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Resumen

Con el objetivo de determinar la prevalencia de N. meningitidis en una muestra de la
poblacion de Montevideo y establecer la distribucion de los grupos seroldgicos de las cepas
aisladas, se estudiaron exudados faringeos de 510 individuos. Estas muestras se cultivaron en
medio de Thayer Martin modificado, identificandose las colonias sospechosas y realizdndose
posteriormente tipificacidn seroldgica por aglutinacion de particulas de ldtex.

Se aislé N. meningitidis en 41 individuos (8%), correspondiendo al serogrupo B 24,4% de
los casos, el resto de las cepas aisladas se distribuyo con menor frecuencia en otros

serogrupos, siendo no tipificados 36,6%.

En el grupo etario entre 20 y 40 afios, el nimero de portadores fue significativamente mayor

que en el resto de la poblacion estudiada.

Aunque prdcticamente sélo dos serogrupos fueron responsables de enfermedad
meningocdcica en el periodo estudiado, la distribucion en portadores es mayor
correspondiendo probablemente a cepas que dan enfermedad con menor frecuencia.
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Introduccién

Neisseria meningitidis es agente de meningitis aguda su-
purada (MEAS), aisldndose de la sangre y el liquido ce-
falorraquideo de los enfermos. Asimismo puede encon-
trarse en la rinofaringe de portadores sanos, con una fre-
cuencia variable de acuerdo a edad y condiciones socia-
les y ambientales, siendo mds frecuente en adultos jéve-
nes y en individuos que trabajan fuera del hogar. Se trata
de un germen aislado solamente en el ser humano.
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El hallazgo de N. meningitidis en enfermos con MEAS
ha aumentado en los tltimos afios en nuestro pais. La ex-
traordinaria epidemiologia de Ia enfermedad meningocd-
cica no ha sido del todo explicada. Fenomenos tales
como la periodicidad aproximada de diez afios de las epi-
demias, la presencia regular de casos interepidémicos, la
relacién casos/portadores, la dindmica interrelacion de
los serogrupos, son elementos no del todo aclarados.
Phair y Schoenbach sostenian, ya en 1944, que los casos
de meningitis pueden considerarse indicadores irregula-
res e inciertos de la difusidn de las infecciones meningo-
cdcicas en una poblacién y que la realidad estd sumergida
y s6lo se puede revelar descubriendo las infecciones sub-
clinicas, lo que justifica por s solo la realizacién de este
trabajo (V. Por otro lado, Wenzel y colaboradores mani-
festaron que los brotes de enfermedad meningocdceica no
ocurren al mismo tiempo que una portacion faringea ele-
vada, sino que éstos suceden cuando aumenta la tasa de
adquisicién de la infeccién ®. La necesidad de anticipar
epidemias y de ser eficaz en las medidas preventivas, jus-
tifica un mayor estudio de! problema.
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Objetivos

2 Determinar la prevalencia de N. meningitidis en exu-
dado faringeo, en una muestra de la poblacién de Mon-
tevideo.

0 Establecer la distribucién de los diferentes grupos se-
rolégicos de las cepas de N. meningitidis aisladas.

Material y método

Muestreo y captacién de la poblacion a estudiar

Teniendo en cuenta que la estimacion de portacién de N.
meningitidis en una poblacién “normal” oscila entre 5 y
10% segtin Greenfield y colaboradores ¢, trabajando con
la hipétesis pesimista de 5%, para obtener 30 portadores
nos propusimos realizar 600 observaciones. Realizamos
un total de 510. Se estratificé en forma no proporcional,
utilizando como variable estratificante “actividad de las
personas”, sabiendo que la portacién es mayor en adultos
jovenes y en individuos que trabajan fuera del hogar. El
muestreo se realiz6 en forma secuencial exploratoria para
optimizar el tamaifio definido a priori, primero en policli-
nicas donde pensamos encontrar una poblacién mayorita-
riamente formada por nifios y adultos que no trabajan
-tuera-del-hogar; y luego enservictos-médicosdonde acu-
den adultos jévenes y trabajadores, lo que se llevé a cabo
en tres etapas, segin los resultados que se fueron obte-
niendo.

Q Policlinicas. Se capté al paciente que consultd en las
policlinicas de la Intendencia Municipal de Montevi-
deo (IMM) y a través de €l a los integrantes de su nd-
cleo familiar en el domicilio, de acuerdo a un criterio
de enumeracidn de los individuos que consultaron en
la policlinica. Esta etapa se cumplié entre el 26 de ene-
ro y el 10 de marzo de 1994, con un total de 189 ob-
servaciones.

0 Servicios médicos. Individuos que concurren para exa-
men médico del carné de salud, independientemente
de su grupo familiar. Se realizé en dos etapas: la pri-
mera entre el 21 de marzo y el 18 de abril de 1994
(150 observaciones); la segunda entre el 10 de agosto
y 8 de setiembre del mismo afio (171 observaciones).

A todos se les realizé (previo consentimiento informa-
do), toma de exudado de la pared pdstero—superior de la
faringe, que es donde generalmente se encuentra N. me-
ningitidis, de ser el individuo portador. Asimismo, se lle-
nd una ficha con datos necesarios para su identificacion,
edad y sexo. Esta etapa fue llevada a cabo por personal
de enfermeria y médicos de las policlinicas y servicios
médicos, seleccionados y adiestrados previamente para
este fin por los autores de este trabajo. Las muestras asf
obtenidas fueron transportadas y procesadas de inmedia-
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to en el laboratorio del Departamento de Bacteriologia y
Virologia del Instituto de Higiene.

Metodologia de laboratorio

Se emplearon hisopos de Dacron con medio de transporte
de Stuart para realizar las tomas de exudado. Estos se
cultivaron en medio selectivo para Neisseria: medio de
Thayer y Martin modificado (MTM), incubdndose a
37°C por 24 y 48 horas en atmdésfera de 5% de anhidrido
carbédnico.

El despistaje de las colonias sospechosas en las mez-
clas polimicrobianas se realizé mediante el test de oxida-
sa (Dry Slide Oxidase, Difco, EE.UU.).

Posteriormente se identificaron por sus exigencias nu-
tricionales y su actividad frente a diferentes carbohidra-
tos, diferencidndolas de otras especies de Neisseria, so-
bre todo N. lactamica que puede encontrarse formando
parte de la flora normal de la orofaringe.

A las cepas de N. meningitidis asi identificadas se les
realizo tipificacién serolégica por aglutinacién de parti-
culas de latex, utilizindose para ello dos kits comerciales
diferentes disponibles en plaza: Meningitis Pastorex (Sa-
nofi Diagnostics Pasteur, Francia) y Directigen Meningi-
tis Combo Test (Becton Dickinson, EE.UU.) que cuentan
con los siguientes sueros: A, B/E. coli K1, Cy Y/WI35
el primero; y C/W135, A/Y, B/E. coli K1 el segundo.
Consideramos un resultado como negativo cuando no se
produjo aglutinacién con ninguno de los reactivos utili-
zados @,

En la realizacién de esta investigacion se cumplieron
con los principios éticos enunciados en la declaracion de
Helsinki de 1975, en la versidn revisada de 1983 de Ve-
necia.

Se aplicé la Prueba de Zeta para diferenciar porcenta-
jes, con el fin de comparar las prevalencias de portadores
en los diferentes grupos de edad . Se utiliz6 la mediana
y percentiles para resumir los datos de edad dada la anor-
malidad de la distribucién de las edades.

Para el andlisis de los datos se utilizé el programa Epi
Info, versién 6.

Resultados

Se procesaron muestras de 510 individuos, de los cuales
288 eran de sexo femenino (56,5%) y 222 de sexo mas-
culino (43,5%). La distribucién por edades se muestra en
la tabla 1. Comprendié menores de un afio, un maximo
de 89 afios y una mediana de 23. La tabla 2 muestra la
distribucién etaria en percentiles.

Se aislé en 41 individuos (8%) N. meningitidis, corres-
pondiendo 21 (51,2%) a personas del sexo femenino y 20
(48,8%) al sexo masculino. La edad minima de los porta-
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Tabla 1. Distribucién por edad de la poblacién estudiada

Grupos de edad Primer periodo  Segundo periodo Tercer periodo Total Portadores

N % N % N % N % N %
0-10 afios 73 (39,7) 0 0 0 0 73 (14,3) P (4,9)
11-20 afios 36 (19,5) 58 (38,7) 47 (27,5) 141 (27,6) 12 (29,3)
21-30 afios 21 (11,4) 53 (35,3) 63 (36,8) 137 (26,9) 17 (41,5)
31-40 afos 25 (13,6) 24 (16,0) 31 (18,2) 80 (15,7) 8 (19,5)
41-50 afos 11 (6,0) 11 (7,3) 17 9,99 39 7.7 1 2,49
51-60 anos 7 (3,8 3 (2,0) 9 5,3) 19 3,7 1 2,9
61-89 afios 11 (6,0 1 0,7) 4 2,3) 16 (3,1) 0 )
Sin datos 5 - 0 - 0 - 0 - 0 0)
Totales 189 - 150 - 171 - 510 - 41 -

Tabla 2. Distribucién por edad de la poblacion estudiada. Percentiles
Percentiles Primer periodo  Segundo periodo Tercer petiodo Total Portadores
P25 6 19 20 17 19
P50 15 23 25 23 22
P75 32 31 37 33 30

dores fue de 2 afios, la mdxima de 56 afios y la mediana
de 22 afios.

La distribucidn de los serogrupos se muestra en la ta-
bla 3.

Los resultados en las distintas etapas realizadas fueron
diferentes:

1. En la primera etapa, desde el 26 de enero al 10 de
marzo de 1994, realizada en las policlinicas de la IMM,
se procesaron un total de 189 muestras, lo que represent6
37,1% de la muestra estudiada. 132 (69,8%) de los indi-
viduos estudiados eran del sexo femenino y 57 (30,2%)
del sexo masculino.

Las edades oscilaron entre 0 y 89 afios, con una media-
nade 15 afios.

En esta etapa se aisld N. meningitidis en seis indivi-
duos (3,2%), siendo dos del grupo B, uno del grupo A 'y
tres negativos.

2. En la segunda etapa, desde el 21 de marzo al 18 de
abril de 1994, realizada en los servicios municipales, se
procesaron un total de 150 muestras, representando
29.4% de las muestras estadiadas. De estos individuos,
83 (55,3%) eran del sexo femenino y 67 (44,7%) del
masculino.

La edad minima fue de 15 afos, la maxima de 64, con
una media de 23 aios. Se aislo en 16 individuos N. me-
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ningitidis (10,7%) siendo la distribucidén por serogrupos
la presentada en la tabla 3.

3. En Ia tercera etapa, desde el 10 de agosto al 8 de
setiembre de 1994, realizada en los servicios municipa-
les, se procesaron un total de 171 muestras correspon-
diendo a 33,5% de los individuos estudiados. 98 (57,3%)
de estos individuos eran del sexo masculino y 73 (42,7%)
del femenino.

La edad minima fue de 13 afios, la maxima de 68 y la
mediana de 25 afios.

Se aislé en 19 individuos N. meningitidis (11,1%)
identificindose los siguientes serogrupos: cinco de los
grupos C/W 133, cuatro del B y diez negativos como se
muestra en la tabla 3.

Discusion y conclusiones

En nuestro estudio, sobre 510 muestras procesadas en-
contramos 41 N. meningitidis, lo que equivale a 8% de
prevalencia, estando dentro de lo esperado (5 a 10%). Es
interesante destacar la distinta prevalencia encontrada en
los diferentes grupos etarios, como se muestra en la tabla
1. Se aplicé una prueba de zeta para diferenciar porcen-
tajes con el fin de comparar la prevalencia del grupo entre
20 y 40 afios con el grupo de menores de 20 y mayores
de 40 afios. La misma mostré una diferencia estadistica-
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Tabla 3. Distribucion de serogrupos de Neisseria meningitidis
Serogrupo Primer periodo Segundo periodo Tercer periodo Total
N N N N
Grupo A 1 3 0 4
Grupo B 2 4 4 10
Grupos C/W135 0 1 5 6
Grupos Y/W135 0 6 0 6
Negativos 3 2 10 15
Totales 6 6 19 41
Tabla 4. Prevalencia de portadores de N. meningitidis en diferentes grupos etarios
Rango de edad N¢ de casos positivos Total de casos Prevalencia
<20 y > 40 afios 16 288 0,05
20 - 40 afos 25 217 0,12
Z=3p<005

mente significativa, con mayor prevalencia en el grupo
de 20 y 40 afios (tabla 4), lo que concuerda con otros
autores .

Se han realizado miltiples estudios con el fin de rela-
cionar factores que impliquen mayor riesgo de portacién.
Ademads de la edad se ha visto que individuos de medio
socio—econdmico bajo, que viven hacinados, fumadores
pasivos o activos ©®, bebedores de alcohol ©, tienen
mayor tasa de portacién. Esta también depende de la ex-
istencia de epidemia y caracteres de los serogrupos circu-
lantes 19, Es discutible el valor de la estacién del afio,
clima, presencia de infeccion respiratoria y sexo masculi-
no como factor de riesgo para una mayor portacién ¢,

Debemos sefialar que al contar con un nimero limita-
do de reactivos, cuando un resnltado es negativo significa
que lo es para los antisueros testados, pero no necesaria-
mente se tratan todos de cepas no capsuladas. Los resul-
tados obtenidos se corresponden en lineas generales con
lo aportado por otros estudios, en los que el serogrupo B
representa aproximadamente la cuarta parte de los casos
agrupados, el resto se distribuye en los distintos serogru-
pos, siendo no tipificados 15 casos (36,6%) ).

Mis alld de lo estudiado, la caracterizacion de las cepas
aisladas por sus proteinas de membrana externa, enzimas
multilocus o por técnicas de biologia molecular de gran
sensibilidad como la reaccidn en cadena de [a polimerasa
(PCR) puede ser de gran interés epidemiolégico .

Es de destacar dentro del grupo de portadores la pre-
sencia de N. meningitidis del grupo A en 9,8%. Se trata
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de un serogrupo responsable de brotes epidémicos en
otras dreas, en particular en pafses subdesarrollados
como en Africa '), pero que en nuestra poblacién no fue
responsable de enfermedad en este periodo.

Segiin datos del Departamento de Vigilancia Epide-
miolégica del Ministerio de Salud Piblica, en 1994 hubo
109 casos de MEAS a N. meningitidis, aproximadamente
la mitad de ellas denunciadas en Montevideo (50,4%).
Del total de meningitis meningocdcicas, 52 eran del gru-
po B (47,7%) y 49 del C (45%), correspondiendo tres ca-
$0s a otros serogrupos y solo cinco casos (4,6%) no fue-
ron tipificados 1%

Es interesante ver como pricticamente sélo dos sero-
grupos han sido responsables de la enfermedad meningo-
cécica en 1994, afio en el que realizamos nuestro estudio.
Por el contrario, al investigar portadores vemos que la
distribucidn por serogrupos es mayor, habiendo un por-
centaje mas elevado de cepas no tipificadas que proba-
blemente correspondan a cepas no capsuladas que dan
enfermedad con menor frecuencia.

No ha podido demostrarse la relacién entre niimero de
portadores asintomdticos y enfermedad meningocécica.
Calle Puron y colaboradores hicieron hincapié en la au-
sencia de portadores de N. meningitidis serogrupo C en-
tre los contactos de guarderias y colegios de enfermos
con enfermedad meningocdcica a dicho serogrupo. Para
explicar este hallazgo plantearon varias hip6tesis: la per-
manencia de N. meningitidis serogrupo C en la orofarin-
ge de los portadores debe ser mds corta en el tiempo que
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la de otros serogrupos; la virulencia de este serogrupo sea
mayor; y una menor tasa de inmunizacién natural de la
poblacién 14,

Este estudio es la primera publicacién sobre portado-
res de N. meningitidis en Montevideo. Seria interesante
continuar con este tipo de investigaciones para ver la
evolucion de la prevalencia y de la distribucidn de sero-
grupos, sobre todo luego de la vacunacién realizada ma-
sivamente en la primavera de 1996.
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Summary

In order to determine the prevalence of Neisseria menin-
gitidis in a sample of Montevideo population and estab-
lish the distribution of the serologic groups of isolated
strains a study was undertaken of pharyngeal exudates of
510 individuals. These samples were cultivated in Modi-
fied Thayer Martin medium, with identification of sus-
pect colonies with subsequent serologic typing through
agglutination of lathex particles.

N. meningitidis was isolated in 41 individuals (8%),
serogroup B corresponding to 24,4% of cases, the remai-
ning isolated strains being distributed with a lower fre-
quency into other serogroups; not typified, 36,6%.

Among the 20 and 40 year age groups the number of
carriers was significantly higher than in the rest of the po-
pulation studied.

Although practically only two serogroups were res-
ponsible for the meningoccocic disease in the period stu-
died, the distribution among carriers is higher, probably
corresponding to strains yielding disease with lesser fre-
quency.

Résumé

Afin de déterminer la prévalence de N. meningitidis dans
un échantillon de la population de Montevideo, et afin
d’établir la distribution des groupes sérologiques des cé-
pes isolées, on a étudié des prélevements pharyngiens de
510 individus. Ces échantillons ont été cultivés par Tha-
ler Martin Modifi€, et on a identifié les colonies anorma-
les, aprés quoi on a fait une typification sérologique par
agglutination de particules de latex.
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On a repéré N. meningitidis chez 41 individus (8%),
dont 24% correspondaient au sérogroupe B; le reste des
cepes isolées a été distribué dans d’autres sérogroupes
avec moins de fréquence; 36% n’ont pas été typitiées.

Dans le groupe d’4ge de 20 2 40 ans, le nombre de por-
teurs a été remarquablement plus élevé que dans le reste
de 1a population étudiée.

Meme si seulement deux sérogroupes ont été respon-
sables de maladie méningococcique pendant la période
étudiée, la distribution chez les porteurs est plus élevée,
et correspond probablement 2 des ceépes qui entrainent la
maladie avec moins de fréquence.
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