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RESUMEN

Se realizé, con la autorizacion de la Direccién Municipal de Educacion, Direccién Municipal de Salud y el consentimiento
informado de los padres, un estudio transversal descriptivo en 318 nifios de la Escuela “Martires del Corynthia”; corteel propoési

de conocer la prevalencia de portadores de meningococo en nifios de edad escolar, determinar los marcadores epidemiologicos
de las cepas aisladas y establecer la posible relacion existente entre el portador y las variables como edad, sexo,dentecedente
infeccion respiratoria aguda, hacinamiento, amigdalectomia, efecto inhibitorio de la flora acompafiante y el estado secretor de
antigenos ABH en la saliva. A todos, se les tom6 exudado nasofaringeo y una muestra de saliva. Ademas, los padres llenaron una
encuesta donde se indag6 sobre los factores de riesgo a investigar. Se detecté 6,9 % de portadores de meningococo g predominaro
las cepas NA:NT:P1.NST:L3,7,9. Los factores de riesgo que dieron resultados estadisticamente significativos respecto a la
condicion de portador dNeisseria meningitidisueron: edad, antecedente de infeccién respiratoria aguda y la presencia de
Streptococcus pneumonigeNeisseria lactamicale la flora bacteriana acompafiante en la nasofaringe de los nifios investigados.

DeCS NEISSERIA MENINGITIDIS / aislamiento & purificacion; MENINGITIS MENINGOCOCICA / epidemiologia;
MENINGITIS MENINGOCOCICA / prevencién & control; FACTORES DE RIESGO; PORTADOR; NINO; ESCUELAS.

Los portadores nasofaringeos Meisseria
meningitidisconstituyen un reservorio y el vehiculo
de transmision y diseminacion de la enfermedad
meningocdcica (EM). Por otra parte, se demuestra
gue el estado de portador constituye un elemento
inmunizante capaz de generar anticuerpos
bactericidas. Por lo tanto, determinar las
caracteristicas epidemiologicas de los portadores
resulta un tema de maximo interés para conocer
mejor la dindmica de esta enfermedad.

Los estudios de portadores se realizan
fundamentalmente en instituciones cerradas,
pequefias comunidades étnicas, grupos familiares
0 como investigacion secundaria a la aparicion de

brotes. En etapas no epidémicas, se concentran
en grupos definidos de edad como escolares,
soldados, o familiares de casos con EM. Los
estudios longitudinales permiten conocer la duracién
del estado de portador, mientras que, los
transversales pretenden conocer la prevalencia de
portadores en un momento y lugar determinado.
Resulta también motivo de investigacion, la
deteccidén de variables o factores de riesgo que
contribuyen a la colonizacion d& meningitidis
en la nasofaringe de los individuos sahdés.

La amplia cobertura nacional alcanzada con
el Programa de Inmunizacion de Cuba, desempefia
un papel decisivo en la reduccién de la incidencia
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de EM en Cuba, la que presenta actualmente, cifras
similares a las de la etapa pre-epidéBaspués

del impacto alcanzado por VA-MENGOC-BC
entre la poblacién infantil de Cuba y haber
transcurrido casi 12 afios de su incorporacion al
Programa Nacional de Inmunizacion, resulta de
gran interés para el Instituto Finlay, realizar estudios
de portadores en diferentes grupos de riesgo. Estas
investigaciones se intensifican a partir de 1998 y
muestran datos interesantes respecto a las
caracteristicas de las cepas aislddaBor ese
motivo, se realizé esta investigacion en nifios de
edad escolar, grupo de riesgo aun no incluido en
los estudios anteriores.

METODOS

Se realizd un estudio transversal descriptivo
en 318 nifios sanos de 5 a 12 afos de edad de la
Escuela Primaria “Martires del Corynthia” del
municipio Playa, de Ciudad de La Habana. Previo
a su realizacion, se obtuvo la aprobacion del Comité
de Etica del Instituto Finlay, Direccién Municipal
de Educacion, Direccién Municipal de Salud Publica
y el consentimiento informado de los padres. Ellos,
llenaron un cuestionario donde se indago sobre las
variables y los objetivos de la investigacién. Se
tomaron en cuenta criterios de inclusién y
exclusion: se excluyeron los nifios que recibieron
antimicrobianos 7 d antes de la toma de muestras,
0 estuvieran bajo tratamiento inmunosupresor u
otro medicamento que modificara su estado
inmunolégico. Se excluyeron también los nifios
cuyos padres no manifestaron el consentimiento
escrito de participacion.

Las variables o factores de riesgo investigados
fueron cualitativas y cuantitativas. Dentro de las
cualitativas se incluyeron: sexo, hacinamiento (si
dormian en el dormitorio del nifio un nimero de
personas mayor que 3), antecedentes de infeccién
respiratoria aguda (IRA), fumador pasivo (si el nifio
convivia con al menos un fumador), amigda-
lectomia, flora bacteriana acompafiante de la
nasofaringe (otras bacterias que colonizaban la
nasofaringe) y el estado secretor de los antigenos
sanguineos ABH en la saliva. Entre las cuantitativas
se tuvo en cuenta la edad (afos).

Las muestras se recogieron en la propia
escuela, con ayuda de un depresor lingual estéril.
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Se realizé exudado de la nasofaringe posterior y
amigdalas con hisopo estéril de algodén e
inmediatamente se sembré en placas de Agar
Thayer Martin mas sangre de carnero desfibrinada
10 % y suplemento inhibidor de vancomicina,
nistatina y colistina (VCN) y en Agar Mueller
Hinton con sangre de carnero desfibrinada 5 %.
Posteriormente, con pipeta desechable se recolectd
1 mL de saliva en un vial estéril y se mantuvo en
bolsa refrigerada hasta su traslado al Laboratorio
de Microbiologia de la Direccion de Asistencia
Cientifico Técnica Aplicada (DACTA), lugar
donde se inactivo, centrifugd, decanto el
sobrenadante a otro vial y se conservo a~&0
hasta su procesamiento. Las muestras se tras-
ladaron en un lapso de tiempo no mayor que 2 h.
En el Laboratorio de Microbiologia, las placas se
estriaron e incubaron a 37 en atmoésfera himeda
con 5 % de CQrealizandose la lectura a las 24y
48 h. Laidentificacién de las colonias de los géneros
Neisseriay Moraxellase realizé por los métodos
convencional€sy el sistema comercial APl NH
(bioMérieu®. Las cepas d&l. meningitidisse
seroagruparon por aglutinacion en lamina con
antisueros comerciales (Difco) de los serogrupos
A B, C, X, Y, Z, W135 y para determinar los
serotipos, subtipos e inmunotipos se utilizé un
ensayo inmunoenziméatico (ELISA) de células
enteras con anticuerpos monoclonales (A&M),
empleando los ofertados en el estuche comercial
del Instituto Nacional de Investigaciones para el
Hombre y el Ambiente de Holanda (RIVM) y el
AcM P1.19 del Instituto Nacional para Control
Bioldgico y Estandares del Reino Unido (NIBSC).

Las colonias deStaphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniastreptococcud
hemoliticq se identificaron por métodos
convencionales y posteriormente se confirmaron
por aglutinacién con Latex (Slidex Strepto Kit
A.B.C.D.F.G, y Slidex meningite Kit 5,
bioMérieuy.®

El estado secretor de antigenos ABH en la
saliva se realiz6 por la técnica de inhibicién de la
hemaglutinacior?

Para el analisis estadistico se emplet el paquete
estadistico SPSS, version 10.0. Siempre que los
datos lo permitieron, se utiliz,tektchi cuadrado
0 el test exacto de Fisher para detectar aso-
ciaciones entre la variabM. meningitidisy el
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resto de las variables cualitativ®ara la variable

N. meningitidis/ edad se utilizé la prueba t de Student.
Para todas las comparaciones se emple6 un nivel de
significacion de 0,05. Para cuantificar el grado de
asociacion entre la variabM. meningitidisy las
variables cualitativas, se calcularon estimaciones
puntuales y por intervalos de 95 % de confianza (IC)
del odd ratio (OR).

RESULTADOS

De una matricula total de 380 nifios, 318
cumplieron los requisitos del estudio. Entre estos,
N. meningitidisse aislé en 22 (6,9 %) y los 296
restantes (93,1 %), resultaron negativos.

%

Respecto a la edad (fig. 1), los mayores
porcentajes dN. meningitidisse detectaron entre
los nifios de 11 afios (36,4 %), 9 (18,2 %) y 10 afios
(13,6 %). La media de edad en el grupo de los
portadores de meningococo fue mayor (9,13), que
la media en el grupo de los no portadores de este
microorganismo (8,05). Esta diferencia resulté
estadisticamente significativa (p= 0,024).

La tabla 1 muestra la relacién entre algunas
de las variables y el portador de meningococo. El
antecedente de IRA influyé de forma
estadisticamente significativa (p= 0,02), sobre la
condicién del portador d&l. meningitidis
resultando mucho mayor (13,6 %) entre los
portadores de meningococo que entre los no
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5 6 7 8 9 10 11 12 Fig. 1. Portadores deNeisseria
Edad meningitidissegun la edad (p= 0,024).
TABLA 1. Portadores déleisseria meningitidiy andlisis de las variables cualitativas
Factores de riesgo Definicion de la variable Portadores N@ortadores ¥lor p
Sexo Masculino 45,5 45,6 p >0,05
Hacinamiento Si en aormitorio dormia
un namero de personas
mayor que 3 22,7 9,5 p >0,05
Antecedentes de IRA  Si tuvo antecedente de IRA 13,6 2,0 p =0,02
Fumador pasivo Convivencia con al menos
un fumador en el nicleo
familiar 50,0 52,4 p >0,05
Amigdalectomia Si seealizé amigdalectomia 4,5 5,7 p > 0,05
Flora bacteriana
acompafante*
Presencia d&\. lactamica 0,0 33,4 p =0,00
Presencia d&. pneumoniae 31,8 10,1 p =0,002
Estado secretor Secretor de gatios de grupos
sanguineos ABH en la saliva 81,8 81,8 p >0,05

* Se muestran los resultados Ne lactamicay S. pneumonia@orque solo con estos microorganismos
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos.
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portadores (2,0 %) de este microorganismo. Las Al analizar los microorganismos de la flora
personas con antecedente de IRA tuvieron un bacteriana acompafante de la hasofaringe, algunos
riesgo significativamente mas elevado (OR=7,63, potencialmente patégenos (tabla 2), los mayores
IC 95 %: 6,17; 9,09) de ser portadores de porcentajes de aislamiento correspondieron a
meningococo que los que no manifestaron este S. aureus(33,6 %),N. lactamica(29,8 %) y
antecedente. S. pneumoniaéll,6 %). Se aislaron también

En la tabla 1 se refleja también, la diferencia  algunas especies beta-hemoliticas del género
estadisticamente significativa detectada al analizarla Streptococcus

relacién entre la flora bacteriana acompafiante de la Entre las cepas d¢. meningitidis20 (90,9 %)
nasofaringe y el portador de meningoc&eo31,8 % resultaron no agrupables (NA) y 2 (9,1 %) fueron
de portadores d¢. meningitidisse aislo tambiés. serogrupo Y. De las NA, 8 (36,40 %) se clasificaron

pneumoniaemientras que, entre los no portadores como NA:NT:P1.NST:L3,7,9y 3 (13,60 %) como
de meningococo, se encontré neumococo en 10,1 % NA:15:P1.6:L3,7,9; el resto mostro gran diversidad
(p=10,002). Las personas drpneumoniaeivieron de sero/subtipos. Respecto a la identificacion de
un riesgo mas elevado (OR= 4,14, IC 95 %: 3,17; los inmunotipos, la mayoria de las cepas
5,11) de ser portadores de meningococo. Sin embargo, reaccionaron con el AcM L3,7,9 y solo una resultd
Neisseria lactamicae detectd en un alto porcentaje  no inmunotipable (tabla 3).

(33,4 %) de niflos no portadores de meningococo,

mientras que, entre los portadoresldmeningitidis

no se aisldN. lactamica(0,0 %). Esta asociacion

mostré resultado estadisticamente significativo TABLA 2. Otros microorganismos aislados en los nifios investigados
(p=0,00). El presentaX. lactamicano constituy6 Microorganismos No. %

un factor de riesgo (OR= 0,05, IC 95 %: 0,049; 5,11).

: Staphylococcus aureus 107 33,6
E_n el re_sto de Ia§ v_arlables no hg_bo resultados CON  \iccaria lactamica 95 208
diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)  streptococcus pneumoniae 37 11,6
respecto al portador dé meningitidis Streptococcus - hemolitico G 2r 84
L dicién d tador d . Streptococcud - hemolitico A 10 3,1
a cop ICIon de portador ae menmgOC(?CO y Streptococcud - hemolitico C 10 3,1
su relacion con el estado secretor de antigenos Streptococcus - hemolitico B 6 18
; A Moraxella catarrhalis 4 1,2
ABH en la saliva mostré que, t_an'Fc_) Ips portadores Streptococoush - hemolitico £ N 03
como no portadores dé. meningitidis(81,8 % Streptococcus - hemolitico D 1 03
en ambos casos), resultaron secretores de estos Haemophilus parainfluenzae 1 0,3
antl'genos (fig 2) Neisseria polysaccharea 1 0,3
%
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Fig. 2. Estado secretor de antigenos Secretor No secretor

ABH y su relacién entre el portador y
no portador deNeisseria meningitidis D Portador

. No portador
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TABLA 3. Asociaciones fenotipicas detectadas en cepa¥.de
meningitidis

Fenotipos No. %

NA:NT:P1.NST:L3,7,9 8 36,40
NA:15:P1.6:L3,7,9 3 13,60
NA:4:P1.19:L3,7,9 1 4,54
NA:14:P1.7:L3,7,9 1 4,54
NA:14:P1.7,10:L3,7,9 1 4,54
NA:15:P1.NST:L3,7,9 1 4,54
NA:NT:P1.6:L3,7,9 1 4,54
NA:NT:P1.12:L.3,7,9 1 4,54
Y:NT:P1.2:L3,7,9 1 4,54
Y:NT:P1.NST:L3,7,9 1 4,54
NA:NT:P.10,13:L3,7,9 1 4,54
NA:4:P1.13:L3,7,9 1 4,54
NA:NT:PL.NST:L:NIT 1 4.54

NA: no agrupable, NT: no tipable, NST: no subtipable, NIT: no
inmunotipable.

DISCUSION

El nimero de portadores ¢ meningitidis
de este trabajo, resulté ligeramente superior al de
Alvarezy otros, quienes sefalaron 4,3 % en nifios
de un Circulo Infantil de Ciudad de La Hab&na.
Mientras queMartinezy Zamora detectaron 32,5
y 17,5 % en adultos jovenes y adolescentes
respectivamente, grupos que en general
presentaron una mayor prevalentiegn este
trabajo, los nifios de 11 afios mostraron el mayor
porcentaje de portadores de meningococo. Sin
embargo, algunos autores reportan un mayor riesgo
para la poblacion de 14 a 18 afbs.

Aungue no existio diferencia estadisticamente
significativa respecto al sexo, entre las nifias, hubo
un mayor numero de portadores de meningococo.
No obstante, otros trabajos reportan una mayor
incidencia entre el sexo masculiio.

La edad constituyé una de las variables con
resultado estadisticamente significativo. Estudios
de prevalencia en comunidades occidentales,
reportan que, durante los primeros afos de vida,
los portadores de meningococo son poco frecuentes,
aumentando durante la adolescencia y primeros
aflos del adulto joven, para luego declinar
suavementé.

No resultd estadisticamente significativa la
relacion del estado de portador de meningococo y
la variable fumador pasivo. Sin embargo, esta
relacion se reporta desde la década de los afios
802 Estudios en Noruega sefialan que, tanto el

fumador activo como el pasivo, constituyen un
importante factor de riesgo para la EM. Se cree
gue el humo del cigarro interfiere la accion ciliar
de las células de la mucosa respiratoria y reduce
las defensas locales frente a los microorganismos
patégenosg?

Existi6 un resultado significativo entre la
relacion del portador dbl. meningitidisy el
antecedente de IRA. Existen evidencias de que
las IRA por virus, influyen en la presencia de este
microorganismo Yy otras bacterias al nivel de la
nasofaringe?® Se sabe que la nasofaringe
humana constituye un reservorio natural para
Haemophilus influenzadoraxella catarrhalis
S. pneumoniaeStreptococcus pyogenes
N. meningitidisPor su alto contenido en bacterias
vivas, la saliva de las personas sanas ejercen un
efecto inhibitorio paraN. meningitidis mientras
gue, en el mucus nasal resulta diferente. Esto
pudiera explicar por qué este microorganismo
habita con mayor frecuencia en la nasofaringe
posteriort® Detectar bacterias potencialmente
patdégenas en individuos sanos resulta de gran valor
y aunque mucho se trabaja en este aspecto, la
actividad resulta compleja. A este nivel, la flora
bacteriana est4 compuesta por microorganismos
aerobios y anaerobios, lo que, unido a la carencia
de métodos reproducibles para cuantificarlos,
hacen dificil los estudios de interaccion entre
N. meningitidisy los microorganismos que
conforman la flora nasofaringéa.

Este trabajo detect6 un resultado significativo
entre los portadores d¥. meningitidisy el
aislamiento deN. lactamica considerado como
no patégeno e intimamente relacionado con el
meningococo. La exposicion M. lactamica
permite desarrollar inmunidad protectora contra la
EM; esta capacidad confirma su potencial en la
obtencion de vacunas contra la infeccion
meningocdcica’

Por primera vez en Cuba se investiga, en este
tipo de estudio, la busqueda del estado secretor de
los antigenos ABH en la saliva y su posible
asociacion con la colonizacion Ne meningitidis
en la nasofaringe de personas sanas. El estado
“secretor” es una condicion determinada
genéticamente que capacita a los individuos para
secretar en la saliva y en otros fluidos corporales,
antigenos de los grupos sanguiné& describen



trabajos que relacionan la condicion del “no-
secretor” con patologias tanto infecciosas como
no infecciosas, ubicando entre las primeras,
una mayor susceptibilidad a las infecciones por
N. meningitidisy otros agentes bioldgicd%!®
Aunque en los nifios de la Escuela “Méatrtires del
Corinthya” no existieron diferencias estadis-
ticamente significativas respecto a este factor de
riesgo y el estado de portador de meningococo,
Blackwell sefiala una alta proporciéon de “no-
secretores” entre los portadores de este microor-
ganismo y una mayor susceptibilidad a la EM entre
las personas con esta condici®n.

Las caracteristicas fenotipicas de las cepas
deN. meningitidisaisladas en este trabajo, difieren
del patrén de las cepas aisladas en la etapa
epidémica de EM en Cuba, periodo en el cual existe
un predominio de cepas B:4:P1.19,15:L. 3% 8in
embargo, presentan un comportamiento similar con
resultados obtenidos en estudios de portadores
realizados en Cuba durante los ultimos 5 &fiés.
Otros autores también se refieren a la gran
variabilidad fenotipica que pueden presentar las
cepas de meningococo aisladas de portadé¥és.

El nimero de portadores ¢i& meningitidis
detectado en los nifios de la Escuela “Méartires del
Corinthya”, mostro cifras similares a las descritas
en la literatura durante periodos no epidémicos. Se
constaté que algunos de los factores de riesgo
investigados favorecieron la colonizacién
nasofaringea pdd. meningitidis ElI predominio
de cepas NAy con una gran diversidad fenotipica,
inclina a pensar que, la inmunizacion sistematica
con VA-MENCOGOC-BC en la poblacién infantil
cubana, ha influido en la disminucion de cepas
virulentas.

SUMMARY

A cross-sectional and descriptive study was conducted among
318 children from the “Martires del Corynthia” Primary School
under the authorization of the Municipal Division of Education
and the informed consent of their parents aimed at knowing the
prevalence of meningoccoco carriers in school children,
determining the epidemiological markers of the isolated strains
and establishing the possible relation existing between the carrier
and variables, such as age, sex, acute respiratory infection history,
hacinamiento, amigdalectomy, inhibitory effect of of the
accompanying flora and the secretory state of ABH antigens in
saliva. All of them underwent nasopharyngeal exudate and a
saliva sample was taken. In adition, the paents were surveyed
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about the risks factors to be investigated. 6.9 % of meningoccoco
carriers were found and the NA:NT:P1:NST:L3,7,9 strains
predominated. The risk factors with statistically significant results
regarding the condition of carridteisseria meningitidicarrier
were age, acute respiratory infection history, and the presence
of Streptococcus pneumoniaad Neisseria lactamicaf the
accompanying bacterial flora in the nasopharynx of the children
under study.

Subject headings NEISSERIA MENINGITIDIS / isolated &
purification; MENINGITIS MENINGOCOCCAL / epidemiology;
MENINGITIS MENINGOCOCCAL / prevention & control; RISK
FACTORS; CHILD; SCHOOLS.
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