ARTICULO DE REVISION

Enfermedad por meningococo,
Neisseria meningitials: perspectiva
epidemiologica, clinica y preventiva

Lourdes Almeida-Gonzalez, MC, Dra en C, Carlos Franco-Paredes, MC, MPH,® Luis Fernando Pérez, MC,® José
Ignacio Santos-Preciado, MD, M Sc, BSc.®)

Almeida-Gonzalez L, Franco-Paredes C,

Pérez LF, Santos-Preciado JI.

Enfermedad por meningococo, Neisseria meningitidis:
perspectiva epidemiolégica, clinica y preventiva.

Salud Publica Mex 2004;46:438-450.

El texto completo en inglés de este articulo esta
disponible en: http://www.insp.mx/salud/index.html

Resumen

La meningitis bacteriana continda siendo uno de los gran-
des problemas de la salud publica mundial. En particular, la
infeccion por Neisseria meningitidis afecta tanto a paises de-
sarrollados como subdesarrollados, y se presenta en for-
mas endémicas y epidémicas. La enfermedad meningocéccica
se puede manifestar clinicamente no s6lo como meningitis,
sino con cuadros fulminantes de meningococcemia. La per-
sistencia de N. meningitidis se debe al gran porcentaje de
portadores y a la dinamica de transmision de la bacteria.
Aproximadamente 500 millones de personas en el mundo
son portadoras de N. meningitidis en la nasofaringe. Los fac-
tores de transmisiblidad identificados han sido el tabaquis-
mo activo o pasivo, la presencia de infecciones virales del
tracto respiratorio superior, épocas de sequia, y el hacina-
miento. Por lo anterior,se han descrito brotes de enferme-
dad meningococcica en cuarteles militares, escuelas, carceles
y dormitorios. Algunos determinantes que permiten la in-
vasion sistémica incluyen dafios en la mucosa nasofaringea
de portadores, cepas virulentas con formacion de capsula,
ausencia de anticuerpos bactericidas y deficiencias del sis-
tema del complemento. El control de la enfermedad menin-
gocdcecica en circunstancias endémicas y epidémicas se logra
por el tratamiento de casos con antibioticos adecuados (pe-
nicilina, ceftriaxona o cloranfenicol), la quimioprofilaxis de
contactos cercanos (ciprofloxacina, rifampicina o ceftriaxo-
na), y la vigilancia clinica de éstos. Sin embargo, es funda-
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Abstract

Bacterial meningitis constitutes a significant global public
health problem. In particular, Neisseria meningitidis contin-
ues to be a public health problem among human popula-
tions in both developed and developing countries.
Meningococcal infection is present as an endemic and an
epidemic disease. Meningococcal disease is manifested not
only as meningitis, but also as meningococcemia. The latter
is usually fulminant. The global persistence of N. meningitidis
is due to the significant number of carriers and the dynam-
ics of transmission and disease. Approximately 500 million
people worldwide are carriers of the bacterium in their
nasopharynx. Multiple factors have been identified that pre-
dispose to the transmissibility of N. meningitidis, including
active or passive inhalation tobacco smoking, upper viral
respiratory tract infections, drought seasons,and overcrowd-
ing. These factors explain the frequent occurrence of out-
breaks in military barracks, schools, prisons,and dormitories.
Some of the determinants of invasiveness of the bacteria
include nasopharyngeal mucosal damage in colonized indi-
viduals, virulence of the strains, absence of bactericidal anti-
bodies, and deficiencies of the complement system. During
both endemic and epidemic scenarios of meningococcal dis-
ease, control measures should include treating the cases
with appropriate antimicrobial therapy (penicillin, ceftriax-
one, or chloramphenicol); providing chemoprophylactic
drugs to contacts (rifampin or ciprofloxacin), and close ob-
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mental subrayar que la clave para el control efectivo de la
enfermedad meningococcica es la inmunoprofilaxis. Las va-
cunas disponibles incluyen las de polisacaridos monovalen-
tes o bivalentes (serogrupos A y C), tetravalentes (A, C,Y,
W-135), la conjugada (C) o la combinada de proteinas de
membrana celular y polisacarido (B y C). Recientemente
nos hemos visto forzados a establecer planes nacionales
de respuesta que incluyen la disponibilidad de vacuna y de
medicamentos para quimioprofilaxis, debido a que se ha
documentado un incremento de casos de enfermedad por
N. meningitidis, serogrupo C, en el pais. Es por lo anterior
que esta revision esta dirigida a proporcionar al personal
de salud un recordatorio de los aspectos relevantes de la
epidemiologia, y de los clinicos y preventivos de la enferme-
dad meningococcica. El texto completo en inglés de este
articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/salud/
index.html

Palabras clave: Neisseria meningitidis; meningitis bacteriana;
meningococcemia; purpura fulminante

servation of contacts. Nevertheless, the key to effective
control and prevention of meningococcal disease is immu-
noprophylaxis.Available vaccines include the polysaccharide
monovalent, bivalent (serogroups A, C), or tetravalent (A,
C,Y,W-135 serogroups) vaccines; conjugate vaccine (sero-
group C); and the combined vaccine with outer membrane
proteins and polysaccharide (serogroups B, C). Due to a
recent increase in case reporting of serogroup C N. menin-
gitidis in Mexico, we have developed a national response
strategy that includes availability of vaccines and medica-
tions for chemoprophylaxis. This review aims at providing
health care workers with updated information regarding the
epidemiological, clinical, and preventive aspects of menin-
gococcal disease. The English version of this paper is avail-
able at: http://www.insp.mx/salud/index.html|

Key words: Neisseria meningitidis; meningitis, bacterial; me-
ningococcemia; fulminant purpura

L a enfermedad meningocdccica es una enfermedad
contagiosa ocasionada por la bacteria Gram-nega-
tiva Neisseria meningitidis o meningococo.! La infeccién
ocurre en formas endémicas y epidémicas, tanto en
paises en desarrollo como en paises desarrollados a
pesar de haber avances importantes en la epidemiolo-
gia, diagndstico y tratamiento de la enfermedad me-
ningocdecica.? La aparicion de casos de meningococo
en una poblacion se ha asociado tradicionalmente a
gran estrés social y médico, debido al caracter ful-
minante de las presentaciones clinicas de la enfer-
medad.*? El impacto histérico de la enfermedad y su
devastadora persistencia a escala mundial se deben a
que las vacunas hasta el momento disponibles son
imperfectas, y a que no hemos logrado identificar las
medidas de control necesarias para disminuir signifi-
cativamente el nivel de portadores asintomaticos.® De
la misma forma, se ha logrado identificar que el menin-
gococo es una bacteria con una gran patogenicidad y
virulencia. En condiciones habituales, existen cientos
de personas con colonizacion del tracto respiratorio
superior por cada caso de enfermedad meningocdc-
cica. Si la bacteria matara a todas las personas infec-
tadas, el microrganismo cometeria suicidio, ya que no
tiene otros huéspedes o reservorios en la naturaleza.®”

Neisseria meningitidis es la causa mas comun de
meningitis bacteriana en el mundo occidental, mas sig-
nificativamente en aquellos paises que han introducido
la inmunizacién universal contra Haemophilus influen-
zae tipo b. Ademds, la mortalidad por la enfermedad
meningocdccica es considerablemente mayor que la
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producida por la meningitis debida al H. influenzae y
evoluciona en forma de brotes y epidemias en el &mbi-
to mundial, mientras que la tltima es esencialmente
esporadica.l” La enfermedad meningociccica puede
tratarse con relativo éxito, en casos individuales de la
enfermedad, mientras que somos incapaces, hasta el
momento, de conocer con profundidad su comporta-
miento epidemiolégico. Para el personal de salud y los
epidemidlogos resulta una paradoja el hecho de que
en casi 200 afios de observacion e investigaciones se
han recopilado muchos conocimientos acerca de su
transmision, fisiopatologia, respuesta inmune y de los
determinantes de virulencia. Sin embargo, no pode-
mos explicar por qué un individuo en particular que
adquiere este microrganismo desarrolla la forma in-
vasiva de la enfermedad, mientras que otros cientos
de personas que igualmente lo adquieren desarrollan
inmunidad a la infeccién.®

Existen dos formas principales de manifestacion
clinica de la enfermedad: la meningitis meningocdccica,
y la meningococcemia o septicemia meningocdccica. La pri-
mera, es la forma mds comun, se presenta prin-
cipalmente durante epidemias y tiene buen prondstico
si los casos se tratan adecuadamente.'” La meningococ-
cemia, en contraste, es menos frecuente pero altamente
letal aun con tratamiento, y se caracteriza por el ha-
llazgo de hemocultivos positivos de Neisseria meningi-
tidis aunados a una respuesta inflamatoria sistémica
exagerada, asociada a endotoxinemia.l” Aquellos ca-
sos en los que se presentan meningitis y bacteriemia
simultdneamente son considerados usualmente como
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meningitis. La septicemia meningocéccica es conside-
rada una urgencia médica y casi ninguna otra enfer-
medad infecciosa lleva tan répido a la muerte.?

Epidemiologia mundial de la enfermedad
por meningococo

Los primeros informes de esta enfermedad se dieron
en 1805, por Vieusseux, durante una epidemia que azo-
t6 las afueras de Ginebra, Suiza.'® Sin embargo, el agen-
te causal de la enfermedad fue identificado por
Weichselbaum hasta 1887. En el siglo XX ocurrieron
grandes epidemias durante la Primera y Segunda Gue-
rras Mundiales.? En el continente africano, particu-
larmente en la region subsahariana, se han descrito
epidemias de meningococo desde principios del mis-
mo siglo, exacerbadas en sus ultimas décadas por pe-
regrinaciones religiosas de musulmanes a la zona de
La Meca, en Arabia Saudita.>!’ Desde tiempos inme-
moriales existen descripciones de meningitis menin-
gocdccica en Suddan; sin embargo, se piensa que la
enfermedad se dispersé al norte de Africa alrededor
de 1880.> Después de la Segunda Guerra Mundial, la
meningitis epidémica meningocéccica causada por el
serogrupo A ha sido escasa en paises desarrollados. No
obstante, esta variedad persiste con un impacto devas-
tador en Africa subsahariana. Durante la segunda mi-
tad del siglo XX, el serogrupo A ha sido la forma
predominante; sin embargo, los otros serogrupos (B,
C, Y, W-135 y X) han participado en los dltimos afios.
Las circunstancias que han ocasionado estas epidemias
contintan sin poder definirse claramente, pero han sido
relacionadas con diversos factores como el hacina-
miento, el desplazamiento de poblaciones, factores cli-
maticos y la virulencia de las cepas circulantes. En 1996,
particularmente en el cinturén meningeo, hubo un
ntmero sustancial de casos de meningitis con mor-
talidad elevada. El informe mundial sefiala que hubo
188 341 casos, con 20 000 muertes acaecidas entre ene-
ro y octubre de 1996.210

Fuera de Africa, y desde 1970, diversas epidemias
han azotado al mundo. La incidencia de la enferme-
dad se ha incrementado en diversos paises de Amé-
rica, Asia y Europa con un patrén caracterizado por
brotes recurrentes y enfermedad esporadica persisten-
te. Se observo un incremento significativo en Italia, Por-
tugal, Espafia y Yugoslavia en 1970 y 1971; en Bélgica,
en 1972; en Argentina, 1974; Reino Unido, entre 1974 y
1975, y en Francia en 1973 y 1978. En Finlandia, Mon-
golia y en la Union Soviética, entre 1973 y 1974, fueron
descritos diversos brotes, y en Brasil también han ocu-
rrido varios desde 1971.1%7
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Los serogrupos A, B, y C producen la mayoria de
los casos a escala mundial, siendo los serogrupos B
y C responsables por la mayoria de éstos en Europa y
América. Los serogrupos A 'y C predominan en Asia y
Africa.! Estados Unidos de América (EUA), Suecia e
Israel son los tinicos paises en los cuales ha habido un
aumento en la incidencia del serogrupo Y en la tltima
década." La enfermedad meningocdccica por el sero-
grupo B causo 68% de los casos en Europa, entre 1993
y 1996. En la década de los setenta se informé que una
clona del serogrupo B denominada ET-5 fue responsa-
ble de brotes en Europa Occidental y Central, asi como
en Suramérica. En la década de los ochenta, hubo olas
de enfermedad meningocéccica que se diseminaron a
India, Nepal y Africa.? En Cuba, de 1982 a 1984, y en
Chile, entre 1986 y 1993, hubo epidemias de enferme-
dad meningocéccica por el serogrupo B.!!

En EUA la causa mas frecuente de brotes de me-
ningitis por N. meningitidis ha sido el serogrupo C;
sin embargo, los descritos en 2000, en pacientes que
regresaron del peregrinaje a Arabia Saudita, se asocia-
ron al serogrupo W-135.1%1 En los tltimos anos, y prin-
cipalmente entre 1996 y 1998, el serogrupo Y ocasiond
aproximadamente un tercio de los casos.” No obstante,
los serogrupos C y B contintian siendo los principal-
mente asociados a enfermedad esporadica.l 11216
Mientras tanto, el dltimo brote que provoc6 gran im-
pacto en el continente americano se present6 en Uru-
guay, en 2001, y fue ocasionado por los serogrupos B
y C.7

La definicién de enfermedad epidémica depende
de las tasas de incidencia de base de cada pais o re-
gion. En comparacién con las epidemias explosivas que
se dan en el cinturén de meningitis en Africa, las epi-
demias que han azotado a Europa y al continente ame-
ricano son moderadas, debido a que las tasas de ataque
durante una epidemia en estas regiones han sido me-
nores que las tasas de incidencia endémicas en los pai-
ses africanos.!?

Mecanismos de transmision

La transmisioén de N. meningitidis se realiza por con-
tacto de persona a persona, o por la inhalacién de go-
tas respiratorias que contienen meningococos.*” Al no
sobrevivir en el ambiente y no tener un reservorio en
animales, el hombre constituye su tinica posibilidad
de sobrevivir y propagarse. El contacto es usualmente
con un enfermo o un portador asintomatico que aloja
a la bacteria en la nasofaringe y que la transmite por
gotas respiratorias o secreciones orales. Neisseria me-
ningitidis es susceptible a cambios de temperatura y a
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la desecacion y, por lo tanto, la infeccién no se trans-
mite por fomites. Los actos de toser o estornudar contri-
buyen al mecanismo de transmisién,'* por lo que no
resulta sorpresivo que la tasa de colonizacién puede
ser mayor a 50% en escuelas, internados, o en cuarte-
les militares, especialmente durante periodos asocia-
dos a un incremento en infecciones virales del tracto
respiratorio superior.3!8 Se calcula que en el mundo
existen cerca de 500 millones de portadores de la bac-
teria en la nasofaringe. La tasa de portadores es muy
baja durante la infancia y muy alta en adolescentes y
adultos jovenes. En poblaciones abiertas la transmision
de N. meningitidis es relativamente lenta y es mayor en
poblaciones que viven en areas confinadas, y se exa-
cerba por tabaquismo e infecciones respiratorias.

La prevalencia del estado de portador es variable
y no se correlaciona con el riesgo de un brote o epide-
mia.8 Histéricamente se ha sugerido que tasas de colo-
nizacién de mas de 20% en la poblacién podrian estar
asociadas con el inicio de un brote.” Sin embargo, los
estudios epidemiol6gicos moleculares recientes han
demostrado que en los casos de enfermedad menin-
gocdccica las cepas virulentas aisladas, que han oca-
sionado los casos, se encontraron tinicamente en una
pequefia subpoblacién del total de la colonizada, y es
en esta pequea subpoblacién en donde la enfermedad
meningocdccica esta confinada. Por lo tanto, identifi-
car un porcentaje elevado de colonizacién simplemen-
te indica que las condiciones son propicias para que
una cepa virulenta se pueda diseminar.3

La contagiosidad de la enfermedad se desvanece
rapidamente en un enfermo después de iniciar la te-
rapia antimicrobiana. En trabajadores de la salud, res-
ponsables del cuidado de un paciente con enfermedad
por meningococo, Unicamente se contagian aquellos
que han estado expuestos directamente a secreciones
del paciente.? Se ha logrado identificar que cuando hay
un caso de enfermedad por meningococo en un infan-
te el riesgo de que uno de sus hermanos o hermanas se
infecte es de 2 a 3%, y la tasa de ataque para los contac-
tos intradomicilarios es de 2 a 4 por 1 000 de éstos.>8
Durante un brote los casos estan frecuentemente aso-
ciados epidemiolégicamente, y aparecen dentro de un
periodo de dos semanas después de la exposicion ini-
cial y la colonizacion. Los portadores pueden ser cré-
nicos en 30% de los casos, intermitentes en 30%, y
transitorios en 40%. Debido a que la colonizacién pue-
de ser en algunos individuos un proceso inmunizante,
la enfermedad se previene por la emergencia de anti-
cuerpos protectores. Los estudios de portadores son
muy controversiales y en ocasiones arrojan informa-
ci6n contradictoria.” La experiencia del analisis en di-
ferentes grupos poblacionales, durante ocho afios de
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epidemia, en Cuba, es 1itil para demostrarlo. En estos
estudios no siempre coinciden las tasas mas altas de
portadores con la aparicién de brotes. Debe tenerse en
cuenta que las investigaciones de portadores no tie-
nen valor para prondsticos individuales o colectivos,
ya que el estado de portador es transitorio, repetitivo
y variable. En epidemias la colonizacién puede ser
sucesiva o simultdnea por serogrupos iguales o dife-
rentes.?

Cuando aparecen casos de enfermedad por N. rme-
ningitidis en una escuela, el riesgo de que otro estu-
diante pueda infectarse varia de 0.04 a 2.5%, siendo
mayor el riesgo en la secundaria que en la primaria.
La variacién en la tasa de ataque refleja la variacién en
la respuesta a la institucién de medidas de control, pero
también depende de la bacteria, de factores ambienta-
les, y de los factores del huésped.'»7#1 Esto se ha ob-
servado en experimentos naturales, en los que la misma
cepa bacteriana muestra diferentes tasas de ataque en
diferentes escuelas. La cercania de los asientos entre
los estudiantes ha sido identificada como un factor de
riesgo para la colonizacién. Escenarios similares hay
en las carceles, en donde el hacinamiento constituye
un aspecto determinante para la tasa de colonizacién
y en la aparicién de casos. Se han identificado brotes
por N. meningitidis serogrupo C en cérceles, asociados
a una sobrepoblacion de 40% en estas instituciones.®?
La identificacién de casos en carceles ha sido conside-
rada como un indicador epidemioldgico del inicio de
un brote en la comunidad.®?

A pesar de la histeria que provocan los brotes por
Neisseria meningitidis, en realidad mas de 95% de los
casos en la mayoria de los paises se presentan en for-
ma esporadica. La tinica region en donde la morbili-
dad y la letalidad estdn asociadas a brotes diversos, y
es comparable con las tasas endémicas de la enferme-
dad es en el cinturén de Lapeyssonie, en Africa subsa-
hariana.!’

Existen innumerables interrogantes acerca del
comportamiento epidemiolégico y de la trascenden-
cia social de la enfermedad en diversas regiones del
mundo; por ejemplo, histéricamente, en Africa subsa-
hariana habia, cada 5 a 10 afios, epidemias considera-
bles, y actualmente su tendencia es a disminuir durante
el periodo interepidémico, y a desarrollar epidemias
todos los afnos, desconociéndose cudles son las causas
del inicio de los brotes, asi como de su terminacién.!
Esta region en Africa incluye a una serie de paises que
estan sumidos en la falta de higiene y en la pobreza.
La sequia y desertificacion, como resultado de la defo-
restacion indiscriminada, convierten el clima de esta
zona en un terreno abonado para el desarrollo e incre-
mento de ésta y otras enfermedades de transmision
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respiratoria, porque tanto la ausencia de humedad
como el polvo arenoso laceran la mucosa nasofaringea
y contribuyen a la entrada de los microrganismos.
Ademas, el hacinamiento constituye un factor predis-
ponente en la propagacion de la enfermedad. La ca-
rencia absoluta de una infraestructura sanitaria para
la poblacién, que garantice los minimos recursos para
preservar la salud, hacen que las expectativas de vida
sean minimas y quizas todo esto explique en parte la
situacién, en esta regién tan especial, de la enferme-
dad meningocdccica.

La ultima gran epidemia de meningitis
causada por Neisseria meningitidis
registrada en México

Durante el invierno de 1945, y hasta el 31 de agosto de
1949, en la ciudad de San Luis Potosi se registr6 la tl-
tima gran epidemia nacional de meningococo en Méxi-
c0.222 Durante este brote hubo aproximadamente 753
casos en todos los grupos de edad, que aparecieron en
339 nifios, y constituyeron 45% del total. Estos casos
fueron confirmados por cultivo de muestras de liqui-
do cefalorraquideo, utilizando el medio agar-nopal de
Ramirez, pero este medio no demostré ser util para
hemocultivos.”> La mayoria de los casos se presenta-
ron en ninos desnutridos que habitaban los barrios mas
pobres de la ciudad de San Luis Potosi en las zonas en
donde abundan las vecindades y la vida en promis-
cuidad, y el hacinamiento era la regla. En los registros
publicados en 1949 se mencionan a la miseria, el frio y
al trabajo intenso y precoz en la poblacién afectada
como factores predisponentes para la enfermedad. A
todo ello se agreg? la inhalacion de polvo en gran pro-
porcion, debido a las excavaciones en la calles de la
ciudad, llevadas a cabo para colocar la tuberfa del nue-
vo drenaje. Esto provocd posiblemente irritacion local
en la nasofaringe, facilitando la entrada del meningo-
coco, similar a lo que se ha sugerido en el cinturén de
meningitis en Africa durante la época de sequia y vien-
tos en el desierto.”!

Desde entonces, los informes sobre casos de me-
ningococcemia o meningitis por meningococo han sido
escasos en el dmbito nacional. Algunos de los casos
esporadicos de los que se informo se relacionaron con
el serogrupo A. México ha figurado como uno de los
paises que ha registrado menos casos de esta enferme-
dad en el mundo. Recientemente se han comunicado a
la Secretaria de Salud un ntimero creciente de casos
asociados a N. meningitidis, serogrupo C, que apare-
cen, tanto en forma esporadica como en pequefios bro-
tes, ya sea en el Distrito Federal o en algunos
municipios del Estado de México (cuadro I).2
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En las primeras semanas de 2004 también se ob-
servo un numero creciente de casos que obligaron a
una revision de las medidas preventivas y de trata-
miento de la enfermedad.

Caracteristicas microbioldgicas y
patogénesis

Neisseria meningitidis es una bacteria Gram negativa
aerdbica inmévil, no esporulada, usualmente encap-
sulada y piliada, que se logra aislar en medio enrique-
cido GC suplementado, sin inhibidores cuando se aisla
de liquido cefalorraquideo, y con inhibidores cuando
se buscan portadores; antes se aislaba en agar choco-
late.! Se clasifica en serogrupos de acuerdo con la reac-
tividad inmunolégica de su polisacarido capsular, que
constituye la base para el desarrollo de vacunas de
polisacéridos, actualmente disponibles.'? A pesar de
que existen 13 serogrupos, la mayoria de la enferme-
dad meningocéccica en el mundo es causada por los
serogrupos Ay C, para los cuales la vacuna de polisa-
carido es efectiva, y por el serogrupo B, el cual con-
tiene un polisacdrido poco inmunogénico, debido

Cuadro |
INCIDENCIA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCCICA
EN MEXIco, SEGUN EL SisTEMA NACIONAL
DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA. ANUARIOS
DE MORBILIDAD DE LA DIRECCION GENERAL
DE EPIDEMIOLOGIA, SECRETARIA DE SALUD, 1990-2004

Afio Total de casos
1990 8
1991 3
1992 19
1993 18
1994 10
1995 51
1996 73
1997 0
1998 39
1999 37
2000 4
2001 2
2002 24
2003 78
2004 5*

* Hasta la semana epidemioldgica 04 (febrero 02,2004)
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posiblemente a su contenido de acido polisidlico, que
también se encuentra en células neuronales fetales en
humanos.! El polisacérido capsular esté constituido por
homopolimeros o heteropolimeros de unidades repe-
titivas de monosacaridos, disacdridos y polisacaridos.
El componente que confiere la propiedad de invasi-
vidad a la bacteria es la presencia de derivados mole-
culares del acido sialico en la cidpsula del meningococo.
Sin embargo, para el serogrupo A, el determinante prin-
cipal es la molécula N-acetil-manosamina-1-fosfato. La
clasificacién de N. meningitidis también puede hacerse
por sus proteinas de membrana externa OMP en sero-
subtipos, de acuerdo con las proteinas de clase 1 de la
membrana externa, o en serotipos, de acuerdo con las
proteinas de clase 2 o 3.

El meningococo tiene la capacidad para intercam-
biar material genético encargado de la produccién de
la cdpsula y, por lo tanto, puede cambiar del serogru-
po Bal C, o viceversa. La identificacién de clonas viru-
lentas en los brotes se ha establecido a través de técnicas
de electroforesis de campo pulsado (PFGE, por sus
siglas en inglés) o técnicas de secuenciacién molecu-
lar del ADN. Recientemente se ha identificado al li-
pooligosacarido (LOS), el cual determina inmunotipos
diferentes de N. meningitidis, y constituye un impor-
tante factor determinante de invasividad.!*®

El proceso patogénico de N. meningitidis se inicia
con la adherencia de la bacteria a la superficie de las
microvellosidades del epitelio cilindrico no-ciliado de
la nasofaringe, en donde se multiplica. Los pili son las
adhesinas que utilizan durante el contacto inicial con
el receptor CD46, proteina presente como cofactor de
la membrana. Las proteinas asociadas a la opacidad
(Op), Opa y Opg, se unen al receptor CD66 y a los re-
ceptores proteoglicanos como heparan sulfato, respec-
tivamente, lo cual inicia cambios en la conformacién
dados por rearreglos en la molécula de actina. La ad-
herencia estimula la entrada de la bacteria a las células
epiteliales, lo que le permite atravesar el epitelio mu-
coso mediante vacuolas fagociticas.'? La producciéon
de la capsula se detiene a la entrada de la bacteria a las
células epiteliales. La sobrevivencia del meningococo
en las células epiteliales se favorece por: a) la produc-
cion de proteasa de IgAl, b) la proteina porB y ¢) al
inactivar a la molécula LAMP1. La mayoria de las per-
sonas que se encuentran colonizadas con N. meningi-
tidis permanecen asintomaticas; sin embargo, en un
porcentaje menor, el meningococo penetra la mucosa
y entra a la circulacién, causando enfermedad sisté-
mica.l® En algunas personas el proceso de coloniza-
cién con N. meningitidis ocasiona la produccién de
anticuerpos protectores.’
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Unicamente las cepas virulentas que encuentren
aun huésped susceptible lo enferman; esto explica por
qué existen relativamente pocos casos de enfermedad
meningocdccica en relacién con el vasto nimero de
personas colonizadas. En una poblacién determinada
un incremento en la incidencia de casos de enfermedad
meningococcica refleja la introduccién, transmision y
adquisicion de una cepa virulenta de algtin grupo clo-
nal no existente en una poblacion susceptible, y su di-
seminacion se favorece por factores como el contacto
cercano con otras personas, generalmente en areas
confinadas. Estas cepas bacterianas producen una cap-
sula que provee proteccién para evadir la respuesta
inmune del huésped, particularmente la activacion de
los mecanismos de lisis, mediados por complemento,
dependientes de anticuerpos.'? De la misma manera,
contener pili, y los factores de adquisicién de nutrien-
tes —principalmente los mecanismos para obtener fie-
rro de moléculas humanas, como la transferrina o
lactoferrina- incrementan su potencial patogénico. La
liberacion de vesiculas de la membrana externa que
contienen lipooligosacarido, las proteinas de la mem-
brana externa, fosfolipidos y polisacdridos capsulares
se asocian también a la patogenicidad de las cepas con
potencial invasivo. El meningococo, al igual que algu-
nas bacterias, realiza un proceso de autolisis, libera
ADN y componentes de la pared celular, que inducen
la cascada inflamatoria.

La utilizacién de marcadores fenotipicos y de ana-
lisis de cepas aisladas mediante tipificacion gendmica,
utilizando la técnica de electroforesis de enzimas mul-
tilocus (MLE, por sus siglas en inglés) para obtener elec-
troferotipos (ET), y la tipificacién por secuenciacién de
genes sirven para entender mejor la dindmica de la di-
seminacion del meningococo y su asociacion con los
determinantes de virulencia o epitopos que inducen la
inmunidad.'®

Aquellos individuos que tienen alguna deficiencia
en el sistema bactericida, dependiente de anticuerpos,
mediado por complemento son susceptibles a contraer
la enfermedad por meningococo.! La correlacién di-
recta entre susceptibilidad a la enfermedad sistémica
por meningococo y la ausencia de anticuerpos bacteri-
cidas detectables ha sido demostrada por estudios que
identificaron que los reclutas militares que tienen an-
ticuerpos bactericidas se asociaban frecuentemente con
portadores asintomaticos, pero sin desarrollo de en-
fermedad.2+%

Diversos investigadores han demostrado clara-
mente que la ausencia de anticuerpos bactericidas en
presencia de colonizacion nasofaringea con N. menin-
Qitidis se asocia al desarrollo de enfermedad. Por lo
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anterior, aquellos individuos que estan predispuestos
a la enfermedad meningocdccica incluyen personas en
riesgo que han sido esplenectomizadas o con asplenia
funcional, deficiencia de properdina y del componen-
te terminal de la cascada del complemento. Sin em-
bargo, a pesar de que estas personas tienen mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad por el meningo-
coco constituyen tinicamente una pequeia proporcion
del total de casos.'*”# Se piensa que los individuos in-
fectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
probablemente también tengan un riesgo incrementado
para la infeccion, pero no tan elevado como se ha visto
en relacion con otros organismos encapsulados. Otras
caracteristicas genéticas se han asociado a un incre-
mento en el riesgo de la enfermedad como son poli-
morfismos en los genes para lectina, asociada a manosa,
y los del factor de necrosis tumoral alfa. Algunos in-
vestigadores han demostrado la expresién de pilC,
que es un pilus expresado in vivo, responsable de faci-
litar al meningococo el cruce de la barrera hematoen-
cefdlica. Asimismo han notado que las personas
infectadas con Bacillus pumilus o E. coli con antigeno
K1 pueden desarrollar respuesta protectora humoral
cruzada contra meningococo, debido a que estas bac-
terias contienen moléculas inmunolégica y quimica-
mente similares a algunos antigenos capsulares del
meningococo.!

La exposicién activa o pasiva al humo del cigarro
se ha considerado como un importante factor de ries-
go para la enfermedad, asi como la presencia de infec-
cion viral del tracto respiratorio superior. Se considera
que la presencia de brotes asociados a las épocas de
sequia en Africa podria condicionar un desecamiento
y dano de la mucosa respiratoria nasofaringea que
permite la entrada de la bacteria.? La disminucién de
la integridad fisica de la mucosa respiratoria es funda-
mental en la invasividad del meningococo.?

Manifestaciones clinicas

Uno de los grandes retos del diagndstico de la enfer-
medad meningocdccica es que las manifestaciones
clinicas son dificiles de distinguir de otras infecciones
menos graves del tracto respiratorio superior. El cua-
dro de meningitis aguda purulenta es la forma usual
de manifestacion de la infeccién meningocéecica.l? Se
calcula que la infeccién de las meninges es el resulta-
do de la diseminacién hematdgena de la bacteria, se
observa en 50% de los pacientes y es similar en sus
manifestaciones iniciales a otras meningitis bacte-
rianas. Los sintomas se caracterizan por un inicio sd-
bito de cefalea, fiebre, rigidez de nuca, ndusea, vomito,
fotofobia y alteraciones neurolégicas que pueden in-
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cluir estupor, delirio, coma y convulsiones. En infan-
tes, la meningitis puede tener un inicio més insidioso,
con sintomas atipicos sin rigidez de nuca; sin embargo,
el abultamiento de la fontanela puede ser caracte-
ristico.'*® Ademas, hay irritabilidad y llanto inconso-
lable, vémito, convulsiones, rechazo al alimento e
hipotonia.

Los hemocultivos son positivos en tres cuartas par-
tes de los pacientes con meningitis meningocdccica.
La meningococcemia es dificil de reconocer fuera del
escenario de un brote; sin embargo, se caracteriza por
el inicio stbito de fiebre, hay un exantema purptrico
o0 petequial que puede progresar a ptrpura o septice-
mia fulminante, asociada a hipotensién, hemorragia
adrenal aguda (Sindrome Waterhouse-Friderichsen)
y, finalmente, a falla orgdnica multiple.! En ocasiones
el exantema asociado a enfermedad meningocdccica
puede ser maculopapular, similar a un exantema vi-
ral, no pruritico, transitorio y usualmente con dura-
cion de aproximadamente dos dfas. El meningococo
serogrupo C causa una gran letalidad y se relaciona
con una mayor incidencia de meningococcemia. Los
serogrupos A y C se asocian principalmente a brotes
de meningitis; sin embargo, también pueden presen-
tarse como meningococcemia.”

Algunos investigadores han demostrado la pre-
sencia de niveles elevados del lipooligosacarido en
plasma, en pacientes con meningococcemia, y bajos
en liquido cefalorraquideo; mientras que se ha identi-
ficado lo contrario en pacientes con meningitis. Esto
se ha correlacionado también con los niveles del factor
de necrosis tumoral e interleucina-1, como factores pro-
nosticos de la enfermedad. En casos de sepsis grave, la
activacion de la via de la proteina C estd alterada, lo
cual se correlaciona con una disminucién de la expre-
si6n de la trombomodulina a nivel endotelial.®!

Neisseria meningitidis puede afectar al tracto respi-
ratorio en la forma de neumonta, epiglotitis y otitis me-
dia. La neumonia se observa en 5 a 15% de los casos
con enfermedad meningocdccica invasiva, particular-
mente con los serogrupos Y, y W-135.1113 El diagndsti-
co de laneumonia por meningococo se dificulta porque
el aislamiento del meningococo de secreciones respi-
ratorias no distingue a las personas que son portado-
ras asintomadticas de aquellas que tienen neumonia.
Existen formas focales de infeccién que se dan en baja
frecuencia como artritis séptica, uretritis, pericarditis
y conjuntivitis. En el caso de la conjuntivitis, en 18% de
los casos puede pasar de un proceso local en conjunti-
va para diseminarse y causar ya sea meningococcemia
o0 meningitis bacteriana.'® La forma de meningococce-
mia crénica es muy rara y estd caracterizada por fie-
bres intermitentes, exantema, artralgias y cefalea.'*”
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Diagnostico

El diagnéstico de la meningitis por meningococo se
basa en la evaluacién del liquido cefalorraquideo; la
puncién lumbar constituye un aspecto fundamental
(cuadro II). El diagnéstico microbioldgico que se ha
utilizado cldsicamente para identificar a N. meningiti-
dis y diferenciarla de otros patdgenos comunes se basa
en el cultivo en medio apropiado (Mueller-Hinton o
GC enriquecido con suplemento, antes se empleaba
agar chocolate). La sensibilidad disminuye significati-
vamente si la terapia antimicrobiana ha sido iniciada
antes de la toma del cultivo. La tincién de Gram del
liquido cefalorraquideo es un estudio importante para
la identificacion rapida y precisa de N. meningitidis (fi-
gura 1).!” Los equipos comerciales disponibles para de-
tectar el antigeno de polisacarido en liquido
cefalorraquideo también son muy dtiles para el diag-
ndstico presuntivo de la enfermedad, ademas de pro-
porcionar informacion del serogrupo, pero pueden dar
resultados falsos negativo, especialmente con el B. El
serogrupo se identifica después del cultivo por agluti-
nacién de la bacteria obtenida en cultivo puro a partir
de las colonias, o directamente en el liquido cefalorra-
quideo, ya que por aglutinacién por latex se identifica
el antigeno. Actualmente se han utilizado andlisis por
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés) en liquido cefalorraquideo para iden-
tificar al serogrupo, y ofrece la ventaja de no requerir
de organismos vivos para obtener un resultado posi-
tivo y tener una sensibilidad y especificidad mayor a
90%. La mayor utilidad de esta técnica es que permite
establecer el diagnéstico en individuos con cultivo ne-
gativo porque han recibido antibi6ticos previamente a
la punci6n lumbar. 2

Acompanando a las alteraciones del liquido cefa-
lorraquideo hay otros hallazgos que pueden aparecer
en la biometria hematica, como leucocitosis, con incre-

mento de polimorfonucleares. En casos de purpura
severa se puede encontrar trombocitopenia asociada a
datos de coagulacion intravascular sistémica (altera-
ciones de tiempo de coagulacién y elevacién de los
productos de consumo de fibrindgeno). Los hemocul-
tivos se reportan frecuentemente positivos y cuando
hay lesiones purptiricas la observacion directa al mi-
croscopio y el cultivo de especimenes tisulares o pus
de lesiones pueden sustituir a los hemocultivos cuan-
do éstos no pueden llevarse a cabo, siempre y cuando
se tome oportuna y adecuadamente la muestra.'

El diagnostico diferencial de la enfermedad me-
ningocdccica se hace principalmente con las de otros
patégenos que pueden ocasionar meningitis bacteria-
na como el Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus
influenzae. Es por lo anterior que la institucién de te-
rapia empirica para cubrir estos patdgenos es funda-
mental, previo a la identificacién del agente causal
definitivo, ya sea en una tinciéon de Gram, cultivo, o

Ficura 1.TiNCION DE GRAM EN LIQUIDO CEFALORRAQUI-
DEO QUE MUESTRA LOS DIPLOCOCOS GRAM NEGATIVOS CA-
RACTERISTICOS DE NEISSERIA MENINGITIDIS

Cuadro Il
CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN LA MENINGITIS MENINGOCOCCICA

Caracteristicas macroscopicas

Leucocitos

Turbio o francamente purulento

Usualmente mas de 1 000 células/mm? con més de 80% de polimorfonucleares*

Proteinas Elevadas, >80 mg/dI*

Tincion de Gram

Diplococos Gram negativos intracelulares o extracelulares en 80% de los casos no tratados previamente®

Glucosa <40 mg/dl

* Menos de tres células en LCR normal
¥ <60 mg/dl en LCR normal

$ Sila tincion de Gram no esta disponible, se puede utilizar tincion con azul de metileno

Fuente: referencia 2
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mediante pruebas de aglutinacion en el liquido cefalo-
rraquideo.*? La meningococcemia es dificil de distin-
guir de otras entidades febriles agudas, particularmente
cuando no estd presente el exantema purptirico; sin
embargo, la asociacion entre fiebre, ptrpura y choque
es altamente sugestiva de enfermedad meningocéccica.

Tratamiento

A principios del siglo XX la mortalidad por enfermedad
meningococcica era de 70%, la utilizacién de terapia
con sueros y, posteriormente, de sulfonamidas provocd,
hace muchos afios, un descenso en la letalidad de la
enfermedad. No obstante, a pesar de la utilizacién de
antibiticos y manejo de soporte adecuado, la tasa de
letalidad ha permanecido estable en los tltimos 20
afos, en aproximadamente 9 a 12%, ya que los pacien-
tes con meningococcemia presentan una mortalidad de
hasta 50%." El manejo clinico de un paciente con en-
fermedad meningocdccica, ya sea meningococcemia o
meningitis, siempre debe tomarse como una urgencia
médica. El paciente debe ser admitido al hospital o
centro de salud para el diagnéstico y tratamiento. En
general, debido a que la contagiosidad del paciente es
moderada y desaparece rapidamente después de co-
menzar la terapia antimicrobiana, el aislamiento del
paciente no se considera fundamental. Debido a los
riesgos de secuelas y de muerte, la institucion de tera-
pia antimicrobiana debe realizarse lo antes posible fren-
te a la sospecha de un caso. Son fundamentales la toma
de hemocultivos y la puncion lumbar para hacer el es-
tudio microbioldgico, de ser posible, siempre previo a
la administracién de antibiéticos, los cuales deben ad-
ministrarse inmediatamente después, ante la sospecha
clinica de meningitis bacteriana, sin la necesidad de
esperar a los resultados de los estudios de laboratorio.

Los antimicrobianos que han resultado efectivos
contra N. meningitidis incluyen a la penicilina G, deri-
vados beta lactdmicos, combinaciones ampicilina sul-
bactam, amoxicilina, dcido clavulanico y cefalosporinas
como cefuroxime y cefepime. La penetracion al liqui-
do cefalorraquideo y la susceptibilidad de la bacteria
al antibidtico son fundamentales. Existen, afortuna-
damente, niveles bajos de resistencia a la penicilina,
lo cual permite continuar utilizdndola, o a la ampici-
lina, como antibidticos de primera linea para tratar la
enfermedad por meningococo. El cloranfenicol es una
buena alternativa. Las cefalosporinas de tercera gene-
racion, como la ceftriaxona o la cefotaxima, son exce-
lentes alternativas, pero su costo es mas elevado. Sin
embargo, en muchas ocasiones la ceftriaxona se con-
vierte en la alternativa ideal, debido a que puede ser
administrada una vez al dia con periodos tan cortos
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como dos dias, mientras que el tratamiento con pe-
nicilina o ampicilina requiere de por lo menos cinco
dias. El trimetoprim-sulfametoxazol no se recomien-
da a menos que el antibiograma de las cepas aisladas
demuestre susceptibilidad. En general, en los aisla-
mientos de N. meningitidis no se recomienda hacer
antibiograma, a menos que la situacién clinica lo ame-
rite.? La ruta de administracion de eleccion es la in-
travenosa; no obstante, hay diversos estudios clinicos
que han demostrado que la utilizacion de cloranfeni-
col intramuscular (forma aceitosa) o de ceftriaxona son
alternativas aceptables si las condiciones no permiten
la utilizacion de la via intravenosa (cuadro III).

Las elevadas tasas de morbilidad y mortalidad
asociadas a la enfermedad meningocéccica, aun en
pacientes que han recibido terapia antimicrobiana ade-
cuada, han sugerido que posiblemente algunas tera-
pias antinflamatorias podrian coadyuvar a mejorar el
prondstico clinico. Se ha calculado que entre 11 a 19%
de los sobrevivientes a la enfermedad por meningoco-
co quedan con secuelas como sordera y otras altera-
ciones neuroldgicas, o con pérdida de un miembro en
casos de meningococcemia. La utilizacién rutinaria de
corticosteroides como dexametasona, para disminuir
la inflamacién meningea provocada por la muerte bac-
teriana previo a la iniciacién de antimicrobianos, ha
sido sugerida en diversos estudios, pero no existe una
recomendacién oficial para su uso. Tradicionalmente,
se ha considerado que pacientes con dafio neurolégico
ocasionado por la inflamacion meningea identificada
al momento del diagnéstico, y la presencia de una tin-
cion de Gram sugerente para N. meningitidis se conside-
ran dos situaciones clinicas en las cuales la utilizacién
de esteroides puede disminuir las secuelas y, proba-
blemente, mejorar la sobrevida de estos pacientes.32%

La duracién recomendada del tratamiento, en ge-
neral, es de siete dias en la mayoria de los paises. Sin
embargo, existe suficiente evidencia que indica que si
la meningitis meningocdccica se trata durante cuatro
difas con penicilina G, a las mismas dosis, es tan efecti-
va como si se tratara por mas tiempo.

Aunado a la terapia antimicrobiana es fundamen-
tal el manejo adecuado de liquidos y de electrolitos. Si
el paciente se encuentra inconsciente o vomita, y si no
se puede instalar una via intravenosa, en ocasiones
la insercion de sonda nasogastrica puede ser de gran
utilidad. Cuando se requiera, la utilizacién de anticon-
vulsivantes o antieméticos puede ser muy ttil. El in-
cremento de la presién intracraneal asociada con la
inflamacion meningea contribuye significativamente
a la morbilidad y mortalidad. Por lo anterior, la venti-
lacién mecanica con hiperventilacion puede mejorar
este estado. Se recomienda el manejo de pacientes con
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Cuadro Il
ANTIBIOTICOS UTILIZADOS PARA TRATAR ENFERMEDAD POR NEISSERIA MENINGITIDIS

Antibiético Dosis adultos Dosis nifios Via de administracion Duracién del tratamiento
Penicilina G 3-4 MU cada 4-6 horas 400 000 U/kg Intravenosa > 4 dias
Ampicilina 0 amoxicilina 2-3 ¢ cada 6 horas 250 mg/kg Intravenosa > 4 dias
Cloranfenicol 1 g cada 8 horas 100 mg/kg Intravenosa* > 4 dias
Cefotaxime 2 g cada 6 horas 250 mg/kg Intravenosa > 4 dias
Ceftriaxona 2 g cada 12 horas 50-80 mg/kg Intravenosa > 4 dias
Ceftriaxona 2 g dosis Unica 50-80 mg/kg Intramuscular 1-2 dias

* Durante las grandes epidemias de enfermedad causada por N. meningitidis se ha utilizado una formulacién de cloranfenicol en aceite que se aplica en forma

intramuscular, en dosis Unica, con resultados exitosos
MU= millones de unidades

Fuente: referencia 2

enfermedad severa, aquellos con choque séptico, ptir-
pura fulminante, o en estado de coma por meningitis,
con una terapia intensiva y personal entrenado para
tratar estos casos.”

Medidas de control y prevencion

La enfermedad meningocdccica es potencialmente pre-
venible a través de vacunacién y quimioprofilaxis en
circunstancias especificas. En 1937, la terapia con sul-
fonamidas cambi¢ significativamente el prondstico de
la infeccién por meningococo.? La profilaxis tenia el
objetivo de erradicar el estado de portador y se consti-
tuyd en un método simple y seguro para la preven-
cién de brotes, particularmente en el hacinamiento
caracteristico de los cuarteles militares. No obstante,
con la aparicién de cepas resistentes a las sulfonami-
das, la necesidad de estrategias de inmunoprevencion
proporciond el escenario para el desarrollo de vacu-
nas seguras y efectivas, las cuales son utilizadas ac-
tualmente. En algunos paises con tasas endémicas
elevadas el esquema universal de vacunacién incluye
la inmunizacién contra el meningococo. Sin embargo,
es de gran utilidad emplear las vacunas disponibles,
sobre todo para el control de brotes en diversas regio-
nes del mundo.?3135% Se ha estimado que el control
de la transmision a través de la inmunoprofilaxis con
vacunas que protejan contra cepas virulentas de gru-
pos clonales de N. meningitidis eliminaria aproxima-
damente 75% de la enfermedad endémica y la mayoria
de los brotes epidémicos.?

Quimioprofilaxis

El objetivo de la quimioprofilaxis es prevenir la apari-
cion de casos secundarios al eliminar el estado de por-
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tador con Neisseria meningitidis. La quimioprofilaxis es
una medida importante de control de la enfermedad;
sin embargo, tiene muchas limitaciones y su uso se debe
restringir a circunstancias especiales. Estas situaciones
incluyen contactos cercanos a un caso, lo que en gene-
ral se refiere a los contactos intradomiciliarios institu-
cionales, ya sea en escuelas, cuarteles militares, carceles,
en guarderias, y en aquellos individuos que han teni-
do contacto con secreciones orales del paciente, ya sea
por besos o por compartir comida o bebidas. Se reco-
mienda que aquellos pacientes tratados en un hospital
o clinica, con el diagnéstico de enfermedad por me-
ningococo, y que han recibido tratamiento con un agen-
te que no elimina el estado de portador (penicilinas o
cloranfenicol) reciban quimioprofilaxis con un agente
efectivo (ciprofloxacina, rifampicina o ceftriaxona) al
momento de darse de alta. La utilizacién de quimio-
profilaxis masiva poblacional no la recomienda nin-
guna autoridad de salud durante un brote epidémico.'

Debido a que el riesgo de casos secundarios en los
contactos cercanos del caso indice es muy elevado en
los primeros dias, esta terapia se debe iniciar lo antes
posible, preferiblemente dentro de las primeras 48 ho-
ras del contacto. Si se administra después de 14 dias
del inicio del cuadro clinico del caso indice, probable-
mente esta terapia no tenga ningtn impacto clinico.
Los casos secundarios usualmente se presentan den-
tro de los 10 dias posteriores a la exposicién; por lo
cual se recomienda vigilancia estrecha de este grupo
por lo menos durante 10 dias para asegurar la instau-
racién de tratamiento adecuado y a tiempo en casos
secundarios, que pueden aparecer muchas veces a pe-
sar del establecimiento de quimioprofilaxis.®

La quimioprofilaxis es efectiva tinicamente cuan-
do se administra con antibidticos sistémicos, ya que
la utilizacién de los tépicos no ha demostrado ser
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efectiva (cuadro IV). Dentro de los agentes potencial-
mente valiosos, el mas frecuentemente utilizado es la
rifampicina.'? Sin embargo, la utilizacion de ciprofloxa-
cina oral en una sola dosis ofrece una alternativa im-
portante, pues ademas del apego —al ser una dosis tinica
y tener la misma efectividad que la rifampicina- des-
de el punto de vista logistico el tratamiento se facilita.
Ademas, la rifampicina constituye el principal formaco
en el control de la tuberculosis, y la utilizacién excesi-
va poblacional, y en situaciones de histeria, podria con-
dicionar la aparicién de tasas elevadas e inaceptables
de resistencia a la rifampicina. El inconveniente mas
importante de la utilizacién de la ciprofloxacina sobre
la rifampicina es quizd un mayor costo de la primera.
La utilizacién de ciprofloxacina durante la infancia,
especialmente cuando se aplica como dosis tinica, no
se ha asociado a toxicidad, por lo cual representa una
alternativa de quimioprofilaxis durante esta etapa.”’
Asimismo, la ceftriaxona administrada en forma intra-
muscular ofrece una tercera alternativa de gran efecti-
vidad, pero de costo elevado.? El empleo de penicilinas
y cloranfenicol por via oral o intramuscular, no se re-
comienda por su demostrada inefectividad.!?

Vacunacion

Se ha demostrado que en algunos individuos el estado
de portador constituye un proceso inmunizante. Los
polisacdridos especificos de cada serogrupo, con ex-
cepcion del B, han sido reconocidos como los blancos
para la actividad bactericida que se desarrolla en perso-
nas colonizadas con N. meningitidis, y esa informacién
ha constituido la base para el desarrollo de vacunas
contra el meningococo.?** Existen vacunas de polisa-
caridos capsulares contra los serogrupos A, C, Y y W-
135 que han demostrado eficacia de 75 a 90% en adultos
y en nifios en edad escolar, pero en menor medida en

los menores de dos afios. Las vacunas de polisacari-
dos capsulares disponibles proporcionan proteccion
sistémica en s6lo algunos segmentos de la poblacién y,
en general, tienen un efecto marginal en el estado de
portador o en la adquisicién de nuevas cepas. Por lo
tanto, no resulta sorpresivo que estas vacunas hayan
tenido un efecto limitado en el control de la enferme-
dad meningocdccica. En el desarrollo de vacunas anti-
meningocdccicas, la estimulacién de la inmunidad de
grupo al reducir el porcentaje de portadores, y la ad-
quisicién de cepas virulentas del meningococo entre
adolescentes y adultos, se ha considerado una estrate-
gia fundamental en el control de esta devastadora in-
feccion.!?

Goldschneider, Gotschlich y Artenstein iniciaron
en 1966 estudios sobre la inmunidad humana frente al
meningococo y relacionaron la susceptibilidad a la
enfermedad meningocdccica con la ausencia de anti-
cuerpos bactericidas en el suero. %% La vacuna anti-
meningocdccica monovalente C fue obtenida por
Gotschlich y colaboradores en 1969, y se hallaba inte-
grada por polisacaridos capsulares especificos del se-
rogrupo C, con un peso molecular superior a 100 000
daltons (D) y menos de 1% de proteinas, acidos nu-
cleicos y lipooligosacéridos con actividad endotéxica.
Estos investigadores detectaron anticuerpos bacterici-
das en el suero de seis voluntarios a quienes se les ha-
bia administrado la vacuna una semana antes y éstos
alcanzaron su titulo maximo a las dos semanas. Esta
vacuna antimeningocéccica fue la primera que se ad-
ministr6 a gran escala, ensayada inicialmente en los
centros estadounidenses de instruccién militar basica.”

Se ha sugerido en varios estudios que los niveles
protectores de anticuerpos no parecen persistir en la
mayoria de los nifios inmunizados con vacuna C mds
alla de los dos afios de edad, mientras que en adultos
el descenso de la concentracion de anticuerpos anti-C

Cuadro IV
ESQUEMAS DE QUIMIOPROFILAXIS PARA NEISSERIA MENINGITIDIS

Medicamento Grupo de edad Dosis
Ciprofloxacina Nifios 20 mg/kg, dosis Gnica
Suspension de 250, mg/ 5 ml
Adultos Tableta de 500 mg, dosis Unica
Rifampicina Nifios menores de 1 mes 5 mg/kg, dos veces al dia, por dos dias
Nifios mayores de 1 mes 10 mg/kg, dos veces al dia, por dos dias
Adultos 600 mg, dosis Unica (dos capsulas de 300 mg)
Ceftriaxona Menores de 15 afios 125 mg, dosis Unica, intramuscular

Mayores de 15 afios y adultos

Fuente: referencias 1, 2

250 mg, dosis Unica, intramuscular
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no es tan rdpido. La reinmunizacién con vacuna C an-
tes de los 18 meses de edad en nifios que habian sido
primovacunados a los tres meses de edad mostré una
mayor eficacia.”’

Los principales responsables de la enfermedad
meningocdccica en el mundo son los serogrupos B, A,
C, Yy W-135. Dado que la vacuna protege frente a cua-
tro de estos cinco serogrupos, el problema residiria en
el serogrupo B, que ademds resulta ser el mas frecuen-
temente aislado en el mundo. Se han realizado varios
ensayos de vacuna contra este serogrupo; While, en
1972, obtuvo una vacuna de polisacarido capsular es-
pecifico, pero la respuesta fue débil.**

El polisacarido B también tiene escasa inmunoge-
nicidad en las infecciones naturales, ya que es frecuente
que no se consiga demostrar la presencia de anti-
cuerpos anti-B durante o después de la enfermedad
meningocdccica, o ser portador nasofaringeo de me-
ningococo B.!

Debido a esta escasa inmunogenicidad se han en-
sayado varias estrategias empleando como vacunas
potenciales otros componentes de la superficie bacte-
riana. Entre ellas se incluyen modificaciones del poli-
sacarido B, mediante enlace covalente con toxoide
tetanico, vacunas de proteinas ligadoras de hierro, va-
cunas de pili y proteasa de IgA. Las proteinas princi-
pales de la membrana externa del meningococo B son
capaces de inducir formacién de anticuerpos bacteri-
cidas, y ello las hace candidatas a ser constituyentes
de la vacuna; ya se han ensayado diferentes candida-
tos para éstas, pero su prueba de eficacia no ha resul-
tado satisfactoria.

La tinica vacuna aprobada para su uso es la anti-
meningocdccica cubana BC, cuya eficacia de 83% fue
comprobada en su estudio de fase II placebo-vacuna,
realizado en Cuba cuando ya habian transcurrido ocho
anos de epidemia.3*3”

La utilizacion de vacunas conjugadas que indu-
cen memoria inmunoldgica celular ofrece, proba-
blemente, la mejor opcion de inmunoprofilaxis, por
suministrar niveles adecuados de proteccion asocia-
dos a la disminucion en el porcentaje de portadores
en la comunidad, como se ha demostrado para la va-
cuna conjugada de Hemophilus influenzae. De éstas,
la tinica disponible es la del serogrupo C, ampliamente
utilizada en el Reino Unido.?

Conclusiones
La enfermedad ocasionada por N. meningitidis conti-
nda siendo una de las principales causas de menin-

gitis bacteriana y sepsis en el mundo. Las medidas
principales para su control son la inmunoprofilaxis y
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el diagnoéstico certero y oportuno, de preferencia con
cultivo microbiolégico. Las vacunas conjugadas ofre-
cen tener un mayor impacto poblacional por su efecto
al disminuir el porcentaje de portadores asintomati-
cos. La institucion de antibioticoterapia en todos los
casos, asi como la utilizacién de quimioprofilaxis en
contactos cercanos constituyen medidas de control
adicionales. Debido a que la quimioprofilaxis es en
muchos casos insuficiente, la vigilancia estrecha de los
contactos es fundamental para identificar y tratar tem-
pranamente a los casos secundarios.
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