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Resumen

Neisseria meningitidis es agente causal de meningitis y meningococcemia. Se realiz6 la pre-
sente investigacion a fin de analizar fenotipicamente las cepas invasivas de N. meningitidis aisla-
das en Cumana, estado Sucre. Se incluyo el total de cepas identificadas como N. meningitidis en el
laboratorio de bacteriologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalad”, durante los
aflos 2009-2010; provenientes de muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre (hemoculti-
vos). A cada aislamiento se le determind la susceptibilidad antimicrobianay el serogrupo respecti-
vo. Durante el periodo en estudio se analizaron 10 cepas, de las cuales 5 provenian de LCR. El ensa-
yo de susceptibilidad antimicrobiana revel6 que las cepas presentaban sensibilidad a penicilina,
cefotaxima, meropenem, rifampicina, ciprofloxacinay cloranfenicol siendo sélo resistentes al tri-
metoprim/sulfametoxazol. El serogrupo mas frecuente fue el B (8 cepas), aislandose un caso de se-
rogrupo Y. Respecto al grupo etario de los pacientes, de las 10 cepas, 8 provenian de pacientes pe-
diatricos. Este es el primer estudio con cepas de N. meningitidis aisladas en Cumana, por lo que se
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hace imprescindible el anéalisis permanente de las cepas aisladas en la zona, con fines de monito-
reo, principalmente, de la susceptibilidad antimicrobiana y los serogrupos circulantes.

Palabras clave: Neisseria meningitidis, meningitis, meningococcemia, serogrupo B, sero-
grupo Y.

Abstract

Neisseria meningitidis is the causal agent for meningitis and meningococcemia. This re-
search was performed to phenotypically analyze invasive strains of N. meningitidis isolated in Cu-
mana, State of Sucre. The study included all strains identified as N. meningitidis isolated in the
bacteriology laboratory at the University Hospital “Antonio Patricio de Alcala,” during the years
2009-2010, coming from cerebrospinal fluid (CSF) samples and blood cultures. For each isolate,
the antimicrobial susceptibility and respective serogroup were determined. During the period of
study, 10 strains were analyzed, of which 5 came from CSF. The antimicrobial susceptibility test re-
vealed that the strains showed sensitivity to penicillin, cefotaxime, meropenem, rifampicin, cipro-
floxacin and chloramphenicol; they were resistant only to trimethoprim/ sulfamethoxazole. Sero-
group B was the most frequent (8 strains); one case of serogroup Y was isolated. Regarding the pa-
tient’s ages, of the 10 strains, 8 were found in pediatric patients. This is the first study about strains
of N. meningitidis isolated in Cumana, so it is essential that permanent research regarding the
strains isolated in the area is carried out for monitoring purposes, mainly in terms of antimicrobial
susceptibility and the circulating serogroups.

Keywords: Neisseria meningitidis, meningitis, meningococcemia, serogroup B, sero-

group Y.
Introduccion

Neisseria meningitidis (meningococo),
es un diplococo Gram negativo especifico del
ser humano, el cual es el Unico reservorio co-
nocido hasta la fecha (1, 2). N. meningitidis
es transmitido de persona a persona por con-
tacto con secreciones respiratorias, coloni-
zando el tracto respiratorio superior, especi-
ficamente la nasofaringe (1, 3). La persona
puede pasar al estado de portador asintoma-
tico o, por circunstancias inherentes al hos-
pedero, a la cepa y al ambiente, que aun se
encuentran en estudio, invadir el comparti-
miento intravascular y el espacio subaracnoi-
deo y desarrollar enfermedad meningococci-
ca (EM) (4, 5). La EM se manifiesta con ma-
yor frecuencia de dos formas clinicas: la me-

ningitis meningocadccica y la meningococce-
mia. Ambas son urgencias médicas debido a
su inicio subito y rapida progresion, princi-
palmente en la poblacion pediétrica (6, 7);
sin embargo, la meningococcemia posee ma-
yor tasa de letalidad (més de 55%), que la me-
ningitis meningocaccica (8).

N. meningitidis se clasifica en 13 sero-
grupos en base a la composicion quimica del
polisacarido capsular, no obstante, la enfer-
medad epidémica es causada por los serogru-
posA, B, C,YyW-135(9). Los serogrupos Ay
C predominan en Africa, mientras que, en
Europa y las Américas, los principales cau-
santes de enfermedad meningococcica son
los serogrupos B y C. El serogrupo W-135 se
asociaabrotes alrededor del mundoYy el sero-
grupo Y generalmente circulaen EEUU y Ca-
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nadéa (10). En 2006 se report6 un incremento
inesperado de aislados pertenecientes al se-
rogrupo Y en Colombia (11).

La organizacion mundial de la salud ha
estimado que al menos 500.000 nuevos ca-
sos de infeccibn meningocéccica, ocurren
cada afo en el mundo (12). En Latinoaméri-
ca, la incidencia anual muestra marcadas di-
ferencias de un pais a otro, variando de me-
nos de 0,1 casos por 100.000 habitantes en
paises como México, hasta 2 casos por
100.000 habitantes en Brasil (13).

Venezuela, desde hace varios afios, pre-
senta brotes esporadicos de meningitis me-
ningocdccica. Afortunadamente, se mantiene
una baja tasa de letalidad que oscila entre
0,02 y 0,05 muertes por cada 100.000 habi-
tantes (14). En el afio 2010 se reportaron 28
casos de meningitis meningocdccica y 22 ca-
sos de enfermedad meningocdccica (distinta
a meningitis), para un total de 50 casos en
todo el pais (15).

Para cada regién es vital conocer el nu-
mero de casos y las caracteristicas de cada
cepa circulante a fin de trazar eficaces politi-
cas de prevencion y control de epidemias por
meningococo. De alli, que el aislamiento de
esta bacteria sea de notificacion obligatoria a
las direcciones de epidemiologia correspon-
dientes. En la region oriental de Venezuela,
especificamente en Cumana, no encontramos
antecedentes de trabajos de investigacion con
N. meningitidis, lo cual nos indujo a realizar la
presente investigacion, a fin de analizar feno-
tipicamente cepas invasivas de N. meningiti-
dis aisladas en la Ciudad de Cumana, estado
Sucre, durante los afios 2009-2010.

Material y método
Cepas de Neisseria meningitidis

Para el estudio se incluyé la totalidad de
aislados identificados por pruebas bioquimi-

Kasmera 40(1): 37 - 46, 2012

cas convencionales como Neisseria meningi-
tidis, en el laboratorio de bacteriologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald” (HUAPA), ubicado en la ciudad de
Cumana, estado Sucre, durante el periodo
comprendido entre el 2 de enero de 2009
hasta el 31 de diciembre de 2010. Para su in-
clusion, las cepas debian ser provenientes de
muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) o
sangre (hemocultivos) de pacientes sin dis-
tincién de sexo ni edad, que ingresaban a la
emergencia del HUAPA con impresion diag-
nostica de meningitis bacteriana y/o menin-
gococcemia.

Susceptibilidad antimicrobiana

Se realiz6 mediante el método de difu-
sion con discos (16) en placas con agar Mue-
ller Hinton (BBL), con adicionado de 5% de
sangre; en las condiciones estipuladas por el
Instituto para la Estandarizacion de Labora-
torios Clinicos (CLSI, por sus siglas en inglés)
(17). Se ensayaron los siguientes antimicro-
bianos: cefotaxima (30 pg), rifampicina
(5 ug), ciprofloxacina (5 pg), meropenem
(10 pg), cloranfenicol (30 pg) y trimetoprim-
sulfametoxazol (1.25 ug /23.75 ug); todos de
la casa comercial BBL. La interpretacion se
hizo en base a los puntos de corte estandari-
zados por el CLSI (17). Para el control de cali-
dad de los discos se utilizaron las cepas certi-
ficadas de Streptococcus pneumoniae ATCC
® 49619 y Escherichia coli ATCC® 25922.

Posteriormente, un cultivo joven de la
cepa (24 horas de crecimiento en agar san-
gre), era colocado en un tubo contentivo de
medio Amies con carbén (Sigma) y se remitia
a temperatura ambiente, conjuntamente con
los datos clinico-epidemioldgicos del pacien-
te, al Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel”, en la ciudad de Caracas, para la de-
terminacion de la Concentracion Inhibitoria
Minima a Penicilina y el serogrupo.
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Determinacion de concentracion
inhibitoria minima a penicilina (CIM)

Se llevé a cabo siguiendo los lineamien-
tos del CLSI (17, 18) empleando el método de
microdilucion en caldo Mueller Hinton ajus-
tado en cationes, suplementado con sangre
de caballo lisada (DIFCO), utilizando penici-
lina comercial (Sigma). La interpretacion se
hizo en base a los puntos de corte estandari-
zados por el CLSI (17).

Determinacion de serogrupo

Se realiz6 mediante la técnica de agluti-
nacion en portaobjetos, utilizando antisueros
especificos (DIFCO), los cuales detectan los
siguientes antigenos de Neisseria meningiti-
dis: A,B,C,D, X, Y, ZyW135.

Todos los resultados se expresaron por-
centualmente en tablas y figuras.

Resultados

Se aislé un total de 10 cepas de Neisseria
meningitidis, de las cuales 5 (50%), prove-
nian de muestras de LCR. En un mismo pa-
ciente se aisld N. meningitidis tanto en LCR
como en sangre, por lo que se considero
como una sola cepa (Figura 1). Es importante
destacar que durante el periodo de estudio,
se proceso un total de 414 muestras de LCR y
1376 de hemocultivos; provenientes de los
servicios de emergencia pediatrica y adultos
(no se muestran datos).

Los ensayos de susceptibilidad antimi-
crobiana arrojaron un 100% de resistencia a
trimetoprim-sulfametoxazol y sensibilidad al
resto de los antimicrobianos ensayados (Fi-
gura 2). Tres cepas de N. meningitidis no se
encontraban viables al momento de realizar
CIM para penicilina por lo que los resultados
para este antimicrobiano se expresaron en
base a 7 cepas (Tabla 1).
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Figura 1. Distribucion porcentual de aisla-
dos de Neisseria meningitidis,
segun tipo de muestra. Hospital
Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumand, estado Sucre.
Enero 2009-Diciembre 2010.
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*Determinada por Concentracién Inhibitoria Minima. SXT:
trimetoprim-sulfametoxazol, C: cloranfenicol, CTX: cefotaxima,
RA: rifampicina, MER: meropenem, CIP: ciprofloxacina, PEN:
penicilina (ensayada solo en 7 cepas).

Figura 2. Susceptibilidad antimicrobiana
in vitro de cepas de Neisseria
meningitidis aisladas de mues-
tras de L.C.R. y sangre. Hospital
Universitario “Antonio Patricio
de Alcald”, Cumana, estado Sucre.
Enero 2009-Diciembre 2010.
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El serogrupo mas frecuente fue el B (8
cepas; 88,9%), encontrdndose Unicamente
un aislado perteneciente al serogrupo Y. No
fue posible la seroagrupacion de una cepa por
no encontrarse viable (Tabla 2).

De las 10 cepas, 8 provenian de pacien-
tes que ingresaron por el servicio de emer-
gencia pediatrica 'y 2 de pacientes adultos; 7
de las cepas aisladas en nifios pertenecian al
serogrupo B (Tabla 3).

Discusion

La enfermedad por Neisseria meningi-
tidis se mantiene como un importante pro-
blema de salud publica y relevancia epide-
mioldgica en paises en via de desarrollo y de-
sarrollados. El primer brote epidémico que se
encontro reportado en Venezuela, se remon-
ta a 1986 en Carayaca, actual estado Vargas
(14). En esta investigacion se estudiaron 10
cepas invasivas de N. meningitidis aisladas
en un periodo de dos afios, de pacientes tanto
de la poblacion adulta como pediatrica que
ingresaron a la emergencia del hospital cen-
tral de Cumané. Segun datos suministrados
por el servicio de epidemiologia regional del
estado Sucre (comunicacion personal, no-
viembre 2010), la ciudad de Cumana no re-
portaba aislamientos de meningococo al me-
nos en los ultimos 20 afios. Hasta el afio
2008 los casos de enfermedad meningocéc-
cica estaban confinados a la zona de la penin-
sula de Paria (Cartipano y pueblos circunve-
cinos).

Diversos autores han formulado hipéte-
sis para explicar la aparicién de brotes de en-
fermedad meningocéccica: la introduccion,
transmisién y adquisicién de una cepa viru-
lenta de alguna clona no existente en una po-
blacién susceptible (1), tasas de colonizacién
nasofaringea de N. meningitidis de mas de
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Tabla 1. Concentracion Inhibitoria Minima
a penicilina de las cepas de Neisse-
ria meningitidis incluidas en el es-
tudio. Hospital Universitario “An-
tonio Patricio de Alcald”, Cumana,
estado Sucre. Enero 2009-Diciem-

bre 2010.
Caodigo cepa CIM a penicilina
(ng/mL)
NmO1 0,03
NmO2 No viable
NmO03 0,03
NmO0O4 0,06
NmO05 0,03
NmO6 0,06
NmO7 No viable
NmO08 0,03
NmO09 0,03
Nm10 No viable

Tabla 2. Serogrupos de las cepas de Neisse-
ria meningitidis aisladas de mues-
tras de LCR y sangre. Hospital
Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumand, estado Sucre.
Enero 2009-Diciembre 2010.

Serogrupo N© cepas (%)
B 8 88,9

Y 1 11,1
Total* 9 100

* Una cepa no se encontraba viable al momento
de la determinacidén de serogrupo.

20% (19, 20), o la introduccién de una nueva
cepa bacteriana virulenta sumado a la coexis-
tencia de factores que incrementan la trans-
mision y susceptibilidad de la poblacion (9).
Se sugiere que esta Ultima hipdtesis es la que
podria explicar mejor la aparicion de casos de
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Tabla 3. Informacion epidemioldgica de las cepas de Neisseria meningitidis incluidas en el estu-
dio. Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Enero

2009-Diciembre 2010.

Cadigo cepa Servicio Muestra (s) Serogrupo
NmO1 E/P LCR y sangre B
NmO02 E/P LCR B
NmO03 E/P LCR B
NmO04 E/A LCR Y
NmO05 E/P Sangre B
NmMO6 E/P Sangre B
NmOQO7 E/P Sangre Cepa noviable
NmO08 E/P LCR B
NmO09 E/P Sangre B
Nm10 E/A LCR B

Nm: Neisseria meningitidis, E/P: emergencia pediatrica (pacientes menores de 13 afios), E/A: emergencia adul-
tos (pacientes mayores de 12 afios), LCR: liquido cefalorraquideo.

patologia invasiva por N. meningitidis en la
ciudad de Cumana. En el presente estudio, no
se determino si las 10 cepas pertenecian a un
mismo genotipo o tenian alguna relacion clo-
nal, no obstante, la literatura refiere que, ge-
neralmente, las epidemias por N. meningiti-
dis se producen por un genotipo en particular
(21). En una investigacién realizada en 1994
se analizaron 29 cepas de N. meningitidis
aisladas en la ciudad de Caracas y se determi-
no que 24 (82,7%) pertenecian al mismo clon
(22). No obstante, en un brote ocurrido en un
fuerte militar en la misma ciudad de Caracas
en 1997, se encontro relaciéon estrecha entre
las cepas de N. meningitidis, pero no perte-
necian a un Unico clon (23).

Los factores relacionados con el hospe-
dero como la colonizacién nasofaringea en
ausencia de anticuerpos bactericidas anti- N.
meningitidis, se asocian con el inicio de en-
fermedad (24), es posible, que la poblacion
estudiada no presentaba inmunidad activa
contra este microorganismo favoreciendo asi
el desarrollo de enfermedad invasiva. Otros

factores externos como el desplazamiento de
poblaciones, el hacinamiento y los cambios
climaticos se han relacionado con epidemias
de N. meningitidis ocurridas en los altimos
afos (3).

Una vez que se han presentado casos de
enfermedad meningocéccica es fundamental
conocer la susceptibilidad antimicrobiana de
la o las cepas circulantes. En este estudio, los
aislados analizados mostraron sensibilidad a
los antimicrobianos empleados actualmente
tanto para tratamiento (penicilina, cefotaxi-
ma, meropenem, cloranfenicol), como para
guimioprofilaxis (ciprofloxacina, rifampici-
na). La excepcion fue la resistencia a trimeto-
prim-sulfametoxazol, lo cual es concordante
con otras investigaciones (25, 26); por lo que
SU USO no se recomienda, a menos que se esté
en presencia de una cepa en particular con
demostrada sensibilidad y no se disponga de
inmediato de otro quimioprofilactico (1, 3).
La resistencia a sulfonamidas se comunico
inicialmente en América en 1963 en una po-
blacién militar de Estados Unidos (27). Gra-
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cias a estudios de caracterizacion molecular
de mecanismos de resistencia, se ha encon-
trado que la resistencia a trimetoprim-sulfa-
metoxazol estad asociada a mutaciones en el
gen folP el cual codifica una dihidroteroato
sintetasa modificada (25, 28).

Los datos epidemioldgicos de Venezuela
y el resto de América latina sefialan como
predominante a N. meningitidis serogrupo
B, en concordancia con esta investigacion
(29-31).

Desde la incorporacion de vacunas con-
tra los serogrupos Ay C, el serogrupo B ha
emergido como causa significativa de enfer-
medad meningocdccica en Europa, Latinoa-
mérica y Norteamérica. La patologia por N.
meningitidis serogrupo B reviste particular
interés por el reto que representa en cuanto
al disefio de vacunas se refiere (29). Este se-
rogrupo posee una capsula de homopolimero
de acido « (2-8) sialico, que es estructural-
mente idéntico a las moléculas de adhesion
de células neuronales humanas, y por conse-
cuencia pobremente inmunogénico (32). Por
lo tanto, paises que han sufrido importantes
epidemias por N. meningitidis serogrupo B,
como Cuba, Noruega y Nueva Zelanda, han
desarrollado vacunas basandose en otro
componente estructural: las proteinas de
membrana externa, las cuales han exitosa-
mente reducido la incidencia de brotes loca-
les (33-35).

En este estudio, se aislé una Unica cepa
perteneciente al serogrupo Y. Este serogrupo
se reporta con mayor frecuencia en paises
como Estados Unidos y Canada, y comudn-
mente se ha asociado con el desarrollo de
neumonia (29, 36), no obstante, se ha repor-
tado emergencia de N. meningitidis serogru-
po Y en algunos paises latinoamericanos
como Colombia (11).

Al coexistir dos 0 méas serogrupos en una
region es posible que suceda el fenédmeno de
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“switching” o cambio de capsula, el cual ocu-
rre por la transferencia horizontal de los ge-
nes codificantes de capsula, los cuales son si-
milares entre los serogrupos B, C, Y y W135.
Este fendmeno atn no esta totalmente diluci-
dado pero se ha asociado con presion inmu-
nolégica por vacunacién contra determina-
dos serogrupos (37), por el hecho de que se
ha observado transferencia de genes capsula-
res entre serogrupos Yy B (38). En la presen-
te investigacion, se reportd la presencia de
ambos serogrupos en la poblacion estudiada,
por lo tanto se puede inferir que es factible
que pueda ocurrir en algin momento el feno-
meno de cambio capsular B-Y, aumentando
la frecuencia del serogrupo Y; favorecido, po-
siblemente, por presion inmunolégica por la
vacunacion dirigida contra los serogrupos By
C, que, como referimos anteriormente, son
los mas frecuentes en paises de Latinoameéri-
ca (10).

Finalmente, el presente estudio mostro
el predominio de casos de enfermedad me-
ningococcica en la poblacion pediatrica (0-12
afos). Las tasas de morbilidad por EM en
este grupo etario son elevadas en América
(13, 39, 40). La enfermedad meningocdccica
es de muy rapida progresion y elevada letali-
dad en nifios (particularmente en menores de
dos afnos), por la ausencia de anticuerpos pro-
tectores en un sistema inmunoldgico adn en
desarrollo (6, 7, 39). Este mayor nimero de
casos en nifios pudo deberse, a que esta pobla-
cién asiste a hogares de cuidado diario y es-
cuelas primarias, en los cuales, por ser espa-
cios cerrados, existe contacto estrecho y en
muchos casos hacinamiento, situacion que fa-
vorece la transmision de N. meningitidis, ade-
mas la cercania entre los asientos en las aulas
de clase, ha sido identificada como factor de
riesgo de colonizacion nasofaringea (41).

Por su rapida evolucion y letalidad, los
casos de enfermedad meningocdccica causan
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gran tensién en el equipo de salud y la socie-
dad en general. El certero diagnostico clinico
- microbiolégico y el oportuno y eficaz trata-
miento antimicrobiano, pueden significar la
diferencia entre la vida y la muerte de un pa-
ciente. De acuerdo a la revision realizada,
este es el primer estudio con cepas de Neisse-
ria meningitidis aisladas en la ciudad de Cu-
mana, por lo que debe tomarse en cuenta
como agente causal de meningitis y septice-
mia en aquellos casos que se presenten en ha-
bitantes de esta ciudad. Se hace ahora im-
prescindible mantener un monitoreo perma-
nente mediante estudios de caracterizacion
fenotipica y molecular de las cepas aisladas
tanto de casos como de portadores nasofarin-
geos, que orienten en el disefio de programas
de inmunoprofilaxisy a la instauracion de te-
rapiaantimicrobiana acertada a los casos que
puedan presentarse a futuro.
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