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Resumen

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) persiste siendo una devastadora entidad con alta
letalidad pese a su baja incidencia. El agente causal, Neisseria meningitidis (0 meningococo),
coloniza la nasofaringe y cuenta con diversos factores de virulencia y mecanismos para evadir
al sistema inmune. Conductas propias en la adolescencia favorecen su transmision entre este y
a otros grupos etarios susceptibles a desarrollar la enfermedad (lactantes y adultos mayores).
Con una epidemiologia siempre dindmica, en Europa y Espafia el serogrupo B persiste como el
mas frecuente, evidenciandose un incremento de la incidencia de los serogrupos W e Y en los
ultimos afos. La similitud de la EMI con otras enfermedades banales en sus fases iniciales y su
rapida progresion dificultan el diagndstico clinico, precisandose una alta sospecha para la pronta
instauracion del tratamiento antibiético y medidas de soporte que puedan mejorar la supervi-
vencia. Dada la letalidad, dificultad diagndstica y curso térpido de la EML, la prevencion mediante
inmunizacion activa sigue siendo la mejor estrategia. Hoy contamos con vacunas para los princi-
pales serogrupos de meningococo causantes de enfermedad invasiva (A, B, C, W e Y), abriendo
la posibilidad a la prevencion global de la enfermedad.
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Abstract

Despite its low incidence, invasive meningococcal disease (IMD) is a devastating infection with
high mortality. Its causal agent is Neisseria meningitidis (or meningococcus), a nasopharyngeal
colonizer, which is favored by different virulence factors and mechanisms designed to evade the
immune system. Common behavior in adolescents favors meningococcus transmission between
them and to other susceptible age groups (infants and elderly). IMD epidemiology is variable and
dynamic, being serogroup B the most frequent in Spain and across many European countries,
experiencing an increase in incidence of serogroups W and Y in the latest years. Initial phases
of IMD present with signs and symptoms common to other mild diseases, thus making the clin-
ical diagnosis difficult. Without a high level of suspicion, the diagnosis is delayed and IMD can
rapidly progress without a prompt administration of antibiotics and other supportive measures
to increase survivability. Given its lethality, diagnosis difficulties and torpid clinical course, active
immunization still remains the best strategy to prevent IMD. Nowadays, vaccines against the
principal serogroups related to IMD (A, B, C, W and Y) are available unlocking the possibility to
adopt a global IMD prevention strategy.
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Introduccion

Neisseria meningitidis o meningococo, es un diplococo Gramnegativo cuya interaccion principal con
el ser humano es la colonizacion asintomatica de la nasofaringe®2. Sin embargo, presenta factores de
virulencia que le permiten invadir los tejidos y evadir al sistema inmunoldgico produciendo la enfer-
medad meningocécica invasiva (EMI)*34, Las formas mas frecuentes de EM], la sepsis y la meningitis,
pese a su baja incidencia conllevan consecuencias devastadoras incluyendo la muerte y secuelas a
largo plazo®®.

La EMI se da casi exclusivamente por formas capsuladas del patégeno®?. La capsula polisacarida per-
mite la clasificacién en distintos serogrupos, de los 12 serogrupos existentes, 6 (A, B, C, W, Y e X) son los
principales causantes de EMI®2. La presencia de factores de riesgo especificos, condiciones geograficas
y situacién inmunoldgica previa, influyen en la distribucién endémica de los distintos serogrupos en
diversas partes del mundo®2. No obstante, en el actual mundo globalizado la introduccién de distintas
cepas confiere a su epidemiologia un caracter cambiante, como se ha evidenciado en los Ultimos afios
en Espafa®27,

La letalidad y morbilidad de la EMI, su rapida progresion y su epidemiologia dindmica e impredecible
hacen de las estrategias de prevencion y vigilancia herramientas imprescindibles.

Epidemiologia

El ciclo de colonizacién y transmision del meningococo se circunscribe a su Unico portador conocido,
el ser humano. La transmision se realiza de persona a persona por via respiratoria, mediante las gotitas
de Fliigge ya sea desde portadores asintomaticos o pacientes con enfermedad activa®.

Aproximadamente, un 5-10% de la poblacidon general porta asintomaticamente al meningococo®®.
La prevalencia de colonizacién varia segun la edad, estimandose un 4-5% en los lactantes, un 20-30%
en los adolescentes y menos del 10% en los adultos®®. La colonizacién en menores de 5 afios suele
ser por cepas no capsuladas, siendo infrecuente la colonizacién por cepas capsuladas hasta la ado-
lescencia®™. El modelo de transmision actual sugiere que el reservorio principal de la bacteria serian
los adolescentes, quienes transmitirian las cepas capsuladas con potencial invasivo a los otros grupos
etarios®?. El desarrollo de EMI se relaciona mas con la adquisicion de una nueva cepa en comparacion
con el estado de portador crénico, por lo que interacciones de la bacteria con el sistema inmune del
hospedero, sumado a variables fisicas, quimicas y de microbiota, determinarian el desenlace entre
colonizacién e invasion®.

Periodos de colonizaciéon prolongados, desarrollaria inmunidad natural contra la bacteria y proba-
blemente inmunidad cruzada entre distintas cepas®. Conductas frecuentes en la adolescencia y los
adultos jovenes que favorece el intercambio de saliva y contacto cercano (besos, fumar, habitar varios
individuos en espacios cerrados, compartir bebidas) favorecen la transmisién de la bacteria®. Estas
conductas favorecerian también el intercambio de cepas de meningococo para las cuales no se ha
desarrollado inmunidad, o introduccién de cepas nuevas en distintas poblaciones, incrementando el
riesgo de la EMI tanto para el grupo en cuestion como para sus contactos susceptibles en otros grupos
etarios (lactantes y adultos mayores)©.

La EMI suele tener un tiempo de incubacion corto estimado entre 2-10 dias (media de 4 dias)®.
Su incidencia suele variar regionalmente a nivel global, presentando un caracter estacional, siendo
mas frecuente durante los meses de invierno (de noviembre a febrero en Espafia)®. A nivel mundial,
seguin estimaciones de la OMS se registrarian 500.000 casos y 50.000 muertes por EMI cada afio®. En
Espafia, segun los datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), la incidencia de
EMI presenta un patrén descendente desde la temporada 1999-2000 a la 2013-2014, a partir de la cual,
se registra un ligero ascenso hasta la temporada 2017-2018781, En esta temporada se registraron un
total de 372 casos (346 confirmados) con una tasa de incidencia por 100.000 habitantes de 0.8 (0.74
para casos confirmados)”&1b,

La distribucién de los distintos serogrupos e incidencia de EMI por los mismos, sigue un patrén geo-
grafico influenciado en gran parte por la presién vacunal y otros factores no del todo dilucidados.
En Europa y en Espafa los casos por serogrupo A son bastante infrecuentes. El serogrupo B persiste
siendo el més frecuente en nuestro pais, presentando un descenso gradual desde la temporada 1999-
2000 (317 casos, incidencia por 100.000 habitantes: 0.69) hasta la 2017-2018 (142 casos, incidencia
por 100.000 habitantes: 0.3)781, E| descenso en la incidencia inicia sin tener una vacuna contra el
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serogrupo B, cuya disponibilidad no financiada data desde el 2015731, Sin embargo, en las Ultimas
2 temporadas, se han registrado cambios en la incidencia de este serogrupo en distintas edades,
disminuyendo la misma en menores de 1 afio (grupo objetivo para la inmunizacién), aumentando
en personas de 65 o méas afnos (grupo habitualmente no vacunado)?. En la temporada 2013-2014 se
registraron 50 casos en menores de un afo (11.44 por 100.000 habitantes) en comparacién con los
34 casos (8.13 por 100.000 habitantes) reportados en la 2015-2016 y los 23 casos (5.85 por 100 000
habitantes) en la 2017-20187#1, Asimismo, se registra un coincidente descenso en las muertes por el
serogrupo B en menores de un afio en estas temporadas (ninguna muerte registrada en este grupo en
2017-2018)™. Aunque estos cambios podrian estar en relaciéon con el uso no financiado de la vacuna,
no se puede confirmar el efecto atribuible en ausencia de estudios y datos de cobertura vacunal.

El incremento de la incidencia de EMI en Espafia desde la temporada 2013-2014 se debe principal-
mente a los casos producidos por los serogrupos C, W e Y781 | a incidencia del serogrupo C que
presentaba un descenso continuo desde la introduccidn de la vacuna conjugada contra el mismo, ha
sufrido un ascenso en las Ultimas 4 temporadas, registrandose 40 casos en la temporada 2017-2018
(incidencia por 100.000 hab. 0.09)7#11,

La incidencia del serogrupo W se ha incrementado en varios paises a nivel mundial®. Durante la pere-
grinacion anual a la meca (Hajj) del aflo 2000, se produce un brote epidémico de EMI por serogrupo
W, causado por el complejo clonal hipervirulento ST-11CC®?#12. La cepa inicial denominada Hajj, se
extendié causando EMI en diferentes paises de retorno de los peregrinos. Linajes diferentes de la cepa
original ("cepa Hajj", “cepa sudamericana”, “cepa original - Reino Unido" y "cepa 2013 — Reino Unido") se
extienden por América del Sur, y desde ahi a diversos paises en Europa®!®. En Reino Unido se eviden-
cia un incremento de los casos por serogrupo W desde la temporada 2008-2009, con la aparicion del
linaje "cepa 2013 — Reino Unido” en el 2013 caracterizada por mayor virulencia y rapida expansion®13),
Se registroé un incremento de hasta un 85% de los casos entre las temporadas 2013-2014 y 2014-2015
en este pais motivando la introduccion de la vacuna tetravalente ACWY a administrarse en los ado-
lescentes®!¥. En Espafia, se observa igualmente un incremento del serogrupo W desde el afio 2015,
principalmente por las “cepa original — Reino Unido” y “cepa 2013 — Reino Unido"®Y. En la temporada
2017-2018 se registraron 48 casos de EMI por serogrupo W con una incidencia 0.1, aproximadamente
3 veces mayor a la registrada en la temporada 2009-2010781, Aunque la mayor parte de casos en las
3 Ultimas temporadas se han dado en mayores de 65 afios, se registran entre 1-3 casos por temporada
en menores de 1 afo, 2 casos por temporada en nifios 1-4 afios y de 1-5 casos en adolescentes”8!D,
Debido al modelo de transmision, seria esperable que en ausencia de medidas preventivas pudiesen
incrementar los casos en adolescentes y menores de 5 afios.

La incidencia del serogrupo Y también ha incrementado de forma considerable en nuestro pais de tan
s6lo 4 casos en la temporada 2009-2010 (0.01 por 100.000 habitantes), hasta 37 casos en la temporada
2017-2018 (0.08 por 100.000 habitantes)”#V. La mayor parte de los casos de EMI por este serogrupo
se ha dado en grupos etarios de riesgo: 3 casos (0.37 por 100.000 habitantes) en menores de 5 afios, 5
casos (0.22 por 100.000 habitantes) en adolescentes de 15 a 19 afios y 19 (0.21 por 100.000 habitantes)
casos en mayores de 65 afios”1D,

La letalidad global de la EMI en Espafa ha presentado un incremento global en las dltimas 5 tempo-
radas, mas notoriamente en las 2 Ultimas, registrandose 44 defunciones (12.7%), duplicando las cifras
registradas en 2013-20147#1, La letalidad y morbilidad de la EMI son de los aspectos méas importantes
de esta patologia. Pese a su baja incidencia, globalmente, se estima que entre un 10-15% de los pacien-
tes falleceran y hasta un 30% de los sobrevivientes tendran alguna secuela grave (secuela neuroldgica,
sordera, amputacion de miembros)®. El incremento de la letalidad por EMI en Espafia es méas acusado
para el serogrupo W y serogrupo C, debido a la circulaciéon de las cepas hipervilurentas del CC-114Y,

Fisiopatologia

Muchos de los factores implicados en el ciclo de colonizacidon y transmision de la bacteria, pueden
actuar también como factores de virulencia con potencial invasivo®%. La envoltura celular de la bac-
teria consta de 3 capas: una membrana citoplasmatica interna, una membrana citoplasmatica externa
(MCE) y una pared celular de peptidoglicano entre ambas capas®¥. Esta envoltura celular puede estar
rodeada o no por una capsula polisacarida®?. La MCE contiene proteinas de membrana externa (PME),
lipopolisacaridos / lipoolisacaridos (LPS/LOS) y fosfolipidos®14.

La capsula le permite al meningococo sobrevivir durante el proceso de transmisién, pero también le con-
fiere la habilidad de sobrevivir al complemento en sangre inhibiendo la fagocitosis en el caso de cepas
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invasoras®41%. Las PME desempefan funciones destinadas a satisfacer las necesidades nutricionales y
metabdlicas de la bacteria, pero muchas de ellas colaboran con el proceso de colonizacién e invasién
mediante su unién a moléculas de adhesién celular y proteoglicanos. Algunas poseen también propie-
dades inmunomoduladores como la proteina de unién al factor H (fHbp). Esta es expresada por el me-
ningococo para unir a su superficie el factor H del ser humano, un potente regulador negativo de la acti-
vacion de la via alternativa del complemento permitiendo la subsistencia de la bacteria en el suero®419),

De forma natural, porciones de la MCE pueden separarse del resto de la membrana y excretarse al
exterior®1419_ Estas vesiculas de membrana externa (VME) contienen PME y LPS/LOS que juegan un
papel importante en lainmunomodulacién y la aparicion de las manifestaciones clinicas de la EMI®2415),
Cuando se ha producido la invasién a nivel sanguineo, se excretan las VME interactuando los LPS/
LOS con el sistema inmune innato, activandose una cascada inflamatoria con secrecién de diversas
citoquinas y mediadores que resultan en el dafo endotelial y la fuga capilar caracteristicos de la sepsis
meningocdcica®. Esta respuesta puede confinarse a nivel del tejido diana (por ejemplo, las meninges),
produciendo un dafio significativo del mismo®.

La inmunidad frente al meningococo estd mediada por la interaccion entre el sistema inmune innato
y adaptativo®1?. Los anticuerpos con capacidad para fijar el complemento se consideran bactericidas
y pueden producirse mediante exposicion natural o inmunizacion activa®®. Los anticuerpos dirigidos
contra la capsula polisacarida han demostrado ser eficaces para prevenir la EMI, reduciendo también
la tasa de colonizacion nasofaringea®3!¥. Los anticuerpos pueden unirse también a las PME, mante-
niendo actividad bactericida preventiva contra la EMI, pero con escaso impacto sobre la colonizacién
nasofaringea segun la evidencia actual®'”. Los anticuerpos anticapsulares son especificos para cada
serogrupo, mientras que en el caso de anticuerpos contra PME, podrian mantener proteccion cruzada
entre distintos serogrupos y cepas dependiendo del grado de conservacién y similitud de las proteinas
entre ellas®.

Complementariamente a fHbp, el meningococo cuenta con diversos mecanismos para evadir al sis-
tema inmune. La capsula se compone por derivados del acido sidlico (excepto para el serogrupo A),
presentes también en el ser humano, permitiendo evadir al sistema inmune por mimetismo molecu-
lar®, Particularmente, la capsula del serogrupo B contiene un derivado de acido sialico idéntico a la
molécula de adhesién celular neuronal fetal®®. El meningococo cuenta ademas con la capacidad de
adquirir genes capsulares de otros serogrupos, pudiendo cambiar la expresién antigénica capsular en
un fenédmeno denominado “capsular switching”®. Adicionalmente, tiene la capacidad de modificar la
expresion en superficie de las distintas PME seguln se requiera®.

;.
Clinica

Durante la colonizacién asintomatica el sujeto no presenta alteracion alguna evidenciable, pero man-
tiene la capacidad de transmision del patdégeno. La EMI puede presentarse como sepsis con y sin
meningitis (aproximadamente en el 20% y 30% de los casos, respectivamente), meningitis aislada
(aproximadamente en el 40% de los casos) u otros sindromes (aproximadamente 10% de los casos)®.
Se caracteriza por ser rapidamente progresiva con sintomas inespecificos al inicio del cuadro que son
indistinguibles de otras infecciones habituales y banales (Figura 1)®9.

En las primeras 8 horas el paciente suele presentar fiebre, cefalea y odinofagia, pudiendo asociar en
las horas posteriores malestar general, nduseas, vomitos y apetito disminuido o irritabilidad en los
lactantes®®. Los sintomas caracteristicos reconocidos de la EMI suelen aparecer sobre las 12-15 horas
de evolucién del cuadro, pudiendo presentar el paciente la aparicion de un rash purpurico o petequial,
somnolencia, frialdad de manos o pies y meningismo (rigidez de nuca, signo de Kernig, signo de
Brudzinski) si asocia meningitis®®. Sin tratamiento, en las siguientes horas puede evolucionar a una
purpura fulminante con hipotension, sangrado suprarrenal, shock séptico y fallo multiorganico con un
desenlace mortal en 24 horas (Figura 1)©9.

Algunos sintomas menos frecuentes pueden presentarse, incluyendo conjuntivitis, artritis, epiglotitis,
otitis media, uretritis y dificultad respiratoria entre otros®?. Especial mencién merecen los sintomas
gastrointestinales como la diarrea y los vomitos que se han asociado a la cepa hipervirulenta ST-11 del
serogrupo W actualmente en circulacion, reportados particularmente en adolescentes®?. La cefalea
persistente de aparicion subita, asociada a confusion o disminucion del nivel de conciencia suelen ser
una forma de presentacion de la meningitis meningocécica en el adolescente que se suele confundir
con otras causas (cefalea inespecifica, trastorno conversivo, consumo de alcohol o drogas) retrasando
el diagndstico®.
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Diagndstico

Debido a la inespecificidad de los sintomas en las fases iniciales sumado a su rapida y fulminante progre-
sién, el diagndstico precoz de la EMI permanece como un reto para los profesionales médicos®. El éxito
del tratamiento disminuye considerablemente con el paso de las horas, por lo cual se debe mantener un
nivel de sospecha alto en los pacientes pediatricos que acudan con enfermedad febril®®. La confirmacién
diagnéstica se realiza con métodos microbioldgicos y/o moleculares, pero el diagndstico inicial es clinico
y se realiza mediante la identificacion de los signos y sintomas mencionados anteriormente (Figura 1),

En todo paciente pediatrico febril, particularmente en los que presenten factores de riesgo (lactantes,
menores de 5 afios, adolescentes, déficit del complemento, asplenia, EMI previa) se debe buscar activa-
mente los sintomas y signos referidos. La asociacién de malestar general importante, frialdad en manos
y pies, color anémalo de la piel, cefalea intensa no atribuible a otras causas, o irritabilidad en el lactante,
pueden ser signos precoces®. También se han descrito los sintomas gastrointestinales asociados al sero-
grupo W clon ST-11@, En caso de sintomatologia inespecifica con buen estado general, tanto el perso-
nal sanitario como los cuidadores del paciente deben tener en cuenta que las manifestaciones pueden
variar evolutivamente en el tiempo y deben permanecer alerta ante la aparicion de signos de alarma®.

La aparicion de petequias y/o meningismo en los pacientes febriles debe alertar al clinico sobre la inmi-
nente posibilidad de EMI®®. La identificacién precoz de signos de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica o datos de shock (tiempo de relleno capilar >2 segundos, taquicardia, hipotension, dificultad
respiratoria, confusion o disminucion del nivel de conciencia) es de vital importancia para instaurar
precozmente el soporte requerido®418),

En pacientes con sospecha de EMI, las pruebas analiticas complementarias mostraran leucocitosis,
neutrofilia, incremento de los reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, procalcitonina y velocidad
de sedimentacion) y alteraciones de la coagulacién. El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) mues-
tra pleocitosis, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia®®. En los pacientes con sepsis meningocdcica
es habitual encontrar alteraciones metabdlicas incluyendo hipoglucemia, hiponatermia, hipokalemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia y acidosis metabdlica®.

Para la confirmacion diagnostica se precisa la identificacion del meningococo en muestras estériles
(LCR, sangre, lesiones en la piel) mediante observacién directa, aislamiento o técnicas moleculares®.
La tincién de Gram permite la identificacion mediante la visualizacién de diplococos Gramnegativos en
muestras de LCR o lesiones de la piel. En ausencia de tratamiento antibiético previo, el aislamiento del
meningococo en hemocultivos se obtiene en un 40-70% de los casos y hasta en un 90% de cultivos
de LCR®. En caso de haber recibido antibidticos previamente, la rentabilidad de estas pruebas baja
considerablemente a menos del 10% para los hemocultivos y menos del 50% para cultivos de LCR®.

El uso de técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha permitido me-
jorar la sensibilidad y especificidad diagndstica a cifras superiores al 90%®. Mediante PCR es posible
identificar el DNA del meningococo en suero, plasma y LCR, no viéndose afectado por el uso previo
de antibidticos®. Esto es de gran utilidad para la confirmacion diagnéstica en caso la puncion lumbar
deba diferirse hasta la estabilizacion del paciente afecto de inestabilidad hemodinamica, incremento
de la presion intracraneal o coagulopatia®. Adicionalmente, mientras los cultivos precisan entre 24-72
horas, la PCR obtiene resultados en 4-8 horas®.

Diagnostico diferencial

En las fases iniciales de la EMI, esta es indistinguible de procesos infecciosos no graves como infeccio-
nes viricas inespecificas, faringoamigdalitis o gastroenteritis aguda®. Una vez instaurados los signos y
sintomas especificos de la enfermedad, el diagnéstico diferencial debe hacerse con otras infecciones
bacterianas invasivas: Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes y Sta-
phylococcus aureus™™®. En caso de meningitis, se debe tener en cuenta también a virus y otras bacterias
frecuentes en poblaciones especiales: Enterobacterias en neonatos, Pseudomonas aeruginosa en neutro-
pénicos e inmunodeprimidos, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus sp. y Enterobacterias en porta-
dores de sistemas de derivacién ventricular y Listeria monocytogenes en inmunodeprimidos o situacio-
nes de brote epidémico®!®. En pacientes con cefalea, convulsiones o alteracién del nivel de conciencia
deben descartarse otras causas de hipertension intracraneal y el consumo de alcohol o drogas®*®.

ADOLESCERE - Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia « Volumen VII « Septiembre-Octubre 2019 « N° 3



Adolescencia y vacunas

Situacion actual del Meningococo en Espafia

Tratamiento

El tratamiento de la EMI se basa en 2 pilares fundamentales: la precoz administracion de tratamiento
antibiotico y la aplicacion de medidas de soporte cuando se precise®®. Ante una clara sospecha de
EM], el tratamiento antibiético nunca debera retrasarse, debiendo instaurarse a la espera de la confir-
macién diagnostica®®),

El tratamiento antibidtico empirico de eleccién en nuestro medio es el uso de una cefalosporina de
tercera generacion administrada por via parenteral (para meningitis se recomienda usar las dosis mas
altas): Ceftriaxona (75-100 mg/kg/dia, maximo 4 gr. al dia dividido en 1-2 dosis) o Cefotaxima (200-
300 mg/kg/dia, maximo 8 gr. al dia dividido en 4 dosis)®!®. Esta estrategia es prudente considerando
la posible presencia de cepas resistentes a Penicilina (reportadas en Espafia en algunos estudios an-
tiguos en torno al 40%) y la cobertura en el diagnostico diferencial de otras potenciales infecciones
bacterianas invasivas (Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae resistente a Penicilina)®1®),
En lugares con alta prevalencia de Streptococcus pneumoniae resistente a Penicilina y Cefalosporinas,
se recomienda afadir Vancomicina al tratamiento empirico®1#),

Confirmado el diagnostico se puede continuar el tratamiento dirigido con Ceftriaxona o Cefotaxima
u optar por el uso de Penicilina G (250 000- 300 000 U/kg/dia, maximo 12 millones U al dia, dividido
en 4-6 dosis) en cepas con una concentracién minima inhibitoria < 0.1 pg/ml para este antibiotico®®.
En pacientes con alergia a betalactdmicos, Cloranfenicol (75-100 mg/kg/dia, maximo 2 gr. al dia, divi-
dido en 4 dosis al dia) es una alternativa efectiva, que suele utilizarse como tratamiento estandar en
paises de bajos recursos®. Un ensayo clinico randomizado controlado realizado en Turquia encontr6
una mayor frecuencia de aparicién de lesiones necréticas en piel en pacientes tratados con Penicilina G
intravenosa en comparacion con aquellos tratados con Ceftriaxona; mientras que algun ensayo sugiere
también tasas mas rapidas de esterilizacion con cefalosporinas de tercera generacidon en comparacion
con Ampicilina o Cloranfenicol®.

Habitualmente se recomiendan 7 dias de tratamiento para la sepsis meningocdcica, no existiendo es-
tudios controlados que soporten esta recomendacién®. La evidencia actual sugiere que 4-5 dias (Nivel
de evidencia CIII) serian igual de eficaces para formas no complicadas®. Para la meningitis menin-
gocécica se recomienda de 5-7 dias (Nivel de evidencia BI)®?. Tanto en la sepsis como meningitis, se
recomienda completar el total de tratamiento por via parenteral (Nivel de evidencia DIV)®. Para otros
sindromes infecciosos causados por el meningococo (osteomielitis, artritis, endocarditis, neumonia),
no se ha definido con exactitud la duracion éptima del tratamiento y se recomienda consultar con un
experto en estas situaciones.

El tratamiento de soporte debe instaurarse en aquellos que lo necesiten con la mayor prontitud posi-
ble. El shock séptico meningocdcico requiere una resucitacion con fluidos agresiva y soporte vasoacti-
vo para mantener la perfusion tisular®®. La cantidad de fluidos que se precisa puede ser muy superior al
volumen sanguineo circulante, pudiendo favorecer el riesgo de edema pulmonar que se desencadena
también por pobre perfusion pulmonar e hipoxia, pudiendo requerir el paciente intubacién electiva®®,
Tanto las alteraciones metabdlicas como la coagulopatia deben ser corregidas, mientras que medi-
das de soporte renal y para el control de la presion intracraneal pueden ser requeridas®*®. El uso de
soporte agresivo y precoz es critico para mejorar la supervivencia del paciente y reducir el riesgo de
desarrollo de secuelas®®.

El uso de terapias adyuvantes es controvertido, debido a que hay poca evidencia de su eficacia en
pediatria®®. El uso de corticoesteroides ha demostrado beneficio en otras causas de meningitis y en
algunos estudios en adultos®®. Si se opta por su uso, la pauta habitual es dexametasona 0.15 mg/kg
cada 6 horas durante 4 dias®®. El uso de hidrocortisona a dosis fisiol6gicas podria tener algtn valor
en pacientes pediatricos con shock refractario asociado a alteraciones de la respuesta de la glandula
suprarrenal®1®. Existen otras terapias adyuvantes propuestas para el manejo del shock y de la sep-
sis meningocdcica, incluyendo plasmaféresis y otras terapias dirigidas al bloqueo de endotoxinas y
mediadores inflamatorios; no obstante, no cuentan con suficiente evidencia para emitir un grado de
recomendacion®®,
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Prevencion

Pese a las mejoras en el desarrollo de técnicas diagndsticas, antibioticos, medidas de soporte y una
mayor conciencia de enfermedad y sospecha clinica; la letalidad y morbilidad de la EMI permanecen
casi invariables a través del tiempo. Por ello la mejor estrategia es la prevencion.

La quimioprofilaxis antimeningococica para los contactos de un caso indice es fundamental para evitar
los casos secundarios (Tabla I), debido al alto riesgo que tienen estos contactos en los 7-10 dias poste-
riores®. Sin embargo, la medida general més efectiva para la prevencion de la enfermedad sigue siendo
la inmunizacion activa, mas aun considerando que hoy contamos con alternativas para los serogrupos
mas frecuentes®?9),

En Espafia contamos con 7 vacunas para la prevencion de la EMI 3 conjugadas monovalentes para
el serogrupo C, 2 conjugadas tetravalentes para los serogrupos ACWY y 2 proteicas para el serogru-
po B®. Sus caracteristicas y pautas se resumen en la Tabla II. Las vacunas conjugadas utilizan como
antigeno la capsula polisacarida del meningococo, unido a una proteina llamada en inglés “carrier”,
que permite producir una inmunidad de tipo T-dependiente donde la intervencion de las células T,
favorece la estimulacion de células B para producir anticuerpos con actividad bactericida que pre-
senten mayor afinidad, con respuestas mas inmundgenas en lactantes y desarrollo de memoria in-
munoldgica®. La conjugacion es una estrategia aplicable a los serogrupos A, C, W e Y, pero no para
el serogrupo B, debido a la alta similitud del acido polisialico ligado a2-8 contenido en su capsula
con las glicoproteinas sialisadas a2-8 humanas (moléculas de adhesion celular neural en el feto)®>17,
Consiguientemente, el uso de la capsula del serogrupo B como antigeno conllevaba el riesgo de pro-
ducir pobre inmunogenicidad, o estar relacionado con el desarrollo de autoinmunidad®>1”). Por ello no
se tuvo durante mucho tiempo una alternativa para la prevencién de ese serogrupo hasta el desarrollo
de vacunas proteicas que utilizan como antigenos las PME, donde el reto consiste en buscar métodos
para identificar aquellas que serian inmundgenas, conservadas entre distintas cepas y participes en la
fisiopatologia de la EMI®>17,

La estrategia seleccionada para la prevencién de EMI mediante inmunizacion activa es variable de
acuerdo con el tipo de vacuna y segun cada pais, sin existir una formula que se aplique a todos los
casos por igual®. En Espafia hasta hace poco, la Unica vacuna financiada de forma sistematica era la
vacuna conjugada monovalente contra el serogrupo C que se administraba a los 4 meses, 12 meses
y 12 afios de edad®. Los cambios epidemiolégicos suscitados en los Ultimos afios con respecto al
serogrupo W e Y, han motivado que la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones del Minis-
terio de Sanidad, Consumo y bienestar Social del Gobierno de Espafia (PPRV), proponga en marzo
del 2019 la inclusion de la vacunacion frente a los serogrupos ACWY a los 12 afios en sustitucion de
la vacunacién frente al serogrupo C vy la realizacion de una vacunacién de rescate en adolescentes
nacidos entre 2001 y 200617,

Esta estrategia, adoptada también por otros paises europeos, se basa en la capacidad de las vacunas
conjugadas para disminuir la tasa de colonizacion. Se tiene como objetivo al reservorio (adolescen-
tes) para, mediante efecto de proteccion indirecta, reducir la incidencia de EMI en los demas gru-
pos®13. No obstante, esta estrategia precisa alcanzar rapidamente coberturas altas para ser efectiva,
como se deduce de la experiencia en Reino Unido®*2%, El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) sugiere también la sustitucion de la vacunacién frente al serogrupo
C por la vacunacién frente a los serogrupos ACWY a los 12 meses de edad, optando por una estra-
tegia utilizada en otros paises para garantizar proteccién directa a este grupo vulnerable mientras
se alcanza coberturas vacunales 6ptimas en el reservorio®2V. Las 2 vacunas conjugadas tetravalentes
disponibles difieren en la proteina “carrier” utilizada, estando autorizada la vacuna conjugada con
toxoide tetanico (Nimenrix ® - MenACWY-TT) a partir de las 6 semanas de edad y la vacuna conjuga-
da con CRM-197 (Menveo ® - MenACWY-CRM197) a partir de los 2 aflos®. La persistencia de anti-
cuerpos protectores depende de la edad de vacunacion®. Para MenACWY-CRM197 existen datos de
persistencia estudiados hasta los 6 aflos®??, mientras que para MenACWY-TT hay estudios en marcha
que sugieren una persistencia de hasta 10 aflos®. Recientemente (febrero del 2019), MenACWY-TT
ha conseguido la autorizacion de cambio en su posologia, en base a un estudio que demostraba que
la inmunogenicidad obtenida mediante pauta de 1 dosis a partir de los 6 meses de edad es similar a
la obtenida con 3 dosis (2, 4, 6 meses de edad) en el primer afio de vida®. Esta modificacion podria
abrir nuevas opciones en el futuro para facilitar cambios programaéticos en la inmunizacién preven-
tiva del lactante contra los serogrupos ACWY®.
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En cuanto al meningococo B, su financiacién sistematica sigue siendo un tema de debate en nuestro
medio. La PPRV en su revision de marzo del 2019 no considera la vacunacion sistematica frente al
serogrupo B en este momento, mientras que el CAV-AEP sigue considerando que la vacuna frente al
meningococo del serogrupo B presenta un perfil de vacuna sistemética recomendando su adminis-
tracién en el lactante a los 3, 5y 12 meses de edad®2D_ E| CAV-AEP sugiere también su uso en otras
edades pediatricas, incluida la adolescencia, realizando una recomendacién de tipo individual®2?,
A diferencia de las vacunas conjugadas que llevan mucho tiempo disponibles, siendo bien conocidos
sus datos de eficacia y sus efectos de proteccién de grupo (pardmetros importantes para la instau-
racién de medidas sanitarias publicas), la experiencia con vacunas proteicas frente al serogrupo B
es menor. Siendo imposible realizar ensayos clinicos controlados debido a la baja incidencia de la
enfermedad y su letalidad, la aprobacién de vacunas meningocdcicas suele basarse en estudios de
inmunogenicidad confirmando el desarrollo de titulos adecuados de anticuerpos bactericidas en
suero tras la inmunizacién®>17,

La capsula polisacarida es un elemento invariable en cada serogrupo, mientras que las proteinas con
funcion antigénica contenidas en estas vacunas pueden presentar variabilidad en su composicién y
expresion®>1”, La vacuna tetrantigénica (Bexsero® - 4cMenB) contiene 3 antigenos obtenidos median-
te “vacunologia inversa”: Una variante de una de las subfamilias de fHbp, la adhesina A de Neisseria
meningitidis (NadA) y el antigeno de Neisseria de union a la heparina (NHBA) que se unen a la VME
de Neisseria meningitidis NZ 98/254 que contiene la PME PorA serosubtipo 1.4; y esta aprobada a
partir de los 2 meses de edad. La vacuna biantigénica (Trumenba® - fHbpMenB) se compone por
dos variantes lipidadas de las dos subfamilias de fHbp (A05 y BO1); y estd aprobada a partir de los 10
anos de edad™1”. Ambas vacunas utilizan distintas estrategias validas para garantizar la cobertura
de las cepas circulantes. 4cMenB utiliza distintos antigenos concibiendo aumentar la probabilidad de
cobertura mediante la presencia de al menos alguno de ellos que confiera susceptibilidad a la activi-
dad bactericida por anticuerpos (ABA)®>1, En el caso de fHbpMenB se incluye las dos variantes mas
representativas del antigeno implicado en la evasion de la respuesta inmune del huésped concibiendo
su expresion en cantidades suficientes en casi todas las cepas circulantes para ser susceptibles a la
ABA®319 | a persistencia de anticuerpos con actividad bactericida se ha estudiado hasta los 4 afios con
fHbpMenB, mientras que para 4cMenB se ha reportado persistencia hasta los 36 meses en lactantes,
decayendo los titulos a los 4 aflos pero con robustas respuestas de memoria tras las dosis de refuer-
zo®>1, En adolescentes vacunados con 4cMenB se ha demostrado persistencia de estos anticuerpos
hasta los 7.5 aflos®.

Se han desarrollado diferentes sistemas de estimacién de la cobertura de cepas (y por tanto no
comparables) para 4cMenB y fHbpMenB, en funcion a la variabilidad de la presencia y expresién de
sus antigenos vacunales®. En el caso de Espafa, el estimador utilizado para 4cMenB sugeria una
cobertura del 70%, mientras que el estimador utilizado para fHbpMenB estimaba una cobertura
mayor al 91% en cepas recogidas en 7 paises europeos, Estados Unidos y Canada®>1®. Ademas de
inmundgenas, ambas vacunas han demostrado ser efectivas en situaciones de brotes suscitados en
distintas universidades de Estados Unidos, incluyendo la experiencia con 4cMenB para el control de
un brote en la regién de Saguenay-Lac-Saint-Jean en Quebec, Canada®**". En el caso de 4cMenB,
se tienen ademas datos de efectividad vacunal tras su introduccion en el calendario sistematico en
el Reino Unido en 2015 para la inmunizacién de lactantes menores de 1 afo®”. En el primer afio
se publico una efectividad vacunal contra la EMI tras 2 dosis de 4cMenB del 82.9% (24.1% a 95.2%),
con una reduccion del 50% en la incidencia de casos en la poblacion objetivo®1”. Esta reduccion
alcanz6 un 72% y un 60% en el segundo y tercer afio del programa, respectivamente, publicdndose
en octubre del 2018 una efectividad del 70% para todas las cepas de meningococo B y del 88% para
las cepas cubiertas por la vacuna estimando que se han evitado hasta 250 casos de EMI en los 3
Ultimos afos®?. 4cMenB ha sido incluida también en el calendario vacunal de Irlanda, Italia, Lituania
y para adolescentes en el sur de Australia®.

Tras la experiencia acumulada con ambas vacunas, se garantiza también su seguridad. La inclusion
de elementos lipidicos en su composicién deriva en una mayor reactogenicidad, reportandose fiebre
(sobre todo en lactantes), dolor e inflamacion en el lugar de la inyeccidn, siendo en la mayoria de los
casos efectos transitorios y tolerables®. En el caso de 4cMenB, la fiebre tras la vacunacion suele ser
leve apareciendo a las 6 horas y no durando més de 48 horas. Se ha visto que aumenta su incidencia
al coadministrar 4cMenB con otras vacunas sistematicas del lactante, pudiendo reducirse su aparicion
separando su administracion de estas al menos 2 semanas o mediante el empleo de paracetamol
profilactico®1?,
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El uso de proteinas como antigenos podria tener efectos adicionales que se estan evaluando, consi-
derando que tanto los serogrupos no-B como otras especies de Neisseria podrian expresar proteinas
similares®”). Desafortunadamente, a diferencia de las vacunas conjugadas, ninguna de las 2 vacunas
proteicas contra el serogrupo B han demostrado tener un impacto significativo contra la colonizacion
y el estado de portador asintomatico®”.

Los efectos de proteccién indirecta a nivel comunitario y la reduccién en la incidencia de casos de EMI
son factores influyentes en la decision de la inclusién de la vacuna en el calendario oficial de inmuni-
zacion. En nuestro medio, al momento actual, la financiacién de la inmunizacién contra el serogrupo
B sélo estad considerada en situaciones de alto riesgo (Tabla II). La experiencia en otros paises como
Reino Unido sugieren que el anélisis coste-efectividad de esta intervencion es complicado®>*”. El grado
de incertidumbre en pardmetros fundamentales que se aplican en los andlisis habituales ante vacunas
realizadas por nuevas costosas tecnologias sumado a la dificultad para cuantificar el real impacto que
conlleva cada caso de EMI mas alla de la afectacion del paciente (coste social, calidad de vida pérdida,
impacto en las familias, confianza en el sistema, entre otros), dificultan balancear una decisiéon que
deba velar por mantener el bienestar econdmico y social. Por otro lado, el hecho de que estas vacunas
no sean financiadas no invalida sus propiedades demostradas con la evidencia actual para la preven-
cion de la EMI por el serogrupo B mediante proteccion directa®>1729,

Considerando la variable epidemiologia de la EM], la evidencia acumulada y las devastadoras conse-
cuencias de cada caso, resulta coherente que comunidades cientificas recomienden la inmunizacién
como sugiere el CAV-AEP, de manera sistematica a los lactantes a partir de los 3 meses de edad utili-
zando la vacuna aprobada para esta edad (4cMenB)®. A partir de los 10 afios de edad la prevencién
puede realizarse con cualquiera de las 2 vacunas disponibles (4cMenB o fHbpMenB) recordando que
las dosis no son intercambiables entre si®. Descartando los aspectos econémicos y atendiendo a as-
pectos meramente cientificos y clinicos, el cambio paradigmatico de una proteccion dirigida reactiva
en funcién a los cambios de incidencia de los distintos serogrupos, por el de una visién de prevencién
global contra todos los tipos de EMI se hace razonable, considerando que hoy contamos con las he-
rramientas necesarias para este objetivo.

Esta vision de prevencién global esta siendo adoptada por distintas comunidades autdnomas en nues-
tro pais, con la buena noticia de afiadir a las vacunas contra los serogrupos ACWY la inmunizacion
sistematica frente al serogrupo B en Castilla y Ledn y en Canarias; asi como su previsible extension
a otras comunidades. Estas decisiones pueden generar, ciertamente, inequidad en nuestro medio en
falta de una estrategia unificada. Pero puede ser el llamamiento al cambio de visién que se precisa para
entender que la prevencion total de la EMI es posible y que lamentablemente las reglas que se aplican
para la evaluacién de otras intervenciones son dificiles de instaurar en la EMI por serogrupo B; enten-
diendo que probablemente solo la introduccion de la vacuna en calendarios sistematicos sumados a un
estrecho seguimiento epidemioldgico para la evaluacién de su efectividad puede dilucidar las dudas
sobre el verdadero valor de la intervencién.
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Tabla I. Quimioprofilaxis para contactos de caso indice
de enfermedad meningocdcica invasiva

1. Todas las personas que convivan con el caso indice.

2. Todas las personas que hayan pernoctado en la misma habitacion del caso
los 10 dias anteriores a la hospitalizacion.

3. Personal sanitario y personas que hayan tenido contacto directo y sin pro-
teccion (mascarilla) con las secreciones nasofaringeas del enfermo (manio-
bras de reanimacion, intubacion traqueal, etc.).

4. En guarderias y centros de preescolar (hasta 5 afios de edad).

— Todos los nifios y el personal del aula. Si tuviesen varias aulas con
actividades en comun, se valorara considerar contactos a todos ellos.

—  Si aparece otro caso en un aula distinta, se consideraran contactos a
todos los nifios y al personal del centro.

Indicaciones 5. En centros de estudio (primaria, secundaria, bachillerato, etc.).

— Solo si aparece mas de un caso en la misma aula se considerara como
contactos a todos los alumnos de la misma.

— Si aparecen 2 casos en el mismo centro, todos los alumnos de las
aulas de donde proceden los casos.

— Siaparecen 3 0 méas casos en el plazo de un mes en, al menos, 2 aulas,
se consideraran como contactos a todos los alumnos y al personal
del centro.

— En los internados se considerarda como contactos a los vecinos de
cama del caso.

6. Se valoraran ademas contactos derivados de actividades sociales, recrea-
tivas y deportivas.

s e ooy owsion

<1 mes 5 mg/kg cada 12 horas via oral

Rifampicina 1 mes 10 mg/kg cada 12 horas via oral | 2 dias

(dosis maxima: 600 mg/dosis)
Pautas

Ciprofloxacino >18 afios 500 mg via oral 1 dosis Unica
<15 afios 125 mg via intramuscular

Ceftriaxona . 1 dosis Unica
>15 afios 250 mg intramuscular

Adaptado de:
- Manual de vacunas en linea de la AEP. Capitulo 30. Meningococos.
http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30#12.9

- Guia ABE. AEPap. Meningitis Bacteriana (profilaxis de contactos).
https://qguia-abe.es/temas-clinicos-meningitis-bacteriana- (profilaxis-de-contactos)
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Figura 1. Sintomas y signos de la enfermedad meningocdcica invasi-
va y su progresion en el tiempo
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Sintomas tempranos Sintomas especificos La EMI puede
son inespecificos de EMI aparecen a las evolucionar
12-15 horas después rapidamente hasta la
de iniciado los muerte en 24h
sintomas

Abreviaturas: EMI: Enfermedad meningocdcica invasiva.

Adaptado de: Thompson MJ, et al. Clinical recognition of meningococcal disease in children and adolescents. Lancet 2006,367:397-403.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Con respecto a la epidemiologia de la enfermedad meningocécica, seiale la opcion falsa:

a) El Unico reservorio conocido de Neisseria meningitidis es el ser humano.

b) El meningococo esta altamente especializado para la infeccién invasiva, siendo esta su princi-
pal interaccién con el ser humano.

c) La colonizacién asintomatica es mas frecuente en el adolescente y mas infrecuente en los
lactantes.

d) El modelo de transmision actual sugiere que el adolescente actuaria como reservorio y desde
ellos se transmitiria al meningococo a otros grupos etarios susceptibles.

e) Conductas propias de la adolescencia que favorecen el contacto cercano y el intercambio de
saliva, incrementan el riesgo de transmision del meningococo a esta edad.

2. ;Cual es el serogrupo mas frecuente causante de enfermedad meningococica invasiva en
Espaiia en la actualidad?

a) A
b) B
¢ C
d W
e) Y

3. Sobre el diagnéstico de la enfermedad meningocécica invasiva, seiale la alternativa falsa:

a) Laenfermedad meningocécica invasiva puede en sus fases iniciales ser indistinguible de otras
infecciones frecuentes y banales.

b) Sin tratamiento, puede progresar rapidamente a una situacion de shock con fallo multiorga-
nico y la muerte en un periodo de 24 horas.

c¢) Los métodos para la confirmacion diagndstica incluyen la visualizacién directa del meningo-
coco, el aislamiento de la bacteria y/o la identificacion de su ADN mediante técnicas molecu-
lares en muestras bioldgicas.

d) Se debe confirmar el diagndstico microbioldgico antes de iniciar el tratamiento antibidtico.

e) Algunos pacientes presentaran sintomas digestivos como diarrea y vémitos, relacionados con
alguna cepa especifica.

4. ;Cual es el tratamiento empirico de eleccion ante un paciente con sospecha de enfermedad
meningocodcica invasiva?
a) Cefixima por via oral.
b) Penicilina G o Ampicilina por via intravenosa.
¢) Vancomicina por via intravenosa.
d) Gentamicina por via intravenosa.
e) Cefotaxima o Ceftriaxona por via parenteral.

5. Sobre la prevencion de la enfermedad meningocécica invasiva seiiale la alternativa correcta:

a) En Espafa se cuenta con 7 vacunas para la prevencion de la EMI, 3 vacunas proteicas contra
el serogrupo C, 2 vacunas tetravalentes proteicas contra los serogrupos ACWY y 2 vacunas
conjugadas contra el serogrupo B.

b) Las vacunas contra el serogrupo B han demostrado tener un impacto importante en la reduc-
cion de la colonizacion nasofaringea.

c¢) Todos los contactos de un caso indice deben recibir tratamiento preventivo con cefalospori-
nas de tercera generacion por via parenteral durante 5 dias.

d) Los cambios epidemioldgicos suscitados en los Ultimos afios en Espafia, han propiciado la
inclusién de las vacunas meningocdcicas tetravalentes para prevenir la infeccién por el sero-
grupo A.

e) Lavision de una prevencién global contra los principales serogrupos causantes de enferme-
dad meningocdcica invasiva es factible considerando las vacunas que tenemos a disposicion.

Respuestas en la pagina 75.e2
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