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ABSTRACT
Meningococcal disease history and epidemiology

The meningococcus or Neisseria meningitidis is a bacterium that lives exclusively in the pharynx of some
people, which occasionally can cause diseases such as meningitis, pneumonia, arthritis and sepsis. There are
several strains of Neisseria meningitidis, like A, B, C, Y and W-135 serogroups. Historically, group C strain
had been the most common in Chile, but the B group became subsequently dominant. Over the past six mon-
ths, we have seen an increase in cases of meningococcal disease caused by serogroup W-135, mainly in the
Santiago Metropolitan Region, as well as an increased number of B Meningococcal cases in Valparaiso. As
the meningococcus epidemiology is unpredictable and dynamic, with short-term changes and outbreaks every
8 to 12 years, it requires a systematic and strict close observation in each country. The aim of this article is
to review the history and epidemiology of meningococcal disease in light of current medical knowledge. To
address the increasing number of cases, it is necessary to educate health teams and people about strategies
to diagnose and treat this disease as early as possible, including effective preventive measures and decision-
making regarding the use of specific vaccines.
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RESUMEN

El meningococo o Neisseria meningitidis es una bacteria que vive exclusivamente en la faringe de algunas
personas y ocasionalmente puede producir enfermedades como meningitis, neumonia, artritis y sepsis. Exis-
ten varias cepas de Neisseria meningitidis, destacando los serogrupos A, B, C, Y, y W-135. Historicamente la
cepa C era la habitual en Chile, pero posteriormente la B paso a ser la predominante. Durante los Gltimos 6
meses hemos observado un aumento de los casos de infeccion por el serogrupo W135, fundamentalmente en
la Region metropolitana, y un aumento de los casos en Valparaiso asociado a Meningococo B. Considerando
que la epidemiologia del meningococo es impredecible, dindmica, con cambios en corto tiempo y brotes cada
8 a 12 afos, requiere de una vigilancia sistematica y estricta en cada pais. El objetivo del presente articulo es
revisar la historia y epidemiologia del meningococo. Frente al aumento de los casos es necesario educar a los
equipos de salud y a la poblacion en estrategias tendientes al diagndstico y tratamiento lo mas precoz posible
e implementacién de medidas de profilaxis efectiva, ademas de la toma de decisiones respecto de la incorpo-
racion de vacunas especificas.

(Palabras clave: Neisseria meningitidis, serotipo W-135, epidemiologia).
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Historia

La primera vez que se describe la “menin-
gitis epidémica” es en el afio 1805, cuando
el Dr. Gaspard Vieusseux describe el cuadro
clinico de meningitis durante una epidemia,
en Ginebra, Suiza. El microorganismo causal
logra ser cultivado e identificado en 1887 por
el Dr. Anton Weichselbaum, en Viena. Weich-
selbaum identifica diplococos gram negativos,
con forma de “granos de café”, al interior de
piocitos obtenidos desde el liquido céfalora-
quideo (LCR) de un paciente con meningitis,
bautizandolos como Diplococcus intracellula-
ris meningitidis. Posteriormente se descubrira
que la bacteria puede encontrarse en la faringe
de personas sanas y que existen distintos tipos
de meningococo. El microorganismo sera re-
clasificado como Neisseria meningitidis.

En 1911 el Dr. Rupert Waterhouse, y pos-
teriormente el Dr. Carl Friderichsen en una
revision mas amplia, describe la necrosis he-
morragica de las glandulas suprarrenales en
el curso de una enfermedad infecciosa grave.
Neisseria meningitidis es el agente etiologico
mas frecuentemente involucrado en el desa-
rrollo de este sindrome, aunque otros agentes
pueden también provocarlo. En la primera
guerra mundial se observa que el porcentaje de
reclutas “portadores” de la bacteria aumenta
significativamente en periodos de mayor haci-
namiento.

Entre 1928 y 1945 se produjeron numero-
sas epidemias (Detroit 1928-1929, Milwaukee
1927-1929, Chile 1941-1943), con tasas de le-
talidad que alcanzan el 50%. A comienzo de
los afios 30 un médico aleman, Gerhard Do-
magk, descubre las sulfas. Hacia el final de esa
década se publican los primeros resultados del
tratamiento de la meningitis aguda con sulfo-
namidas, intervencion que logra disminuir la
letalidad a 15%. Ademas, las sulfonamidas
comienzan a ser utilizadas con éxito para pre-
venir la enfermedad en contactos de personas
con meningitis.

Lamentablemente, en menos de 5 afios sur-
ge resistencia a sulfonamidas. En 1943 el Dr.
Alexander Fleming, inglés, publica el descu-
brimiento de la penicilina, por el cual recibe
en 1943 el premio Nobel. Sin embargo, pron-
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tamente se constata que los antibioticos (sulfo-
namidas o penicilina) no son suficientes para
controlar el problema en la poblacion, con lo
cual surge una nueva estrategia: el desarrollo
de vacunas contra el meningococo. Habra que
esperar hasta 1970 para que se inicie exitosa-
mente el uso de la primera vacuna contra Neis-
seria meningitidis serogrupo C.

Agente etiologico

Neisseria meningitidis es un diplococo gram
negativo, aerobio, inmoévil. El genus Neisseria
también incluye a N. gonorrhoeae y a otros
comensales, como N. flavescens, N. lactamica,
N. mucosa, N. sicca'y N. subflava. Su envoltu-
ra celular se compone de tres elementos, una
membrana externa con proteinas, lipooligosa-
caridos y fosfolipidos, una membrana citoplas-
matica y una pared celular de peptidoglicanos
(figura 1). Las formas invasoras poseen ademas
una capsula y pilis o fimbrias. El meningococo
posee complejos requerimientos nutricionales
para subsistir, por lo que es altamente suscep-
tible al calor, el frio, luz solar y pH adverso.
La céapsula polisacarida permite su division en
13 serogrupos designados por las letras: A, B,
C,D, X Y, Z,29E, W 135 H,,KyL. Los
serogrupos que se relacionan con enfermedad
en seres humanos son A, B, C, Y 'y W-135, con
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Figura 1. Estructura de la envoltura de Neisseria meningiti-
dis. Reproducida de la publicacion original D. S. Stephens,
B. Greenwood, and P. Brandtzaeg. Epidemic meningitis,
meningococcaemia, and Neisseria meningitidis. Lancet 369
(9580): 2196-2210, 2007.
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recientes descripciones del serogrupo X. Las
proteinas de la membrana externa Por A y Por
B definen los 20 serotipos/subserotipos cono-
cidos. Los inmunotipos se clasifican segln la
estructura de los lipooligosacaridos y las cepas
segun analisis genético utilizando multi-locus
sequence typing (MLST), lo que nos ha permi-
tido conocer a las cepas hipervirulentas. El ge-
noma meningococico contiene varias secuen-
cias de insercion que le permiten obtener ADN
del ambiente microbiano, lo que ha utilizado
para adquirir operones capsulares e intercam-
biarlos, por ejemplo entre serogrupos By C.

La capsula polisacarida le permite evadir
fagocitosis, sobrevivir a la desecacion e inva-
dir a través de la mucosa nasofaringea a los
sujetos colonizados. La colonizacion precede a
la infeccion, sin embargo, no se conoce exac-
tamente cuales son los eventos que gatillarian
que esto ocurra. Durante la invasion al torren-
te sanguineo se libera endotoxina (LPS) que
desencadena una cascada proinflamatoria, lo
que lleva a los pacientes a desarrollar shock
séptico en los casos mas severos y con mayor
concentracion plasmatica de LPS.

Otro evento relacionado con la suscep-
tibilidad a la infecciébn meningococica es la
presencia de anticuerpos bactericidas séricos
en la poblacion, los cuales serian mayores en
adultos que en ninos, lo que explicaria la ma-
yor incidencia en estos Ultimos y su escasez
en menores de 6 meses de edad. Esta respues-
ta bactericida requiere de anticuerpos y com-
plemento para que sea funcional, por lo tanto
aquellos pacientes con dichas falencias esta-
rian en mayor riesgo para padecer de una in-
feccion meningococica invasora. La portacion
de N. lactamica o de otras N. meningitidis no
tipificables podrian inducir actividad bacteri-
cida cruzada contra los serogrupos invasores.

La nasofaringe humana es el Unico reser-
vorio natural conocido. La transmision ocu-
rre a través de gotitas, por exposicion directa
y prolongada a un portador asintomatico o a
un enfermo. Habitualmente existe portacion
nasofaringea que oscila, durante periodos no
epidémicos, entre un 1 a un 15% de la pobla-
cion, variando ampliamente segin el grupo
etario, con predominio entre adolescentes y
adultos jovenes y en niveles socioecondmicos
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bajos. La portacion aumenta durante los pe-
riodos epidémicos hasta un 30-40%, pero no
se correlaciona con desarrollo de brotes ni se
conoce su duracion. El mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad ocurre durante los 10 dias
posteriores al contacto, siendo 500 a 800 ve-
ces mayor al de la poblaciéon general, lo que
da las bases para el uso de quimioprofilaxis
en los contactos. La transmision persiste hasta
que los meningococos desaparecen de la na-
riz y de la boca, habitualmente a las 24 horas
de quimioprofilaxis o tratamiento antibiotico.
La penicilina sédica no erradica, por lo que se
requiere utilizar alguno de los farmacos suge-
ridos en la profilaxis para lograr este objetivo
(por ejemplo, cefalosporinas de 3° generacion,
rifampicina, azitromicina y/o ciprofloxacino).
El periodo de incubacion no se ha precisado,
pero se encuentra entre los 2 y 10 dias, siendo
habitual 3 a 4 dias.

Cuadro clinico

La enfermedad meningococica invasora
(EMI) tiene implicancias individuales y comu-
nitarias, pudiendo presentarse de distintas for-
mas, independiente del estado de salud de los
sujetos, desde un sindrome febril sin foco con
buen estado general, hasta un cuadro de shock
séptico fulminante (figura 2), pasando por me-
ningitis, sepsis, neumonia, artritis y pericar-

Figura 2. Foto meningococcemia. Dr. Rodolfo Villena.
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ditis. La letalidad general de la enfermedad
meningocoécica invasora es de 8-14%, y del
5-15% cuando se presenta como meningitis.
Esta letalidad no ha variado desde 1939, afio
en que se introdujo la terapia con sulfas. Las
secuelas a largo plazo en los sobrevivientes al-
canzan el 11-19%, manifestandose principal-
mente como amputaciones, sordera y discapa-
cidades neuroldgicas. Sin embargo, un estudio
reciente en el Reino Unido demuestra que si
se incluyen trastornos psicologicos, la cifra de
secuelas aumenta hasta el 36%. Las manifes-
taciones iniciales son inespecificas, similares
a las de un cuadro gripal, pudiendo progresar
rapidamente a sepsis en algunos casos, lo que
se hace mas evidente en los menores de cua-
tro afos. El exantema meningocdécico es tardio
dentro de la evolucion de la enfermedad, por lo
que su deteccion debe ser indicador de urgen-
cia en el inicio del manejo del paciente.

El diagnostico es clinico, con confirmacion
microbiologica desde sitios estériles (sangre,
LCR, liquido articular) o lesiones cutaneas.
Debe considerarse una urgencia antibiotica,
con administracion de antibidticos bacterici-
das durante la reanimacion del paciente, previa
toma de cultivos, pero estos no deben retrasar
el manejo general del paciente. El manejo es
hospitalizado, idealmente en una unidad de
paciente critico, con precauciones de gotitas
y antibidticos endovenosos. Actualmente en
Chile la sensibilidad a PNC es de 51%, y de
100% para ceftriaxona, por lo que esta tltima
seria la de indicacion para el manejo inicial.
Todo caso sospechoso debe ser notificado de
manera inmediata para detectar aparicion de
brotes y realizar el manejo de contactos, en
caso que se requiera.

Los factores de riesgo descritos como aso-
ciados al desarrollo de EMI son sistema inmu-
ne inmaduro o alterado (inmunodeficiencia
humoral, déficit de componentes terminales
del complemento C5-C9, déficit de proper-
dina), irritacion nasofaringea, tabaquismo,
hacinamiento, contacto estrecho con un caso,
viajeros/residentes en zonas endémicas y falta
de anticuerpos bactericidas contra la cepa in-
fectante, lo que podria explicar que la mayoria
de los casos ocurren en personas previamente
sanas sin factores de riesgo identificados.
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Epidemiologia

La distribucion de N meningitidis es endé-
mica a nivel mundial, describiéndose casos en
todos los continentes y epidemias en todos los
paises, independiente de su nivel de desarrollo.
La EMI es de baja incidencia, pero de muy alta
letalidad, superior al 10% de los casos, afectan-
do principalmente a personas sanas. El patron
de ocurrencia endémico, con tasas por cien mil
habitantes, en paises desarrollados es de 0.28 a
5 casos, con mayor incidencia en nifios entre 3
meses a 5 afios y predominio de serogrupo B.
En tanto en los paises en desarrollo, como el
Africa sub-Sahariana presenta tasas de 10 a 20
casos/100 000 hab., con predominio del sero-
grupo A, en nifios de 5-10 afios. El patron de
ocurrencia epidémico tiene su maxima expre-
sion en el “cinturon de meningitis africano”,
con tasas de hasta 1 000 casos por 100 000 hab,
con predominio de serogrupo A. En América
los serogrupos predominantes durante las epi-
demias son el B y C, y los serogrupos endémi-
cos corresponden a predominio de W 135 en
Argentina, de C en Brasil y de B en Chile. Las
tasas latinoamericanas van desde 0,05/100 000
hab. en México hasta 1,8/100 000 hab en Bra-
sil. Sin embargo, los reportes son inconstantes
y se sospecha de falencias en los sistemas de
vigilancia. En los tltimos afos el serogrupo W
135 ha emergido como una causa frecuente des-
plazando incluso al B en algunos paises. La in-
troduccion de vacunas conjugadas contra el se-
rogrupo C modifico la epidemiologia en los pai-
ses donde se implemento, pero sin producir un
reemplazo en los serogrupos respecto de EMI.

La epidemiologia del meningococo, por lo
tanto, es impredecible, dindmica, con cambios
en corto tiempo y brotes cada 8 a 12 afios, habi-
tualmente en invierno y primavera, requiriendo
una vigilancia sistematica y estricta para tomar
decisiones adecuadas respecto de vacunacion.
En Chile su vigilancia a través del Instituto de
Salud Publica se inicid en 1976, con analisis
y referencia de todas las cepas identificadas
desde muestras estériles. Nuestra historia no
ha estado ajena a los brotes por meningococo,
contandose el de 1942 de caracter nacional,
por el serogrupo A, con variadas publicacio-
nes al respecto, el de 1978 en la Region Metro-
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politana por el serogrupo C, 1979 en
Osorno, nuevamente por serogrupo A,
1980y 1993 en Iquique y Region Me-
tropolitana por serogrupo B y el afio
2000 en Concepcion, Aysén, Magalla-
nes por serogrupo C (figura 3).

Situacion actual

Hasta el 01/10/2012 se han produ-
cido 83 casos de enfermedad menin-
gococica en el pais (la mediana de los
ultimos 5 afios es de 74 casos) Esto
da como resultado una tasa para Val-
paraiso de 0,9 casos por 100 000 ha-
bitantes y para Santiago de 0,7 casos
por 100 000 hab. Hasta la fecha no se
ha establecido algin nexo epidemio-
logico en las zonas mas afectadas, sin
embargo, se han confirmado 48 casos
de Enfermedad Meningocbcica por
Serogrupo W-135, cifra que duplica
el total de casos por W135 observado
durante todo el afio 2011 (figura 4).
La Region Metropolitana concentra
el 81% (39 casos) del total de casos
por serogrupo W-135, lo que da una
tasa de incidencia serotipo especifica
de 0,6 por cien mil habitantes, lo que
duplica a la tasa del pais (0,3 por cien
mil habitantes).

Con relacion a las caracteristicas
de los casos, el rango de edad es de 3
meses a 93 afios. Del total de casos, 24
se encuentran en el grupo de menores
de 5 anos; y de éstos, 10 son meno-
res de 9 meses. Hasta la semana 46, se
han reportado 10 defunciones por este
serogrupo, lo que representa una tasa
de letalidad de 21%, cifra superior a
la esperada para la enfermedad (10-
15%) (figura 5). El rango de edad de
los fallecidos es de 6 meses a 93 afos
y los hombres representan 70%.

Discusion

Durante los ultimos 6 meses he-
mos observado un aumento de los
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Figura 3. Numero de casos enfermedad Meningocdcica. Chile 1990-
2012. Fuente: Depto. Epidemiologia MINSAL.
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Figura 4. Casos enfermedad Meningocdcica por serogrupo. Chile
2000-2012 (SE 46). Fuente: Depto. Epidemiologia MINSAL. Genti-
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MINSAL.

casos de infeccidon meningocdcica por el serogrupo
W135, fundamentalmente en la Region Metropolitana,
y un aumento de los casos en Valparaiso asociado a
Meningococo B.

Actualmente la tasa para la enfermedad menin-
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gococicaen el pais esde 0,5/100 000 habitantes.
Valparaiso presenta una tasa de 0,9 casos por
100 000 habitantes y Santiago una tasa de 0,7
casos por 100 000 habitantes, muy por debajo
de lo establecido por la definicion de brote del
CDC (10/100 000 habitantes) Incluso cuando
se hace un analisis por comuna, las tasa de
notificacion mas altas alcanzan 2/100 000
habitantes. Por otra parte, es probable que el
que el numero de casos y la proporcion de
cuadros clinicos causados por W-135 siga
aumentando, dado el cambio endémico que se
esta produciendo.

Con el objetivo de prevenir la aparicion de
nuevo casos, particularmente de personas sus-
ceptibles, el Ministerio de Salud implementd
una estrategia de vacunacion para los nifios
entre 9 meses y 5 afios de todo el pais. Antes
del invierno del 2013 todos los nifios del pais,
dentro del grupo objetivo, deberan estar vacu-
nados.

Lo anterior hace plantearse ;cual es el ob-
jetivo de usar una vacuna? En estrategias en
inmunizaciones las alternativas son 4:

1) Erradicar una enfermedad: Esta es la ex-
cepcion mas que la regla. Es una estrategia
costosa y de dificil implementacion. A ni-
vel mundial la viruela, y tal vez pronto la
poliomielitis, es el tnico ejemplo.

2) Controlar un brote: Como se hace en brotes
por virus hepatitis A. En el caso de menin-
gococo el control de brote se realiza con
quimioprofilaxis antibidtica, conociéndo-
se una sola experiencia de uso de vacuna
(control de casos secundarios durante brote
de meningococo en peregrinacion a la Mec-
ca) con resultados inciertos.

3) Desarrollar inmunidad en la poblacion (in-
munidad de rebafio): El ejemplo clésico es
el Sarampion, donde se logra proteger a
suceptibles bloqueando la transmision del
microorganismo. Requiere tasa de cobertu-
ra alta en la poblacion, generalmente mayor
al 80%.

4) Desarrollar inmunidad en el individuo su-
ceptible para protegerlo: Este es el caso de
la vacunacion anual contra la influenza y es
la estrategia que adoptd el MINSAL en el
caso de meningococo W-135.
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Las vacunas disponibles demuestran alta
seroconversion, con niveles seroprotectores
contra la cepa W135, lo que protegera a la po-
blacion en riesgo, pero no se puede esperar que
la inmunizacion erradique la enfermedad o ge-
nere inmunidad de rebafio. Por lo tanto, es pro-
bable que el serotipo W-135 haya llegado para
quedarse y la pregunta de fondo es si debemos,
ahora que se inici0 esta estrategia, incorporar
la vacuna al Plan Nacional de Inmunizaciones.
Todos los afios habra una nueva cohorte de
chilenos suceptibles y el W-135 estara espe-
rando. La pregunta solo puede ser resuelta con
estudios de costo-efectividad para cada una de
las intervenciones en las diferentes enfermeda-
des que afectan a nuestra poblacion.
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