en 1.967, estudiando la interaccidn in vitro: entre me-
ningococos del grupo B, factores del suero y eritrocitos, eicon-

trd que los anticuerpos bactericidas y las opsoninas presen:aban

especificidad de serotipo, ademas de la de serogrupo.

Posteriormente GOLDSNEIDER y cols. (1.969) determina

ron ai menos la existencia de 5 serotipos dentro del grupo ¢,



estos antigenos los denominaron, antigenos de reaccidn cruzada.
l.as observaciones anteriores, fueron ampliadas por
GOLD y WYLE em 1.970, quienes determinaron la existencia de 4

serotipos dentro del grupo C que denominaron 1, II, III y IV,

En un estudio posterior del mismo autor (1.971), :s
tudiando 143 cepas de meningococo C aisladas de enfermos, encon
trd un porcentaje elevado de cepas del serotipo 1I; siendo el
primer trabajo em que la serotipia se utilizd como marcador epi

demioldgico, describiendo ademds dos nuevos serotipos V y VI,

Pero fueron FRASCH y CHAPMAN en 1.972, los que en

sucesivos trabajos, utilizando una prueba microbactericida, es

tablecieron un esquema definitivo de serotipos dentro del se-
rogrupo B, Estos autores describieron 12 serotipos que poste-
riormente serian ampliados a 15, que fueron designados con nfi+
meros aribigos; en sucesivos estudios y utilizando técnicas si
milares a las utilizadas para la proteina M de estreptococo A,
obtuvieron unos antigenos, lo cuales podian ser estudiados por
difusidén en gel, demostrando la correlacidn entre los resulta=

dos obtenidos con pruebas bactericidas y los de esta técnica.

La existencia de antigenos tipoespecificos comunes
a los grupos B y C, fué demostrada por KASPER y cols. en 1,973
y MUNFORS y cols. en 1.975, estos Gltimos demostraron la iden-
tidad entre el serotipo 11 del grupo C y el 2 del grupo B, am-
bos, los ma=s abundantes en aislamientios de enfermos (GOLD y

WYLE, 1.970; FRASCH y CHAPMAN, 1.973). Estos serotipos comunes
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se han encontrado posteriormente en otros serogrupos (FRASCH y

FRIEDMAN, 1.977; ZOLLINGER y MANDRELL, 1.980).

La naturaleza protéica de estos antigenos ya se es-
blecid de forma preliminar por FRASCH y CHAPMAN en 1.972, des-
pués se desarrollaron estudios para dilucidar la localizacidn
topografica de estos antigenos, estableciéndose su situacidn
en la membrana externa de la pared celular (FRASCH y GOTSCHLICH,
1.974; ZOLLINGER y MANDRELL, 1.977; FRASCH y cols, 1.976 y

FRASCH y LaMOCCA, 1.978).

FRASCH y cols. establecieron en 1.976 el peso mole-
cular de los determinantes antigénicos y se desarrolld una téc
nica de electroforesis en gel de poliacrilamida, para =separar
las diferentes proteinas que integran cada serotipo. Mediante
este método se establecid que los distintos serotipos estaban
determinados por dos & tres bandas de proteinas mayoritarias.
Estos patrones se corresponden con los serotipos encontrados

por inmunodifusibn:

Serotipos Patrones
1 1v
2 - 1,11
2,7 I, II
2,10 I,II R
4 1v
5 I
6 111
8(1,3) Iv
9 11
11 v
12 Iv
13 VI
14 IX

15 Iv
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La importancia de los antigenos de serotipo no ra-
dica finicamente en su valor como marcadores epidemioldgicos,
«ino que como veremos mas adelante, juegan un importante pa-
pel en la induccidén de anticuerpos protectoures en la infeccidn
meningocbcica.

En el ESQUEMA 4 se expresa el modelo propuesto por
HILL y WEISS en 1.974 y esquematizado por FRASCH en 1.979,de
localizacidén de los componentes de la membrana externa de la

pared del meningococo.

2.3.3.- Antigenos no capsulares: lipopolisaciridos

y pili.
El lipopolisacéirido (LP5), se halla en todas las
bacterias gramnegativas y se localiza junto con las proteinas

en la membrana externa de la pared celular (ESQUEMA 4).

La heterogeneidad de estos antigenos tambien ha si
do demostrada en el meningococo y ha servido para establecer
un sistema dJde serotipia, mediante técnicas de inhibicibén de 1la

hemaglutinacidn, usando LPSs purificados. Mediante esta té&c-

nica MANDRELL y ZOLLINGER en 1.977 describieron 8 LPSs distin- -

tos; a) mismo tiempo, estos autores desarrollaron una técnica
de radioinmunoensayo en fase sblida, con la que demostraron la
independencia de estos antigenos con respecto a los antigenos
proteicos, asi como su localizacidn dentro de los diferentes

serogrupos (ZOLLINGER y MANDRELL, 1.977).
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Otros intentos de desarrollar sistemas de serotipia

para el meningococo se basan en la heterogeneidad antigénica de

los pili. Aunque no se ha desarrollado un esquema valido hasta

ahora, sin embargo cabe pensar que la diversidad antigenica de
los pili

sea similar a la encontrada en el gonococo, en el cual

se han descrito determinantes antigenicos comunes y tipoespeci-

ficos (BUCHANAN, 1.975 y NOVOTNY y TURNEY, 1.975).



ESQUEMA 4

ESTRUCTURA ANTIGENICA DEL MENINGOCOCO

CAPSULA
PARED CELULAR
MEMBRANA EXTERNA

ESPACIO PERIPLASMICO

PEPTIDO-GLICANO
MEMBRANA CITOPLASMICA

Tomado de Frasch {(1979)



FOTOGRAFIA 1.~ Aspecto de Neisseria meningitidis

serogrupo B, Tincidn negativa.
x 43.000,
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2.4.~ FACTORES DE VIRULENCIA Y RELACIONES HUESPED -

PARASITO,

La virulencia del meningococo es bien conocido que
varia desde poca & nula invasividad hasta la produccién de in
fecciones generalizadas muy graves. Existen una serie de fac
toreg que pueden jugar un importante papel en la virulencia de
este microorganismo, aungque en la actualidad dicho papel no es
téd totalmente esclarecido, estos factores son entre otros: la
produccidn de proteasas especificas de la fraccidn IgA, la ci-
pacidad de ataque a las células epiteliales de la nasofaringe,
la capacidad antifagocitaria de la capsula y las estructuras
de la membrana externa de la pared (proteinas, pili y lipopo-
lisacarido. Estos factores proveen al meningococo de una ca-
pacidad de resistencia frente a los factores humorales del hues
ped. En el caso del LPS, su papel en la virulencia estid cues-
tionado, sin embargo nadie niega su importante papel en la pa-
togénesis de la enfermedad, como constituyente de la endoto--

xina meningocbcica.

2.4.1.- Proteasa especifica de IgA.

Un posible factor de virulencia puede ser esta enzi

ma que degrada la subclase IgA. de la fraccidén IgA del suero.

1
Esta enzima se ha encontrado en el meningococo, gonococo y otros
microorganismos invasivos. Aunque permanece en discusidn su pa

pel en la virulencia, unicamente se ha detectado su actividad

en neisserias patbgenas (MULKS y PLANT, 1.978), sin embargo en
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el caso de cepas de meningococo se ha detectado la actividid
de esta enzima tanto en cepas de enfermo como en cepas de jor-

tadores.

2,4.2,- Lipopolisacarido.

Este componente, que es producido como hemos d:cho
por todas las baclerias gramnegativas y que se localiza en la
membrana externa de la pared, tiene una variedad de efectos
biolbdgicos en el huesped, fundamentalmente en la patogénesis de

la infeccidn meningocbdcica.

Se piensa que puede activar el sistema de comple-
mento, hecho demostrado en enfermos con meningococemia; asi
mismo puede producir una activacidén del sistema de coagulacidn
y "disparar" mecanismos que pueden dar lugar a colapsos circu-
latorios por provocacidn de coagulaciones intravasculares (ZIM

MERMAN y MUELLER, 1.971).

Seglin estos hechos se admite que el LPS seria wn
factor mas importante en la patogénesis, después de que se pro

dujera la invasibn del organismo por una cepa virulenta.

2.4.3.- Adherencia a las células epiteliales.

El ataque de los microorganismos a las superficies -
mucosas, supone un importante paso en la invasidén del organismo.
Las bacterias piliadas, se ha demostrado que se adhieren mejor
por lo cual a estas estructuras se las considera como un fa:tor
de virulencia de primera linea, particularmente en el gonocsco

(PUNSALANG y SAWYER, 1.973).



En el meningococo también se ha demostrado la pre-
sencia de pili (DeVOE y GILCHRiIST, 1.974). Sin embargo estu
dios realizados por CRAVEN y FRASCH en 1.978, demostraron que
cepas capsuladas no piliadas =se adherian debilmente a las mu-
cosas, mientras que cepas no capsuladas sean piliadas 6 no
se adherian fuertemente, esto indicaria que la presencia de
cApsula inhibiria la adherencia. Estos autores tambien demos-
traron que cepas capsuladas & no pero piliadas, mostraban sig-
nificativamente mas fuerte adherencia en cepas de portadores
que en las procedentes de enfermos. Estos resultados les su-
girieron la existencia de otros factores implicados en la ad-
herencia y que podrian ser los antigenos de la pafed antes men

cionados,

2.4.4.~ Virulencia relacionada con la actividad

bactericida del suero.

La actividad bactericida del suero es el mecanismo de
defensa mas importante frente a la infeccidn meningocdcica, co
mo demostraron GOLDSCHNEIDER y cols. en 1.969, al comprobar la
clara correlacidn entre la presencia de anticuerpos bacterici-

das y la proteccidn frente a la enfermedad.

Los anticuerpos bactericidas se producen frente al
polisacarido capsular, el LPS y las proteinas de la pared. Se
piensa que el conocimiento de los mecanismos que regulen la sus
ceptibilidad de las bacterias a ser lisadas por el suero bacte
ricida, seria el paso mmas importante en el conocimiento de la

virulencia.
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Asi 1las cepas no capsuladas son mas susceptibles a
la muerte por el suero. Una posible explicacidn seria el que
la ausencia de capsula dejaria al descubierto antigenos comu-
nes, a los existentes en cepas adquiridas previamente en naso-
faringe, que permitirian la destruccidn del microorganismo me-
diante los anticuerpos bactericidas y el complemento (FRASCH,

1.979).

Como se ha demostrado, no solo la:capsula es deter-
minante en la susceptibilidad a la destruccidn por el suero, ya
que se han encontrado, dentro de un mismo serogrupo, cepas con
diferentes grados de invasividad. Asi dentro del grupo B, exis
ten algunos serotipos considerados mas virulentos fundamental-
mente el tipo 2 (FRASCH y CHAPMAN, 1.973) y el 15 (HOLTEN, 1.979);
sin embargo otros serotipos, Gnicamente se han encontrado en

portadores, tales como el 6 y el 14 ( FRASCH, 1.979).

La explicacidn de esta variabilidad en la virulencia
no estd clars aunque se supone una asociacidn entre el material
capsular y las proteinas de serotipo, en la regulacidn de la

susceptibilidad, frente al suero.

2.4.5.- Resistencia a la fagocitosis.

La fagocitosis es un mecanismo de defensa muy im~
portante, con el que cuenta el huesped para enfrentarse a la in
vasion bacteriana. Por tanto los factores antifagocitarios de
un microorganismo, pueden ser importantes en su grado de virulen

cia. ROBERTS en 1.967 observd que los meningococos del grupo B,
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poseian factores antifagocitarios superficiales frente a los
leucocitos polimorfonucleares de conejo. Este efecto era ti-
po-especifico y segun mas adelante comprobd FRASCH (1.979) era

debido a las proteinas serotipo-especificas de la pared.

Esta observacibdn concuerda con la obtenida por LEH-
MAN v SOLBERG (1.980), que describieron esta actividad tipo-
especifica antifagocitaria en sueros de enfermos con meningoco

cemia.

Fué tambien ROBERTS en 1.970, el gue demostro la
existencia de actividad opsdonica grupo-especifica en sueros de
voluntarios vacunados con polisacaridos capsulares purificados
de los grupos A y C. Estos resultados simplemente corroboran

el papel antifagocitario atribuido a la capsula.

En la actualidad se a;epta el papel de los antige-
nos superficiales en la antifagocitosis, si bien no esta total
mente exclarecido el mecanismo de actuacibdn, aunque se ha demes
trado que tanto los anticuerpos frente al polisacirido capsular
como los especificos de la membrana externa de la pared, pueden

avtuar como anticuerpos opsonizantes.

2.4,6.- Otros factores de virulencia.

Uno de los factores que en los Gltimos anos esta ad-
quiriendo interes dentro de los investigadores, es el requeri-

miento de hierro para el crecimiento de algunos microorganismo.

PAYNE y FINKELSTEIN (1.978), al estudiar 1los reque-

rimientos de hierro de diversos microorganismos gramnegativos,
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establecieron cuatro clases de bacterias segﬁn su grado de vi-
rulencia en embridn de pollo. El meningococo pertenece a la
clase I, es decir microorganismos cuya virulencia no se ve a-
fectada por la adicidn de proteinas portadoras de hierro. Se
gin estos autores, el meningococo poseeria alta afinidad por
las proteinas portadoras de hierro en el plasma (transferriia
d lactoferrina) y estas se requeririan para una mayor virul:n
cia del gérmen, ya que como se ha demostrado, cepas mutantes
incapaces de fijar hierro son avirulentas. También se ha d:-
mostrado en ratones que la transferrina es una fuente inmedia-
ta de hierro para el meningococo in vivo e in vitro (HOLBEIV,

1.981).

2.5.~ Inmunidad natural e inmunidad adquirida.

Tanto la enfermedad causada por el meningococo como e.
estado de portador, se ha comprobado que inducen la formaci'n
de anticuerpos bactericidas (GOLDSCHNEIDER y cols. 1.969); :s-
tos anticuerpos se admite que son de caracter protector freite
a lalinfeccidn; ya que segiin demostraron dichos autores, la rxis
tencia de anticuerpos bactericidas, estaba reciprocamente r:la

cionada con la incidencia de la enfermedad.

Posteriormente se establecié que la inmunidad na-u-
ral se inicia y se refuerza a lo largo de la vida por la adyui-
8icidén intermitente de diferentes cepas de meningococo en niso-

faringe.

GOLDSCHNEIDER y cols. en ese mismo ano, establec:e-

ron gque los polisacAridos capsulares de los grupos A y C, irdu-
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cian la formacidén de anticuerpos bactericidas y por tanto eran
antigenos que podian servir como inductores de inmunidad frente
a la infecciéon. Esto no ocurria en el polisacarido del grupo
B, el cual poseia un pobre poder inmunogénico (WYLE y cols.,

1.972).

La observacidon de que los antigenos no capsulares,
también inducian la formacidn de anticuerpos bactericidas ya
fué seiialada por GOLDSCHNEIDER y cols. en 1.969, quienes obser
varon que un 92% de soldados portadores de un determinado sero
grupo, desarrollaban un incremento de anticuerpos bactericidas
frente a la cepa homdloga y la mayoria tambié€n aumentaban el
titulo de anticuerpos frente a cepas de otros serogrupos. Es-
tos anticuerpos serotipo-especificos fueron posteriormente er-
contrados en enfermos y portadores sanos (FRASCH, 1.977; ZOLLIN
GER y cols., 1.974). Estos Gltimos autores demostraron la ip-
duccidn de anticuerpos bactericidas por el LPS, en su estudio
comprobaron que en el serogrupo B, la respuesta inmunitaria se
inducia frente a las proteinas y el LPS, mientras que en el C,

tambien existia respuesta frente al polisacArido capsular.
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J.- LA MENINGITIS MENINGOCOCICA EN EL MUNDO,

Como ya hemos indicado, fué en el =iglo pasado
cuando se publicaron las primeras observaciones de epidemi:s
causadas por el meningococo. Estos primeros informes se cun-
pletan notablemente con eldescubrimiento del agente causal
por WEICHSELBAUM en 1.887 y por el uso cada vez mas generali-
zado de la puncién lumbar en el diagnéstico despues de NETIER
en 1.898. Posteriormente con la introduccidn de nuevos coro-
cimientos sobre el agente causal (serogrupos, sensibilidada
a antimicrobianos) y recientemente con los nuevos marcadores
epidemiolbgicos y de virulencia (ver apartado 2), se han po-
dido anadir numerosos datos a los ya habituales de morbilidd

mortalidad, deistribucidn etaria de los casos, etc.

En el presente apartado.pasaremos revista a la
situacidn epidemioldgica de la meningitis en el mundo, haci=n
do especial énfasis en las Gltimas décadas y utilizando fumia
mentalmente los datos aportados por el estudio de los nuevos

marcadores epidemioldgicos,

3.1.- América.

La meningitis meningocdcica es ya conocida en US.A.

desde 1.806, en que aparecid en Massachusetts y otros estads.
En nuestro siglo se han producido serijas epidémias hasta la dé-

cada de los 50,

Desde 1.920 hasta la actualidad se han producide 3
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ondas epidémicas importantes que alcanzan su maximo en los anos
1.929, 1.936 y 1.943 con tasas por 100,000 habitantes de 9, 6,

14 respectivamente.

No se conoce la causa por la que hasta la actualidad
no se han producido nuevas ondas epidémicas, alcanzandose en los
anos siguientes tasas siempre inferiores & iguales a 3 por
100.000 habitantes (Meningococcal Disease Surveillance group,

1.976).

La distribucidn estacional es la tipica, alcanzando
su mAximo en invierno-primavera y siendo los grupos de edad mas
afectados los comprendidos entre los 3 meses y los 3} anos. La

letalidad estimada para el periodo 73-75 fué del 19%.

En relacidén con el agente causal, en los afios 60 el
serogrupo predominante era el B, el cual ha ido sufriendo un:
disminucidn en favor del C. Cuando se introdujeron los estudios
de serotipos se demostrd que el tipo 2 era el causante del 90%
de las infecciones producidas por el grupo C y sobre el 50% de
las producidas por el grupo B (GOLD y cols. 1.971; FRASCH y

CHAPMAN, 1.973).

Destaca el hecho de gque desde que en 1.963 se des- .
cribieron las primeras cepas resistentes a sulfamidas, el au-
mento de las reristencias no ha cesado hasta los Gl timos anos,
en que parece que se ha producido un estacionamiento de las ce-

pas resistentes e incluso una ligera disminucidén (Informes del

Center for Diseases Control, Atlanta, 1.971 a 1.981).
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Las resistencias a las sulfamidas de las cepas del grupo C al-
canzaron entre el 70 y el 90% en los afios 70. En cuanto al se
rogrupo B la sulforresistencia es muy baja, hecho que contras-
ta como veremos con las cepas aisladas en Europa y particular-

s
mente en nuestro pals.

En Canada se han declarado unos 13,000 casos entre
1.924 y 1.979 de infeccidn meningocdcica, siendo el afio de me-
nor incidencia 1.966 y el de mlixima 1.941 (13/100,000) y que
constituye el pico de maxima incidencia de la onda epidémica
mas importante registrada en este pais; a partir de los afios
40 las tasas son semejantes a las de Estados Unidos. Indepen-
dientemente de las tasas globales, se debe destacar la existen
cia de algunos brotes importantes en algunas regiones. Llas

caracteristicas epidemiolbgicas son semejantes a las de U.S.A.

Es interesante senalar, las elevadas cifras de le-
talidad registradas desde 1.940 a 1.970, que fueron del 26%
al 34%, descendiendo en el Gltimo afio a un 16%., Esate descen-
so de la letalidad que ha sucedido en la mayoria de los paises
desarrollados, ha sido explicado por varios autores y podria
deberse a varias causas, taf;s como la mejora en la declaracidn,
la inclusidén en algunos casos de portadores de meningococo, -
asi como la inclusidén en la declaracidn de otros cuadros clini-
cos tales como neumonias, meningococemias, conjuntivitis, ar-
tritis, que rebajarian dichas tasas y por Gltimo y meguramente
la causa mas importante del descenso que seria la mas réapida

deteccidn de los casos y la indudable mejora de la terapia.
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En un estudio de prevalencia de serogrupos en el
periodo 1.974-1.979 se encontrd un 50% de los aislamientos del
grupo B, seguido del C (26%) y el A (14%). En este estudio se
observd la declinacibn del serogrupo A del 30% al 5%, el aumen-

to del B del 30% al 60%, en los cinco anos (VARNGHESE, 1.980).

Brasil: Es uno de los paises gue junto con los integrantes del
"cinturdén de la meningitis" de Africa, ha sufrido una de las

mavores epidéemias de nuestro siglo.

Ezsta epidémia se localizd fundamentalmente en la
regi6n de Sao Paulo. Los antecedentes de epidémias en esta zo-
na, ya aparecen en un brote que tuvo lvgar entre 1.945 y 1.951,
en 1.947 afio de maxima incidencia se informaron tasas de 25 por
100,000 habitantes (SCHMID y GALVAO, 1.961). Desde 1.951 hasta
1.971 hubo muy pocos casos declarados en esta regidn no supe-
rando las tasas de 2 por 100,000 habitantes. Entre los afios 71
y 72 previos a la epidémia se registraron en todo Brasil unas
tasas de 11 por 100,000 (SOUZA de MORAIS y cols.,1.974). La ce
pa causante de la mayoria de los casos pertenecia al serogrupo
C y era resistente a las sulfamidas. En el afno siguiente empie-
za a aparecer un claro incremento de cepas del serogrupo A que

constituiria el comienzo de la gran epidémia.

En Julio y Agosto de 1.974 se hospitalizaron mas de
13.000 personas con supuesta infeccidn meningocbcica solo en la
z2ona de Sao Paulo, confirmandose por el aislamiento del agente

causal mas de un 50%. Las tasas de este periodo se estimaron en
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65 casos por 100,000 habitantes por mes. El1 80% de las cepas
aisladas pertenecieron al serogrupo A. El serogrupo C predo-
minante en los afios previos, desciende vertiginosamente (SILVA

GUEDES, 1.977).

En la primera mitad del siglo 20, varias epidemias
mas & menos importantes han ocurrido en casi todos los paises
de centro y sudamérica. En casi todas ellas el serogrupo pre-
dominante fué el A (BRANHAM, 1,956). Sin embargo desde 1.951
y a excepcidn de 1la citada epidémia de Brasil, no se han descri
to importantes brotes de infeccibn meningocdcica. La Gltima
epidémia de meningococo A de cierta importancfa se declard en
Santiago de Chile en 1.941 (PIZZI, 1.944). En cuanto al sero-
grupo C ademds de ser predominante en Norteamérica, también ha
producido algunos brotes de cierta importancia como el de Costa

Rica de 1.971.

En el periodo epidémico de Brasil, algunos paises
limitrofes sufrieron un cierto incremento de sus tasas de afec-
tacidén, como es el caso de Argentina (8 por 100,000), sin em-~
bargo la prevalencia de serogrupos se invierte con relacidn a
a Brasil ya que el B80% de los aislamientos en este periodo per-

tenecian al serogrupo C (0.,M.S., Weekly Epid. Rec., 1.975). -

3.2. Africa y Asia.

En los afios 60, tanto en Europa como en América los
brotes epidémicos de meningitis meningocdcica, se producen en
general dentro de un estado endémico moderado, aunque en algunos
paises de Europa se ha producido un aumento considerable a par-

tir de los 70,
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Sin embargo en Africa, durante estos afios, la me-
ningitis constituyd un grave problema de salud pGblica el cual
se extiende hasta nuestros dias; sobre todo en el "cinturdn de

la meningitis" ya mencionado.

Desde 1.939 se estima en mas de un milldén de casos
notificados y unas 150.000 muertes, siendo la mayoria de ellos

producidos por el serogrupo A.

A partir de los 60, la meningitis meningocdcica pa-
rece evadirse del cinturdén. Ya en Marruecos se declararon
58.000 casos de los cuales, 2,400 se registraron en la ciudad

de Fez en 5 meses (600 por 100,000 habitantes).

Pero es en 1.974 cuando la meningitis reaparecid
bajo su forma epidémica fuera de Africa; el detonante se situa
en la peregrinacién a la Meca en 1.974 (1.600 casos), en este
caso vuelve a aparecer el fendmeno del hacinamiento como factor
importante en el elevado nimero de casos, ademds de una presen
cia de un elevado nimero de peregrinos procedentes: del cintur n
de la meningitis que presumiblemente llevaron la cepa virulen-
ta. Durante esta epidémia en La Meca, contrasta el hecho de
que, en la zona del cinturdn fué el afio de menor incidencia

(LAPEYSSONIE, 1.981).

Otro brote importante se registrd en la peregrina-
cidén anterior de 1.965 y afectd especialmente a algunos paises
islAmicos tales como Irak (3.500 casos), Iran (13.400) y Pakis-

tan (5.400) (LAPEYSSONIE, 1.981).
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Al sur del ecuador, la meningitis existe en focos
endémicos moderados, en casi todos los paises. El ritmo es-
tacional se invierte en el hemisferio austral consiguiéndose
el acmé de los brotes en la estacidn seca y caliente (Septiem
bre) y afectando mayoritariamente a los grupos entre 5 y 15

anos.

Esta situacidn epidémica se localiza en paises co-
mo Kenia, Zaire, Ruanda & Zambia. Ruanda sufrid un brote es-
pecialmente virulento alcanzando tasas de 90 por 100,000,
Como el resto del continente, en esta zona el serogrupo pre-

dominante fué el A.

3.3. Europa.

La situacibén en Europa, de la meningitis meningocb-
cica no difiere en gran medida de lo que sucede en otros conti-

nentes, aunque hay algunos hechos claramente diferenciales:

- En la mavoria de los paises el serogrupo predominante es
el B, hecho que contrasta con el resto de continentes. Si
exceptuamos algunos paises como Finlandia, en que durante

un brote epidémico intenso predomind el A.

~ En la actualidad nos encontramos en varios paises, entre
los que destaca Espafia y Francia, en los cuales se regis

tran periodos fuertemente epidémicos.

~ La resistencia a las sulfamidas de las cepas B aisladas
en Europa es muy elevada alcanzando en muchos paises ci-
fras superiores al 50%.

- La prevalencia de serotipos proteicos en los paises en
que se ha estudiado, varia sensiblemente de los encentra

dos en U,S,A.
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En este apartado pasaremos revista a la situacidn
epidemiolbgica de paises con mucha tradicibén en la vigilancia
tales como Francia, Inglaterra y Paises Nordicos, los cuales
nos serviran de referencia para comentar la situacibn epidé-
mica en Espaiia.

Noruega: Desde 1.869 se han producido- en este pais 4 ondas
ppidémicas, con intervalos de unos 30 anos. Los brotes mas
importiantes ocurrieron en 1.910 y 1,940, En la Gltima década
destaca una severa epidémia producida entre 1.974 y 1.975 con
tasas entre 26 y 37 (BbVRE y cols., 1.977). Las tasas de leta
Jidad eran del 14%, semejantes a las encontradas en otros pai-~
ses. El serogrupo predominante fué el B (60%) y después el C
(25%). La resistencia a las sulfamidas alcanzd el 90%..

Como en otros paises, la fluctuacidén de serogrupos se halla
sin explicacidn; en este pais hasta 1.971, casi exclusivamente
se aislaba serogrupo A de enfermos y ademas las resistencias

a las sulfamidas solo alcanzaban el 28%, mientras que inmedia-
tamente antes de la epidémia, se registraba ya una resistencia

del 90%.

A partir de 1.975, las tasas de afectacidén han ido
descendiendo aunque los niveles de endemia son elevados (tasas .
entre 6 y 8) en afios posteriores.

En este mismo periodo Suecia no sobrepasa las tasas
de 2/100,000,

Finlandia: lLa epidémia mas significativa de este pais en la

G1tima decada, tuvo lugar en 1.973 y fué producida por el grupo

A, con cepas resistentes a la sulfamida. En los aiios anteriores
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Uinicamente se registraron casos producidos por los grupos B y
C. Llas tasas de incidencia fueron de 14 por 100,000 que
constituian cantidades siete veces mayores que las encontradas

habitualmente ( MAKELA y cols. 1.977).

Reino Unido: Desde 1.929 hasta finales de los 70 Gnicamente se
registrd un brote epidémico importante en Inglaterra y Gales,

este brote, que tuvo lugar entre 1.939 y 1.945, alcanzd su ac-
mé en 1.940 (13/100.000) con mas de 12.000 casos (NOAT, 1.979).
En los 20 anos siguientes, el nivel de endemia es discreto con

declaraciones anuales entre 1,000 y 1.400 casos.

En todo este periodo, se aisla preferentemente el
serogrupo B, seguido del C y A con porcentajes de 65%, 18% y

10% respectivamente.

En estudios de serotipia realizados pdr JONES y TO-
BIN en 1.976, se vid que el serotipo predominante en cepas de
enfermos era el 2 (50%), cifras similares a las encontradas en
U.S.A. Este porcentaje ha variado posteriormente, adquiriendo
cierta importancia el serotipo 15 como sucede en Noruega, donde

es claramente predominante (HOLTEN, 1.979).

Francia: La situacidon epidemioldgica de Francia es muy similar
a la de nuestro pais. Es habitual un maximo de casos en invier

no-primavera y poblaciones mas afectadas las tipicas de ] meses

a 3 anos.

Desde 1.968 se ha producido un aumento en las tasas
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de afectacidn que no ha cesado hasta la actualidad y va de 1,5
en 1.968 hasta 4 en 1.978 (SERRE-BOISSEAU, 1.973). Entre el
70% y el BO% de los aislamientos de enfermos se situan dentro
del serogrupo B, Es tambien muy significativo el aumento de

resistencias a las sulfamidas (Informe C.I1.R.M. Marsella, 1.981).

Otros paises: En otros paises los mirgenes endémicos se man-
tienen en los limites ya senalados, sin embargo en casi tedos
ellos ha habido recrudescencias importantes: Suiza(1.963),
Grecia (1.971), Italia (1.970) y Portugal (1.971). En todos los
paises predomina el serogrupo B y la resistencia a sulfamidas

. . .
continua incrementandose.
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4.- LA MENINGITIS MENINGOCOCICA EN ESPANA.

La meningitis meningocbcica, a diferencia de otras
enfermedades bacterianas, presenta en Espaiia, en las Gltims
décadas, una tendencia creciente de su morbilidad y mortal:.dad

a pesar de una reduccidn progresiva de su letalidad.

De 1.940 a 1.981, se han registrado cuatro ondas e-
pidémicas progresivamente mas intensas. La primera presentd
su acmé en 1.944, la segunda en 1.964, la tercera en 1.971 y
la cuarta alcanza sus valores maximos en 1.979, afio en el cual
se declararon 6.618 casos con unas tasas de afectacidn de 17,6
por 100,000 habitantes, la cual constituye el principal objeto

de estudio de la presente tesis (GRAFICA 1).

4.1. Las ondas anteriores, desde 1.940.

Desde 1.940, se ha ido incrementando el nimero de

casos en las sucesivas ondas epidémicas aparecidas.

La primera, presentd unas tasas de 4,9/100.000 en
1.944, la segunda de 1.964 alcanzd cifras similares y la ter-

cera de 1.971 elevd sus tasas hasta 10,8/100,000.

En el periodo interepidémico d;;de 1.950 a 1.960,
las tasas de endemicidad se situaron entre 1 y 2, semejantes a
las de otros paises. Sin embargo en el periodo interepidémico
siguiente (1.96681,970), las tasas fueron algo mayores, presa-
giando el aumento vertiginoso que tendria lugar a comienzos de

1.970 (MEZQUITA, 1.973).
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Los primeros datos de laboratorio, de que se dispo-
nen, en cuanto a prevalencia de serogrupos, se refieren a la
onda epidémica de 1.971 y destacan un claro predominio del se-
rogrupo B (77%) y ausencia del grupo A(FADON, 1.977). Asi mis
mo se detecta una resistencia grande a las sulfamidas (FADON,

1.976).

4,2,- La onda epidémica actual (1.977-1.981).

A partir de 1.977 se han producido incrementos pau
latinos del nGmero de casos de infeccidn meningocdcica en nues
tro pais. En 1.978 se declararon en Espafia 4.419 casos (12,07
/100.,000), en 1.979 ascendieron a 6.618 (17,62/100.000), en
1.980 se declararon 4.806 (12,8/100.000) y en 1.981 se produce
un ligero un ligero aumento en la tasa de afectacib6n (13,9) con
un total de 5.243 casos. Por tanto nos encontramos en una situa
cibén cliramente epidémica, de ripida implantacidn, en la que en
el transcurso de dos afnos, se llega a un valos maximo, que tri-
plica de hecho la media anual de los casos declarados en el pe-

riodo anterior (73/77).

En el periodo actual, los casos se han distribiudo
siguiendo un patrdén estacional de mayor incidencia en los pri-
meros meses del anc y menor en los meses de verano (GRAFICA 2):
En esta onda epidémica, los valores maximos se han presentado
siempre en Febrero, concretamente entre la 5° y la 88 semanas.
Los valores minimos para estos cuatro anos se dieron entre las

semanas 378 y 40a,



La distribucidn geografica, al igual que en las
anteriores ondas epidémicas, no ha sido homogénea. Los valo-
res extremos referidos a las 52 unidades territoriales (proviﬂ

cias) y expresados en tasas son:

Afio Tasa minima Tasa méxima
1.978 4,01 (Toledo) 38,0 (Guipuzcoa)
1.979 5,18 (Soria) 38,5 (Lugo)
1.980 1,20 (Palencia) 38,4 (Santander)
1.981 2,90 (Jaen) 42,5 (Lugo)

En conjunto, las zonas mas afectadas en todo este
periodo han sido Galicia, Extremadura, Pais Vasco, Navarra y

Murcia.

Todas las provincias, excepto La Coruiia que ha man
tenido niveles semejantes, han experimentado un aumento de la
incidencia respecto al periodo interepidémico anterior. A ex-
cepcibébn de algunas provincias, en que el incremento con respec-
to al periodo anterior (1.976) ha sido del 50%, el resto han

sufrido un aumento igual & mayor del 100%.

La distribucidén de los grupos de edad es muy simi-
lar a la encontrada en otros paises de nuestro area. El 42%
de los casos se produjeron en nifios menores de 5 aiios, llegando
al 80% del total de casos en los menores de 14 afios. Hay un

ligero predominio de los varones en el conjunto de los casos,

entre el 55 y el 60%, segiin la fuente de informacibn.

La letalidad global encontrada para el periodo pre-
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vio a la onda actual fué del 18%., Registriandose en 1.971, la

letalidad mas baja de los Gltimos 20 afios (12,7%).

En la onda actual y segin los datos de que se dispo-
ne, la letalidad se puede estimar en el 5,5%, que se duplica en
los menores de un aﬁé (Bol. Epidem. Semamnal, n® 1.416, 1.980).
Sin embargo se estima que esta cifra es algo menor de la real,
debido a las deficiencias de seguimiento de los casos en nues-

tro sistema de vigilancia.

Las caracteristicas del agente causal desde el punto
de vista de los marcadores epidémioldgicos y susceptibilidad a
antimicrobianos, responsable de dicha onda, constituyen el objeto
central de nuestro trabajo y se expresan con detalle en el aparta

do de resultados.
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5.~ PROFILAXIS Y CONTROL DE LA INFECCION MENINGOCOCICA.

5.1. Estado actual de la vigilancia epidemiolbgica

y el control de la infeccidn meningocbcica.

El control efectivo de la infeccibébn meningocdci-
ca segin describe LYSTAD en 1.980, debe basarse, en primer lu-
gar en el conocimiento de la situacidn epidemioldgica de los
diferentes paises, asi como del conocimiento de la historia na
tural de la enfermeddad. Ademis se deben definir las relaciones
entre el agente causal, su fuente, la ruta de infeccidn y el
huesped susceptible; en definitiva conocer lo mejor posible la
cadena de transmisidén de la infeccidn; para poder utilizar las
armas de control de que se dispone en la actualidad y pudir in

terrumpir dicha cadena en alguno de sus eslabones,

El conocimiento épidemiolégico es indispensable,
para decidir las medidas de control a utilizar (este apartado,
incluiria, los datos de morbilidad, mortalidad, caracteristicas
de los brotes, etc.). Toda esta informacibén epidemioldgica de-
de ir incuestionablemente unida, a los datos de laboratorio que
nos permitlen conocer las caracteristicas dsl agente causal, ta-
lJes como el serogrupo, serotipo, resistencia a antimicrobianos
y otros marcadores, los cuales nos pe;mitirén de forma mas efeé
tiva decidir la aplicacidén de las medidas de control (vacunas,
quimioprofilixis, etc.). Estos marcadores mas finos, nos permi

tiran seguir la pista a las cepas virulentas en la poblacidn

normal y asi poder prevenir la aparicidn de nuevos casos.
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El primer eslabdén de la cadena de transmisidn, es el
agente causal, y en el futuro un modo interesante de atague se-
réd la modificacibén de los factores de viruléncia del gérmen
(ver el apartado 2 de esta introduccidn). Sin embargo, las in-
vestigaciones en este terreno no han avanzado mucho y se reque-

;s -~
riran unos ahos, para gue estas puedan dar fruto.

La segunda linea de la cadena, la constituyen, el
reservorio y la fuente de transmisidn del agente causal, los
estudios para ejercer el control en este paso, se basan funda-
mentalmente en los estudios de prevalencia del meningococo en
poblaciones con & sin casos, asf{ como en brotes y grupos fami-
liares. Para estos datos nos serviriamos de los marcadores epi
demioldgicos antes citados y que nos permiten localizar cepas
virulentas en una determinada poblacibén. Las medidas de control
se basarian fundamentalmente en la quimioprofilaxis de contac-

tos de enfermos (familiares, condiscipulos, etc.).

La ruta de transmisidn constituye el tercer peldaifio
en la cadena; con los conocimientos de que se dispone en la ac-
tualidad, es claro que la transmisibén se efectua a trvés de con
tactos extrechos. En este caso se cree que juegan un papel mas
importante los portadores de cepas virulentas que los enfermos.”
Debiendo, en estos casos el control ir encaminado a eliminar el
estado de portador de estas cepas que pueden producir nuevos ca-
s08. Sin embargo, esto es factible en los contactos intimos de
un enfermo, pero el control de las cepas virulentas y su transmi
sidn a individuos susceptibles de la poblacidn general resulta

muy dificil sind imposible,



Probablemente el control mas efectivo, que podemos
ejercer sobre la infeccidn meningocdcica, aunque con algunas
limitaciones, es el dirigido contra el cuarto eslabdn de la ca
dena de transmisidn, es decir, sobre el huesped susceptible.

Este control se bLasaria en la inmunizacién mediante vacunas po

lisacAridas de los grupos A y C. Sin embargo como ya hemos in
dicado, en practicamente toda Europa y alguna otra zona, el
predominio del serogrupo B y la demostracibdn del bajo poder in

munogénico de su polisacdrido capsular hace poco (til en la ac
tualidad, al menos en nuestra area, esta medida de control.
Sin embargo, como comentaremos mas adelante, se esta trabajan-
do intensamente en el desarrollo de vacunas protéicas (antige-
nos serotipoespecificos), ya que como hemos indicado son capa-
ces de inducir anticuerpos bactericidas y por tanto juegan un
papel importante en la induccidén de inmunidad frente a la in-

feccibédn producida por el serogrupo B.

En resumen, podemos decir que las medidas de con-
trol de que se dispone en la actualidad, pueden incidir en cier
ta medida =sobre los diferentes eslabones de la cadena de trans-
misidén, en particular,~la caracterizacibén de las cepas median-

te marcadores epidemiolbgicos.

En lo que se refiere a la prevencidn en la apari-
cidén de nuevos casos, es practicamente imposible llevarla a
cabo en la poblacidn general. Unicamente se puede prever la
posible aparicibén de casos secundarios, en contactos familiares
de un enfermo 6 individuos de comunidades cerradas, particular-
mente si los individuos de estas poblaciones son menores de 14

anos.,
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5.2.- Quimioprofilaxis.

Como ya hemos indicado, el reservorio del meningoco-
co es la nasofaringe humana. Una de las preocupaciones prima-
rias, una vez conocida la transmisidn de la enfermedad a través
de los portadores sanos; fué la erradicacibén de los meningococos

de la nasofaringe para romper asi la cadena de transmisidn

La utilizacidén de las sulfamidas como quimicprofilac
ticos, debido a su utilidad frente al meningococo, fué el srin-
cipal arma para eliminar el estado de portador, ya en los ifios

40 (FAIRBROTHER, 1.940; KUINS y cols., 1.943),

Sin embargo desde que MILLAR y cols. en 1.963 d:scri
bieron por primera vez cepas resistentes a la sulfadiazina, es-
tas cepas se han encontrado en todas las partes del mundo r han
causado la mayoria de las grandes epidémias, tales como la de
Brasil de 1.974, Africa y Europa (SERRE-BOISSEAU, 1.973; MINFORD

y cols., 1.974; ABBOTT y GRAVES, 1,972 y muchos otros).

Debido a la aparicidén de las resistencias, se eitu-
diaron numerosos antibibticos como alternativa a las sulfanidas
sobre todo aquellos que ya habian mostrado su efectividad ‘'in

vitro" frente al meningococo (DEVINE y HAGERMAN, 1,970). i par
tir de e=a época, se han realizado muchos estudios descartando~
como quimioprofilActicos antibidticos tales como eritromic:ina,

oxitetraciclina, doxiciclina, cefalexina, ampicilina y penicili-

na (este Gltimo, el agente terapeiitico mas importante frenie al

meningococo).
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En los Gltimos 10 afios la rifampicina y la minoci-
clina han demostrado su habilidad para eliminar el meningococo
de nasofaringe (BEAM y cols.,1.973; DEVINE y cols.,, 1.971;
GUTTLER y cols., 1.971 y MUNFORD y cols., 1.974). Sin embargo
estos antibidticos presentan algunos inconvenientes, que los
hacen ser cuestionados por algunos autores, aunque la rifampi-
cina es el mas ampliamente utilizado como sustituto de las sul

famidas.

Las objeciones a la minociclina se basan fundamen-
talmente en los efectos secundarios que conlleva su administra
cidn principalmente de tipo vestibular (DREW y cols.,1.976;

MENENDEZ y cols., 1.980).

En cuanto a la rifampicina, que se muestra tan efec
tiva en cuanto a la erradicacidn y persistencia de ésta como
las sulfamidas, en la actualidad han aparecido informes de apa-
ricidén de cepas resistentes tras el tratamiento (BEAM y cols.,

1.973; GUTTLER y cols., 1.971 y WEIDMER y cols., 1.971).

Mas reci¢ntemente, la espiramicina ha ;ido citado
por algunos autores europeos como un posible quimioprofilacti-
co (ALPERT y cols., 1.979 y ENGELEN y cols., 1.981)., Estos
Gltimos autores encuentran un porcentaje de erradicacidn del
85%, aunque la persistencia de la misma no es tan alta como en
sulfamidas & rifampicina; sin embargo, la no existencia de re-
sistencias y su inocuidad, le acreditan como un posible quimio-

profilactico a tener en cuenta.
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A continuacidn se recogen las caracteristicas de los

4 gquimioprofilacticos mas utilizados hasta la fecha:

Sulfamidas Rifampicina Minociclina Espiramicina

Reduccidén del
estado de por
tador. cesese +++ +++ ++ +4

Persistencia
de reduccibn +++ +4++ ++ +(+)

Aparicion de
resistencias

post-tratamiento - + - -

Efectos secun

darios - ~ + -
Dosis total 4 gr. 2,4 gr. 1,2 gr. 10 gr.
Precio apro- W
ximado en Ptas. 1.500;- 2,000, - 1.200, - 50. -

La utilizacidén de los guimioprofilacticos, estuvo y
en algunos paises todavia persiste, muy extendida. En general
y especialmente antes de la aparicidn de resistencias, fueron
muy Gtiles para eliminar los meningococos de nasofaringe, sin
embargo en la actualidad, contamos con otras armas para contro-
lar la infeccidn (vacunas), aunque con las limitaciones que in-

dicaremos.

En la actualidad, los quimioprofildcticos se suelen
recomendar en casos especiales, tales como comunidades cerradas
(cuarteles, guarderias) y en contactos familiares, tras la apa-
ricién de un caso de meningitis meningocbcica, ya que como se
sabe, el riesgo de aparicidn de casos secundarios en estas po-
blaciones es mucho mayor (EICKHOFF, 1.975; ARTENSTEIN, 1.975 y

FINLEY, 1.976),



Ademas en el caso de la meningitis causada por el
serogrupo B, en la actualidad es la Gnica medida de control de

que se dispone evitar la transmisidn.

En las situaciones antes citadas, es cuando se reco
mienda la quimioprofilaxis fundamentalmente con rifampicina,
dado el elevado porcentaje de cepas resistentes a las sulfami-

das.

5.3.- Inmunoprofilaxis.

5.3.1.- Vacunas polisacaridas.

Seglin expuso ARTENSTEIN en 1.975, los factores mas
importantes que condujeron al desarrollo de vacunas Gtiles fren
te a la infeccidn meningocbdcica son dos: 1la demostracidn de una
respuesta inmunoldgica frente a los antigenos capsulares, que
se relaciond con 1a proteccidn frente a la infeccibén, y el ais-
lamiento y purificacibén de estos antigenos y la demostracidn de

la induccidn de anticuerpos protectores en el hombre,

Como ya indicamos el parametro inmunoldgico asocia-
do con la resistencia a la enfermedad se demostrd que lo cons-
tituian los anticuerpos bactericidas (GOLDSCHNEIDER y cols.,

1.969).

La extraccidn y purificacidn de los antigenos poli-
sacAridos capsulares de alto peso molecular, fué descrita por
GOTSCHLICH y cols., en 1.969. En estudios de protecci6n reali-

.
zado por estos autores, se vid que la inmunizacibén de volunta-

rios con polisacaridos purificados de los serogrupos Ay C, in

ducian la formacidn de anticuerpos protectores.
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A partir de estos estudios, se han realizado muchas
pruebas de campo, de efectividad de las vacunas, en zonas endé
micas y en brotes en poblaciones militares (GOLD y ARTENSTEIN,
1.971; ARTENSTEIN y cols., 1.971; WAHDAN y cols., 1.977: HAN-

KINS y cols., 1.982 y MAKELA y cols., 1.977).

Asi mismo existen en la actualidad vacunas efecti-
vas frente a los serogrupos Y y W135, serogrupos causantes de
algunos brotes descritos en diversos paises (BEUVERY, 1.981 y

GOLS, 1.979).

Aunque estas vacunas han probado su eficacia en ni
merosos estudios, algunos problemas permanecen sin resolver,
el principal es la pobre respuesta inmunitaria que me registra
con la vacuna del grupo C, en nifios menores de 3 afios (GOLD y

cols., 1.977 y GOLDCHNEIDER y cols., 1.973).

5.3.2.- Vacunas proteicas.

Como se indicd anteriormente, la vacuna polisacarida
C posee una baja inmunogeneicidad en grupos de edad de alto
riesgo como son los nifios pegueifios. AdemAs ya se ha comeﬁtado
la falta de poder inmunogénico del polisacarido B (WYLE y cols.,
1.972). Por estas razones y a partir del descubrimiento de los
antigenos no capsulares y de su capacidad de inducir la forma- )

cidn de anticuerpos bactericidas, se ha trabajado intensamente

en lograr su utilizacidén como vacuna.

En principio se admitid que una combinacidn del PO

lisacirido junto a componentes de la pared producirian una pro-
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teccidn mucho mas completa ( FRASCH, 1.979).

De los componentes de la membrana externa de la pa-
red celular, se descarté el lipopolisacdrido, que aunque se vibd
que poseia capacidad inmunizante (FRASCH, 1.979), posefia una al
ta toxicidad debido a ser el principal componenete de la endo-

toxina meningocdcica(DAVIS y ARNOLD, 1.974).

Las investigaciones se centraron en las proteinas
serotipoespecificos purificados., FRASCH y cols. en 1.976 rea-
lizaron varios ensayos de proteccidn con la proteina del tipo 2
prevalente en los enfermos de infeccidn meningocdcica en U.S.A.
para ello emplearon, modelos experimentales, de bacteriemia del
ratbébn, neutralizacién en embridén de pollo e infeccidn en cobayo
(FRASCH y ROBINS, 1.978). En estos estudios encontraron pro-

teccién inducida en forma de anticuerpos bactericidas.

Los primeros estudios en humanos fueron llevados a
cabo por ZOLLINGER y cols. en 1.978. Estos autores utilizaron
una vacuna protéica con el polisacArido capsular del grupo C
incorporado. Los voluntarios vacunados presentaron un cierto
aumento en el titulo de anticuerpos frente a los antigenos pro-
teicos, pero estos no poseian actividad bactericida. Los anti-
cuerpos bactericidas inducidos en los voluntarios eran especiﬁ!

cos del polisacdride C y de muchas cepas del grupo B.

FRASCH en 1.978, probd una vacuna Gnicamente protei-

ca en un 90%, obteniendo resultados poco satisfactorios.
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Este autor especuld con la discrepancia existente
entre la respuesta inmune producida por las proteinas purifi-
cadas y la obtenida por los antigenos en estado nativo en la
infeccidn considerando que 1la fraccidn lipido-lipopolisacari-
do eliminada por su toxicidad era fundamental para recuperar
la actividad inmunizante. En la actualidad se realizan tra-

bajos para eliminar & reducir al maximo dicha toxicidad.

Otro rumbo que se investiga en la actualidad y
que puede rendir frutos a corto plazo, es el desarrollo de
vacunas polivalentes, en que convivan los polisacliridos cap-
sulares con las proteinas mas frecuentes encontradas en ce-
pas aisladas de enfermos. Estas vacunas polivalentes son
propugnadas por algunos autores incluyendo en las mismas, no
solo antigenos de meningococo sino de ﬂ. influenzae, Neumococo,
y otros gérmenes responsables de meningitis en la infancia

tales como E. coli y S. agalactiae (GOTSCHLICH y cols. 1.978).
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Como se ha senalado en la introduccidon, la situa-
cidn epidémica actual de la meningitis meningocﬁcica en nues-—
tro pais es la mas alarmante de nuestro siglo, al contrario
de lo que ocurre en otros paises de nuestra Area, en los que
los niveles de endemia se mantienen relativamente bajos. Es-
te hecho hace que la meningitis meningocbcica sea junto a la
brucelosis y la tuberculosis, un problema sanitario de primer
orden en Espafia.

El control de la infeccibén meningocdcica, pasa
fundamentalmente por la intervencidn sobre los eslabones de
la cadena de transmisidén de la enfermedad y como hemos indica
do, la informacid6n epidemiolbgica es fundamental para el mejor
conocimiento de estos eslabones y asi poder ejercer un control
mas efectivo de la infeccidén. Por otro lado la informacién
epidemioldgica necesita incuestionablemente de los datos que
proporciona el estudio de los marcadores epidemiolbgicos del

agente causal.

Nuestros objetivos en este trabajo, se han centrado
fundamentalmente en el estudio de estos marcadores antigénicos,
para caracterizar el agente causal, protagonista de la onda epi
démica actual y de paso marcar la pautla en el estudio de otras
enfermedades infecciosas producidas por bacterias y que hasta
nuestros dias no se han estudiado a nivel comunitario. Pudien
do asi obtemer una informacidén que nos permita una mejor utili

zacidn de las medidas de control de que disponemos actualmente.
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Entre los objetivos que nos propusimos, podemos se-

nalar los siguientes:

1) Conocimiento de los serogrupos y serotipos predominantes en
enfermos de infeccidn meningocbcica y portadores de pobla-

4
cion general.

2) Estudio de la susceptibilidad a antibidticos mas usados en
terapefitica (penicilina, ampicilina y cloranfenicol), asi
como a las drogas mas usadas en quimioprofilaxis (sulfadia-

zina, rifampicina, minociclina y espiramicina).

3) Correlacidn de las posibles resistencias con los marcadores

epidemioldgicos (serogrupo y serotipo).

4) Caracterizacidn de los patrones electroforéticos en gel de

poliacrilamida de las cepas aisladas de enfermos y portadores.

5) Como aplicacidn del estudio de estos marcadores epidemiold-
gicos, se han realizado tres tipos de estudios de vigilancia
epidemiolbgica:

a) Estudio de la prevalencia de las cepas productoras de ca-

sos en contactos familiares de enfermos.

b) Localizacibn y frecuencia de cepas virulentas en poblacig
nes infantiles y comparacidén de la incidencia del meningo

coco y Neisseria lactamica en dichas poblaciones.

c) Caracterizacidn de brotes de infeccidn meningocbcica en

comunidades semicerradas (guarderias).
-

6) Por Gltimo, en la presente memoria se realiza un comentario
sobre la situacidn de la vigilancia epidemiolbgica en nuestro
pais, atendiendo fundamentalmente a los datos que pueden su-
ministrar los laboratorios de referencia en beneficio del co-
nocimiento de los agentes causales y se proponen algunas pau

tas para mejorar dicha vigilancia.
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l.- Reactivos, medios de cultivo y aparatos.

1.1.

Reactivos y medios de cultivo.

Caldo Eugon

Agar Mueller Hinton

Suplemento Isovitalex

Leche descremada (Skim milk)
Médio CTA (Cystin Tryptic Agar)
Caldo TSB (Tryptic Soy . Broth)
Agar Noble

Sales de fbsforo (POhHNaZ' PO, HK,
POQHZNa). ClNa y ClLi.

Acido acético, Acido tricloroacético,
etanol, metanol. persulfato ambnico

Hidrocloruro de tetrametil parafenilen
diamina (oxidasa)

O-nitro-fenil-galactopiranésido
Thimerosal (mertiolato)
Azida sbdica, urea

AzGcares (lactosa, glucosa, maltosa y
sacarosa)

Glicerol

Dodecil-sulfato sddico, poliacrilamida,
bis-acrilamida e indicadores de peso
molecular (Dalton Mark 1V)

Beta-mercaptoetanol y tetrametiletilen
diamina (TEMED)

Azul de bromotimol y azul de bromofenol

Azul brillante de Comassie R

Mezcla inhibidora CNV (colimicina,
nistatina y vancomicina)

Difco
Difco
BBL

Difco
Difco
Difco

Difco

Merck

Merck

Difco
Sigma
BDH

Difco

Difco
Merck

Sigma

BDH
Difco

Serva

Difco



Antibibdticos:

Rifampicina (100%)

(92,9%)

Ampicilina

Penicilina G
sbdica

(1.650Ud/mg.)
Minociclina (Minocin)(Capsulas)
Espiramicina (96%)
Cloranfenicol (95%)

Sulfadiazina

(99,2%)

1.2.- Aparatos.

Estufas con atmosfera de CO

2
Ultracentrifuga L5-50
Rotores 40,3 y 50Ty

Centrifuga J2-21
Rotores JS 21 y JA 10

Fotocolorimetro Spectronic 20
Cortador de geles Cutter-Template
Micropipetas fijas y regulables
Fuente electroforesis 2103
Congelador de -209C

Congelador nieve carbénica

Merck, Sharp &
Dohne

Antibidticos S.A.

Antibidticos J3.A,
Lederle
Rhodia
Antibidticos S.A.

Andreu

Selecta

Beckman

Beckman
Bausch y Lomb
Miles

Oxford

LKB
Electrolux

Labora y Adsuar
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2,- Cepas de N. meningititis y N. lactamica.

2.1.- Procedencia de las cepas.

Las cepas estudiadas, las agruparemos, segiin su pro-

cedencia v objeto del estudio:

a) Cepas de referencia: Estas cepas se utilizaron tanto

como controles en pruebas bioquimicas de identifica-
.z A . i e

cion y crecimiento, como para la induccion de sueros

serogrupo y serotipoespecificos y como controles en

las pruebas seroldgicas. Se utilizaron 30 cepas que

relacionamos a continuacidn:

Cepas patrdn de serogrupos:

N. meningitidis grupo A M139 Dr. Vedros
" “ B M136 "
" " c M137 "
" " D 21724 Dr. Albert
" " 29E 64823 "
" " X M405 Dr. Vedros
" " Y M406 v "
" "z M407 "
" " w135 M603 "

Dr. Vedros (School of Public Health, University of
€alifornia, Berkeley, U.S.A.). .

Dr. Albert (Centre Collaborateur O,M.S. Marsella.

Francia).

Cepas patrdn de serotipo: Todas las cepas son del sero

grupo B y han sido suministradas por el Dr. C. E. Frasch
(Bureau of biologics, N.I,H. Bethesda, Maryland. U.S.A,).



Tipo 1 (M1080), 2(B16B6), 2,7(M986), 2,10(M1011),
4(M981), 5(M992), 6(MY90), B(M978), 9(M982), 11(M136), 12(53032),
13(BCh) 14(S34461) y 15(H355).

Cepas patrdn de otras neisserias:

N. lactamica NCTC 10616

N. lactamica NCTC 10617

N. lactamica NCTC 10618

N. subflava 44 Dr. Albert

N. flavescens 64 "

N. gonorrhoeae MA 1660 C.N. Microbio
logia. Maja-
dahonda.

N.- gonorrhoeae MA 3830 "

b) Cepas aisladas de enfermos con infeccibdn meningocdcica:

Se estudiaron 2.223 cepas procedentes de enfermos, ais-
ladas de 1iquido cefalorraquideo & sangre. Enviadas a

nuestro lahboratorio de referencia de 55 laboratorios de
30 provincias. Dichas cepas venian acompafiadas de una

ficha epidemioldgica en la que se hacia constar los da
tos de aislamiento (fecha, lugar, edad, sexo y otras

informaciones complementarias).

c) Cepas aisladas de portadores:

- 481 cepas aisladas de portadores de la poblacidn
general recibidas en nuestro laboratorio.

- 208 cepas aisladas de nifios portadores en las Es-
cuelas de Alcala de Henares.
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- 27 cepas de contactos familiares de enfermos contro
lados en el estudio de Barcelona.

- 31 cepas de ninos portadores, aisladas de un brote
registrado en una guarderia de Logrono.

- 409 cepas de N. lactamica, aisladas en niiios porta-
dores de las Escuelas de Alcala de Henares.

- 24 cepas de N. lactamica recibidas en el laboratorio
de referencia de meningococos.

- 26 cepas de N. lactamica y 18 de meningococo aisla-
das en una escuela de Majadahonda.

2.2.- Crecimiento, transporte vy conservacidn de las cepas.

Todas las cepas recibidas en nuestro laboratorio, fue
ron enviadas en el medio de transporte para meningococos, reco-
mendado por el Centro de Referencia de meningococos de Marsella.
Este medio permite una mayor viabilidad de las cepas y fué su-
ministrado por nuestro laboratorio a los que lo solicitaron. El
medio consiste en una parte de Caldo Eugonk(Difco) y tres partes
de huevo coagulado. El medio se distribuyd en tubos con tapdn

de rosca y puede almacenarse en nevera hasta 6 meses.

Tanto las cepas recibidas de otros laboratorios, co-
mo las aisladas por nosotros se sembraron en placas de agar Mue
ller Hinton con sangre de carnero al 5% y en medio de Thayer-
Martin. Dichas placas fueron incubadas 24-48 hrs. en atmbdsfe-

ra de CO, al 5% y a 372C.

Medio de Thayer Martin: Este medio selectivo de neisserias pa-

tégenas y N. lactamica consiste en un agar chocolate (en este
caso se ha utilizado agar Mueller Hinton como base y sangre cho

colatada de carnero al 5%). una mezcla inhibidora que consta de



los antibidticos; vancomicina, 300 mcg./100 ml., colistina, 750
mcg/ml., y nistatina, 1.250 Ud./ml.) y un suplemento nutritivo

al 1% de concentracidn final (Isovitalex(BBL)).

Los ingredientes por placa fueron: agar base, 20 ml.,
sangre chocolatada, 5%, mezcla inhibidora CNV, 0,2 ml., y su-
plemento nutritivo, 0,2 ml. Posteriormente y hasta su utiliza-
cidn para los diferentes estudios, todas las placas se conser-

varon en nevera a 4QC,

Todas las cepas estudiadas fueron conservadas a

-709C en leche descremada (Difco) y liofilizadas.

3.~ Aislamiento de cepas en portadores y pruebas de identifica-

cion.

3.1. Aislamiento de cepas en portadores,

En los estudios realizados sobre portadores, se

empled la sistemitica expresada en el ESQUEMA 2, pag. 15:

La muestra (escobilldn esteril), se tomd de la parte
alta de la nasofaringe e inmedi;tamente se sembrd en medio de
Thayer Martin, incubandose posteriormente durante 24 horas en
atmbsfera de CO2 al 5% y a 372C. Despue§ de la incubacidn se
realizaron las pruebas de confirmacidn babituales (tincibn de
Gram, oxidasa y utilizacidn de aziicares), en el caso de los por-
tadores se anadid la prueba de beta-galactosidasa, para diferen
ciar al meningococo de la N. lactlamica que como ya hemos indica
do crece en el medio selectivo y ademids es frecuente en nifios
pequefios. Posteriormente se realizaron los estudios seroldgi-

cos correspondientes a cada caso., asil como el estudio de 1la

sensibilidad a l1os antimicrobianos.
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3.2.- Investigacibn de 1a actividad enzimltica.

Oxidasa: Para detectar la actividad de oxidasa en
las cepas se utilizd una solucidén al 1% de hidrocloruro de te-
trametil-parafenilendiamina (Difco) (MORELLO y BONHNOFF, 1,980),
la cual se impregna en una tira de papel de filtro. Se toma
una colonia de una placa incubada y se extiende sobre la cita-
da tira de papel, obteniendose en pocos segundos un ennegrecimien

to en casc de positividad.

Beta-galactosidasa: Esta prueba se realizd funda-

mentalmente en las cepas aisladas de nasofaringe 0 de pruebas

de azlicares dudosas, para diferenciar N. lactamica del meningo-
coco., Para esta prueba se utilizd una solucidén 5 mM de O-nitro
fenil-galactopiranbsido (ONPG) en tampdn fosfato pH= 6,9 con 1a

siguiente composicidn:

- Solucibn 0,15M de POl*HNa2 66,6 ml.
- Solucidén 0,15M de PO, H K 33,3 ml.
-~ ClNa . 8,5 gr.
- H, 0 destilada 900 ml.

Se realizb una suspensidén densa del microorganismo en
0,5 ml. del reactivo y en pocos mintitos se detecta la reaccidn

positiva (color amarillo).

3.3.- Pruebas de utilizacidn de azGcares.

Se utilizaron dos medios para investigar la oxidacidn

de azficares en las neisserias.

El primero fué el utilizado habitualmente en el labo-

ratorio de referencia de meningococos, consistente en agar Mueller
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Hinton como medio base y una solucibén de azul de bromotimol co-
mo indicador (medio MHBT), A este medio se le anadieron 1% de
los azlicares incluidos en el estudio, previamente esterilizados

en soluciones al 10% (lactosa, sacarosa, glucosa v maltosa).

l.La solucidén de azul de bromotimol me esteriliza independiente-
mente y contiene: azul de bromotimol 1 gr., NaOH N/10 25 ml.,

H20 475 m1.

Método: De cepas cultivadas en las condiciones ya
descritas se realizaron suspensiones densas en tampdn fosfato
pH 6,9. Cada suspensibn se inoculd en las placas de los azlca-
res, en un area de 0,5 cm de P. En cada placa de Petri se estu-
diaron de 20 a 25 cepas simultaneamente. Las placas fueron in-
cubadas durante 72 horas en atmdsfera himeda a 37% , efectuando

lecturas cada 24 horas.

El segundo medio utilizado fué el CTA (Agar Cystin
Tryptic)(difco), segun las condiciones establecidas por MORELLO

y BONHNOFF en 1.980,

Este medio se utilizb fundamentalmente para cepas
que presentaron reacciones dudosas en el primer medio y para
los estudios en que intervenia N. lactamica, ya que el crecimien

to de dicho microorganisme en el medio MHBT no es satisfactorio

para dicha prueba.

A este medio se le anadieron los azcares antes indi-
cados y en los casos de reacciones poco claras se incorporaron

en una concentracibén final del 10%.
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Este medio se utilizd distribuido en tubos de tapbn

de rosca para conseguir mayor hermeticidad en la incubacidn.

Método: De las suspensiones antes sefialadas se realj
zb6 una siembra en picadura con una pipeta Pasteur en los corres
pondientes tubos. La incubacidn se realizd durante 5 dias a
379C en atmbsfera humeda de 602 al 5%. Efectuando las lecturas

cada 24 horas.

4,- Serogrupado.

4.1.- Produccidn de sueros serogrupo-especificos.

Los sueros empleados para la identificacidn serold-
gica del serogrupo fueron producidos en nuestro laboratorio,
inmunizando conejos albinos Nueva Zelanda de 2 a 3 kg., siguien
do el esquema de VEDROS (1.978), con algunas variaciones:

La vacuna de gérmenes muertos la obtuvimos por conge-
laciones y descongelaciones bruscas y suctesivas. El esquema de

inoculaciones fué el siguiente:

18 semana: L-My V 0,5 ml. de gérmenes muertos

28 semana: L-My V 0,75 ml, 0,75 ml. y 1 ml. g. muertos
38 semana: L-My V 1 ml de gérmenes vivos

48 gsemana: M Sangrado en vena marginal de la Jrg

Jja para comprobar titulo por aglu-

tinacidn.

\4 Sangrado a muerte por puncidn car-
diaca.

Las suspensiones se ajustaron a una concentracibn de
8 . . . .
1,2 x10° gérmenes por ml., realizando dichas suspensiones en PBS

pH= 6,9 (ver apartado - 7).



Las cepas utilizadas pra las inmunizaciones fueron
las indicadas asnteriormente. lLos sueros fueron probados frente
a su cepa homdloga v frente a otras heterdlogas, para detectar

reacciones cruzadas.

En los estudios realizados con la técnica de agar an
tisuero se utilizaron los sueros de los serogrupos A, B, C, Y,
29E y W135 producidos en burros y caballos, amablemente suminis
trados por el Dr. C.E.Frasch (Bethedda, Maryland). Los sueros
de los serogrupos D, X y Z fueron los mismos que en las pruebas

de aglutinacibn.

4.2.- Aglutinacidn en porta.

De un cultivo en las condiciones ya mencionadas, se
realizd una suspensifn densa en PBS pH 6,9 y una gota de dicha
.. . PR
suspension se enfrentd con los sueros serogrupo-especificos. En
pocos minutos se observd la aglutinacidén con alguno de los mis-

mos.

4,3.~ Agar antisuero.

Este método se utilizd en periodos en que habia gran
cantidad de cepas, ya que permite identificar el =serogrupo de
muchas cepas simultaneamente, de manera similar a lo que ocurria
con el medio MHBT de azlicares. Tambien se utilizb para la con
firmacidn de cepas que presentaron aglutinacidén dudosa y para
determinar la reactividad cruzada de cepas de N. lactamica con

sueros antimeningocdcicos.
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Método: Las placas con el medio agar-suero, se sem-
braron en estrias & en areas de 0,5 a 1 cm. de P. La incubacién
se efectud a 379C en atmbdsfera de 602 al 5% durante 24 horas. El
halo transliicido alrededor de la siembra indica reaccidn positi-
va frente al suero del serogrupo incluido en la placa. La mag-
nitud y nitidez del halo se puede incrementar si se dejan las

placas durante 24 horas en nevera a 49C,.

En todas las pruebas se incluyeron cepas homélogas
y heterdlogas, para detectar reactividades cruzadas. Solo apa-
recieron dichas reacciones entre los serogrupos Y y W135 al uti
lizar sueros de caballo. Las cepas de serogruPoY produjeron
halo en placas conteniiendo suero Y y en placas con suero W135,
mientras que las cepas W135 Gnicamente produjeron halo en placas

conteniendo su suero homdlogo.

Esta reactividad cruzada se elimind utilizando nues
tros sueros de conejo, fendémeno que ya fué observado por CRAVEN

y cols. en 1.979.

En los demas serogrupos no se encontraron diferen-

cias apreciables entre los sueros de caballo y conejo.

Por 1ltimo la lectura siempre se realizd por dos
personas y se repitieron las cepas no productoras de halos &
con reacciones poco claras antes de dar los resultados como de-
finitivos.

Medio de agar-antisuero: Este medio consiste en un caldo como

medio nutritivo base (Caldo Tryptic Soy (Difco)) y agar Noble
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(Difco) en una proporcidén de 1h gr/1:. de medio. Una vez autocla

vizado el medio y enfriado a 502C se le afade el =uero del sero-
grupo a estudiar, previamente titulade, para obtener un halo cla-

L4
ro con su cepa homologa.

La mezcla obtenida se reparte en placas a razbdn de
20 ml/placa y éstas, se secaron toda la noche a temperatura am-

biente antes (e su uso.

[

5.- Serotipado.

5.1.- Produccidén de sueros serotipo-especificos.

Los sueros empleados para la identificacidén de sero-
tipos fueron producidos en nuestro laboratorio, inmunizando co-
nejos con las caracteristicas antes mencionadas y siguiendo el
esquema de FRASCH y CHAPMAN (1.972), utilizando cepas patr6n de

los diferentes serotipos ya descritas.

Las condiciones de siembra, esquema de inoculacién,
suspensidon de gérmenes y comprobacidn de titulo son similares
a las ya descritas para los sueros de serogrupo, variando las
condiciones establecidas en el esquema de FRASCH y CHAPMAN y
lbgicamente utilizando para las pruebas de comprobacibn las pro

pias de la serotipia es decir inmunodifusién doble en gel.

Una vez comprobados los sueros fueron conservados en
pequefias cantidades de 0,5 a 1 ml. a -202 hasta su uso afiadién-
doles mertiolato al 1/5.000 como preservativo. Este método de
conservacidén y almacenamiento fué tambien utilizado con los sue-
ros de =serogrupo, a excepcidn de los utilizados en las pruebas
de agar-suero en que el preservador podria inhibir el crecimien-

to de los microorganismos.
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5.2.- Extraccidn de antigenos serotipo-especificos.

Para la extraccibn de los antigenos serotipoespeci-
ficos se sembraron las cepas en una placa de agar sangre duran-

te 24 horas a 379C en atmdsfera de CO_ al 5%. E1 crecimiento

2
asi obtenido se sembrd en 250 ml. de Caldo Tryptic Soy (Difco),

el cual fué incubado toda la noche en un agitador Kottermann a

379C a 30 r.p.m.

Este crecimiento se recoge por centrifugacidn a
10,000 ges en una centrifuga Beckman J2-21, con un motro JA-10
con botes de policarbonato de 500 ml. durante 20 min., E1 sedi
mento obtenido se resuspende en 5 ml. de una solucidn 0,2M de
ClLi y 0,1M de CHJ— COONa, pH 5,8 y esta mezcla se agita en un
bafio Herdén, durante 2 horas a 502C, Se realiza una nueva cen-
trifugacidn a 10.000 ges en la misma centrifuga en un rotor
JS-21, durante 20 minutos y el sobrenadante se ultracentrifuga
en una Beckman L5-50 a 100,000 ges durante 2 horas, utilizando

un rotor 50 Ty 6 40.3.

El sedimento resultante se recomtituye en 0,5 ml.

de agua destilada, conservandose a 49C hasta su estudio.

5.3.- Serotipado.

Se realizb mediante la t&cnica de inmunodifusidn
doble en gel, segin las indicaciones dadas por FRASCH y CHAPMAN

en 1.972, con algunaas modificaciones.

En nuestro estudio utilizamos placas de petri de 10
cm. de P en Jas cuales se perforaron 6 rosetas de 6 pocillos

periféricos cada una, y uno central, en el cual se situaba el
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ruero serotipoespecifico y en los periféricos los estractos de

las cepas a estudiar.

Las placas se prepararon andadiendo 12 ml. del gel
Agar Noble (Difco) al 1% en solucibén salina (ClNa al 0,85%) v

se sustituyd el mertiolato por azida sbddica al 0,02%.

Las placas se incubaron toda la noche a 379C y después
de la lectura se dejaron una noche a temperatura ambiente y se

efectud una nueva lectura.

Tras la incubacidn se pueden observar dos tipos de
lineas de precipitacidn: la linea determinada por los antigenos
de serotipo que es una limea curvada y cercana al pocillo anti-
génico; en ocasiones puede aparecer una linea mas recta y situa-
da de forma equidistante del pocillo central y de los periféri-
cos, que corresponde a un antigeno comGn a muchos meningococos

(LPS).

6.- Electroforesis en gel de poliacrilamida.

Los patrones electroforéticos de las proteinas seroti-
poespecificos, se obtuvieron mediante geles de poliacrilamida-
dodecil sulfato sbédico al 10% segiin la técnica de WEBER y bSBORN,
1.969, modificada por FRASCH y LaMOCCA, 1.978, usando placas y -
con algunas modificaciones:

A los geles se les afiadid un gel concentrador de acril
amida-bis-acrilamida al 3%~0,25%, utilizando un tampdn fosfato

como electrolito,
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Los geles se fijaron en una solucidn de acido tricloro-

acético al 5% y posteriormente

Comassie R al 0,25% en una solucién metanol-acético (46:8).

se tifieron con azul brillante de

La

decoloracidn se realizd con una solucidn 20:8 de metanol:acético.

6.1.~- Preparacidn de las

soluciones de traba,jo.

A) Solucidn tampdn, para

llenado de cubetas e incubacibn_de

la muestra.

Tampdédn_fosfato sbddico

0 N 01M PH:_Z

Solucidén A POAHZNa 0,2M
Solucidn B POl‘HNaz 0,2M
Sol. A 16,5 ml.
Sol. B 33,5 ml.
ClNa 7.4 gr.
H20 dest. 950 ml.

B) Solucidn de calentamiento de la muestra.

Dodecil-sulfato sbddico (SDS)

Beta-mercaptoetanol
Urea 8M
H20 destilada

2 gr,
2 ml.
48 gr.
100 m1.

C) Solucidn tampdn del gel.

PO HzNa.Hzo

A
PO, HNa,. 7H,0
SDS

Y] .
H2 dest

7.8
38,6



D) Solucién de persulfato ambdnico: 15 mg./ml.

E) Azul de bromofenol al 0,05%.

F) Solucibn de Acido tricloroacético al 5%.

G) Solucidbn de acrilamida-bis-acrilamida.

Acrilamida 22,2 gr.
Bis-acrilamida 0,6 gr.
H20 destilada 100 ml.

H) Tefiido de geles (solucidn acuosa).

Metanol 46 partes
Acido acético glacial 8 partes
Azul de Comassie R 0,25%(en agua)

1) Decolorante.

Solucidén metanol:acético 20:8

6.2.- Preparacibdn dec placas.

La cubeta consiste bAsicamente en un recipiente de
plistico con dos cubetas a distinto nivel y con los electrodos
circulares de platino segiin modelo de FRASCH y GOTCHLICH, 1.974,
construida gracias a la amabilidad de los Dres. A. SANTOS y RUIZ
ALBUSAC del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina

de 1a Universidad Complutense de Madrid.

En la pared que separa ambas cubetas se situan las
placas de cristal de 5 x 120 x 140 mm. que son las que van a
contener el gel. La preparacidon de las placas de gel se reali-

z6 de la siguiente manera:
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- Deaireacibn del gel.

- Desengrase de las placas de cristal con tolueno.

- Colocacidn de separadores y grasa aislante.

- Vertido del gel lentamente, aplicando posterior-
mente a la polimerizacidén (1 hora) el gel concen

trador.

- Se aplica el peine molde que producird los poci-
llos de aplicacidn de las muestras.

- Ingredientes de cada placa:

Tampdén del gel 16,9 ml.
Sol. de acrilamida-

Bis-acrilamida 15,5 ml.
Sol. de persulfato :

ambdnico 1,7 ml.
TEMED 51 mcl.

Gel concentrador:

Tampdn del gel 2,5 ml.
Acrilamida 1 ml.
Bis-acrilamida al 2% 0,6 ml.
Hzo 2 “ml.
TEMED 10 mcl.
Persulfato aménico 2 ml.

6.3.- Proceso de electroforesis.

l.a muestra se prepara tras la ultracentrifugacidn
a 100,000 ges en la extraccidn de los antigenos de serotipo ya
descrita (Apartado 5.2.), se incuba durante 2 horas a 3792C en
bafio, en 0,5 ml. de la solucidn de incubacidn, consistente en

1% de SDS, 1% de beta-mercaptoetanol en tampdn fosfato pH 7.
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La muestra, conteniendo entre 1,5 y 2 mcg/ml. de pro-
teinas, se calienta durante 2 min. a 1002C en la solucidén de ca-
lentamiento (20 pl de los antigenos, 20 pl del trazador y 20 nl

de la solucidn de calentamiento.

El irazador se prepara de la siguiente manera:

Azul de bromofenol al 0,05% 3 pl.
Glicerol 3 pl.
Beta-mercaptoetanol 5 pl.
Tampdn fosfato pH 7 50 pl.

La muestra (50 jl) se situa en los pocillos y estos

se enrasan con unas gotas de agua-solucidon tampdn.

Para correr la electroforesis se utilizd una fuente
LKB 2103, aplicando el electrodo positivo abajo y con una corrien

te de 80 mA durante 4 a 6 horas.

Después de terminada la electroforesis, se procedid
al fijado de los geles, en una solucidn de Acido tricloroacético

al 5% durante 2 horas.

La tincidn se realizd en agitacidn suave, con la so-

lucibén ya descrita, durante 5 a 8 horas.

Por Gltimo la decoloracidn se realizd, en agitacibn

con una solucidn 46:8 metanol:acético durante 3 hores.

Los geles pueden conservarse tras su desecacidn al

vacio.
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6.4.- Obtencidn de patrones y controles de pesos moleculares.

Los patrones de referencia de los diferentes seroti-
pos, se obtuvieron con las cepas patrbn ya sefialadas (Apartado
2.1a). Para los controles de pesos moleculares, se utilizd
una mezcla de proteinas (DALTON MARK IV: Ljisozima 14,300 d.,
lactoglobulina 18,400 d., Tripsindgeno 25.000 d., Pepsina 35.000 d.
y Ovoalbimina 43.000 d. Estas proteinas son las idoneas para com
parar pesos moleculares de las proteinas serotipoespecificas,
ya que el determinante antigénico del serotipo 2 tiene un peso
molecular de 41.000 daltons, mientras que las proteinas de las
cepas 1,8 son de 46,000, 37,000 y 29,000 daltons, pesos molecu-

lares muy similares a los de las proteinas control,

7+~ Pruebas de sensibilidad a antimicrobianos.

7.1.- Estudio de la concentracidén winima inhibitoria de

sulfadiazina.

La sensibilidad frente a sulfadiazina, se realizd
en placas de agar Mueller Hinton, a las que se le anadieron

concentraciones de 1, 5, 10, 25, 50 y 100 mcg/ml. de medio.=

Se prepararon suspensiones a partir de cultivos de -
meningococos de 24 horas en placas de agar sangre, Estas sus-
pensiones se ajustaron a una concentracidn de 105 gérmenes/

ml. Para este ajuste se utilizd umn fotocolorimetro Spectronic
20 (Bausch y Lomb) con un intervalo de longitud de onda de 375
a 650 milimicras. Para este ajuste se eligid la onda de 500 mi-

limicras por ser la que daba el maximo de absorcidn.
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La concentracidn se establecid mediante la construc-
cién de una curva estandart de absorbancias, con la medida de
varias diluciones realizadas a partir de una suspensidn densa
en solucidn salina, del microorganismo (1/5, 1/10, 1/25, 1/100,
1/125 v 1/625). Paralelamente a estas medidas de absorbancia,
las diluciones se sembraron en placas de agar Mueller Hinton

para conocer el n? de gérmenes por ml. correspondientes.

Con un asa calibrada de 2 mm. de P se realizd una es
tria de 2 cm, en la placa con cada microorganismo (se incluye
ron 14 cepas por placa). Después de una incubacidén de 18-24
horas en atmdésfera himeda, las placas fueron leidas y la con-
centracidén mas baja la cual inhibio el 90% del crecimiento con
respecto al control, fué considerada como la concentracidn mi-

nima inhibitoria (CMI).

En todas las pruebas se incluyeron placas de agar
Mueller Hinton sin sulfadiazina, en las cuales se exigid un

crecimiento confluente de la cepa.

Asi mismo, en cada nuevo lote de medio, se incluye-
ron cepas control con las CMIs préviamente establecidas para

comprobar la reproducibilidad.

Las cepas se agruparon atendiendo a su CMI:

Cepas sensibles: CMI £1 pg./ml.

Cepas moderadamen
te resistentes: CMI de 5 a 10 pg./ml.

Cepas resistentes: CMI 225 pg./ml.
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La solucidén base de sulfadiazina fué de 1000 ug./ml.
y para obtenerla se disuelven 0,1 gr. de sulfadiazina en 95 ml.
de agua destilada estéril y caliente, afiadiendo NaOH 1N lenta-
mente hasta que se disuelva y se completa se ha lugar con H20
hasta 100 ml. La conservacidn de esta solucidn se hace a -209C

hasta su uso.

Las diluciones antes mencionadas se preparan en el
momento de hacer las placas a concentraciones 10 veces mayores

que las utilizadas como concentracidtn final en el agar.

Cada placa se prepara con 18 ml, de agar enfriado a
502C y 2 ml. de estas soluciones. Es importante mezclar bien

la placa para una distribucidn homogénea.
7.2.- Antibidticos.

En el caso de los antibibticos, se realizaron los

siguientes estudios:

a) Encuesta de susceptibilidad de todas las cepas
antes mencionadas, tanto de enfermos como de por-
tadores frente a una concentracidn de 0,1 pg/ml.

de rifampicina, ampicilina <y penicilina.

b) Estudio de las concentraciones minimas inhibité- -~
rias (CMIs) frente a los tres antibibticos en
aquellas cepas resistentes en el aparatado ante-
rior.

c) Muestreo de CMIs de cepas aisladas de enfermos y
sensibles a la concentracidon ya mencionada, con

objeto de evaluar el grado de susceptibilidad de
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estas cepas consideradas no resistentes.
d) Estudio de CMIs de cepas de enfermos para los an-
tibidticos cloranfenicol, minociclina y espirami-

cina.

En todos los casos se estudid la posible relacidn de

los marcadores antigenicos con las CMIs.

Los antibidticos usados, su procedencia y los sol-
ventes empleados se indican a continuacidn: Penicilina G sbdica
(Antibibticos S.A.)(Agua), Ampicilina (Antibidticos S.A.) (Agua),
Rifampicina (Merck, Sharp & Dohne) (Metanol), Cloranfenicol (An-
tibidticos S.A,)(Metanol), Minociclina (Minocin-cApsulas) (Leder-

le) (Agua y NaOH O,1N) y Espiramicina (Rhodia)(Etanol).

Las concentraciones utilizadas, para la penicilina,
ampicilina, y rifampicina fueron desde 0,000625 pg/ml. a 1,6 pg/ml.,
mientras que las estudiadas en cloranfenicol, minédciclina y es-

piramicina cubrian un espectro entre 0,1 ng/ml. y 6,4 pg/ml.

Las diluciones de todos los antibidticos se realiza-
ron en agua destilada. Las condiciones de siembra, preparacidn
de indculo, placas, lectura & interpretacidn de recultados,
fueron similares a las descritas préviamente para el estudio de

lJas CMIs de sulfadiazina.

Las soluciones base de los distintos antibibticos fue
ron 5.000 pg/ml. para penicilina, ampicilina y rifampicina y
6.400 jig/ml. en los restantes. Estas soluciones =e conservaron
en pequefias cantidades a -709C, haciéndose las concentraciones

de trabajo inmediatamente antes de su uso.
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l:- DISTRIBUCION POR EDADES Y SEX0OS DE LOS CASOS CONFIRMADOS

BACTERIOLOGICAMENTE EN LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL.

l.1.- Distribucidn etria.

En el CUADRO 1 se muestra la distribucidn por grupos
de edad de 1.211 casos de infeccidn meningocdcica confirmados
bacterioldgicamente. De los datos obtenidos se desprende que
un 14,9% de los casos se han producido en los menores de 1 aiio
y un 50% en los menores de 5 aiios. Los menores de 14 afios su-
ponen el 79,4% y el 89% de los mismos se alcanza en los menores

de 34 atos.

En las GRAFICAS 3 y 4 se muestra el porcentaje acumu

lado y la distribucidn dentro de los grupos de edad de los casos.

1.2+~ Distribucidn por sexos.

En la GRAFICA 5 y el CUADRO 2 se observa un ligero

predominio de los varones en el conjunto de los casos.

Como se puede ver, este ligero predominio se produ-
ce a expensas de los casos dentro de edades inferiores a los
24 afios y se advierte, a partir de las mismas, un claro numengp

de casos en mujeres.

2.- SEROGRUPOS DE LOS MENINGOCOCOS Al1SLADOS DE ENFERMOS.

2.).~- Distribucibn temporal.

Los resultados correspondienties al estudio de 2,223
cepas de meningococos aislados de enfermos (LCR & sangre), duran

te los 4 anos del estudio se expresan en el CUADRO 3.
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El serogrupo predominante es el B, que alcanza un pro
medio en los 4 afios del 84,5%, siguiéndole en importancia el A
(11,1%), el C(3,9%) y el Y(0,05%). Las cepas no grupables (auto-
aglutinables, heteroaglutinables y no aglutinables), representa-

ron un O, 4%),

Es destacable, el incremento del serogrupo C en 1,981
alcanzando el 14% a expensas fundamentalmente del grupo A que
desciende a un 3,8%. Descenso ya observado en el afio anterior

esta vez a expensas del grupo B que sufrid un incremento del 10%.

2.2.- Distribucibdn geogréafica.

En el CUADRO 4, se expresa la distribucidn de los se-

rogrupos atendiendo a su lugar de procedencia.

Aunque en todas las zonas del pais, el serogrupo B
es claramente predominante, se pueden sefialar algunas particula-

ridades dignas de mencidn:

a) Una zona.que comprende Aragon, Rioja, Pais Vasco,
y Navarra, donde el serogrupo C presenta una cier-
ta relevancia respecto a la media del pais durante
todo el periodo.

b) Ausencia de cepas C en Extremadura. -

c) Zonas en que el serogrupo A presenta un porcentaje
alto con relacidén al resto del pais: Madrid, Casti-
1la, Murcia y Rioja.

d) Zonas con un predominio del serogrupo B muy por

encima de la media del pais: Galicia y Asturias.
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GRAFICA 3

DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS CASOS
DE INFECCION MENINGOCOCICA (CASOS CONFIRMADOS)
(1978 -1981)
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Cuadro 2.- Casos de infeccidn meningocbcica, confir-

mados bacteriolbgicamente. Distribucidn

por edades y sexos (1.790 casos).

Grupos_de edad

Menos de 1 afio
De 1 a 4 afios

De 5 a 9 anos

De 10 a 14 aiios
De 15 a 24 afios
De 25 a 34 afios
De 35 a 44 afios

De 45 a mas afios

No consta edad

Totales

Varones % Mujeres %
96 60,4 63 39,6
213 55,9 168 44 1
119 49,4 122 50,6
52 58,4 37 41,6
48 54,5 4o 45,5
10 45,5 12 54,5
6 28,6 15 71,4
24 27,6 63 72,4
363 51,7 339 48,3
931 52,0 859 48,0
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CUADRO 4.- DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS SEROGRUPOS DE
MENINGOCOCOS AISL.ADOS EN ENFERMOS, EN LAS
DISTINTAS FPROVINCIAS Y REGIONES DE ESPARA,

PROCEDENCIA SEROGRUPOS TOTALES

Almeria -
16 - - -

Cadiz 1 17

Cordoba - 1 1 - - 2

Granada 1 11 - - - 12

Huelva - - - - - -

Jaen - - - - - -

Malaga 11 25 1 - - 37

Sevilla 21 172 9 - - 197

ANDALUCIA 34 225 11 - - 270
% (12,6)(83,3)(4,1)

Huesca - - - - - -

Teruel - - - - - -

Zaragoza 5 27 4 - - 36

ARAGON 5 27 4 - - 36
% (13,9)(75,0)(11,1)

ASTURIAS 14 185 8 - - 207
% (6,8)(89,4)(3,8)

PALEARES - 2 - - - 2
% (100,0)

CANARIAS - 10 - - - 10
% (100,0)

CANTABRIA 19 128 5 - 2 154

% (12,35)(83,1)(3,25) (1,3)




CUADRO 4, - CONTINUACION,
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CUADRO .- CONTINUACION. a8

74

A B C Y NG
La Coruiia 13 118 4 - - 135
Lugo 1 29 1 - - 31
Orense - 16 - - - 16
Pontevedra - 10 1 - - 11l
GALICIA 14 173 6 - - 193
MADRID B 216 7 - 3 267
% (15,4) (80,9)(2,6) (1,1)
MURCIA 6 25 - - - 31
% (19,4)(80,6)
NAVARRA 2 9 1 - - 12
% (16,7)(75,0)(8,3)
Alicante - - - - - -
Castellon - 1 1 - - 2
Valencia 24 181 5 - 1 211
VALENCIA 24 182 6 - 1 213
% (11,3)(85,4)(2,8) (0,5)
Alava 1 lé 2 - - 16
Guipuzcoa 1 - - - 7
Viecaya - 1 - - 1
PAIS VASCO 2 20 2 - - 24
% (8,35)(83,3)(8,35)
RIOJA 9 21 6 - - 36
% (25,0)(58,3)(16,7)
TOTALES 247 1.878 88 1 8 2,223
% (11,1)(84,5)(3,95) (0,05) (0,4)

a, Incluye cepas autoaglutinables, heteroaglutinables y no aglu-

tinable



CUADRO i, - RESUMEN POR .EGIONES DE 1.0S SEROGRUPOS
AISLADOS DE ENFERMOS (1.978-1.981).

SEROGRUPOS:

95

REGION N2 CEPAS A B c Y NG
ANDALUCIA 270 (12,6) (83,3) (4,1) - -
ARAGON 36 (13,9) (75,0) (11,1) - -
ASTURIAS 207 ( 6,8) (89,4) (3,8) - -
BALLEARES 2 - (100) - - -
CANARIAS 10 - (100) - - -
CANTABRIA 154 (12,35) (83,1) (3,25) - (1,3)
CASTILLA-

LA MANCHA 4 (25,0) (75,0) - - -
CASTILLA-

LEON 45 (28,9) (66,7) (4,4) - -
CATALURNA 688 ( 8,6) (86,4) (4,4) (0,15) (0, bs)
EXTREMADURA 31 (12,9) (87,1) - - -
GALICIA 193 ( 7,3) (89,6) (3,1) - -
MADRID 267 (15,4) (80,9) (2,6) - (1,1)
MURCIA 31 (19,4%) (80,6) - -~ -
NAVARRA 12 (16,7) (75,0) (8,3) - -
VALENCIA 213 (11,3) (8s5,4) (2,8) - (0,5)
PAIS VASCO 24 (8,35) (83,3) (8,35) - -
RIOJA 16 (25,0) (58,3) (16,7) - -
TOTALES 2.223 (11,1) (84,5) (3,95) (0,15) (0,4) |
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2.3.- Distribucibn etaria.

En el CUADRO 5 y la GRAFICA 6 se expresan la distri-
bucidén etaria de los serogrupos de meningococo aislados de enfer
mos., Tanto el serogrupo B como el C se distribuyen de forma si-
milar alcanzandose alrededor del 50% de los casos en menores de
4 anos, para ir descendiendo en las edades adultas. Sin embargo
el serogrupo A tiene una distribucibn algo mas desplazhda hacia
edades mayores, ya que el 54% lo alcanza en menores de 14 afios
y parece observarse un desplazamiento de este serogrupo hacia

edades superiores a los 45 afios.

No obstante, aunqeu apreciable, el bajo porcentaje
de aislamientos de este serogrupo enmascara, el fendmeno si se
analiza la importancia relativa de los distintos serogrupos en
cada grupo de edad (CUADRO 5Bis y GRAFICA 7), siendo en todos
ellos predominante el B, desde un B5% en menores de 1 afio y
91% en el grupo entre 1 y 4 afios, hasta el 68% en mayores de
45. En dicha GRAFICA, se puede apreciar una cierta acumulacidn

de casos del serogrupo A en los mayores de 45 afios (26%).

3.~ SEROGRUPOS DE MENINGOCOCO AISLADOS DE PORTADORES.

Al contrario de lo que sucedia en enfermos, en que
se aislaban un nimero reducido de serogrupos, con uno cliramente
predominante (el B), en k81 cepas aisladas de portadores sanos
(fundamentalmente poblacidn militar y algunos contactos de casos)
se encuentran todos los serogrupos existentes. El predominio
sigue siendo para el B (58%), siguiéndole en importancia el A
(9,6%) y el Y (6,6%). Las cepas no grupables constituyen un 9%

(CUADRO 6),
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CUADRO 5.- DISTRIBUCION ETARIA DE LOS SEROGRUPOS MAYORITARIOS
AISLADOS DE ENFERMOS (1.207 cepas).

GRUPOS DE EDAD A B C
De menos de 1 aiio 13(10,50)2 148(14,42) 13(22,80)
De 1 a 4 afios 20(16,12) 378(36,84) 18(31,60)
De 5 a 9 afios 22(17,74) 219(21, 35) 8(14,03)
De 10 a 14 afios 14(11,30) 8o( 7,80) 8(14,03)
De 15 a 24 afios 18(14,51) 83( 8,10) 3( 5,26)
De 25 a 34 aiios 4( 3,22) 19(1,85) -

De 35 a 44 afios 3( 2,1) 20( 1,95) 1( 1,75)
De 45 a mds afios 30(24,20) 79( 7,69) 6(10,53)

Totales 124 1.026 57

a Porcentaje.

+ Cuatro cepas autoaglutinables no incluidas en el cuadro de
aislaron de ninos entre 1 y 4 abos. -
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CUADRO 5 Bis.- IMPORTANCIA RELATIVA DE LOS SEROGRUPOS AISLADOS
DE ENFERMOS SEGUN SU GRUPO DE EDAD (PORCENTAJES]).

GRUPOS DE EDAD CEPAS A B o

De menos de 1 afio 174 7.5 85,0 7,5
De 1 a 4 afos 416 4,8 90,9 4,3
De 5 a 9 afios 249 8,8 88,0 3,2
De 10 a 14 afios 102 13,8 78,4 7,8
De 15 a 24 afios 104 17,3 79,8 2,9
De 25 a 34 afios 23 17,4 82,6 -

De 35 a 44 ahos 24 12,5 83,3 4,2
De 45 a mas afios 115 26,1 68,7 5,2

TOTALES 1.207 10,3 85,0 4,7




GRAFICA 6 i

DISTRIBUCION ETARIA DE LOS SEROGRUPOS
DE MENINGOCOCOS AISLADOS DE ENFERMOS
(1978 -1981)
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4,~. RESISTENCIA A SULFADIAZINA DE LAS CEPAS DE MENINGOCOCO AIS-

LADAS DE ENFERMOS Y PORTADORES,

4,1.~- Concentraciones minimas inhibitdrias en cepas aisla-~

das de enfermos.

La sensibilidad frente a sulfadizaina de 2,223 cepas
aisladas de enfermos se muestra en el CUADRO 7 y la GRAFICA 8.
Las cepas resistentes (CMI mayor 6 igual a 25 pg./ml.) constitu-
yen un ellevado porcentaje, alcanzando para el periodo de 4 afios,
el 83,7% y una media geométrica de 37,7% pg./ml., las moderada-
mente resistentes (CMI de 5 a 10 pg./ml.) alcanza el 14,5% y las

cepas censibles, solo engloban un 2% de las cepas.

No se observa a lo largo del estudio una variacibn
significativa de los porcentajes de resistencia si exceptuamos
una disminucidn de las cepas resistentes (77%) en favor de las

moderadamente resistentes (21,2%) en 1.980.

4,2,- CMIs de cepas aisladas de portadores.

‘Las CMIs de sulfadiazina de las cepas aisladas de
portadores se muestran en el CUADRO 9 y la GRAFICA 8. Las
cepas resistentes engloban un 54,;&;en relacidén con las cepas
de enfermos esta proporcidén es bastante inferior, notandose
un aumento de las cepas moderadamente resistentes (28,9%) y so-
bre todo de las cepas sensibles (16,6%). El1 incremento de las
cepas sensibles es posible explicarlo, debido a las CMIs mucho

menores de los serogrupos no encontrados en enfermos (datos no

recogidos en el cuadro).
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Sin embargo en la GRAFICA 8 se puede observar una
disminucidén paulatina del porcentaje de las cepas sensibles a lo
largo de los 4 afios del estudio, en favor de un incremento del
de las moderadamente resistentes y que particularmente en 1.981,

se traduce en un aumento de las cepas resistentes.

Una comparacidén de las CMI y CMI en cepas de en-

50 90
fermos y portadores se muestra en la GRAFICA 9. En esta GRAFICA

se observa una apreciable diferencia en la CMI o de ambos grupos

5

de cepas, mientras que la CMI es similar.

90

4,3.- CMIs de sulfadiazina v serogrupos de cepas aisladas

de enfermos.

La correlacidén entre las CMIs a sulfadiazina y el
serogrupo de cepas de enfermos se expresan en el CUADRO 8.
No se aprecian diferencias significativas entre los diferentes
serogrupos. Aunque se observa un porcentaje de cepas sensibles

algo mayor dentro del serogrupo C (5,7%).
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5.- SEROTIPOS DE MENINGOCOCO B AISLADOS DE ENFERMOS Y PORTADORES,

S.1.- Distribucidén de serotipos en cepas de enfermos.

Los serotipos encontrados en 1.300 cepas de meningo-
gococos del grupo B aisladas de enfermos y su distribucibén geo-

grafica se muestran en los CUADROS 10 y 11.

Observamos tres grupos mayoritarios de cepas: las
cepas tipo 2 (25,7%), las de los serotipos relacionados 1,8,15
(27%) y las cepas no tipables que engloban un 13%. El1 resto
de los serotipos encontrados constituyen un 3,35% (se incluyen
los serotipos 5,6,9,11,12 y 14). No se han encontrado cepas de

los serotipos 4 y 13.

No se aprecian diferéncias significativas en los
cuatro afios del estudio, aungue parece apreciarse una ligera

disminucidn del serotipo 2 y un ligero aumento de las cepas 1,8, 15.

En el CUADRO 11 se recoge la procedencia de los sero-
tipos estudiados., Como =se puede comprobar, los tres grupos ma- -
yoritarios de cepas se¢ encuentran presentes en las diferentes re-
giones, en proporciones parecidas a la media del pais, con algu-

nas excepciones?

Asi el serotipo 2 es particularmente abundante en zo-
nas como Extremadura, Murcia, Rioja & Madrid. Siendo las cepas
1,8,15 muy abundantes en Asturias, Castilla-leon y Galicia.

En cuanto a las cepas no tipables, las zonas con porcentajes su-

periores a la media son Aragbn, Andalucia y el Pais Vasco.
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5.2.~ Distribucidon de serotipos en portadores.

La distribucibén de serotipos en las cepas aisladas

de portadores se muestran en el CUADRO 12,

Como hechos destacables podemos =efialar, el de que
las cepas 1,8,15 han sido casi todas aisladas de contactos de
enfermos, mientras que las cepas del tipo 2 en un 50 % pertene-
cian a contactos y el resto a portadores no contactos. También
se puede destacar que casi la totalidad de las cepas no tipables
y de otros serotipos, pertenecian a portadores de la poblacidn

general.

Se estudiaron los patrones electroforéticos de las
cepas no tipables y se vid que un 85% presentaban un mismo pa-
trdén (IV), por lo que es probable una cierta similitud antigéni-

ca.

5.3.~ Serotipos y CMIs de sulfadiazina.

En el CUADRO 14 se muestran las CMIs de las 1.300
cepas serotipadas pertenecientes al grupo B. No se encontra-
ron diferencias en los serotipos, en cuanto a su resistencia

a la sukfadiazina.

En los tres grupos mayoritarios de cepas se supera .
el 80% de cepas resistentes, alcanzindose porcentajes del 87,2%
(tipo 2), 84,4% (tipos 1,8,15) y 81,2% (no tipables). En las
cepas de otros serotipos el porcentaje de resistencias es algo

mayor (94%).

La Gnira diferencia apreciable entre los tres grupos
principales es la mayor media geométrica de las cepas resisten-

tes del serotipo 2 (41,1 pg./ml.).
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6.~ PATRONES ELECTROFORETICOS EN GEL DE POLIACRILAMIDA DE CEPAS

AISLADAS DE ENFERMOS.

En el CUADRO 13, se muestran los patrones electroforé-

ticos de 439 cepas no tipables por inmunodifusibn.

Se observa un claro predominio de las cepas con pa-
trén IV (72,7%), seguido de los patrones 1 y II (15,5%) consti-

tuyendo otros patrones el 11%.

Con respecto a este marcador no hemos encontrado dife-
réncias en cuanto a su localizacidn geografica, alcanzando en
la mayoria de las regiones alrededor de un 90% el citado patrdn
IV y constituyendo précticamente el 100% de las cepas no tipa-

bles estudiadas de Madrid, Valencia y Galicia.

La proporcidn de este patrdn (nicamente se encuentra
disminuido en Catalufa, donde alcanza algo mas del 60%, debido
a la abundante proporcidén de los patrones I y Il encontrados

(35%) (Datos no recogidos en los cuadros).
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CUADRO 12.- SEROTIPOS DE LAS CEPAS DEL BEROGRUPO B
AISLADAS DE PORTADORES.

Serotipos Cepas Cepas_de contactos
2 60 30
1 7 5
) 10 10
15 12 8
Otros? 29 -
NT® 82°¢ 10
Totales 200 63

Se incluyen los serotipos 5, 6, 11, 12 y 14,
No tipables.

El 85% de estas cepas pernecen al patron IV de
electroforesis en gel de poliacrilamida.
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7+~ ESTUDIOS DE SUSCEPTIBILIDAD A ANTIB1OTICOS DE LAS CEPAS DE

MENINGOCOCOS AISLADAS DE ENFERMOS Y PORTADORES.,

7+.1.- Muestreo de vigilancia epidemioldgica frente a

penicilina, ampicilina v rifampicina.

Los resultados del estudio de susceptibilidad de las
2.223 cepas de meningococo aisladas de enfermos a 0,1 pg./ml, de
penicilina, ampicilina y rifampicina se muestran en el CUADRO 15,
No se encontraron cepas resistentes a esa concentracién de peni -
cilina. Unicamente 24 cepas (1,1%) lo fueron a 0,1 pg./ml, de
ampicilina y 83 (3,7%) lo fueron a esta misma concentracidén de
rifampicina.

El estudio de 481 cepas aisladas de portadores nos
indica cifras similares en cuanto a penicilina (ausencia de
resistentes) y ampicilina (1,4%). Sin embargo aparece un na-
mero mayor de cepas resistentes a 0,1 ug./ml. de rifampicina

(6,6%)(CUADRO 16).

7.2.- CMIs de cepas sensibles a 0,1 pg./ml. de penicilina

ampicilina v rifampicina.

Con objeto de conocer las CMis de estos tres antibib-
ticos frente a cepas sensibles en el estudio anterior. Se estu-
diaron 43% cepas de los cuatro aiios del estudio y representati-
vas de los diferentes serogrupos, frente a 5 concentraciones

por debajo de la antes prohada (CUADRO 17).

l.as CMIs de penicilina poseen una media geométrica
de 0,019 pg./ml. siendo algo superior en ampicilina (0,027) y

en rifanpicina (0,035). En la GRAFICA 10 se expresan los porcen-
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de estos antibibticos,

tajes acumulados y las CMI y CMI

50 90

frente a las cepas ya mencionadas.

7.2.1. CMIs y serogrupos de enfermos.

No =e han encontrado diferencias significativas en-
tre los diferentes serogrupos, con respecto a penicilina y am-
picilina. En el caso de la rifampicina, el serogrupo A presen-
ta claras diferencias respecto al B y C, ya que 1la media geomé-
trica se duplica con respecto a los otros serogrupos (CUADRO 17).
Las CMIs 50 y 90 de este serogrupo son respectivamente 0,062 ng./
ml. y 0,092 png./ml., como puede apreciarse esta Gltima =e acerca
notablemente a la concentracién maxima probada y que constituye
la concentracidn de separacidn entre cepas resistentes y sensi-

bles.

7.3.- CMIs de cepas resistentes a 0,1 ng./ml., de ampicilina

y rifampicina, aisladas de enfermos y portadores.

l.as cepas resistentes a 0,1 ng./ml. de ampicilina y
rifampicina, fueron estudiadas para averiguar su CMI y los resul-

tados obtenidos se muestran en el CUADRO 18.

Las 24 cepas resistentes a ampicilina, poseen una
malia geométrica de 0,24 pg./ml. y el 100% de las cepas se inhiben

con una concentracidn de 0,4 ug./ml.

Las 83 cepas resistentes a rifampicina poseen una
me dia geomé&étrica mayor, de 0,65 ug./ml. y el 90% de las cepas se

inhibe con una concentracidn de 1,6 ng./ml.
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En el CUADRO 19 se expresan las CMIs de las cepas
resistentes a 0,1 pg./ml. de ampicilina y rifampicina, aisla-
das de portadores. Las medias geométricas son similares a las

encontradas en enfermos.

7.3.1.- CMlIs de las cepas resistentes vy serogrupose.

La distribucidén de las CMIs de las cepas resistentes
de enfermos y portadores dentro de los diferentes serogrupos

tambien se expresan en los CUADROS 18 y 19.

No se encuentran cepas resistentes a ampicilina en
las aisladas de enfermos dentro del serogrupo A, siendo muy
similares los porcentajes de resistentes dentro de los grupos
By C.

Con respecto a la rifampicina, las cepas resistentes
engloban un 15%. En el grupo B solo alcanzan un 2,4% y dentro

del grupo C no se encontraron cepas resistentes,

En las cepas aisladas de portadores se puede desta-
car el 11% de cepas del grupo C resistentes a ampicilina, y el
elevado porcentaje de cepas del serogrupo A resistentes a la
concentracidén ya mencionada de rifampicina (26%). Las cepa; no

grupables, alcanzan frente a ampicilina y rifampicina porcenta-

jes de resistencia de 7% y el 9% respectivamente.
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7.4.- CMIs de cepas aisladas de enfermos frente a otros

antibidticos.

Con objeto de completar la visibén de resistencias de
lx® cepas de meningococo, se han ampliado los estudios a otro
antibidtico utilizado en la terapia de la meningitis meningo-~
cdcica (cloranfenicol) y 2 otros dos antibidticos empleados en

quimioprofilaxis (minociclina y espiramicina).
7.4.1,~ Cloranfenicol.

Los resultados del estudio de las CMIs de cloranfeni-
col de 434 cepas aisladas de enfermos se muestra en el CUADRO 20
y la GRAFICA 11. La media geométrica de CMIs es de 0,51 ng./ml.
no encontrando diferencias apreciables entre los diferentes sero-
grupos., Las CMI 50 y 90 son respectivamente 0,37 ng./ml. y 0,70

ug./ml.,
7.4.2.~ Minociclina.

Las CMIs de 300 cepas aisladas de enfermos, nos indi-
can que la media geoméirica de las mismas es de 1,15 ng/ml., tam
poco se encontraron diferencias sighificativas entre los serogru-
pos. Las CMIs 50 y 90 son respectivamente 0,88 ng./ml. y 1,46 _

pg./ml. (GRAFICA 11).

7.%.3.- Espiramicina.

El estudio de las CMIs de 300 cepas de meningococ o
ai sladas de enfermos frente a la espiramicina, se muestran tam-

bien en el GCUADRO 20 y la GRAFICA 11.
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En cuanto a los serogrupos, las cepas de serogrupo A

tienen una media geométrica que duplica a las de los grupos B y

C. Las CMI50 y CMI90 son respectivamente de 1,4 pg./ml. y 3,2

ng./ml. (GRAFICA 11).



13

ho'e ce 86 LyT e z 4 4 oof Te3jol
- ~ € 4 - -- - 8 9N
- - 1 - - - - 1 X
1ye - oy gz - - - - 89 5
9.'1 Y oS OTT 61 4 (4 1 881 g
STty iz 8 (4 - - - 1 S€ v eurdoTwestdsy
cT'T 4 - €91 T2T (44 - - oof Tezol
- - € 9 - - - 8 ON
- - T - - - - 1 X
n'T - - 9¢ 21 - - - 89 2
go0'T 14 - 98 68 1T - - 88T g
RT1'T - - 61 ST T - - s¢ v BPUTTOTO0UTK
150 - - 2 64T 92¢ (4 (4 ey Te30]
- - - - 8 - - 8 9N
- - - 1 - - - T X
89°0 - - - L9 T2 - - g8 e
9% ‘o - - - 08 $gT He - 682 g
29'0 - - 4 1€ 2T T 4 [e3 v 105 FuUaJUBIOTS
R 2'C 9'T g0 '0 c'o T'0
L}
K sedo) N odnxfoaeg $00T30TQqTIUY

(Tw/8r) eTI03ITQTUUI BWTUN UQTORIIUSDIUOY

*0dny¥voyIs

T3 NOOD NOIDVTIZY X SOWHIJNT Jd SVAVTISIV OO0D0ONINIW 3a
SVYddD 30 VNIDIWYHIASE X VNITOIOONIK ‘7TODINTINVYOTO ¥A FIWD =°0T 0uAVAD



129

/o e
W/ gyt

1w/ o)
Iw/b 88°0 !

wy/dY 020
/bW 280 !

(1w o)

IND ,
' 2's o't ) 0 2'o 1o o>
L ] 3 ,
02
n'dd
06 IND (sDde2 OOE)
06 IND . DUPDIWDICST ——-om
‘ 09
.06 IND (s0ded O0E)
OSIND | DU}DIOOUIN ===
L O6TWD (8Dd8D pED) \  os
OSIND | 10J1USJUDIOLD = . s
-~ 00vINWNOVY
.~ "
e e e e e == ﬁoo—

VNIDINVHIIS3 A VNITOIOONIN ‘TI0DIN3ANVEHOTD
V 3LN3¥d SOWYH3IN3 30 SVAVISIV OD0D09NIN3W 30
SVd30 30 06 SIWO A OS SIND ‘SOavVINWNOY S3rv.iN3030d

[l VOI4VHO




130.

8.~ CEPAS ATIPICAS DE MENINGOCOCO AISLADAS DE ENFERMOS Y PORTA-

DORES, DURANTE LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL,

Durante los ‘ afios del estudio se investigd la uti-
lizacidn de aziicares de 2,223 cepas aisladas de enfermos v 481

cepas aisladas de portadores.

En las cepas de enfermos =e aislaron 80 cepas (3,6%)
que no produjeron acidos con maltosa y en portadores 12 cepas

(2,5%) fueron igualmente maltosa negativas (CUADRO 21),

No se encontraron diferencias significativas duran-
te los 4 afios del estudio, en los porcentajes de cepas atipicas
en las cepas de enfermos. Sin embargo en portadores no se ais-

laron cepas con esta deficiencia en los dos (Gltimos afos.

8.1.- Serogrupos y serotipos de las variantes maltosa

negativas.

Todas las cepas maltosa negativas, tanto de enfermos
como de portadores pertenecen al serogrupo B, representando en
ambos casos un porcentaje dentro de su serogrupo, muy =similar

(4,3% y h,25%).

-
La distribucidén de los serotipos encontrados se ex-

pone en el CUADRO 22,

En enfermos, las cepas tipo 2 representan un elevado
porcentaje 70%, seguidas de las no tipables (17,5%) y las de los

serotipos 1,8,15 que representan un 12,5%.

En portadores, (nicamente se aislaron cepas maltosa

negativas del tipo 2 (66,6%) y cepas no tipables (33,3%).
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8.2.- CMIs de sulfadiazina.

El1 CUADRO 23 muestra las CMIs de sulfadiazina de las

variantes maltosa negativas y su comparacibén con las de cepas

maltosa positivas.

Como se puede observar, tanto en enfermos como en

portadores, no se aislan cepas con CMIs inferiores a 10 ug./ml.

En la poblacib6n de cepas maltosa positivas, se puede
observar un pequefio porcentaje de cepas con CMI inferior a 10
pg./ml, (5,55%), En portadores el porcentaje de cepas por de-

bajo de esa concentracidén es mayor (27,8%).
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1
CUADRO 22.- SEROTIPOS ENCONTRADOS EN LAS CEPAS 33
MALTOSA NEGATIVAS AISLADAS DE ENFERMOS

Y PORTADORES,

Serotipos Enfermos Portadores
1 3 (3,75)° -
2 56 (70,0) 8 (66,6)
8 5 (6,25) -
15 2 (2,5) -
NT® 14 (17,5) b (33,3)
TOTAL 80 12

a Porcentaje.
b No tipables.
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9.~ ESTUDIO DE PREVALENCIA DE CEPAS AISLADAS DE ENFERMOS Y DE

SUS CONTACTOS FAMILIARES.

Con objeto, por una parte de evaluar la utilidad de
los marcadores epidemioldgicos basados en lo= antigenos del me
ningococo, para una mejor caracterizacidén de las cepas y también
para estudiar la prevalencia de cepas epidemioldgicamente rela-
cionadas , en contactos familiares, con las cepas productoras
de un caso de infeccidn meningocbcica; se han estudiado 42 gru-
pos familiares (42 enfermos y 135 contactos). Los enfermos in-
gresaron en el Hospital de San Juan de Dios de Barcelona, du-ante

el periodo comprendido entre Enero de 1.980 y Julio de 1.981.

9.1.- Proporcibén de portadores dentro de los grupos fami-

liares.

Como se ha expuesto, se han eétudiado 42 grupos fami-
liares. De los miembros familiares 27 (20,0%), poseian meningo-
cocos en nasofaringe y de estos, 14 (10,4%), llevaban una cepa
similar a la del enfermo (se considera cepa similar & epidemio-
ldgicamente relacionada, aquella que poseia su mismo serogrupo,

serotipo y & su mismo patrdn electroforético (CUADRO 25).

De los grupos familiares, 20 (48%) contenian al me--
nos un miembro portador , 17 de los cuales (40,5%) poseian por-
tadores con cepas del mismo serogrupo que la del enfermo y de
estos Gltimos, 13 (30,9%), tambien mostraban el mismo serotipo

que la cepa causante del caso (CUADRO 24),.
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Podemos observar, que el padre aparece como tinico
portador de la cepa similar a la del enfermo en el 14,3% de los
casos (6 familias), seguido de la madre (9,5%) (4 familias).

En tercer lugar se hallan los hermanos con un 4,8% y dos fami-
lias en un caso se encontraron las cepas similares a las del

enfermo tanto en el padre como en la madre.

En otros familiares, tanto nifios como adultos no se
encontraron cepas similares a la del enfermo, aunque =1 cepas

del mismo serogrupo.

En el CUADRO 26 se puede observar gue aparece una
pequeiia proporci6n de portadores de otros serogrupos en varias
familias. En el mismo CUADRO, se detallan las caracteristicas
de las cepas de los enfermos y sus contactos de los 20 grupos
familiares con portadores de meningococos, asi como la CMI de

sulfadiazina de todas las cepas,

9.2.- Serogrupos y serotipos de las cepas aisladas de

enfermos v de sus contactos.

Los meningococos aisladas de LCR & sangre de enfermos
con infeccidn meningocdcica se agrupan dentro del serogrupo B
(92,8%) y del C (4,8%). Una cepa aislada de enfermo que fué
autoaglutinable se la considerd similar a la de un contacto de

su familia, ya que poseia el resto de los marcadores epidémiold

gicos idénticos (Familia 9).



137.

También se pudieron estudiar 20 cepas aisladas de na-
sofaringe de los enfermos, en todos los casos, dichas cepas pre
sentaron caracteristicas semejantes a las que poseia la cepa-ais

lada de LCR & sangre (CUADRO 27).

En este CUADRO también se muestran los serogrupos en-
contrados en contactos. La distribucibén es semejante a la de los
enfermos, con una mayoria de cepas del grupo B (81,8%) , 4 cepas
del grupo Y (encontradas en una misma familia) y una cepa A.
También se aislaron 2 cepas de N. lactamica en dos nifios (Familias

18 y 20).

Entre los serotipos encontrados en enfermos destaca
el serotipo 2 (45%) y las cepas no tipables (47,6%), el resto de
las cepas pertenecieron a los serotipos 1,8,15 (7%)¢ En portado

res aparece algin otro serotipo.

En las cepas no tipables, se estudid el pétrén electro
forético en gel de poliacrilamida y se encontraron un 50% de ce-
pas de los patrones I y II y un 40,5% del patrdén IV, Esta dis-

tribucién de patrones se mantiene en portadores.

9.3.~ CMIs de suffadiazina.

En el CUADRO 28 se expresan las CMIs de sulfadiazina®

de las cepas de enfermos y sus contactos.

Destaca, como cabria esperar la elevada proporcidn de
cepas resistentes (80,9%), similar a la encontrada en el resto

dal pafis. Esta proporcidén se reduce en portadores (69%).
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CUADRO 24.- PORTADORES DE MENINGOCOCO DENTRO DE

GRUPOS FAMILIARES DE ENFERMOS CON

INFECCION MENINGOCOCICA.

Grupos familiaresa

N2 Estudiado
Con portadores de meningococo

Con portadores de meningococo
del mismo serogrupo que la
del enfermo

Con portadores con cepas
epidemioldgicamente rela-
cionadas con la del enferwo

En los que el padre es el
unico portador de la cepa
e.r. del enfermo

En los que la madre es el
, s

unico portador de la cepa
e.r. con la del enfermo

En los que el padre y la
madre son portadores de la
cepa epidemiolbgicamente
relacionada con la del
enfermo

En los que otro miembro de
la familia es portador de
la cepa e.r. con la del enfermo

Totales %
42 100
20 47,6
17 40,5
13 30,9

6 14,3
4 9,5
1 2,4
2 4,8

a Cada grupo familiar consiste en el enfermo y

y sus contactos habituales.

b Se consideran cepas epidemioldgicamente relacionadas
(e.r), las que poseen el mismo serogrupo y serotipo.
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CUADRO 26.- DISTRIBUCION EN LOS GRUPOS FAMILIARES DE
LOS SEROGRUPOS, SEROTIPOS Y PATRONES ELEC
TROFORETICOS ADEMAS DE LAS MICs A SULFADIA
CINA DE LAS CEPAS AISLADAS DE ENFERMOS Y
DE SUS CONTACTOS FAMILIARES.

Familia Parentesco Fuente Grupo Tipo EGP® €MI de Sul ra®

1 Enfermo LCR B NT® v 25
" ENF B NT Iv 25
Madre ENF B 2 11 5
Padre ENF B NT 1v 25
2 Enfermo LCR B NT Iv 5
Madre ENF B NT Iv 5
3 Enfermo Sangre B 2 11 25
" ENF B 2 I1 25
Tia ENF B NT iv 25
4y Enfermo LCR B 2 11 10
" ENF B 2 11 10
Padre ENF B 2 I1 10
Madre ENF B 2 11 10
Hermana ENF B NT X 25
5 Enfermo LCR B 2 £ 10
" ENF B 2 I 10
Madre ENF B 2 1 10
6 Enfermo LCR B NT v 1
" ENF B NT Iv 1
Padre ENF B NT Iv 1
7 Enfermo LCR B NT v 25
Padre ENF B 1,8,15 v 25
8 Enfermo LCR B NT 1v 25
Padre ENF B 8 v 25
9 Enfermo LCR AAd 2 II 100
Madre ENF B 2 I1 100
10 Enfermo Sangre B NT v 10
Hermano ENF Y 2 I1 100

Tio ENF Y 2 11 100 .
Tia ENF Y 2 II 100
Tia ENF Y 2 11 100
11 Enfermo Sangre B 2 I 25
Madre ENF B NT J1X 50
12 Enfermo LCR B 1 1v 25
" ENF B 1 Iv 25
Padre ENF B NT Iv 25
13 Enfermo LCR B NT v 100
" ENF B NT Iv 100
Padre ENF B NT Iv 100
14 Enfermo LCR B NT 11 25
Padre ENF B 1,8 v 10
15 Enfermo LCR B NT 13 25
Hermana ENF B NT 11 50
Primo ENF B 1,8 v 5



CUADRO 26.- CONTINUACION. AA1

Familia Parentesco Fuente Grupo Tipo EGP? CMI de sulfa?
16 Enfermo LCR B 2 II 50
Hermano ENF B 6 I1I 25
17 Enfermo LCR B 2 II 50
Madre ENF A - - 100
18 Enfermo LCR B 2 Ix 50
Hermano ENF Neisseria lactamica
19 Enfermo LCR B 2 11 25
Hermana ENF B 2 II 25
20 Enfermo LCR B 2 11 25
" ENF B 2 11 25
Padre ENF B NT v 1
Madre ENF B 2 11 25
Hermano ENF Neisseria lactamica
a Electroforesis en gel de poliacrilamida.
b Concentracidn minima inhibitoria de sulfadiazina.
¢ No tipable.
d Autoaglutinable,

LCR, liquido cefalorraquideo.
ENF, exudado nasofaringeo.
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CUADRO 28.

1h}

~ CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA
DE SULFADIAZINA EN LAS CEPAS DE
ENFERMOS Y SUS CONTACTOS FAMILIARES.

Fuente CMI en pg/ml.
<1 5 10 25 50  »100
LCR & sangre
de enfermos 2 1 B 23 7 4
ENF de enfermos 2 - 2 11 3 2
ENF de contactos 2 3 4 9 4 7

Total
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10, - ESTUDIO DE LOCALIZACION DE SEROTIPOS VIRULENTOS EN POBLA-

CIONBS INFANTILES.

10.1.- Distribucidn de N. lactamica y N, meningitidis.

en portadores.

Con objeto de contribuir al conocimiento de la pre-
valencia de cepas de meningococo virulentas y de otros serogru-
pos, asi como de N. lactamica, se ha elegido una poblacidon in-
fantil (6-8 afios) de 4 colegios de la poblacidn de Alcali de He-
nares. En colaboracidn con los Servicids de Pediatria y Micro-
biologia del Hospital Central de la Cruz Roja, se realizaron las
tomas de nasofaringe, que fueron sembradas inmediatamente en pla-
cas de medio de Thayer Martin y enviadas al laboratorio para su
estudio. En dicho estudio se realizaron 2.064 iftomas, desde Julio
de 1.979 a Junio de 1.982, con intervalos de 3 a i meses (CUADRO
29). Lo priﬁero que se observa es la preponderancia de Neisseria
lactamica en todas las tomas a excepcidn de Marzo de 1.982, en
que se iguala con la proporcidn de meningococo (GRAFICA 12), es-
ta‘preponderancia va de la mitad a la tercera parte de meningoco

cos con respecto a N. lactamica.

En el estudio se aislaron 409 cepas (19,8%) de N,
lactamica por 208 cepas (10,1%) de meningococo. No se puede a-
preciar una distribucidn estacional, en cuanto a los meningoco-

cos, como cabria esperar, ya que en teoria el porcentaje de por~

tadores iria unido con la incidencia de casos.



10.2.- Serogrupos v serotipos aislados.

Dentro de los meningococos aislados nos encontramos
con un claro predominio del serogrupo B (48%) y de las cepas no
grupables (32%). También aparecen otros serogrupos en propor-

ciones mAs reducidas (CUADRO 30).

En cuanto a los serotipos del grupo B, aparece con
alta proporcidn el serotipo 2 (29%), algo menor es la de los se-
rotipos 1,8,15 (21%), apareciendo un 36% de cepas no tipables.

Otros serotipos representaron el 14% (CUADRO 30).

10.3.~ CMls de sulfadiazina y sensibilidad a antibibticos.

El CUADRO 31 recoge las CMIs de sulfadiazina de 1las
208 cepas de meningococo aisladas en la poblacibn infaptil. Los
resultados obtenidos, contrastan grandemente con los obtenidos en
enfermos y portadores de la poblacidn general. Unicamente el
37% de las cepas fueron resistentes a la sulfadiazina y casi to-
das ellas pertenecientes al serotipo 2 (datos no recogidos en el
cuadro) (CUADRO 31). Las moderadamente resistentes alcanzan el

53% y las sensibles un 9%.

Las resistencias a 0,1 pg./ml. de ampicilina (16,8%)
y de rifampicina (24,5%) tambien difieren de forma significativa

con respecto a los estudios ya citados en la poblacidn general.

10.4,- Reactividad cruzada de N. lactamica con sueros anti-

meningocdbcicos.

Otra parte importante del estudio de portadores en
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la poblacidén infantil de Alcald de Henares, una vez conocida la
alta prevalencia de N, lactamica en nasofaringe fué determinar

la posible reactividad cruzada de estas cepas, ya observada por
otros autores, con los sueros serogrupo-especificos de meningoco
co. Para ello se estudiarcn 130 cepas de N. lactamica mediante
aglutinacidén en porta (CUADRO 32). Unicamente 14 (10,8%) presen-

taron una aglutinacibén con el suero B, 13 cepas fueron no agluti-

nables y 103 (79,2%) fueron autoaglutinables, lo que hizo impo-
sible su estudio por esta técnica. Entonces se utilizd la téc-
nica de agar antisuero (ver material y métodos, apartado 4.3).
Con este método se detectan antigenos difundidos en agar y por

lo tanto se elimina el problema de la autoaglutinabilidad.

También el CUADRO 32, muestra los resultados encontra-
dos con dicho método. E1l porcentaje de cepas que presentan algu-
na reactividad cruzada con los sueros antimeningocbcicos se ele- -
va al 90%. Siendo el suero del grupo C, el que produce reacciones
cruzadas con un nGmero mayor de cepas (51,5%)(67 cepas). Las ce-
pas que producen halo con varios sueros representaron el 23% y
las cepas sin reactividad cruzada detectable por este método en-

glgha un 10, 8%,

Los demas sueros que presentaron reactividad cruzada
de forma individual fueron el del grupo 29E (8,5%) y el B (6,1%).
Las cepas patrdn de N. lactamica NCTC 10616, NCTC 10617 y NCTC
10618, resultaron no aglutinables y las dos Gltimas produjeron

halo con el suero C y con el B respectivamente.
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10.5.- Evaluacidén _del método agar-suero como técnica de

serogrupado directo de meningococos y deteccibn de

reactividad cruzada de N, lactamica.

Con objeto. de evaluar la utilidad del método agar-
antisuero para la deteccidn directa del serogrupo de cepas ais-
ladas de portadores se emplearon placas de agar antisuero a las
que se les afiadié la mezcla antibidtica inhibidora que se incluye

en el medio de Thayer Martin (ver material y métodos).

En el CUADRO 33 se muestran los resultados obteni-
dos en 100 tomas efectuadas en una escuela de Majadahonda en

Abril de 1.980 en nifios de 6 a 8 afos.

De los serogrupos aislados (11 cepas), 8 produjeron
halo directo, en las placas de agar-antisuero-CNV. De las 6 ce-
pas no aglutinables dos pudiérOn identificarse como del grupo C.
De las 26 cepas de N. lactamica aisladas en este estudio 8(30%)
poseian cierta reactividad cruzada con algin suero. Dicha reac-
tividad cruzada se confirmd posteriormente por el método habitual
aumentando el nimero de cepas con reactividad cruzada en 5 (datos

no recogidos en el cuadro).



CUADRO 29, -

lactamica EN UNA POBLACION INFANTIL

A3

D1STRIBUCION DE MENINGOCOCOS Y Neisseria

(ESCUELAS DE ALCALA DE HENARES).

Fecha de las tomas N. lactamica Meningococos
JuL1o0 1.979 56 (28,3) 19 ( 9,6)
NOVIEMBRE 1.979 42 (16,8) 17 ( 6,8)
MARZO 1.980 44 (27,5) 11 ( 6,9)
JUNTIO 1.980 70 (22,0) ko (12,6)
NOVIEMBRE 1.980 47 (23,5) 27 (13,5)
MARZO 1.981 32 (16,9) 23 (12,2)
JUNIO 1.981 40 (20,0) 16 ( 8,0)
NOVIEMBRE 1.981 27 (15,3) 18 (10,2)
MARZO 1.982 26 (13,0) 27 (13,5)
JUNIO 1.982 25 (14,5) 10 { 3,7)
TOTALES 409 (19,8) 208 (10,1)

Tomas

198
250
160
318
200
189
200
176
200

173

2,064
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CUADRO 30,.,~ SEROGRUPOS Y SEROTIPOS DEL GRUPO B
ENCONTRADOS EN NIKO5 PORTADORES DE
LAS ESCUELAS DE ALCALA DE HENARES.

Serogrupos n2 cepas %

A 10 4,8

B 100 48,0

C 7 3,4

X 1 0,5

Y 10 4,8

z 1 0,5

29E 10 45,8

w135 1 0,5

Autoaglutinables 51 24,5

No aglutinables 17 8,2
Total 208

Serotipos del grupo B:

1 2 8 15 Otros® NT

9 29 11 1 14 36
(9,0) (29,0) (11,0) (1,0) (14,0) (36,0)

a Se incluyen cepas de los tipos 5, 6, 11 y 12,
b No tipables.
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CUADRO 32.- REACTIVIDAD CRUZADA DE CEPAS DE NEISSERIA
LACTAMICA CON SUEROS ANTIMENINGOCOCICOS.

a
Cepas con Cepas productoras de halo (ASA)

Cepas
aglutinacidn

B c 29E HMP Sin halo

B 14 (10,8) 5 - - 2 7

AAS 103 (79,2) 3 60 10 10 20

NG 13 (10,0) - 7 1 2 3

TOTALES 130 (100) 8 67 11 14 30
% (6,1)(51,5)(8,5) (23,1) (10,8)

Técnica de agar-suero.
b Halos multiples,.
¢ Autoaglutinable.
d No grupable.



153

CUADRO 33.- EVALUACION DEL METODO ASA (AGAR-SUERO) PARA
EL SEROGRUPADO DE MENINGOCOCOS AISLADOS DE
PORTADORES Y DETECCION DE REACTIVIDAD CRU-
ZADA CON NEISSERIA LACTAMICA.

Escuela de Majadahonda (100 Tomas)

Meningococos : 18 cepas Serogrupos Halo directo

B
(o
29E
z
AA
NA

N e e O

(c)

O\ ke

N. lactamica: 26 cepas Halo directo en ASA

B

w

B+W

E+B+W

B+E

29E
Sin halo 1
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11.- ESTUDIO DE UN BROTE DE INFECCION MENINGOCOCICA.

Como ejemplo de aplicacidn de los marcadores epide-
mioldgicos en el control de brotes de infeccidn meningocbcica,
hemos estudiado un brote especialmente dramatico, debido a =su
niimero de casos en una poblacidn reducida (guarderia), muy proé-

ximos en el tiempo y el desenlace fatal de algunos de ellos.

Las caracteristicas de la guarderia "La Inmaculada"
de Logrono, donde tuvo lugar el brote, =son similares a las ha-
bituales en estos establecimientos. En la fecha del brote alber
gaba a 190 ninos comprendidos entre los 3 meses y los 5 anos,
distribuidos en varias aulas. Casi todos los nifios eran hijos
del personal sanitario de la Residencia Sanitaria de 1la Seguri-

dad Social muy prdxima a la guarderia.

El cuidado de los nifios estaba a cargo de una congre

gacibn de religiosas (16 hermanas entre 22 y 30 afios).

11.1.- Cronologia del brote.

El brote comen»b en Noviembre de 1.981, con la apari-
cibébn de 6 casos de meningitis, en un intervalo de 3 dias y con

. . - 2 :
un fallecimiento por sepsis meningocbcica.

De los casos antes citados solo se pudo aislar una

cepa, la cual fué estudiada en el laboratorio.

En ese mismo mes se produjo un caso en un nifio de 12
~ . e :
anos no asistente a la guarderia, pero que tenia una hermana
en la misma y ademAds se comprobd que era portadora de la cepa
causante del caso, por lo que éste .se considerd como asociado al

brote.
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En ese mismo mes se realizd un primer estudio de
portadores (222 tomas) y se realizd quimioprofilaxis masiva

durante 4 dias.

A finales de Diciembre de 1.981, se presenta un nue-
vo caso y otro en Enero de 1.982, del cual se pudo aislar y es-

tudiar la cepa.

A raiz de este nuevo caso se realizd un nuevo estudio
de portadores (219 tomas). Durante el estudio se produjeron dos

nuevos casos conym fallecimiento.

Se realizb una nueva quimioprofilaxis, esta vez, solo
en los portadores de la cepa virulenta (ver mas adelante) asi

cmo la vacunacidn de los nifios con polisacérido C).
Hasta la actualidad no han apare~cido nuevos casos.

Simultaneamente al segundo estudio de portadores se
realizd un estudio similar en una guerderia con caracteristicas

seme jantes a las de la del brote (CUADRO 34),

11.2.- Marcadores epidemioldgicos de las cepas aisladas

de enfermos y portadores.

En el CUADRO 35 se exponen los marcadores epidemio-
16gicos de las cepas aisladas de enfermos y portadores.
Todas las cepas aisladas de enfermos pertenecieron al serogrupo
C serotipo 2, patrdn electroforético II y tenian una CMI de sul-
fadiazina de 50 pg./ml., ademas eran sensibles a 0,1 pg./ml. de

penicilina, ampicilina y rifampicina (C2I1 50 SSS),
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En los contactos de la guarderia (hermana) y madre
del caso asociado del nifio de 12 afios, se aisld la misma cepa,
con la particularidad de que la aislada de la madre era resisten

te a la rifampicina (6,4 pg./ml.).

En los estudios de portadores de Noviembre de 1.981
y Febrero de 1.982, se obtuvieron los mismos porcentajes de
portadores de meningococo, alrededor del 8%, pero la proporcidn
de cepas relacionadas con el brote se duplicdé en el segundo es-

tudio (2,25% y 4,1%).

En el primer muestreo destaca, la aparicidon de dos
cepas con CMIs de 6,4 pg./ml. que préviamente a la quimiopro-
filaxis eran sensibles a 0,1 pg./ml., las dos cepas eran del
grupo C tipo 2, cepas productoras de los casos. También es
notable la ausencia del serogrupo B en los portadores, serogru-
po claramente predominante en enfermos y en la mayoria de las

encuestas de portadores realizadas en nuestro pais.

11.3.~ Estudio de portadores en una guarderia similar a

a la del brote, libre de casos de infeccidn menin-

ocbcica.
- gococica

En un estudio realizado, en la guarderia Santa Just{
de iguales caracteristicas a la que sufrid el brote, se encontra-
ron cepas de meningococo en portadores en una proporcidn simi-
lar a la encontrada en otra guarderia (11%). Sin embargo, no se
encontrd la cepa virulenta productora de los casos, aunque =i
aparecieron algunas cepas del serogrupo C. Como dato interesante

se puede sehalar, la sensibilidad de las cepas a menos de 10 jng.
/ml. sulfadiazina y el porcentaje alto de resistencia a la rifam

picina. (CUADRO 36).
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CUADRO 34.- CARACTERISTICAS DE UN BROTE DE

INFECCION MENINGOCOCICA EN LA
GUARDERIA "LA INMACULADA" (RIOJA).

Noviembre 1.981

4 casos en la misma clase + 2 casos en otra.

Los casos se produjeron con un intervalo de 3 dias.
1 Fallecimiento

1 Cepa aislada y estudiada.

1 caso asociado de un hermano de una nifia portadora
asistente a la guarderia. Posteriormente la misma
cepa se aisla de la madre.

Se realiza el 12 estudio de portadores (222 tomas)
Quimioprofilaxis con rifampicina (4 dias).

Diciembre 1.981

1 caso

Enero 1,982

1 nuevo caso con cepa aislada y estudiada.

Febrero 1,982

Nuevo estudio de portadores (219 tomas).

Durante el estudio se producen 2 casos con 1 fallecimiento.
Quimioprofilaxis en los portadores de la cepa virulenta.
Vacunacion con polisacarido C.

Marzo 1,982

Estudio de portadores en una guarderia de semejantes
caracteristicas,
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CUADRO 36.- ESTUDIO DE PORTADORES EN LA GUARDERIA SANTA JUSTA

Logrofio - Marzo 1.982,

150 Tomas Portadores de meningococo: 17 (11,3%)
Serogrupo n? cepas

C 2 Ambas no tipables

W135 1

AA 8

NA 6

Todas las cepas fueron sensibles a las sulfamidas y resis-

tentes a 0,1 pg./ml. de rifampicina.
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Como se ha mencionado en la introduccidén, nos encon-
tramos en la mayor onda epidémica de infeccidn meningocbdcica que

se ha registrado en nuestro pais.

A partir de 1.977, se ha ido incrementando el nimero
de casos, alcanzando el acmé de la onda en 1.979 y descendiendo

en los dos anos posteriores,

En los 4 afios en los que se ha desarrollado este estu
dio se contabilizaron 21,086 casos. Como es sabido el conocimien
to epidemiolbgico es indispensable para decidir las medidas de
control a utilizar en una situacién altamente epidémica de infec-
cidén meningocbcica & de cualquier otra enfermedad infecciosa.

Toda la informacidn, que incluiria datos de morbilidad, mortalidad,
letalidad y otros, debe ir unida incuestionablemente a lox datos
gue el laboratorio puede aportar. sobre el agente causal, los cua-
les se basan fundamentalmente en los marcadores epidemiolbgicos,
indicadores de virulencia y susceptibilidad a antimicrobianos de

dicho agente causal,

Todos estos datos proporcionan, la informacidn necesa-
ria para poder abordar el control de la infeccidn meningocdcica
con mas éxito, contando con las armas de que se digpone en la

actualidad (quimioprofilaxis, vacunas polisacaridas, modificacidn

de 1 0s factores de virulencia).

En la presente tesis se ha pretendido caracterizar,
desde el punto de vista del agente causal, la onda epidémica ac-
tual y proporcionar la infprmacidén adecuada, para un mas efecti-

vo control de la enfermedad meningocbcica en nuestro pais.
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Asi mismo se han realizado estudios, utilizando los
marcadores epidemioldgicos, con objeto de aportar algiin conoci-
miento a la dinamica de transmisibén de las cepas de meningococo,

dentro de poblaciones sanas y de otras en contacto con enfermos.

1.- CARACTERISTICAS DE LA ONDA EPIDEMICA ACTUAL, RELACION CON EL

AGENTE CAUSAL,

La onda epidémica actual (1.978-1.981), presenta los
. . A . . .
rasgos descritos como propios de la meningitis meningococica,
en cuanto a su presentacidon estacional en nuestras latitudes, con
un miximo invierno-primavera, distribucidén desigual de los casos
en el espacio y su acumulacibén en menores de 10 afios (SERRE-

BOISSEAU, 1.973).

Atendiendo a los casos cdnfirmados ( a los cuales nos
vamos a referir a lo largo de esta discusidn), observamos una dis
tribucibdn etaria, ya mencionada. En el CUADRO 1 y las GRAFICAS
3y 4 se plasma la distribucién por grupos de edad de 1.211 casos
confirmados bacterioldgicamente. Se puede apreciar que el 50%
de los mismos se producen en menores de 5 afios, alcanzando los
menores de 14 anos, el 80%., En cuanto a la importancia de los
grupos de edad, se aprecia que, entre 1 y i afios se alcanza el
mayor porcentaje de casos para ir descendiendo paulatinamente

hacia edades superiores (GRAFICA 4).

La representatividad de los datos obtenidos con los
casos confirmados se puede apreciar si se comparan las grificas

obtenidas con los casos acumulados en los grupos de edad confire
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mados bacterioldgicamente y en los casor declarados, observando
que ambas graficas son similares (SAEZ-NIETO y cols., 1.981).
Con respecto a la onda anterior, no parece haber variacidn en-
cuanto a la distribucidn etaria, a juzgar por los datos dispo-

nibles (FIGUEROA y cols., 1.976).

La acumulacién de casos (50%) en los menores de 5 afios
se observa igualmente en otros paises de nuestra area, aun en
distintas situaciones epidémicas (W.,H,O0. W1y, Epic. Rec. n2 48

(1.977), n2 29 (1.980) y n2 35 (1.978)).

Esta acumulacibn es algo inferior en la distribucidn
observada en la epidémia de Noruega (33%) en menores de 5 aifios,
ddndose una afectacidn especial en jovenes de ambos sexos, entre
los 15 y los 19 afios, que no se registra en nuestro medio (BPVRE

y GEDDE-DAHL, 1.980).

En cuanto a la distribucidn por sexos de los casos
confirmados bacterioldgicamente (1.790 casos) (CUADRO 2, GRAFICA
5), se observa un ligero predominio de los varones en el conjun-
to de los casos, con la distribucidn desplazada hacia los varones
sobre todo en nifios menores de 5 afios y jovenes, y hacia las mu-

jeres en las edades superiores.

Una distribucidn semejante se ha.descrito en Francia
en 1.978 (W.H.0., W.E.R, np2 29 (1.980)). Las variaciones de dis-
tribucidn de sexos de lameningitis meningocdcica es un hecho no
suficientemente analizado. La mayor parte de los trabajos reali-
zados en este sentido, tanto en enfermos como en portadores, in-

dican una mayor incidencia de la enfermedad en el sexo masculino.
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En un estudio reciente, realizado por MELTON y cols.,
en 1.977, se intentd corregir las diferencias en las condiciones
epidemioldgicas. en los dos sexos, encontrandose una distribucidén

similar de portadores entre ellos,

2.~ DISTRIBUCION DE SEROGRUPOS AISLADOS DE ENFERMOS Y PORTADORES.

Los resultados obtenidos en las cepas aisladas de en-
fermos se muestran en el CUADRO 3 y su localizacidn geografica

en el CUADRO 4,

El serogrupo B es cliramente predominante, alcanzando
en todo el periodo un 84,5%, seguido del A (11,1%) y el C (4%).
Aunque no se han apreciado diferencias notables en los porcenta-
jes del serogrupo mayoritario, a lo largo de los cuatro anos
del estudio. En los otros grupos si se aprecia una cierta dis-
minucidén del grupo A, que pasa de un 13,5% en 1.978 a un 3,8%
en 1.981, en favor de un incremento paulatino del grupo C, que
pasa de 1,4% en 1.978 hasta un 14% en 1.981. E1 incremento del
grupo C continua en los primeros meses de 1.982, en que alcanza
un 18% (datos sin publicar) y en este periodo, dicho incremento
se produce no solo en detrimemto del grupo A, que sigue descen-
diendo hasta un 1,6%, sino‘que también se manifiesta en un des-
censo del grupo B hasta un 74,5%. Toda esta variacidn de porcen-
tajes va unida a un descenso notable del nimero de casos declara-
dos en los primeros 6 meses de 1.982 en relacidn con los del aijio

anterior (1.981), Gltimo de nuestro estudio.
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El predominio del serogrupo B es un hecho constante

y caracteristico de la mayoria de los paises europeos.

la epidemia de Finlandia de 1.974, que fué debida al grupo A

(MAKELA y cols., 1.977), el serogrupo B ha sido aislado como

Salvo

el serogrupo mas frecuente en todos los periodos de maxima inci-

dencia de la enfermedad en los paises de nuestra area.

Este pre

dminio se mantiene igualmente, aunque en menor .proporcibn en los

periodos de menor incidencia, registrandose algunas pequeiias

variaciones en 1la dindmica e importancia relativa de los distin-

tos serogrupos (W.H.0., W.E.R, 1.972 a 1.981).

A continuacidn se sefialan algunos porcentajes del se-

rogrupo B en paises de nuestra area, tanto en afios de maxima inci-

dencia como en aiios de menor nameroc de casos:?

Minima incidencia

Pais Mixima incidencia
Bélgica 1.971 (90%)
Escocia 1.974% (76%)
Inglaterra 1.974 (66%)
Noruega 1.974 (88%)
Francia 1.979 (82%)

1.975 (60%)
1.979 (60%)
1.977 (54%)
1.978 (76%)
1.974 (73%)

La fuente empleada la constituye el Boletin Epidemioldgico de

laOrganizacib6n Mundial de la Salud.

En los escasos antecedentes de que disponemos en nues

tro pais, de datos de serogrupado de meningococo aisladas de en-
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fermos, nos encontramos ya en la onda de 1.97] con un predominio
del grupo B (77%) no describiéndose aislamientos del grupo C

( FADON, 1.976). En los afios 1.976 y 1.977, previos a la Oltima
onda epidémica, en una muestra hospitalaria de 90 casos estudiada
por PEREZ-TRALLERO y cols. en 1.979, se describe un 70% de cepas
del serogrupo B. En estos dos afios, los datos aportados por nues
tro laboratorio que mis tarde seria de referencia, sobre un total
de 133 cepas procedentes de enfermos de Galicia, Valencia y Ma-
drid, indicaban casi un 100% de las cepas como pertenecientes al

grupo B (Bol Epidem. Sem., Ministerio de Sanidad n? 1.3h2 ,1978).

En el CUADRO 4, se recogen los lugares de procedencia
de las 2,223 cepas aisladas de enfermos. Aunque no se aprecian
diferéncias en cuanto al predominio del serogrupo B en todas las
regiones , existen algunas zonas con un cierto aumento de otros
grupos, como en el caso de Rioja y Arag6n con respecto al C y
Rioja, Murcia y Castilla-Ledn para el grupo A. Estos incrementos
podrian explicarse por la posible existencia de brotes locales,
algunos de ellos confirmados, los cuales alterarian el porcenta-

je de estas zonas en relacidn con la media nacional,

En el CUADRO S y la GRAFICA 6, se puede apreciar la
relaci6n entre el serogrupo y los diferentes grupos de edad. No
se aprecian diferencias en la distribucién etAria de los grupos
By C con una acumulacibén de casos tipica, del 50% en los meno-
res de 5 afios, mientras que en el grupo A, la distribucibén etAria

presenta dos particularidades dignas de mencidn, en primer lugar
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el 50% de los casos no se alcanza hasta los menores de 14 afios
y también se puede apreciar una cierta acumulacidn de casos (26%)

en adultos mayores de 45 afios.

Este fendmeno sin embargo queda enmascarado en parte
s8i se representan las frecuencias relativas de los diferentes
serogrupos por grupos de edad (GRAFICA 7), observéndose un cla-

ro predominio del serogrupo B, en todos los grupos de edad.

En cuanto a las cepas aisladas de portadores, se ob-
serva uyW predominio del grupo B, aunque menor (58%), apareciendo
la particularidad de que se aislan todos los serogrupos existen-

tes en mayor & menor proporcidn (CUADRO 16).
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3.~ SEROTIPOS PROTEICOS DE CEPAS AISLADAS DE ENFERMOS Y

PORTADORES.

Los resultados obtenidos con el serogrupado, de Jlas
cepas de meningococo aisladas de enfermos nos indica el bajo po-
der discriminatorio de este marcador ya que el 84% de las cepas
pertenecian al mismo serogrupo y practicamente el resto se lo

repartian otros dos.

Como es sabide la descripcidén de esquemas de seroti-
pia ha permitido una mayor informacidn y discriminacidn de las
cepas causantes de enfermedad (FRASCH y CHAPMAN, 1.972a y b;
GOLD y WYLE, 1.970; ZOLLINGER y MANDRELL, 1.980). Por ello,
en nuestro trabajo, hemos aplicado este marcador antigénico con
el anaAlisis de los patrones electroforéticos en gel de poliacril
amida, en 1.300 cepas del serogrupo B aisladas de enfermos, du-

rante los & aiios de la onda epidémica actual.

En los CUADROS 10 y 11, se muestran los resultados de
este estudio. Nos encontramos con tres grupos mayoritarios de
cepas: las del tipo 2 (25,7%), las de los serotipos relacicnados

1,8,15 (27,2%) y las cepas no tipables que engloban un 43%.

No se aprecian diferencias s=significativas en cuanto -
a la distribucidn temporal, aunque parece apreciarse un ligero
aumento de las cepas 1,8,15. Este fenbémeno ha sido observado en

Inglaterra en los Gltimos afos por JONES y ABBOTT (1.981).

En cuanto a la distribucidn geografica de los seroti-

pos, al igual que en los serogrupos, los serotipos mayoritarios
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se localizan en todas las regiones, aunque se pueden observar

algunas particularidades ya sefialadas en los resultados.

Los primeros estudios de serotipia del meningococo B
fueron realizados en 1.973 por FRASCH y CHAPMAN, utilizando el

esquema descrito por ellos wismos un ano antes.

El analisis de 55 cepas de meningococo aisladas de
enfermos durante el periodo 1.963-1.971 en U.S.A., mostrd que
el serotipo 2 constutuia mas del 50% de las cepas, no encontran
do variaciones apreciables de los serotipos, en cuanto a su lo-

calizacidn geografica & temporal de las cepas.

En sucesivos estudios realizados por FRASCH (1.977 y
1.981), analizando cepas de Bélgica y Alemania, encontrd que en
Bélgica aparecian cifras semejantes.a las de U.,S.A,, sin embar-
g0 en Alemania las cepas tipo 2 no llegaban al 40%. En estudios
posteriores realizados en Bélgica por DE MAEYER y cols., en 1.981,
con cepas aisladas en 1.976 y 1.979, encuentran porcentajes muy

elevados de de serotipo 2 (73,7% y 65,5%).

La disminucibdn de las cepas del tipo 2 en Alemania se
produce en heneficio de las cepas 1,8,15 que constituyen un 39%,
mientras que en U.S.A. y Bélgica, estas cepas representan un 9%

y un 7% respectivamente.

Posteriormente FRASCH, estudiando cepas de U.S.A. ais
lalas entre 1.978 y 1.980, encuentra un aumento de las cepas 1,8,15

hasta un 18%.
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JONES y TOBIN en 1.976, encuentran también un 60% de
cepas del serotipo 2 en Inglaterra y Gales, durante los afios=
1.974-75. Como hemos indicado JONES observd porteriormente un
cambio desplazindose las cepas hasta los serotipos 1,8,15 en a-

fos posteriores.

La importancia de las cepas del tipo 15 se pone de
manifiesto en la epidemia de Noruega de 1.978 (HOLTEN, 1.979),

las cuales alcanzaron un 89%, por un 2% de las cepas del tipo 2.

En nuestro anadlisis de cepas del grupo B, por otra
parte el mas extenso por el nimero de cepas estudiadas, obser-
vamos un equilibrio entre las cepas del tipo 2 y las de los ti
pos 1, 8, 15. Asi mismo encontramos un nimero de cepas no ti-

pables mAs elevado que en otros paises.

Estos datos nos sugirieron la posible existencia de
algiin nuevo serotipo no identificado por el esquema existente
Yy que puede agrupar un cierto nimero de cepas causantes de casos

en nuestro pais.

Con objeto de discriminar entre el alto porﬁentaje
de cepas no tipables por inmunodifusidén doble, se estudiaron
los patrones electiroforéticos de 439 cepas no tipables, obser-
vando que una elevada proporcidén de las mismas pertenecian al
patrén IV del esquema de FRASCH (1.979). Este patrdn IV, también
lo poseen las cepas pertenecientes a los serotipos 1, 8, 12 y
15. Segln esto y abundando en la posible existencia de nuevos

serolipos, éstos podrian estar antigénicamente relacionados con
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los antes citados ya que poseerian semejantes proteinas antigé-
nicas, algo parecido a lo que ocurriria en los serotipos 1 y 8
que aiin poseyendo las mismas proteinas antigénicas, estas se
hallan en diferente proporcidén en ambos serotipos (FRASCH y

GOTSCHLICH, 1.974).

Los estudios de serotipia no solo han permitido co-
nocer mas detalles de las cepas productoras de casos en diferen
tes paises sino que, como estudiaron CRAVEN y cols. en 1.979,
también han permitido, seguir la pista de estas cepas mas viru-
lentas en poblaciones alta & baja incidencia de la enfermedad.
Estos autores encontraron que en una poblacidn libre de casos,
no se aislaban en portadores, las cepas virulentas B2 & CII.
Como veremos mis adelante hemos utilizado estos marcadores en
estudios de localizacidén de cepas en poblaciones infantiles y

en contactos familiares de enfermos.

En este sentido tambi&n se analizaron los serotipos
de 200 cepas aisladas de portadores de diversa procedencia
(CUADRO 12), pudiendo observar que casi todas las cepas 1,8,15
han sido aisladas de contactos de enfermos, mientras que las ce
pas del tipo 2 se aislaron en un 50% en la poblacibn general "y
otro 50% en contactos de enfermos. También es destacable el que
Ja mayoria de las cepas no tipables se aislan de portadores no
contactos, Estas cepas no tipables presentaban en mas de un 85%
el patrdén electroforético IV. Este hecho ha sido observado por
varios autores, entre ellos MARCKS y cols.(1.979), que encontra-

ron este patrdn cliramente predominante en contactos de enfermos.
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La aparicidn de otros serotipos en portadores (15%)
contrasta con la escasa implantacidn de estas cepas aisladas de
enfermos (4%). Este fendmeno de aparicibén de otros serotipos
en mayor proporcidn en portadores ya fué descrito por FRASCH y

CHAPMAN en 1.973 y DE MAEYER y cols. en 1.981.

Podemos concluir que, para comprender me jor la trans
misidén de los meningococos dentro de la comunidad, se deben uti
lizar el mayor nimero de métodos que contribuyan a una me jor
caracterizacidn de las cepas especialmente patdgenas. Estos
métodos (serotipia, electroforesis, lipopolisaciridotipia), de-
ben ser indispensables en los estudios epidemiolbgicos y de trans
misidén de las cepas virulentas. E1l conocimiento de los seroti-
pos en cepas de enfermos y portadores, nos permite estar prepa-
rados para utilizar las medidas de control que en el futuro no
demasiado lejano puedan proporcionarnos las vacunas proteicas
que ‘se estan desarrollando. Estos futuros medios de control se-
ran aplicables en paises que, como Espafia, poseen el serogrupo B
como causante mayoritario de los casos de infeccibdn meningocbci-
ca, para el cual no existe una vacuna polisacirida efectiva, co-

mo la existente para otros serogrupos.



4,- RESISTENCIAS A SULFAMIDAS Y SU RELACION CON 1L0S MARCADORES

ANTIGENICOS,.

Las sulfamidas constituyeron hasta los afios 40, el
quimioprofilictico de eleccidn en la erradicacibén de portadores
de meningococo. Tras la aparicidn de cepas resistentes descritas
por MILLAR en 1,963, estas cepas se han aisle:do en todos los lu-
gares del mundo, produciendo epidemias tan importantes como la

de Brasil de 1.97k,

Sin interrupcibén se ha ido elevando el porcentaje de
resistencias en la mayoria de los paises, como veremos mas ade-
lante. Si bien con menor intensidad que en nuestro medio en mu-
chos paises europeos se ha registrado este incremento de resis-
tencias: En Escocia-Inglaterra (15-26% y 6-14% respectivamente),
en Francia, con un ligero mejoramiento en 1.979 que puede rela-
cionarse con la menor utilizacibén de las sulfamidas en los Glti-
mos aBos (Informe del Centro colaborador de la O0.M.S, Marsella
1.979) y en Bélgica en que el aumento de las resistencias es a-
preciable sobre todo en las cepas del serogrupo A (DE MAEYER y

cols., 1.981).

Nuestra dindmica de adquisicidn de resistencias a las
sulfamidas al igual que la importancia relativa de los distintos
serogrupos, es mal conocida en los afos anteriores a la realiza-

cién de eate estudio, mediante la creacidén del Laboratorio de

Referencia y la recepcidn y estudio de cepas de casi todo el pais.

En la onda epidémica de 1.971, ya se describen resis-
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tencias apreciables de las cepas a la sulfadiazina; para el pe-
riodo 1.971-75 se estimd en un 65% de resistencias con porcenta
jes semejantes dentro de los serogrupos A y B (FADON, 1.976).

En los afos 1.976 y 77, en una muestra hospitaladria de 90 ca=os
se describieron un 90% de cepas resistentes (PEREZ-TRALLLRO y
cols., 1.979). En cepas estudiadas por nuestro laboratorio pa-
ra estos mismos anos, se encontraron sifras de resistencia simi-
lares (88%). En la presente tesis hemos analizado las resisten-
cias a =sulfadiazina de 2.223 cepas aisladas de enfermos durante
la presente onda epidémica y 481 cepas aisladas de portadores.
Los resultados del estudio se recogen en los CUADROS 7 y 9 y

Ja GRAFICA 8.

Se observa un elevado porcentaje de cepas resisten-
tes (83,5%) que permanece constante en los cuatro afios del estu-
dio, las cepas moderadamente resistentes constituyen un 14% y
las cepas sensibles Gnicamente engloban un 2%. En las cepas
aisladas de portadores se mantiene la proporcidén elevada de ce-
pas resistentes, aungue no llega al porcentaje anterior (54,5%),
constituyendo las cepas moderadamente resistentes un 28% y las

sensibles un 16%T

Aunque la proporcidn de las cepas sensibles es mucho”
mayor que en las cepas de enfermos, se puede apreciar en el pe-
riodo de 4 ahos, un descenso paulatino de las mismas, del 22%
alcanzado en 1.978 a un 7% en 1.981, acompafiado primero de una
elevacidn de las cepas moderadamente resistentes, que se traduce

en el Gltimo afo en el aumento de las cepas resistentes (GRAFICA

8y.
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El mayor niimero de cepas sensibles a la sulfadiazina
en portadores podria explicarse debido a la existencia de otros
serogrupos distintos a los encontrados en enfermos, estos sero-
grupos particularmente el X, Y y Z son significativamente mas

sensibles que los considerados como virulentos A, B y C.

El menor aislamiento de los serogrupos antes cita-
dos (X,Y,Z) podria explicar también el incremento registrado

en las resistencias en los GUltimos afios.

Se han comparado tambien la CMISO y CMI de las ce-

90
pas de enfermos y portadores (GRAFICA 9), apreciéndose como

cabria esperar una diferencia notaBle en las CMIs de enfermos

50
(21 pg./ml.) y portadores (12,4 pg./ml.), siendo similares las

CMlsgo.

En el CUADRO 8, se analiza la posible relacidn entre
el serogrupo de las cepas aisladas de enfermos y su resistencia
a sulfadiazina. No se han encontrado diferencias apreciables
entre los serogrupos, si exceptuamos un porcentaje algo mayor

de sensibilidad en cepas del grupo C (5,7%).

En el CUADRO 14 se expresan también las relacjones
entre las resistencias a sulfadiazina y los serotipos. Tampocc
se encuentran diferencias importantes en la resistencia, en re-
lacibn con los serotipos. Esta observacidon no coincide con 1la
de otros autores (FRASCH y CHAPMAN, 1.973), quienes encuentran

mayor porcentaje de cepas resistentes dentro del serotipo 2,

que en los otros serotipos. Segun nuestros datos, no se pueden
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establecer que un determinado serotipo sea mas resistente a las
sulfamidas que otro y quizis al menos en nuestro medio, el fend-- .,
meno de resistencias pueda explicarse de forma independiente de

los serotipos virulentos, ya que la proporcidn de resistencias

encontradas en las cepas del serogrupo B es muy elevada.

La relacibn entre el fendmeno de remistencias y la
situacibén epidémica es sin embargo bastante oscuro. Por un lado
hay situaciones en las que aparecen como fendbmenos extrechamen-
te relacionados, como en el caso de U.S.,A. a mediados de los 60,
en que se produce un cambio brusco en la resistencia de las ce-
pas a la sulfadiazina, a costa sobre todo del grupo C, que des-
plaza al B hasta entonces predominante (BENNET y YOUNG, 1.969
y ARTENSTEIN y cols., 1.971). La alta resistencia de cepas del
grupo C se mantiene en afios sucesivos (Meningococcal Disease
Surveillance Group, 1.976), apreciindose en los tres Gltimos un
declive que se relaciona con la disminucidén de la quimioprofila-
xis con sulfamidas (JACOBSON y cols., 1.975). Esta aparicién
brusca de la resistencia, con consecuencias epidémicas se did
también en Noruega, con un aumento de la resistencia global al
92% en 1.973, aiio anterior a la epidémia y siendo en este caso
el B el serogrupo predominante. Sin embargo en la situacibn ame
ricana, el anilisis de las tasas de incidencia anuales por los
serogrupos resistentes y sensibles denota, que no siempre son los
mas resistentes los causantes de las mas altas tasas de ataque,
como indicaron JACOBSON y cols. en 1.975. Si consideramos ademas
la existencia de brotes epidémicos descritos gque tienen como pro-

tagonista a cepas sensibles de meningococo B (FARRIES y cols.,
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1.975; JACOBSON y cols., 1.977), parece claro considerar que no
es suficiente el fendmeno de aparicidn de resistencias como

explicativo del hecho epidémico.

5.= SUSCEPTIBILIDAD A ANTIBIOTICOS Y SU RELACION CON LOS MARCA-

DORES ANTIGENICOS.

Con objeto de completar el estudio de vigilancia epi-
demiolbgica de la actual onda epidémica se realizd un muestreo a
una concentracién de 0,1 pg./ml. de penicilina, ampicilina y ri-
fampicina de las 2.223 cepas aisladas de enfermos, cuyos resulta
dos se muestran en el CUADRO 15, La eleccidn de estos antibid-
ticos se realizo, en base a que los dos primeros son los princi-
pales gquimioterdpicos en el tratamiento de la enfermedad y la
rifampicina, el principal quimioprofilActico sustituto de las

sulfamidas.

En dicho estudio se observa la no aparicidén de cepas
resistentes a la concentracién probada de penicilina, Gnicamente
un 1% lo fueron a ampicilina y un 3,7% lo fueron a rifampicina.
El estudio recogido en el CUADRO 16, nos indica los resultados

obtenidos en un muestreo similar con 481 cepas aisladas de por-
tadores. Hay una similitud en cuanto a ausencia de resistencias
a penicilina y el porcentaje de resistencias a ampicilina con

respecto a las cepas de enfermos. Observandose un ligero aumen-

to de la proporcidn de cepas resistentes a rifampicina (6,6%).

Para comparar las cifras encontradas por otros au-
tores en cuanto a las CMIs de cepas sensibles en el muestreo, se

estudiaron 434 cepas aisladas de enfermos en los cuatro anos del



estudio. Los resultados se presentan en el CUADRO 17 y la GRA-
FICA 10. Las CMIs 50 y 90 de penicilina (0,016 y 0,024 pg./ml.)
son inferiores a las encontradas por ENGELEN y cols. en 1.981

en 59 cepas aisladas en Bélgica (CMls de 0,03 y 0,06 respectiva
mente), cifras similares a estas fueron encontradas por EICKHOFF

en 1.971 en 150 cepas de U.S.A.

En cuanto a la ampicilina sucede lo mismo, las CMIs
son mas bajas en las cepas espafolas que en las cepas estudiadas

por los autores citados,

La rifampicina que posee CMIs 50 y 90 mayores (0,024
y 0,076 ng./ml.), éstas son mas parecidas a las de los autores
antes mencionados (ENGELEN: 0,015 y 0,06 pg./ml.) y(EICKHOFF:

0,05 y 0,2 pg./ml.) cifras estas Gltimas algo superiores,

Tambien se evaluaron las posibles relaciones entre
el serogrupo y las CMIs de estos antibibdticos, encontrando tni-
camente un incremento significativo de la media geométirica en el
serogrupo A con respecto a la rifampicina, duplicando la de otros

Serogrupos.

Asi miamo con objeto de conocer la magnitud de las
resistencias por encima de 0,1 pg./ml. de ampicilina y rifampi~_
cina, en las cepas resistentes a dicha concentracidn, aisladas
tanto de enfermos como de portadores (CUADROS 18 y 19), =e han

estudiado sus CMls,.

En enfermos no se han encontrado cepas resistentes
a mds de 0,4 pg./ml. de ampicilina con una media de 0,24 pg./ml.,

sucediendo algo similar en las cepas de portadores.
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Con respecto a la rifampicina, el 90% de las cepas
se inhiben con una concentracibén de 1,6 pg./ml. (media geomé-

trica de 0,6) y cifras semejantes en portadores.

En la relacién de estas resistencias con el serogru-
po, se puede apreciar un porcentaje alto de cepas dentro del
serogrupo A que son resistentes a 0,1 pg./ml. de rifampicina
(15%) en enfermos y (26%) en portadores. Tambien es destaca-
ble la ausencia de resistencias a ampicilina en el grupo A y

a la rifampicina en el grupo C en cepas de enfemmos.

La tendencia del serogrupo A a la resistencia 6 al
menos a elevar sus CMIs se pone de manifiesto en el muestreo
afites descrito en concentraciones por debajo de 0,1 pg./ml.,
en que este serogrupo presentaba unas CMIs muy superiores a

las de otros serogrupos.

Una vez conocida la susceptibilidad de las cepas de
meningococo a los principales quimioterapicos y quimioprofilac-
ticos. Nos propusimos averiguar la sensibilidad de cepas de en
fermos irentie a otros tres antibibdticos: cloranfenicol, minoci-
clina y espiramicina, el primero, antibidtico ampleado en el tra

tamiento y los segundos, que en la actualidad se vienen emplean

do con diversa eficacia como quimioprofilicticos.

Las CMIs de cloranfenicol de 434 cepas se muestran
en el CUADRO 20, La media geométrica se situa en 0,51 pg./ml.
no encontrandose diferéncias apreciables en los distintos sero-

grupos. las CMIs 50 y 90 =son respectivamente 0,37 y 0,70 pg./ml..
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estos resultados =on claramente inferiores a los encontrados por
ENGELEN y cols. (1.981), en cepas procedentes de Bélgica (CMIs
50 y 90 de 1 pg./ml.) y de los obtenidos por DEVINE y HAGERMAN
en 1.970 (1,13 pg./ml. de media geométrica). Nuestros resulta-
dos tampoco =e acercan a los obtenidos por EICKHOFF en 1.971

que encontrd una CMI

de 0,6 pg./ml. y una CMI de 1,2 ug./ml.

50 90

Por tanto podemos concluir que las CMIs de cloranfenicol encon-
tradas en nuestras cepas son inferiores a las encontradas en

otros paises.

En el CUADRO 20 y la GRAFICA 11, también se recogen
los resultados obtenidos con 300 cepas frente a antibidticos:

minociclina y espiramicina.

La CMISO y CMI1 de minociclina son mas elevadas que

90
las encontradas por los autores antes citados, que obtienen unas
medias geométricas de 0,25 (ENGELEN) 0,33(DEVIN) y 0,20 (EICKHOFF) -

mientras que en nuestras cepas, l1o0s valores obtenidos, llegan a

O,BB.yg./ml.(CMlso) y la media geométrica es de 1,15 pg./ml.

En este antibidtico tampoco se han encontrado diferen

cias entre las CMIs de los diferentes rerogrupos., Por {iltimo,

en la espiramicina ., la media geométrica de las CMIs es similar
a la encontrada por ENGELEN y cols. (2,11 pg./ml.) ya que en nues
tras cepas fué de 2,04 pg./ml. Siendo asi mismo inferiores nues-

tras CMIs SO0 y 90. Los valores encontrados por estos autores y

lor encontrados en nuestro estudio son algo mayores a los encon

trados por ALBERT y cols. en 1.979, que observaron como el 95%
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de las cepas eran inhibidas por una concentracidén de 1,6 pg./ml.
mientras que en las cepas de ENGELEN 1a CMI90 era de 2 pg./ml.
vy la encontrada por nosotros es de 3,2 pg./ml.

Como dato similar al encontrado para la rifampicina,

el serogrupo A duplica la media geométrica de resistencias con

respecto a los grupos B y C,

6.- ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE QUIMIOPROFILAXIS EN EL CONTROL

DE LA INFECCION MENINGOCOCICA EN NUESTRO PAIS.

Hasta la realizacidén de los estudios a nivel ,comuni-
tario de la infeccibdn meningocbcica en la onda epidémica actual,
la politica quimioprofilActica en nuestro medio estaba retrasada
con respecto a las modificaciones introducidas en otros paises.
Esto se debid fundamentalmente a la falta de informacién de las
resistencias a sulfamidas de las cepas a nivel general. En este
sentido debemos sefialar gque las recomendaciones sistemiticas del

abandono de las sulfamidas, datan de los Gltimos tres aiios.

Por otra parte, esta informacidn epidemiolbgica de
resistencias es especialmente importante en nuestro medio, ya que
= -
al ser el serogrupo B predominante, la quimioprofilaxis es el
- - - . s e -
unico arma disponible para ejercer un control en la propagacion
de la infeccidén, con las limitaciones que indicaremos mas adelan
te. Esto no ocurre en otros serogrupos tales como el A y el C

en los que se cuenta con vacunas efectivas para prevenir la en-

ffermedad.
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De los datos obtenidos con la sulfadiazina, se despren
de cléramente la falta de eficacia de las sulfamidas para eliminar
el estado el estado de portador, salvo en los casos concretos en
que se pueda determinar feacientemente que las cepas a eliminar

sean sensibles a esta droga.

De los demas quimioprofildcticos, la rifampicina es el
antibibdtico que en la actualidad se recomienda en muchos paises
como sustituto de las sulfamidas, ya que en numerosos trabajos
se ha demostrado que el porcentaje de erradicacidn del meningoco
co de nasofaringe es alto y que la persisiencia de su accidén es
andloga a la de las sulfamidas (BEAM y cols., 1.973; ENGELEN y

cols., 1.981; GUTTLER Y cols.,1.971 y MUNFORD y cols., 1.974).

Este antibidtico también podemos considerarlo Gtil en
Espana, pués segiin nuestros resultados, la susceptibilidad de las
cepas a este antibidtico es alta, por lo que se ha recomendado
como sustituto de las sulfamidas en nuestro medio (Ministerio de

Sanidad, Bol. Epid. Sem. n2 1.417).

El Ginico problema que presenta este antibibdtico es 1la
aparicidn de resistencias tras el tratamiento (BEAM y cols.,
1.973; GUTTLER y cols., 1.971 y WEIDMER y cols., 1.971), por lo
que en cualquier caso, su uso debe ser restringido y controlada

la aparicidn de resistencias.

La minociclina, segin nuestros resultados, presenta
CMIs superiores a las encontradas por otros autores. Este he-
cho, Gnido a sus caracteristicas quimicas (tetraciclina), poten

cialmente peligrosa para los ninos y rus efectos secundarios
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comprobados en estudios de portadores, principalmente de tipo

vestibular (DREW y cols,, 1.976 y MENENDEZ y cols., 1.980), ha-
ce que no sea aconsejable su uso en nuestro medio , salvo que
se evalue cuidadosamente el probable beneficio de su utiliza-
cidén frente al riesgo de aparicibén de efectos secundarios, an-

te la hipotética aparicidn masiva de resistencias a la rifampi-

cina & a otros quimioprofiléicticos.

Finalmente se ha estudiado la susceptibilidad de
300 cepas frente a la espiramicina. Lecs resultados obtenidos
son similares a los encontrados en Francia y Bé&lgica. (ALBERT y
cols., 1.979 y ENGELEN y cols., 1.981). Aunque el porcentaje
de erradicacidn en portadores es inferior al alcanzado con 1la
rifampicina, sin embargo la no existencia de resistencias y su
inocuidad, le situan como un quimioprofilictico a tener en cue)

ta en el futuros

»

A todo lo anteriormente expuesto, se debe afiadir que
la utilizacidn de la quimioprofilaxis en la actualidad, es reco-
mendada como una medida restringida y dirigida fundamentalmente
a poblaciones de alto riesgo, tales como cuarteles, guarderias
y sobre todo a contactos familiares de los enfermos, que como se
ha demostrado presentan el mayor riesgo de aparicibdn de casos -

secundarios (ARTENSTEIN, 1.975; EICRHOFF, 1.975 y FINLEY, 1.976).
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7.~ CEPAS ATIPICAS DE MENINGOCOCO AISLADAS DE ENFERMOS Y PORTA-

DORES,

La mayoria de los laboratorios de microbiologia cli~-
nica & de salud pOblica, utilizan las pruebas de utilizacibn de
. . . . P . .
azicares para diferenciar las especies del genero Neisseria,
particularmente las especies reconocidas como patdgenas dentro
del género: N. gonorrhoeae (gonococeo) y N. meningitidis (menin-
gococo). Las dos especies citadas difieren en la produccidn de

s . iz s s ;
acido con maltosa. Esta reaccion es positiva para el meningoco

co y negativa para el gonococo.

La existencia de las variantes maltosa negativas de
meningococo fué descrita por KINGSBURY en 1.967, el cual obtuvo
estas variantes en experimentos de transmisidn genética de resis
tencias a sulfadiazina; este autor encontrd que un 93% de las
cepas maltosa negativas eran resistentes a mas de 50 ng./ml. de

sulfadiazina.

El aislamiento de una cepa de meningococo con esta -
caracteristica, del serogrupo Y, en un paciente con meningitis
ha rido descrita recientemente por GRANATO y cols. en 1.980, no

encontrandose mas antecedentes en la literatura.

Normalmente el meningococo y el gonococo colonizan
lugares diferentes en el organismo. Sin embargo el aislamien-
to de estos microorganismos de lugares no habituales cada vez

aparece con mayor profusibén en las revistas especializadas.
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Asi, el meningococo, aislado de forma primordial de
1iquido cefalorraqu{deo, sangre & nasofaringe, se ha descrito
produciendo infecciones en el tracto genital (BECK y cols.,
1.974 y FALLON y ROBINSON, 1.974) & bien como saprofito en di

cha zona (FAUR y cols., 1.975 y LEWIS y ALEXANDER, 1.974).

Por otra parte, independientemente de las localizacio
nes tipicas en asociacidn con gonorrea y prostatitis (MORELLO
y BONHNOFF, 1.980), el gonococo ha sido aislado en numerosos
procesos infecciosos incluyendo faringitis, meningitis, artri-
tis y otros (COOKE y cols., 1.971; FIUMARA y cols., 1.967;
HOLMES y cols., 1.971 y SAYEED y cols., 1.972), y lugares sin
una clara implicacibén infecciosa (BRP-JORGENSEN y JENSEN, 1.971;
SHAHIDULLAH, 1.976). Es claro gue el incremento de estos aisla-
miento§ atipicos hace necesario una correcta diferenciacidn de
dichas especies, particularmente en los laboratorios cn que ésta

se basa fundamentalmente en las pruebas de azlcares.

En nuestro estudio de vigilancia epidemioldgica, se ha
estudiado como prueba confirmativa de identificacidn de todos
los meningococos recibidos, la prueba de utilizacién de azlcares

tanto las cepas de portadores como de enfermos.

lLos resultados de este estudio se presentan en los
CUADROS 21, 22 y 23. La proporcidn de variantes maltosa negati-
vas encontradas en nuestras cepas fué similar en las de los en-
fermos y en las de portadores. No se encontraron diferencias
importanties en los porcentajes de aislamiento a lo largo de los

I afios del estudio, si bien en los portadores no se detectaron
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cepas con esta deficiencis en los dos filtima afios.

Todas las cepas con esta caracteristica pertenecie-~
ron al serogrupo B, pudiéndolo explicar quizis por el claro pre
dominio de dicho serogrupo en nuestro pais, pero este fendémeno
no se circunscribe a un solo serogrupo, va que GRANATO y cols.
en 1.980 describieron dos cepas, una aislada de enfermo (grupo Y)

y una de portador (grupo C), con esta deficiencia.

Al analizar las CMIs de sulfadiazina de estas cepas
observamos una concordancia con KINGSBURY, en el sentido de que
todas las cepas son resistentes a mas de 10 pg./ml. de sulfadia-
zina (el 90% en enfermos y mas del 80% en portadores poseen CMIs

iguales & mayores de 25 pg./ml. (CUADRO 23)).

El serotipo 2 fué prevalente dentro de las cepas
maltosa negativas, seguido de las cepas no tipables (esta dis-tri-
bucidn podria explicarse por tratarse de las cepas mas {recuentes

dentro del grupo B,

De todos estos datos se desprende que sobre todo en
los aislamientos de lugares no habituales, se deben utilizar
pruebas alilernativas de confirmacidén de las cepas patdgenas de
Neisseria, tales como aglutinacibn, inmunofruorescencia y otras.
Ya que el crecimiento en medios selectivos es comiin y en’ciertos

casos de flora mixta 6 en cepas fastidiosas en su crecimiento.



8.- ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE CEPAS AISLADAS DE CONTACTOS FAMI-

LIARES DE ENFERMOS, EPIDEMIOLOGICAMENTE RELACIONADAS CON

LAS AISLADAS DE ESTOS.

Numerosos trabajos han establecido la importancia
que, desde el punto de vista epidemiolbgico, tienen los contac-
tos intimos de los enfermos con infeccidn meningocbcica, tanto
en la propagacidn de nuevos casos, como por el mayor riesgo que
presentan de adquisicidn de casos secundarios con respecto a la

poblacidn general.

Asi en un estudio realizado en Bé&lgica por DE WALS y
cols., en 1.981, se observan tasas de ataque secundarioc de 685
/100.000 en contactos familiares, de 404/100,000 en guarder{as
v de 77/100,000 en e=scuelas primarias, tasas muy superiores a
las encontradas para la poblacidén general durante el periodo del
estudio (3,3/100,000), Otros estudios que han revelado también
altas tasas de riesgo en contactos familiares han llevado a re-
comendar las medidas profilacticas fundamentalmente en estos
grupos de poblacidén (JACOBSON y cols., 1.976; GREENWOOD y cols.,
1.978 y Meningococcal Disease Surveillance Group, 1.974). Todos
estos trabajos estan basados en datos estadisticos, para determi

-

nar el mavor riesgo de los contactos intimos de los enfermos.

Como hemos indicado anteriormente, las técnicas de
serotipia se emplearon en una primera fase, pera determinar 1la
virulencia relativa de los distintos serotipos en enfermos y una
vez establecido que algunos de los mismos son mas frecuentes en

los casos, estos métodos se han utilizado para localizar las
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cepas virulentas en poblaciones con 6 =in casos de infeccibn
meningocdcica. Para evaluar, la transmisidn de las cepas viru-
lentas, se han realizado algunos estudios en grupos familiares.
FRASCH y LaMOCCA en 1.981, en un estudio con 25 familias de en-
fermos con portadores, descubrieron que el 70% de las mismas
contenian un portador de la misma cepa del enfermo (serogrupo vy
serotipo) y el 30% restante poseian cepas diferentes a las del

enfermo.

En otros trabajos de estos mismos autores, establecie
ron que la madre era la portadora mds frecuente de la cepa del
enfermo 8/24 mientras que el padre como portador se did en 1 de

las 24 familias.

En nuestro estudio hemos pretendido, por una parte,
aplicar los marcadores epidemiolbgicos basados en los antigenos
del meningococo para caracterizar las cepas de los enfermos y
sus contactos familiares y de paso determinar la prevalencia de
las cepas epidemioldgicamente relacionadas con las de los enfer-
mos. Para ello hemos estudiado 42 grupos familiares compuestos
por el enfermo y sus convivientes. Los resultados de este estu-
dio se muestran en los CUADROS 24, 25, 26 y las carac;eris1icas

de las cepas aisladas en los CUADROS 27 y 28, -

Hemos encontrado proporciones similares a las de
FRASCH, en relacibén con los portadores familiares de la cepa del
enfermo, ya que 13/20 familias presentaban algun portador con la

cepa del enfermo y 7/20 familias poseian portadores con cepas



189,

distintas a la causante de la infeccidn (65% y 35%, respecti-
vamente). En nuestro caso es el padre el miembro de la familia
que aparece con mas frecuencia como portador de la cepa del en-

fermo, seguido de la madre (7/20 y 5/20).

Estos datos concuerdan con los de FARRIES y cols.
de 1.975 Que establecieron que los adultos son los miembros de
la familia que mas frecuentemente presentan la cepa del enfermo

(aunque en su trabajo solo utilizaron los serogrupos).

Este hecho fué apuntado tambien por MUNFORD y cols.
(1.975) quienes expusieron la hipbtesis de que la infeccidn
meningocdcica es introducida en las familias a través de los a-

dultos,

Una demostracidén clara de la utilidad de los marcado-
res {inos, para una me jor caracterizacidn de las cepas de este
tipo de estudios, 1o da el hecho de que a medida que se introdu-
cen marcadores mas precisos, el porcentaje de cepas que se pueden
considerar iguales desciende (CUADRO 24), Si consideramos Gni-
camente el serogrupo, el porcentaje de familias que poseerjan
una cepa similar a la del enfermo es del 40% y si incluimos el
serotipo el porcentaje desciende a un 30%.

Segin estos datos podemos concluir que en este tipo -
de estudios es fundamental utilizar los marcadores antigénicos
mas finos para aproximarse mis a la realidad epidemiolbgica de

estos grupos de poblacidn.

En los iltimos afios, el bagaje de marcadores epide-~

miolbgicos se ha enriquecido con esquemas para la determinacidn
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del lipopolisacirido (ZOLLINGER y MANDRELL, 1.977 y antigenos
protéicos del serogrupo A (ZOLLINGER Y MANDRELL, 1.980). Estos
esquemas unidos a los ya existentes, pueden jugar un papel im-

portante en futuros estudios epidemiolbgicos.

Finalmente, en los serotipos encontrados en enfermos
de estos grupos familiares, hay una clara predominancia del se-
rotipo 2 (45%). Este hecho concuerda con el elevado porcentaje
de este serotipo encontrado en Cataluiia, donde estad situado el

Hospital que colabord en el presente estudio.

Tambien se detecta un B8l% de cepas resistentes a sul-
fadiazina, cifras semejantes a las del resto del pais (CUADROS

27 y 28.
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9.- LOCALIZACION DE SEROTIPOS VIRULENTOS EN POBLACIONES INFANTI-

LES SUSCEPTIBLES DE ADQUIRIR LA INFECCION MENINGOCOCICA.

Una vez establecida la estimacidn de los serotipos
prevalentes en enfermos, lo que confirid a algunos serotipos
una mayor virulencia, por ser mayoritarios entre las cepas pro-
ductoras de casos, en una segunda fase se investiéé la prevalen
cia de estos serotipos virulentos en poblaciones con alta 6 ba-
ja incidencia de enfermedad., Entre ellos destaca el realizado
por CRAVEN y cols, en 1.979 en una poblacibén militar libre de
casos de meningitis, observando que los serotipos considerados
omo virulentos no estaban presentes en dicha poblacidn. Este da-
to sirve para abundar en la necesidad de utilizar métodos mas
exactos en la caracterizacidn de cepas de meningococo en estudios
de portadores, ya que el estudio mencionado, mostrd un elevado
porcentaje de portadores (64,5%), siendo serogrupables el 60%
de las cepas y repartiéndose estas entre los grupos B, Y, 29E
y W135. 8Sin embargo y aun existiendo este elevado nimero de
portadores no se produjo ningin caso de infeccidn meningocdcica
en dicha poblacidn, durante un periodo superior a un afho, antes
de la realizacidon del estudio.

Ya AYCOCK y MUELLER en 1.950, revisaron el problema -
de los portadores de meningococo y observaron que la incidencia
de la enfermedad no estaba en funcidn del porcentaje de portado-
res, ya que se podia comprobar que, en poblaciones con un porcen
taje de portadores semejantes, no se producian brotes con la mis-

ma intensidad & bien algunas de ellas permanecian indemmnes.
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WENZEL y cols., en 1,973 también discutieron la poca
utilidad de la determinacidn del porcentaje de portadores grupo-
especificos. Estos autores observaron, que lo que influia en Ia
dinamica de la infeccidn, no era la proporcibn de portadores =i-

no la frecuencia de la aparicidén de cepas especificas.

Todos estos trabajos partieron de la limitacibn que
imponia la no utilizacidn de la serotipia, la cual como puede
apreciarse afade una informacidn importante en la localizacidn
de cepas virulentas y asi poder determinar el posible riesgo de

aparicién de nuevos casos en una determinada poblacidn.

Estos estudios se hacen necesarios en poblaciones
infantiles, por otra parte las mas susceptibles a la enfermedad.
En la literatura no abundan los trabajos de prevalencia & inci-
dencia de portadores nasofaringeos en poblaciones infantiles.
Entre los estudios realizados en nuestiro pais podemos destacar
los realizados por CASAL y MARTIN-BOURGON en 1.975 y los de
RODRIGUEZ-CONTRERAS y cols. en 1.981, sin embargo estos estudios
son limitados por las razones antes expuestas, ya que Gnicamente
presentan los datos basados en el serogrupo como marcador epideée-
mioldgico ¥ aun;ue en ambos casos se pone de manifiesto la pre-
ponderancia del serogrupo B, este dato acerca relativamente a la
realidad epidemiolégica y al riesgo real de la aparicidén de ca-
sos en dichas poblaciones, pues como hemos indicado, dentro del
serogrupo B existen diferencias significativas de virulencia en-
tre los serotipos y precisamente en estudios realizados en otros

paises, los serotipos menos virulentos son mas abundantes en los
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portadores (FRASCH y LaMOCCA, 1.981).

En nuestro caso hemos tratado de afiadir informacidn
que nos proporciona la serotipia, para acercarnos lo mas posi-
ble a 1a realidad epidemioldgica de estas cepas mis virulentas
en poblaciones susceptibles. Para ello hemos estudiado una
poblacidn escolar de Alcalid de Henares, en colaboracidn con los
Servicios de Pediatria y Microbiologia del Hospital Central de
la Cruz Roja, durante un periodo de 3 arios, con tomas trimes-
trales, cuyos resultados se muestran en los CUADROS 29 y 30 y

la GRAFICA 12,

En el estudio se realizaron 2.064 tomas de exudado
‘nasofaringeo de nifios entre 6 y 8 afios. La eleccibn de esas
edades se basd fundamentalmente en facilidades de orden técnico
y por tratarse de un grupo de poblacidn en que aparece Neisseria
lactamica en alta proporcidn (GOLD y cols., 1.978); otra parte
del estudio se desarrolld con objeto de conocer la prevalencia
de este microorganismo en dicha poblacidn por las razones que

mas adelante indicaremos.

Los porcentajes de portadores encontrados durante
-
este periodo no difieren significativamente con relacidn a la
distribucidn temporal, hecho que cabria esperar, si se tiene
en cuenta la clara distribucidén temporal de los casos de menin-~
gitis. El porcentaje de meningococos oscila entre el 7% y el

13,5% a excepcidbn de la Gltima toma de Junio de 1.982, en que

desciende significativamente hasta un 3,7%.
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Eate fendmeno de ne estacionalizacidén de los porcen-
tajes de portadores ya fué observado por GOLD y cols., en 1.978
en una poblacidén similar, aunque con tasas de portadores infe-
riores (entre 0,5% y 2%). En nuestro estudio, destaca. como
cabria esperar, el serogrupo B con un 48%, asi como las cepas

no grupables que alcanzan un 32%.

lLos serotipos encontrados dentro del grupo B (CUADRO
30) nos muestran una poblacién elevada de cepas virulentas
(tipo 2: 29%), (tipos 1,8,15: 21%). La abundante circulacidn
de estas cepas podria explicarse por el periodo altamente epidé
mico en que se hallaba la poblacidn durante el estudio, por lo
que tedricamente, esta poblacidn era susceptible de que aparecie

ran en su seno casos de infeccidn meningocdcica.

La distribucién temporal de los serotipos virulentos
no difirid desde el punto de vista estacional, hecho curioso
si se tiene en cuenta la mencionada distribucidn estacional de
los casos, 1o que nos lleva a pensar en la concurrencia de otros
factores epidemiolbgicos, en la aparicidn de casos en una pobla-

cidén, que si inciden en la presentacidn estacional de los mismos.

Por iltimo un hecho significativo es la relativamente
baja proporcidén de cepas resistentes a sulfadiazina (37,5%), casi
todas ellas pertenecientes al grupo B, tipo 2; este porcentaje
bajo puede deberse al abandono paulatino de las sulfamidas en
este medio, a nivel de profilaxis infantil, aunque este hecho

debe evaluarse en un contexto mas general.
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En contraste llama la atencidn el alto porcentaje de
cepas resistentes a 0,1 pg./ml. de rifampicina, muy superior al
encontrado en las cepas aisladas de enfermos y portadores de la
poblacidn general (CUADRO 31). Sin embargo, son cifras simila-
res a las encontradas por CASAL y MARTIN-BOURGON en 1.975 en
una poblacidn escolar semejantie, en loé cepas que presentaron

un 28% de resistencias a dicha concentracibn,

10.- EL PROBLEMA DIAGNOSTICO Y EPIDEMIOLOGICO DE NEISSERIA

LACTAMICA EN ENCUESTAS DE PORTADORES DE MENINGOCOCO.-

La otra parte del estudio en las Escuelas de Alcalé
de Henares, fué la investigacidn de la prevalencia de N. lactamica

v su comparacidn con la observada para el meningococo.

Neisseria lactamica es una especie particularmente

interesante para aquellos microbiblogos que trabajan con menin-
gococos, bien desde el punto de vista meramente microbiolbgico

5 bien desde el punto de vista de las encuestas de portadores.

N. lactamica y N. meningitidis poseen similitudes

que hacen posible la confusidn entre ambas, en determinados casos.
H

1) Habitat comiin en nasofaringe humana.

2) Requerimientos nutritivos semejantes y crecimiento de
N. lactamica en medio selectivo de neisserias patdgenas
(CATLIN, 1.973).

3) Reactividad cruzada de N. lactamica con sueros antimenin-
gochcicos ('G'OLI) y cols., 1.978; HOLLIS y cols., 1.969 y

MICHAEL y cols., 1.965).
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Todos estos hechos, unidos a la alta incidencia de
esta neisseria en nifos (GOLD y cols., 1.978), han producido en
alios anteriores a los 70, el qgue posiblemente muchas encuestas
de portadores anormalmente altas, hubieran visto reducido su
porcentaje si =e hubiera discriminado N. lactamica, va que la
lactosa (azficar cuya utilizacidn es positiva para esta especie
y negativa para el meningococo) no se utilizada, por considerar-

la como una prueba de caricter genérico.

No obstante, existen algunas diferencias notables,
entre ambos microorganismos, que se unen a la mencionada de 1la
lactosa; estas son: la baja virulencia de N. lactamica, ya que
sblamente =e han descrito tres aislamientos de este microorganis
mo en sangre & LCR (HOLLIS y cols., 1.970; LAUER y FISHER, 1,976
y WILSON yOVERMAN, 1.976); asi como el alto porcentaje de cepas
autoaglutinables, entre un 60% y un 80% encontrados por varios

autores (GOLD y cols., 1.978 y HOLL1S y cols., 1.969).

En nuestro estudio hemos analizado, la prevalencia de
esta especie en la poblacidén mencionada, encontrando una propor-
cién que oscila entre 2 y 3 veces mayor que la encontrada para
el meningococo (GRAF1ICA 12 y CUADRO 29). Los porcentajes encon-
trados para la N. lactamica son incluso superiores a los encon-
trados por GOLD y cols., 1.978, en el mismo grupo de edad (11%),

por un 19,8% encontrado por nosotros.

Con objeto de comprobar las observaciones de otros
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autores sobre los porcentajes de cepas rugosas y sobre la detec
cidén de reactividad cruzada con sueros antimeningocbécicos, estu-
diamos 130 cepas de N. lactamica (CUADRO 32) por aglutinacidn

en porta con sueros de meningococo.

Encontramos que un 10,8% de las cepas aglutinaron con
suero del grupo B, un 10% no aglutinaron con ningin suero vy un
79% fueron autoaglutinables, estas cifras son semejantes a las

encontradas por los autores antes mencionados.

Con objeto de detectar la posible existencia de anti-
genos de reactividad cruzada en las cepas autoaglutinables, em-

pleamos el método de agar suero, que eliminaba el problema de 1la

autoagiutinabilidad, al reaccionar el suero con antigenos difundi
dos en agar. Este método ha sido utilizado para la identifica. -
cidn del serogrupo de meningococos en el laboratorio y en encues

tas de portadores (CRAVEN y cols., 1.978 y XKUZEMENSKA y cols.,

Los resultados obtenidos se muestran en el CUADRO 32,
Podemos observar que el porcentaje de cepas que presentaron reac-
tividad cruzada se_eleva con respecto a la aglutinacién de un 10,8
hasta un 90%, Siendo el suero C el que presenta una mayor reac-
tividad cruzada. )

La existencia de antigenos similares con los del me-
ningococo podria constituir uno de los factores de proteccidn

en los nifnos colonizados por este microorganismo, frente a la

colonizacidn del meningococo y posible riesgo de enfermedad.
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lste {enbtbmeno ha sido demostrado por GOLD y cols, en
1.978 quiencs observaron que el 40% de los ninos colonizados

por Neisseria lactamica incrementaban los titulos de anticuer—

pos bLactericidas frente a los meningococos de los grupos A, B,

v C, frente al 7% de ninos no portadores.

Queda sin dilucidar la naturaleza de estos antigenos
similares a los del meningococo, aunque al ser capaces de indu-
cir anticuerpos bactericidas, se puede pensar en antigenos de
la membrana externa de la pared & en algunos casos de posibles

polisacAridos capsulares.

Por otra parte, la utilizacid6n del método agar-suero
para la deteccidn directa de portadores, ha sido utilizada recien
temente por CRAVEN y cols., 1.979; sin embargo de nuestros resul-
tados con este método se desprende la necesidad de un analisis
cuidadoso de los resultados obtenidos con este método, ya que el
crecimiento de N. lactamica en medios selectivos y la aparicibn

de reactividad cruzada puede inducir a error.

Para evaluar la existencia de reactividad cruzada de-
tectada directamente realizamos un estudio en 100 nifios de una
escuela de Ma jadahonda, cuyos resultados se muestran en el EUADRO
33. Los porcentajes de ambos microorganismos se mantienen con
respecto a la encuesta de Alcald de Henares. Sin embargo pudimos
comprohar que 8/26 cepas de N. lactamica (30,3%) produjeron diver

sos halos de reactividad cruzada con varios sueros antimeningo-

cbcicos.
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11.- CARACTERIZACION DE BROTES DE INFECCI1ON MENINGOCOCICA EN

COMUNIDADES SEMICERRADAS (GUARDERIAS).

Como ejemplo de aplicacidn de los marcadores antigé-
nicos como auxiliares para caracterizar un brote d; infeccibn
mningocdcica y asi poder las medidas de control disponibles en
una determinada situacibdn epidemioldgica, hemos estudiado un bro
te de infeccidn meningocdcica en una guarderia de Logrofio (Rioja)
cuya cronologia y caracteristicas de las cepas estudiadas de ex-

presan en los CUADROS 34, 35 y 36.

Los hechos mas significativos de este brote son los
siguientes:

La cepa causante de todos los casos estudiados era
idéntica y sus caracteristicas eran: Serogrupo C, s=erotipo II,
patron electroforético 1I y una CMI de sulfadiazina de 50 pg./ml.

La cepa a 0,1 pg./ml. de penicilina, ampicilina y rifampicina.

Después de las primeras medidas profilidcticas(CUADRO
34), con rifampicina, se aislaron dos cepas resistentes en por-
tadores iguales a las aisladas previamente al tratamiento, las

cuales presentaban CMIs de 6,4 pg./ml.

La caracterizacib6n completa del microorganismo causal
y su presencia dentro de los contactos, permitid el control de

los portadores de la cepa virulenta (segunda quimioprofilaxis)

ari como la vacunacidn con polisacirido C del resto de los nifios.

Llama la atencidn, la ausencia de portadores del sero
grupo B que como se ha indicado es el mAs extendido, tanto en

enfermos como en portadores en todo el pais.
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La caracterizacidn de cepas virulentas, la extendimos
a una guarderia libre de casos de similares caracteristicas a la
del brote y aunque se encontraron proporciones parecidas de por-
tadores, sin embargo, las pocas cepas del grupo C que =e aislaron

no pertenecian al serotipo I1, responsable del brote.

Este serotipo II1 del grupo C, constituyd en U,S.A.
entre el 60% y el 80% de los casos producidos generalmente
en brotes en establecimientos militares durante los aifios 60 y

principio de los 70 (GOLD y cols., 1.971).

Permanece sin aclarar, la falta de efectividad de la
primera medida quimioprofilactica, ya que el porcentaje de por-
tadores permanecid constante y ademas el porcentaje de cepas

virulentas aumentd (CUADRO 35).

Este hecho nos sugiere la posibilidad de una incorrec-
ta dosificacidn de la quimioprofilaxis en algunos casos que per-—

mitid la circulacidn posterior de las cepas virulentas.

La aparicidn de este brote se puede enmarcar, por una
parte en el aumento experimentado por el serogrupo C en el {ltimo
afio de la onda epidemica actual (14,5%)% el cual continua en los
6 primeros meses de 1.982 (18,8%), afio este Giltimo de clara de-
clinacidn de los casos declarados de infeccidn meningocbcica en-
nuestro pais y ademds por la abundancia relativa de el citado

serogrupo en la provincia donde se produjo el brote, con rela-

ciidn a 1a media nacional (16% y 4% respectivamente).
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12.- ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE NUESTRO SISTEMA DE VIGILANCIA

EPIDEMIOLOGICA Y MEDIDAS DE CONTROL DE LA INFECCION MENINGO-

COCICA EN ESPANA.

La validez de los sistemas de vigilancia de las en-
fermedades transmisibles, basados en la declaracidn de casos,
incluvendo la meningitis meningocdcica, ha sido cuestionada como
fuente de informacidn epidemioldgica, sobre todo en lo que res-
pecta a la valoracidn ajustada de la incidencia y otras caracte-
risticas de la enfermedad, incluidas la distribucidn etaria de
los casos y la letalidad (GOLDRACE y MILLER, 1.976), sin embargo
parace aceptado su valor como reflejo de la tendencia del compor-
tamiento epidemioldgico y con las debidas precauciones, permite

. PR .
ciertos analisis comparativos.

En el caso de Espafia, la incorporacidn del laborato-
rio de referencia de meningococos en 1.978, ha supuesto una me-
jora cualitativa del sistema de vigilancia basado en la declara-
cidén de casos, pero es indudable, segln se desprende del anali-
sis de la informacidn que se deriva de este, que es necesario
introducir me joras en los mecanismos de canalizacidn de la in-
formacidn.

En este sentido habria que intentar: evaluar la sen:
sibilidad v especificidad de la actual declaracidn y determinar
su cobertura; mejorar el seguimiento de los casos y defunciones;
diferenciar entre casos aislados y asociados en brotes, en el
registro general para poder analizar la importancia en nuestro

medio de la presentacion en forma de brotes; controlar mejor las



(&)
o
(&
.

medidas de prevencidn y profilAxis con una mavor jnlegraci&n en-
tre los servicios epidemiolbgicos y de laboratorio. PFPara ello
seria necesario revisar los distintos niveles de responsabilidad
en el sistema de vigilancia actual e introducir en cada caso los
mecanismos (e nmejora que se estimasen oportunos. Lbste esfuerzo
estaria plenamente justificado, dada la importancia la importan

cia de la infeccidén maningocbcica en nuestro pais.
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La meningitis meningocbcica se encuentra en Espaiia,
en la onda epidémica mas importante en cuanto al nimero de ca-
sos, de nuestro siglo. Mabiéndose registrado en el periodo
1.978-1.981, 21.086 casos de infeccidn meningocbdcica (meningitis

y/0 sepsis meningocdcica).

En el presente estudio hemos pretendido analizar 1la
situacidén epidemioldgica de esta enfermedad en la actual onda

epidémica, desde el punto de vista del agente causal.

Para ello hemos estudiado los marcadores antigénicos
del meningococo (serogrupo, serotipo) y se ha realizado la vigi-
lancia epidemioldgica de resistencias a los principales agentes
terapeiticos (penicilina, ampicilina y cloranfenicol) y quimio-
profildcticos (sulfadiazina, rifampicina, minociclina y espira-

micina.

Con el aporte de estos datos se conoce por primera
vez en nuestro pais, las caracteristicas a nivel comunitario del
agente causal de la citada onda epidémica y por tanto la posible
aplicacibén de las medidas de control que se pueden emplear en

funcidén de las caracteristicas de la onda.
A

Una segunda parte de la memoria ha consistido en apli
.. . . s .
cacion de estos marcadores epidemiologicos en estudios que per-
. . PR P .
mitan un mejor conocimiento de la transmision de cepas virulen-
tas. Para ello hemos investigado estas cepas en tres pocblaciones
de riesgo de infeccidn meningocdcica: familiares de enfermos,
una poblacidn infantil y en un brote de infeccién meningocdcica

en una guarderia.
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Por Gltimo y como corolario de estos estudios, se
exponen algunas consideradiones sobre la vigilancia epidemiold-
gica en nuestro pais, asi como un comentario sobre la utiliza-

cionde b quimioprofilaxis como medida de control en nuesiro medio.

De los estudiosx realizados podemos extraer las siguien

tes conclusiones:

1) E1 meningococo responsable de la mayoria de los casos
de infeccidn meningocdcica en la actual onda epidémica
ha sido el de serogrupo B (84,5%), =eguido de lejos por
el grupo A (11,1%) y el grupo C (4%). Este predominio
podemos encuadrarlo en su contexto europeo, en el que
aparece el citado serogrupo con elevados porcentajes
en todos los paises, También podemos destacar el aumen-
to paulatino a lo largo del periodo del estudio del grupo
C. Este hecho podria significar un cambio de estrategia
en el control de la infeccidn meningocbcica en nuestro
pais. Por otra parte también es notable el descenso del
grupo A a lo largo del periodo, altamente epidémico en

otras latitudes (Africa y Brasil).

2) De los estudios de susceptibilidad a antimicrobianos de
cepas de enfermos podemos destacar la sensibilidad de
las cepas a los principales antibidticos usad;s en tera-
peitica (penicilina, ampicilina y cloranfenicol). No
encontrandose cepas resistentes a 0,1 pg./ml. de penici-
lina, el 100% de las cepas de ampicilina lo hicieron

a 0,4 pg./m1. (finicamente un 1,1% fueron resistentes a

0,1 ys./ml. de este antibidtico, mientras que para el



3)

4)
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cloranfenicol, en un muestreo realizado con 434 cepas
se obtiene una CM190 de 0,7 pg./ml. Estas concentracio-
nes encontradas para los tres antibidticos que inhiben

a las cepas son inferiores a las encontradas en U,S.A

v en Europa.

Los estudios con los agentes quimioprofilécticos (sulfa-
diazina, rifampicina, minociclina y espiramicina); nos
muestran una elevada resistencia a la sulfadiazina (83%)
de las cepas aisladas de enfermos y un 54% en las de por
tadores. La sensibilidad a 0,1 pg./ml. de rifampicina
engloba un 86,3%, siendo el resto inhibidas por concen-
traciones no superiores a 6,4 pg./ml. En cuanto a la
minociclina y espiramicina, aunque sus CMIs no son ele-
vadas, en el primero de ellos son algo superiores a las

encontradas por otros autores.

La elevada proporcidn de resistencias a la sulfadiazina
le elimina como quimioprofilactico en el control de por-
tadores de meningococo, segin nuestros datos, el quimio-
profilactico utilizado seria la rifampicina, con las

: : : I . 2 2 . .
restricciones indicadas en la discusion y con una vigilan

. . .. . . .
cia adecuada de la aparicion de resistencias. La espira-
micina puede jugar un papel futuro en la guimioprofila-

. . L. . . . L
xis, ante la aparicion de resistencias a la rifampicina.
En cuante a la minociclina, la aparicién de efectos secun
darios en adultos y la naturaleza quimica de este antibid
tico (tetraciclina), unido a las CMIs mas elevadas que

las de otros paises le hacen no aconsejable en nuestiro



pais.

5) Los serotipos encontrados dentro del serogrupo B de cepas
productoras de casos, muestran un predominio de las cepas
de los serotipos 2, v complejo 1,8,15; siendo notable el
porcentaje de cepas no tipables (43%), lo que nos hace
pensar en la posibilidad de la existencia de nuevos sero
tipos no descritos y que podrian tener cierta incidencia
en nuestro medio. La abundancia del patrdn electroforé-~
tico IV en las cepas no tipables, nos sugiere la relacidn
de estos serotipos no descritos con el complejo 1, 8,15,

cuyos serotipos poseen el citado patrdn.

6) En el estudio del agente causal aislado tanto de enfermos
como de portadores, se ha: - encontrado una cierta propor-
cidn de cepas deficientes en la produccibén de acidos a
partir de la maltosa, lo que las hace en parte indistin-
guibles de los gonococos, atendiendo Ginicamente: a esta
caracteristica. Este hecho puede plantear problemas
diagndsticos, =sobre todo en localizaciones atipicas de

ambos gérmenes.

7) Se han aplicado los marcadores antigenicos del meningoco-
co en el estudio de localizacidn de cepas virulentas y/é
epidemiolbgicamente relacionadas con las del enfermo en
contactos familiares. En estos estudios hemos encontra-
do un 30% de portadores de la cepa del enfermo, siendo
los miembros adultos de la familia los que con mas frecuen

cia poseen la cepa del enfermo.



8) En una poblacidén infantil de 6 a 8 afios de es=cuelas de
Alcalid de Henares se encuentra una proporcidén de cepas
virulentas semejante a la encontrada en el resto del
pais en cepas de enfermos, lo cual podria explicar el
periodo inténsamente epidemico en que nos encontramos
v el posible riesgo de aparicidn de nuevos casos per

la abundante circulacibén de dichas cepas.

9) En esta poblacibn se aisla también una proporcidn de

2 a 3 veces mayor de Neisseria lactamica con respecto

al meningococo, este hecho unido a la reactividad cru-
zada de este microorganismo con el meningococo, nos
puede sugerir un papel protector de la colonizacidn

de este microorganismo en relacidn con la colonizacidn
del meningococo, lo que frenaria en parte el riesgo teé
rico de aparicibén de nuevos casos, esta similitud anti-
génica se ha demostrado por la aparicibdn de anticuerpos
protectores frente al meningococo en nifios colonizados

por Neisseria lactamica (GOLD y cols., 1.978).

10) For fil1timo se han empleado los marcadores antigénicos
2 L4 -
en la caracterizacidén de un brote de infeccidn menin-
P . ~ P
gococica en una guarderia de logronos Se demostro que *
todos loe casos producidos en la wmisma en un periodo
relativamente corto fueron producidos por la misma ce-
pa C tipo I1 y se demontrd la circulacidn de Ja misna

en los contactos, arbitrandose medidas de control qie

impidieron la aparicidén de nuevos casos.
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Como sugerencias que pueden extraerse del presente es-
tudio, aparecen en primer lugar una mejora e integracidn de los
sistemas de vigilancia de la infeccidn meningocdcica en nuestro
pais y desde el punto de vista de las vias de investigacidn
que pueden continuar la linea de nuestro trabajo, las cuales
consideramos que pueden tener cierta relevancia dentro de la

=alud piblica, podemos sehalar:

1) Investigacidn de nuevos serotipos, dentro del
elevado porcentaje de cepas no tipables por el
. £d
esguema existente, encontradas en nuestro pais.
Asi como aplicacién de otros marcadores que
puedan discriminar dichas cepas, tales como la

lipopolisacé}idotipia.

2) Estudios de adquisicidén de N. lactamica y menin
gococo en poblaciones de alto riesgo y analisis
del papel protector de esta neisseria. Este
estudio incluiria el andlisis de los antigenos

seme jantes encontrados en ambos microorganismos.

3) Investigacidn de serotipos virulentos dentro

del serogrupo C.

4) Puesta a punto de técnicas seroldgicas tanto
de medicidébn de respuesta inmune, como de detec
cibn de antigenos en muestras tales como 1i-

quido cefalorraquideo G otros fluidos.

5) Pruebas de campo de inmunizacidn con vacunas
polisaciridas y proteicas y medida de la res-

puesta inmune.
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Fotografia 2.- Inmunodifusidn doble en gel (ID).
Pocillos centrales: Izquierda: Suero tipo 2.
Derecha : Suero tipo 8.

Pocillos externos: 6 cepas del grupo B.

Las cepas 2, 3, 4 son del tipo 2.

Se observa la eliminacidn de reacciones ines-
pecificas en las cepas 5 v 6, mediante absor-
cidbn con LPS del =suero 2. Porta 2: (antes de
la absorcién)y porta 4 (de=pués).

Fotografia 3}.- Placa de serotipia (ID). En los pocilos centra-
les, sueros de los tipos: 1, 2, 4, 5, 6 v 8,
En los pocillos periféricos 6 cepas del grupo
B aisladas de enfermos. Las cepas 2, 3 y 4 per-
tenecen al serotipo 2.

Fotografia 4.- Patrones electroforéticos en gel de poliacrila-
mida de cepas de referencia. De izquierda a
derecha: cepas de los tipos 1, 8, 12 y 15 (todas
de patrdédn 1IV), cepa 2,7 (I), cepa 2 (I1) y cepa
1,8,15. En la Qiltima columna controles de pesos
moleculares: seroalbimina bovina y ribonucleasa.

Fotografia 5.- Pattones electroforéticos de 10 cepas no tipables
por 1ID. De izquierda a derecha: Todas poseen el
patrén IV menos la primera (X) y la 42 (I). La
undécima columna muestra controles de pesc mole-
cular: seroalbiimina bovina, ovoalbimina, fepsina
y tripsindgeno.
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