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Objetivo. ElI  presente  estudio
pretende analizar la relacion existente
entre el incremento del indice de masa
corporal en una poblacién pediatrica y la
prevalencia del estado de portador
asintomatico de N. meningitidis.

Métodos. Mediante la realizacion de
un frotis faringeo, analizamos el estado de
portador asintomatico de meningococo en
una comarca rural con 704 nifios de
edades comprendidas entre 0 a 14 afios. Se
analizan y registran los datos de peso y
talla del nifio para el calculo de su indice
de masa corporal. Se aplican los puntos de
corte de TJ Cole para el IMC y se agrupa a
la poblacion en normal, con sobrepeso y
obesa.

Resultados. De los 339 nifios
estudiados, obtenemos 20 portadores de N.
meningitidis, de los que 12 son nifios y 8
nifias; el riesgo de ser portador ligado al
sexo es de 0.81 (IC 95%: 0.32-2.02). El
24.5% (n=83) de la poblacién estudiada
tenia antecedente consumo de antibidticos
en los 2 meses anteriores. El riesgo de ser
portador de N. meningitidis ligado al
antecedente de haber consumido antibio-
ticos es de 1.35 (IC 95%: 0.5 — 3.6). Se

Originales

observa una tendencia estadisticamente
significativa a aumentar el riesgo de ser
portador con el aumento del IMC (z=2.03;
p=0.04), tras el ajuste por edad con la
ponderacién de Mantel-Haenszel esta
relacion aumenta (z=2.38; p=0.01).
Conclusiones. Los pacientes pedia-
tricos con aumento del IMC en rango de
obesidad muestran un riesgo tres veces
mayor de ser portadores de N. meningitidis
qgue los pacientes no obesos, con una
tendencia a incrementar este riesgo con el
aumento del indice de masa corporal.

INTRODUCCION

El ser humano es el Unico huésped
natural de N. meningitidis, su permanencia
en la nasofaringe es por lo general inferior
a 5-6 meses, este periodo de colonizacidn
durante el que habitualmente no se
produce enfermedad se denomina estado
de portador. La diferente duraciéon del
estado de portador en cada sujeto parece
estar relacionada con: a) las caracteristicas
genéticas del clon de N. meningitidis, b) la
respuesta inmunitaria local del huésped a
la cepa de N. meningitidis en cuestion, y c)
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las caracteristicas del microambiente de la
orofaringe (1). En funcion de la duracidn
del estado de portador se pueden
presentar casos de portadores transitorios,
intermitentes o crénicos.

La mayoria de los portadores
asintomaticos, lo son de bacterias no
serogrupables y no capsuladas, capaces de
inducir una respuesta inmunoldgica frente
a los componentes no capsulares de la
bacteria, que son compartidos tanto por
las formas capsuladas como no capsuladas
de la bacteria(2). Segun diversas fuentes
(1), en Europa hasta el 35% de los adultos
jovenes han sido portadores de N.
meningitidis en algun momento de su vida.
El porcentaje de portadores varia en las
diferentes edades y comunidades estu-
diadas, desde menos del 2% en nifios hasta
préximo al 15% en adolescentes (3). Segun
datos epidemiolégicos de uso comun
cuando el porcentaje de portadores de una
comunidad esta préximo al 20% existe
riesgo para el desarrollo de una epidemia
causada por el serogrupo de N.
meningitidis predominante.

Contrariamente al pensamiento tradicional
el portador asintomatico de N. meningitidis
es un transmisor mucho mas eficaz de la
bacteria que el sujeto enfermo (4). Por
tanto, siendo la colonizacion de la
orofaringe un requisito para el desarrollo la
bacteria, es su transmisibilidad y no su
virulencia la que asegura la supervivencia
de N. meningitidis en la orofaringe. Los
factores de riesgo relacionados con el
aislamiento de N. meningitidis en
orofaringe son el tabaquismo activo o
pasivo, varones, hacinamiento, uso de
antibidticos, convivencia con un sujeto
enfermo o el antecedente de infecciones
virales previas, que ademads pueden
aumentar el riesgo de enfermedad
diseminada. La dualidad en N. meningitidis
entre virulencia y transmisibilidad es aun
hoy objeto de debate e intervienen tanto
factores genéticos como reguladores
ambientales (5), donde la adhesion de la
bacteria, su virulencia o su transmisibilidad,

suponen una sofisticada sefializacién entre
proteinas reguladoras de la bacteria y su
reconocimiento o inactivacion por el
huésped.

En los ultimos 15 afios se ha asistido
a un aumento progresivo en la prevalencia
de obesidad y sobrepeso, que en algunos
paises industrializados alcanza frecuencias
préximas al 30% de la poblacién infantil (6).
El sobrepeso, la obesidad y en general el
aumento de la adiposidad se han implicado
como factores favorecedores de |la
lipoperoxidacidn y la inflamacidn (7). Existe
cierto consenso en que las leptinas,
producidas principalmente por el tejido
adiposo, ejercen cierto papel proinflama-
torio, induciendo un aumento del estrés
oxidativo en células epiteliales (8). En
anteriores estudios (9), pudimos compro-
bar que el contenido en antioxidantes de la
sangre periférica disminuia significativa-
mente en portadores de N. meningitidis,
situacidon que de forma indirecta indicaria
un mayor consumo de moléculas antioxi-
dantes en portadores asintomaticos de N.
meningitidis. Diversos estudios (10;11), han
observado una relacion de causa-efecto
entre hiporrespuesta inmunoldgica y estrés
oxidativo, y han comprobado como las
situaciones de hiporrespuesta inmunolo-
gica se normalizaban con tratamientos
antioxidantes (12).

Dada la estrecha relacidon existente
entre la prevalencia de portadores en la
poblaciéon y el desarrollo de epidemias por
N. meningitidis, nos parece del mayor
interés conocer todos los posibles factores
de riesgo que pudieran influir sobre el
estado de portador. Los aspectos
nutricionales y somatométricos no han sido
tradicionalmente estudiados en este
sentido, pensamos que si el balance redox
del organismo puede relacionarse con el
estado de portador de N. meningitidis (13),
el estado nutricional del individuo debe
tener igualmente importancia. Diversos
autores (3;14), han descrito un aumento de
la prevalencia de portadores de N.
meningitidis durante la adolescencia,
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periodo donde ademas observamos una
alta prevalencia de sobrepeso y obesidad
(6;15). Con este punto de partida hemos
querido comprobar la contribuciéon del
sobrepeso y la obesidad sobre el riesgo del
estado portador de N. meningitidis en una
poblacién infantil.

MATERIAL Y METODO

El estudio se realiza sobre Ia
poblacién infantil de la Zona Bdasica de
Salud de Marquesado (Granada-Spain),
comarca rural de 6320 habitantes, que
agrupa 8 municipios con una poblacion
estimada de 704 niflos con edades
comprendidas entre 1 a 14 afos. Los
sujetos participantes se reclutaron tras
solicitud expresa del padre o tutor. Para
ello, se anuncid en los Tablones de los
Consultorios médicos de las localidades
dependientes del Centro de Salud, el inicio
del estudio, su fundamento, finalidad. El
Proyecto de investigacion fue aprobado
por el Comité local de investigacién, no
existiendo conflictos de interés en su
realizacién.

Seleccion de la muestra de estudio:
Como Unico requisito para su inclusién en
el estudio, el sujeto debia estar
asintomatico y no debia tomar tratamiento
antibidtico en el momento de la realizacion
del frotis faringeo. Se recogen los datos de
filiacion del paciente, antecedente de
consumo de antibidticos en los ultimos 2
meses, y se anota el peso y la talla actual
del participante. Se establecen como
puntos de corte para la definicion de
sobrepeso y obesidad los criterios de T.J.
Cole y cols. (16) para el indice de masa
corporal.

Para la identificacion de portadores
de N. meningitidis, se procede a la recogida
de frotis faringeo, con ayuda de un
depresor se pide al nifio que abra la boca y
con una torunda estéril en medio de
transporte  Stuart (Biomedics, Ltda.)
siguiendo un movimiento circular en la
hipofaringe se hace que contacte con

amigdalas, paladar blando vy faringe
posterior, procurando que la torunda no
toque los labios se retira de la cavidad oral
y se introduce en el medio de transporte
Stuart, que se mantiene a 379C hasta su
siembra en medio Mueller-Hinton-agar con
incubacién posterior a 372C durante 24
horas. Se identifican las colonias blanco-
grisaceas, a las que se les realiza una
tincion de Gram. A las colonias con tincién
de Gram negativa se les realiza un test de
oxidasa. Aquellas colonias con test de
oxidaxa positivo se siembran en medio de
Hugh-Leifson con glucosa, maltosa vy
lactosa al 10%, respectivamente. N.
meningitidis tiene capacidad de fermentar
glucosa, maltosa y no es fermentadora de
lactosa.

El andlisis estadistico consistio en un
analisis descriptivo de las variables y un
analisis estratificado de tendencias, calculo
del riesgo crudo y ponderado (Mantel-
Haneszel) con las macros !STCOR y ISCOR
para SPSS, Created 03.09.2005, Last revised
05.09.2006 (c) JM. Domenech, A. Bonillo;
Universidad Autéonoma de Barcelona
(MacrosSPSS@metodo.uab.es).

RESULTADOS

Se estudia una muestra poblacional
de 339 nifios con edades de 1 a 14 afos y
una edad media de 7.1 afios (DS:3.8). El
55% de los participantes eran nifios y el
45% nifias. Del total de la muestra, 32
(10.7 %) eran obesos y 35 (11.7%) tenian
sobrepeso segln los criterios de Cole y
cols., sin diferencias estadisticamente
significativas entre nifios y nifias, aunque
observandose un aumento lineal del
porcentaje de obesidad con la edad (Tabla
2). Analizando el estado de portador de N.
meningitidis obtenemos 20 portadores de
los que 12 son nifios y 8 nifas; el riesgo de
ser portador ligado al sexo es de 0.81 (IC
95%: 0.32-2.02).

El 24.5% (n=83) de la poblacion
estudiada tenia antecedente de consumo
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Tabla 1. Portadores de N. meningitidis por estratos de edad.

Edad (afios) Total
< 3 afos 3-7 afos > 7 afos < 3 afos
Port?dor Negativo  Recuento 61 98 160 319
meningococo
% de Edad . o o o
(afios) 89,7% 96,1% 94,7% 94,1%
Positivo Recuento 7 4 9 20
% de Edad . . o o
(afios) 10,3% 3,9% 5,3% 5,9%
Total Recuento 68 102 169 339
% de Edad ) , o o
(afios) 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

de antibidticos en los 2 meses anteriores a
la inclusién en el estudio; de ellos 6 eran
portadores de N. meningitidis. El riesgo de
ser portador de N. meningitidis ligado al
antecedente de haber consumido antibié-
ticos es de 1.35 (IC 95%: 0.5 — 3.6).

La Tabla 1, recoge los portadores de
N. meningitidis por estratos de edad. Se
observa que en la muestra menor de 3
afos, el 10.3% es portador de N. menin-
gitidis. En el estrato de 3 a 7 afios el 3.9%
es portador de N. meningitidis y en los
nifios mayores de 7 afios el 5.3% es
portador. Hemos calculado el riesgo de ser
portador de N. meningitidis por estrato de
edad y observamos que en los menores de
3 afios el riesgo de portador es del 11.5%
(IC95%: 4.7 a 22.2); en los nifios entre 3y 7
afios es del 4.1% (IC 95%: 1.1 a 10.1) y en
los mayores de 7 afios es del 5.6% (IC 95%:
2.6a10.4).

Valoramos la influencia del indice de
masa corporal (IMC) en los 3 estratos de
edad definidos anteriormente y en las
categorias de IMC normal, con sobrepeso y
obesos, segun los puntos de corte
definidos por TJ Cole y cols. (16). Tomamos
como categoria de referencia los sujetos
sin sobrepeso y realizamos un andlisis de
tendencias estratificado por edad, cuyos
resultados se reproducen en la Tabla 2.

Se observa una tendencia
estadisticamente significativa a aumentar
el riesgo de portador de N. meningitidis
con el aumento del IMC (z=2.03; p=0.04),
tras el ajuste por edad con la ponderacién
de Mantel-Haenszel esta relacion aumenta
(z=2.38; p=0.01). De la valoracion del riesgo
se puede deducir que el riesgo de ser
portador de N. meningitidis de los nifios
obesos es tres veces mayor que en los
nifios sin sobrepeso (IC 95%: 1.3-9.9).

DISCUSION

Los pacientes pediatricos con
aumento del IMC en rango de obesidad
muestran un riesgo tres veces mayor de ser
portadores de N. meningitidis que los
pacientes no obesos, con una tendencia a
incrementar el riesgo de ser portador con
el aumento del IMC. El sobrepeso, la
obesidad y en general el aumento de la
adiposidad se han implicado como factores
favorecedores de la lipoperoxidacion,
aumento del estrés oxidativo y la
inflamaciéon (7). Anteriores estudios (9),
permitieron demostrar una disminucion de
la capacidad antioxidante total del plasma
en nifios portadores de N. meningitidis,
estas observaciones nos han sugerido la
hipotesis de que los sujetos portadores de
N. meningitidis tienen un balance oxidativo
favorable a los prooxidantes con consumo
compensador de moléculas antioxidantes.
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Tabla 2. Andlisis del riesgo de portadores de N. meningitidis estratificado por edad e IMC en sus tres categorias
de normal, sobrepeso y obesos; se toma como categoria de referencia el IMC normal.

Edad Normal Sobrepeso Obeso TOTAL
< 3 afos
Portadores 6 1 7
No portadores 47 1 54
Test para tendencia z=0.75; p=0.45
3-7 afos
Portadores 0 4 4
No portadores 82 9 94
Test para tendencia z=5.03; p=0.0001
>7 aios
Portadores 6 0 9
No portadores 103 22 151
Test para tendencia z=0.52; p=0.60
Todas las edades
Portadores 12 5 20
No portadores 232 32 299
Riesgo crudo - 2.75
(0.5-5.4) (1.0-7.4)
Test para tendencia z=2.03; p=0.04
Riesgo ajustado Mantel- - 3.6
Haenszel (0.4-4.6) (1.3-9.9)

Test para tendencia corregido z=2.38; p=0.01

Esta situacidon parece repetirse en nifios
obesos, donde la peroxidacion del tejido
adiposo esta incrementada y el balance
redox se inclina en el sentido de los
prooxidantes (17).

La prevalencia de portadores de N.
meningitidis varia en las diferentes series,
desde un 0.9% en nifios griegos menores
de 12 afios (3), a un 1.5% en nifios daneses
(18) que muestran ademas una correlacion
positiva entre estado de portador de N.
meningitidis y St. pneumoniae. En nuestra
serie, observamos una prevalencia de 5.6%
de portadores de N. meningitidis, preva-
lencia similar a la comunicada por N.
Cardefiosa y cols. (19), quienes encuentran
qgue el 5.3% de los estudiantes de 0 a 14
afos de edad son portadores. A diferencia
de A. Dominguez y cols. (20) quienes
observan una prevalencia de portadores
del 0.2% en nifios menores de 3 afos, en
nuestra serie la prevalencia en menores de
3 aios fue del 10.3%.

J. MacLennan y cols. (14), sugieren
que el aumento de la prevalencia de
portadores de N. meningitidis en
adolescentes se debe mas a la conducta y
habitos sociales de los sujetos que a la
edad de los mismos; asi el habito de fumar,
o el tabaquismo pasivo, la asistencia a
locales concurridos, el consumo de alcohol
y el nimero de personas besadas en la
ultima semana son actividades que se
relacionan estrechamente con el estado de
portador de N. meningitidis. Otros autores
(3), han comunicado un aumento de
frecuencia de portadores de N
meningitidis en varones; en nuestra mues-
tra, al igual que comunican MaclLennan y
cols., no observamos un aumento del
riesgo de estado de portador en nifios o
nifas.

El antecedente de consumo de
antibidticos es otro factor relacionado
habitualmente con el estado de portador
(14), nuestros resultados no muestran un
aumento de riesgo de ser portador de N.
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meningitidis ligado al consumo previo de
antibidticos, resultados similares son
obtenidos por Pavlopoulou y cols., (3).

La pertenencia a un bajo nivel
socioecondmico se ha relacionado también
con mayor prevalencia de portadores en
algunos estudios (3), aunque para otros
autores (14), este hallazgo se relacionaria
mas con el desarrollo de enfermedad
meningocécica que con el estado de
portador. En nuestra muestra no hemos
considerado el nivel socioeconémico del
participante, aunque todos ellos pertene-
cen a un entorno rural.

Caugant y cols.,, (1), revisan los
mecanismos que influyen en la perma-
nencia del estado de portador o el
desarrollo de enfermedad meningocdcica.
La permanencia del estado de portador
asintomatico supone el desarrollo por
parte de N. meningitidis de mecanismos
capaces de eludir la respuesta inmunitaria
local. En los portadores asintomdaticos se
han comunicado niveles de IgA en saliva
aumentados, con un aumento progresivo
de las concentraciones de IgA antimenin-
gocdcica con la edad del paciente (21).
Estos autores relacionan los niveles de IgA
con otro factor de riesgo conocido para el
estado de portador como es el habito de
fumar, observan que los niveles de IgA
antimeningocdcico son menores en la
saliva de no fumadores que en la saliva de
fumadores. Concluyendo que los niveles de
IgA en saliva parecen limitar la progresion
de la enfermedad meningocécica vy
favorecen en cierto sentido el estado de
portador asintomatico de N. meningitidis.

Las cepas de N. meningitidis aisladas
de portadores sanos son habitualmente no
capsuladas y no virulentas. La capsula de N.
meningitidis tiene un papel ambiguo en la
patogenia de la bacteria, su presencia es
dependiente de la posesidn o expresidn de
genes responsables de la biosintesis de la
capsula (22). Mediante diversos calculo
matemadticos CL Trotter y cols., (23)
consideran que a lo largo de la vida de un

sujeto sano se puede llegar a ser portador
de N. meningitidis tipo B en 4 ocasiones, de
otros meningococos en 7 ocasiones y hasta
en 6 ocasiones de N. lactdmica. El riesgo
de desarrollar enfermedad invasiva es
mayor en los primeros afios de vida y
durante los primeros contactos con N.
meningitidis. Se considera que los
repetidos contactos con N. meningitidis
durante los periodos de portador
estimulan el sistema inmunoldgico para el
desarrollo de algun tipo de proteccidn
frente a la enfermedad invasiva por N.
meningitidis. La incidencia de la enferme-
dad invasiva en los primeros tres meses de
vida es de 7.3/100000, muy inferior a la
incidencia de enfermedad a partir de los 3
meses de edad (20.6/100000) esta
diferencia probablemente se deba a la
influencia de la inmunidad pasiva transfe-
rida por la madre (23).

Diversas propiedades del huésped
como el porcentaje de grasa corporal o el
estado nutricional podrian: a) modificar
propiedades de la bacteria que intervienen
en su adhesion al epitelio, en la coloniza-
cion de mucosas y en su transmisibilidad o
virulencia; en este sentido, ensayos
realizados in vitro, mostraron que la
adiccion de antioxidantes al medio de
cultivo modificaban las propiedades
hidrofdbicas de la bacteria y en consecuen-
cia su adhesion a epitelios (24); y b)
modificar la respuesta inmunitaria local del
huésped, favoreciendo su permanencia en
la nasofaringe y el estado de portador.

Sobre la base de nuestros resultados
y la revision del estado actual del
conocimiento, podemos concluir que la
obesidad y los habitos nutricionales son
aspectos poco investigados en los estudios
de portadores de N. meningitidis. Creemos
que ademas de los factores de riesgo
cldsicamente implicados en la prevalencia
del estado de portador meningocdcico,
otros factores relacionados con la nutricidn
y hdbitos de vida del paciente, como es la
obesidad infanto-juvenil, deben conside-

Bol. SPAO 2010; 4 (4)

187



J. Uberos y cols. Sobrepeso y obesidad como factores de riesgo del estado de portador
asintomatico de N. meningitidis

rarse como factores de riesgo en el estado
de portador meningocécico.
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