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Resumen

La enfermedad meningocdcica sigue siendo unaimportante causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
Es més comun en nifos pequerios, adolescentes y personas con ciertas condiciones médicas (como sindrome
nefrotico, hipogammaglobulinemia, esplenectomia).

Para modificar o reducir la incidencia de dicha infeccidn se han desarrollado vacunas efectivas para los serogrupos
A, C,W135 e Y entre los afos 60 y 80, pero para el serogrupo B ha sido mas dificil. La infeccién por el serogrupo
B es actualmente la més frecuente. La nueva vacuna Bexsero® (4CMenB) es segura e inmunogeénica y ha sido
autorizada recientemente en Espafia. Su implementacion a gran escala podria conllevar una futura reduccion
en la incidencia de enfermedad meningocdcica.

Update on meningococcal disease

Summary

Meningococcal disease is a major cause of morbidity and mortality worldwide. Infection with Neisseria menin-
gitidis is most common in young children, teenagers and people with certain medical conditions (as nephrotic
syndrome, hypogammaglobulinemia, splenectomy) and those caused by serogroup B are currently the most
predominant in most European countries. In order to modify or reduce its morbidity effective polysaccharide
and glycoconjugate vaccines for serogroups A, C, W135 and Y have been developed between the 60s and the
80s. However, an effective serogroup B vaccine has not been developed until recently. The novel vaccine named
Bexsero® (previously 4CMenB) has been proven safe and immunogenic in clinical trials, and heralds further
reduction in the incidence of meningococcal disease
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Introduccion

La enfermedad meningocdcica es una infeccion grave,
causada por Neisseria meningitidis que incluye diversas formas
clinicas, como meningitis y sepsis, aisladas o en combinacion, asi
como bacteriemia benigna e inaparente. El meningococo es un
diplococo gram-negativo y pertenece a la familia Neisseriaceae.
Se han identificado 13 serogrupos, de los cuales 6 (A, B, C,W135,
X eY) pueden afectar al ser humano'.

Epidemiologia global, Europa
y Espaia

La mayor parte de los casos de enfermedad meningocdcica
invasiva (EMI) suceden durante el invierno y el inicio de la prima-
vera. La epidemiologfa varia notablemente segun el drea geo-
grafica y el serogrupo. La razén aun hoy en dia es desconocida,
aunque las diferencias inmunitarias en la poblacion y los factores
ambientales desemperfian un papel fundamental. El serogrupo A
es responsable de las grandes epidemias en Africa (cinturén de
la meningitis cerebroespinal), mientras que los serogrupos By C
predominan en paises industrializados y el Y en EEUU, Canada,
Colombia e Israel™.

La incidencia varia con la edad, con tasas mas altas en lac-
tantes, seguidos de los adolescentes y adultos jovenes con un
discreto repunte en pacientes mayores de 65 anos””.

La especie humana es el Unico reservorio conocido de N.
meningitidis y la nasofaringe es la principal fuente de infeccion.
Coloniza el 8-25% de las personas sanas y su presencia en la
nasofaringe puede ser transitoria (dfas/semanas), intermitente o
crénica (meses). Puede aumentar en casos de hacinamiento, taba-
co, polvoy escasa humedad o incremento del polvo ambiental™”.

La ausencia de anticuerpos protectores bactericidas es el
factor predisponente mds importante para presentar EMI, si bien
también se ha relacionado con alteraciones en la inmunidad,
congénita o adquirida, como déficits de inmunoglobulinas, de-
fectos en la via terminal del complemento, sindrome nefrético
y esplenectomia’®,

La transmision del meningococo se produce de persona a
persona, ya sea portadora o enferma, a través de las secreciones
procedentes de la nasofaringe en forma de gotas de Pligge’. La
cantidad de indculo necesaria es desconocida y la infeccién suele
producirse en la persona no inmune en los 3-4 dias siguientes al
contagio (intervalo: 1-10 dfas)’.

La incorporacién de las vacunas antimeningocécicas al
calendario vacunal infantil ha modificado la epidemiologia de
la EMI al conseguir una reduccién importante de su incidencia.

Segun los datos del European Centre for Disease Prevention
and Control la incidencia de la enfermedad meningocécica en
Europa oscild entre 0,1 y 1,9 x 100.000 habitantes/afo en 2015,
con un predominio de los serogrupos By C°.

En Espana, durante la temporada 2015-2016 se confirmaron
268 casos de EMI, lo que equivale a una tasa de incidencia anual
de 0,5 x 100.000 habitantes/ano’. Existen asimismo diferencias
entre las tasas de incidencia en las distintas comunidades au-
tobnomas.

La introduccién de la vacuna conjugada frente al menin-
gococo del serogrupo C en el afno 2000, que puede eliminar el
estado de portador'®, ha determinado un cambio importante
en la epidemiologia en Espaina, dejando al serogrupo B como el
principal responsable de la enfermedad invasiva. La introduccion
de la vacuna conjugada frente al meningococo del serogrupo B
(4CMenB) en Europa durante el afo 2013 se estima que protegera
frente al 73%-87% de las cepas circulantes, dependiendo del pafs.

Aungue se han observado importantes reducciones en las ta-
sas de hospitalizacion y mortalidad por esta enfermedad durante
los Ultimos afos, su morbimortalidad continua siendo importante
en menores de cinco afos y en mayores de 65 anos. Se estima
que entre el 10-15% de los casos de EMI son letales y entre un
8-20% de los que sobreviven tienen secuelas neurolégicas alargo
plazo (como pérdida auditiva o hidrocefalia) o extra-neuroldgicas
(como amputaciones o complicaciones cuténeas).

Formas clinicas

La sepsisy la meningitis son las formas clinicas mas frecuentes
de la EMI. Pueden aparecer de forma aislada o simultdneamente.
Excepcionalmente N. meningitidis puede ocasionar otras formas
clinicas como neumonia (asociada generalmente al serotipoY),
artritis purulenta, endocarditis o pericarditis (incluso a veces se
presenta con taponamiento pericardico)"'".

La EMI suele presentarse con fiebre, petequias y erupcion
maculopapular. El exantema aparece en dos tercios de los pa-
cientes. Un 10-20% de los pacientes puede presentar una sepsis
fulminante con purpura, hipotension, disfuncién miocardica
y finalmente, fallo multiorgdnico en pocas horas'®'% En estos
casos es prominente la coagulacion intravascular diseminada
dando lugar al cuadro clinico conocido como purpura fulminans,
que cuando se acompana de apoplejia suprarrenal conforma el
denominado sindrome de Waterhouse-Friderichsen?.

La meningitis sin sepsis suele presentarse con cefalea, fo-
tofobia, vomitos, rigidez de nuca v alteracion variable del nivel
de conciencia'®. La triada clasica solo aparece en un 44% de los
episodios, pero es cierto que un 95% de los pacientes presentan
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al menos 2 delos 4 siguientes sintomas: cefalea, fiebre, rigidez de
nuca o alteracion del nivel de conciencia'. La meningitis puede
coexistir con sepsis en un 10-25% de los casos, siendo posible
que el cuadro meningeo pase inicialmente desapercibido™.

Hay que tener en cuenta que en ocasiones la sintomatologia
de la EMI es inespecifica durante las primeras horas y puede
confundirse con un proceso infeccioso de etiologia viral de vias
respiratorias altas®.

Diagnéstico

No existe ningun signo clinico distintivo de EMI, pero en el
caso de la meningitis meningocécica (MM), la evidencia de un
liquido cefalorraquideo (LCR) purulento y la presencia de pete-
quias tiene una sensibilidad del 82%y una especificidad del 97%
para el diagndstico de la etiologia meningocdcica’.

El diagndstico temprano de la EMI es particularmente dificil
y requiere de un elevado grado de sospecha clinica y una con-
firmacion microbioldgica por parte del laboratorio'.

Por ello, la tincion de Gram y el cultivo de N. meningitidis de
un fluido corporal estéril (sangre, LCR) alin son las técnicas mas
ampliamente utilizadas en el medio hospitalario, aunque sus
sensibilidades disminuyen ostensiblemente con el uso previo de
antibidticos. Enla MM, la tincion de Gram del LCR es positiva entre
el 30y el 89% delos casos, el cultivo en el 80% y los hemocultivos
pueden identificar hasta el 60% de los casos>#136,

Las caracteristicas bioquimicas del LCR (pleocitosis, hipoglu-
corraguia e hiperproteinorraquia) también pueden ayudar en
espera de los resultados microbioldgicos.

Disponemos de kits comerciales que detectan antigenos
polisacaridos en el LCR que facilitan el diagndstico por su sencillez
y rapidez, si bien pueden producir falsos negativos o reacciones
cruzadas con otros serogrupos. La sensibilidad en la MM estd
entre el 22-93%',

La prueba diagnostica mds sensible y rdpida es la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) cuyo resultado no se ve alterado
por tratamiento antibidtico previo y nos permite conocer también
los serogrupos, pero no esta disponible en entornos con escasos
recursos'>. La PCR es especialmente Util en los casos con tincion
de Gram, cultivo y antigenos negativos. En la MM tiene una sen-
sibilidad del 89-100% y una especificidad entre el 95-100%>%'6".

Tratamiento-Resistencias

El tratamiento antibidtico precoz es uno de los factores més
importantes en el pronéstico de la enfermedad'®™. Anterior-
mente a la disponibilidad de antibiéticos la mortalidad de la EMI
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era del 70-90%. El reconocimiento precoz de la EMI 'y la mejorfa
en su cuidado en unidades de criticos ha permitido cambios
sustanciales en su manejo y tratamiento. Entre ellos destacan
la monitorizacion de la presién intracraneal, la monitorizacion
hemodindmica, el uso de expansores de volumen, drogas vasoac-
tivas, la correccion de la hemostasia y la didlisis-hemodiafiltracion,
consiguiéndose una reduccion de la mortalidad de la sepsis de
un 30% a un 5%'. La mortalidad de la MM estd entorno al 4-7%?.

La cefotaxima o la cefriaxona son los antibioticos de eleccién
hasta disponer del resultado del antibiograma, debido ala dismi-
nucion de la susceptibilidad a la penicilina las Ultimas décadas (en
Espafna mas del 50%)%%. Los meningococos en el LCR se eliminan
a las 3-4 horas de la administracion del antibidtico intravenoso
a dosis adecuadas y las concentraciones de la endotoxina en
plasma disminuyen un 50% en 2 horas, en paralelo con la dismi-
nucién de las citoquinas'®?'. Sin embargo, no se ha demostrado
beneficio adicional de la coadministracion de dexametasona
junto con el antibiotico en la MM?2,

En general, los pacientes son tratados durante 7 dias, a pesar
de que un estudio reciente ha demostrado que la EMI puede ser
tratada de forma exitosa durante solo 4 dias®. En los casos en
los que se produce una coleccidn purulenta, una artritis séptica
0 una pericarditis purulenta puede ser necesario prolongar el
tratamiento. Los pacientes alérgicos a la penicilina pueden tra-
tarse con meropenem 2g/8horas e-v o cloranfenicol (75-100mg/
kg/dia, dosis maxima 1g/6horas, dado su buena penetracion a
través de la barrera hematoencefdlica pero nunca sin disponer
del antibiograma). Otra alternativa en pacientes alérgicos podria
ser el aztreonam 2162425,

Aunqgue no todos los estudios han podido demostrar su
eficacia, la administracion del tratamiento antibiético prehospi-
talario se recomienda en muchos paises con el objetivo exclusivo
de disminuir la mortalidad en aquellos pacientes con una sepsis
fulminante'?0%,

Los pacientes con coagulacién intravascular diseminada a
menudo requieren anticoagulaciéon para disminuir la necrosis
distal, si bien, no ha demostrado mejorar el prondstico'. En los
casos en los que el shock no revierte con las medidas habituales,
debe admitirse la posibilidad de hemorragia adrenal secundaria a
la sepsis fulminante?® y administrar dosis bajas de corticoides para
mejorar el prondstico, aunque su efecto beneficioso tampoco ha
sido demostrado’.

En casos aislados han sido utilizados tratamientos para frenar
la respuesta inflamatoria, como anticuerpos antiendotoxina, an-
ticuerpos monoclonales, proteinas recombinantes bactericidas
0 que alteran la permeabilidad de la membrana, técnicas de
depuracion de sustancias proinflamatorias como la plasmaféresis
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o la ex - sanguinotransfusion, o la oxigenacion con membrana
extracorporea'”.

Entre el 6y 15% de los pacientes con MM o meningococ-
cemia presentan un sindrome inflamatorio postinfeccioso, en
forma de artritis, vasculitis cutanea, iritis, epiescleritis, pleuritis y
pericarditis que suele aparecer entre 4y 12 dias después del inicio
de la enfermedad. Suele resolverse en 7-14 dias sin secuelas con
antiinflamatorios'”.

Actualmente, el 8-20% de los supervivientes presentan se-
cuelas neurologicas como espasticidades, dificultades cognitivas,
focalidad neuroldgica, pérdida auditiva y la mortalidad se situa
entre el 10-15%>'"18%7,

Durante la hospitalizaciéon se han de establecer precauciones
para evitar la transmision por gotas durante las primeras 24 ho-
ras del inicio del tratamiento antibidtico, para evitar el contacto
directo con las secreciones respiratorias®.

Prevencion

En Espana, siguiendo las recomendaciones de las autoridades
sanitarias, la quimioprofilaxis estd indicada para eliminar el estado
de portador de aquellos sujetos susceptibles de presentar colo-
nizacion de la nasofaringe tras un contacto cercano con un caso
indice, como companeros de guarderia, colegio o convivientes,
con el objetivo de evitar casos secundarios. Los contactos del
caso indice tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
respecto a otros miembros de la poblacién, fundamentalmente
enlos 7-10dfas tras la aparicion del caso®. Por ello, se recomienda
la administracion de la quimioprofilaxis lo antes posible (si es
posible en las primeras 24 horas, y siempre antes de los 14 dias
por su dudosa utilidad después)®'. La quimioprofilaxis puede
realizarse con rifampicina (600 mg/12 horas durante 2 dfas en
adultos y en nifios entre 5-10 mg/kg/dia segun la edad) o con
una dosis Unica de ciprofloxacino/levofloxacino oral (500 mg). En
las gestantes la profilaxis se realiza con ceftriaxona (dosis Unica de
250 mg intramusculan'*%, La quimioprofilaxis reduce el riesgo
de enfermar en los contactos en mas de un 80%°. Dado que los
casos secundarios pueden aparecer varias semanas después del
contacto con el caso indice, la vacunacion antimeningococica
puede recomendarse junto a la quimioprofilaxis cuando un brote
es causado por un serogrupo para el que se dispone de vacuna*®.

La estrategia de prevencion més efectiva para luchar contra
esta enfermedad y sus nefastas consecuencias es, sin embargo,
lainmunizacion activa con vacunas conjugadas que generan una
inmunogenicidad potente. Las primeras vacunas eran polisacari-
das no conjugadas frente a los serogrupos A, C, Yy W-135, cuyas
limitaciones mas importantes eran que no eran inmundgenas

en lactantes, que no inducian memoria inmunolégica mas alla
de los 5 anos y que no erradicaban el estado de portador'©8. A
partir de los anos 90 se introdujo en muchos paises la vacuna
conjugada frente al serogrupo Cy actualmente disponemos de
vacunas conjugadas tetravalentes (A, C,Y y W-135) que son segu-
ras, iInmunogenas, inducen memoria inmunologica y erradican
el estado de portador'##,

Recientemente se ha autorizado en Espafa y previamente
en la Union Europea, la vacuna frente a N. meningitidis serogrupo
B (Bexsero®). Es una vacuna recombinante obtenida por “vacu-
nologfa inversa” que contiene 3 antigenos sub-capsulares del
meningococo (laadhesina A de N. meningitidis o NadA, la proteina
que se une al factor H del complemento o GNA2091-fHbp y el an-
tigeno de Neisseria que se une con la heparina o NHBA-GNA1030)
combinados con vesiculas de membrana externa (OMV) de la
cepa de N. meningitidis NZ 98/254, que expresa el serotipo 1.4 de
la proteina de membrana porina A (PorA). Como se demuestra
en la Ultima revision realizada dicha vacuna es, por el momento
la Unica estrategia disponible, si bien es conocida la gran variabi-
lidad entre las distintas cepas de meningococo B. Dicha vacuna
es inmundgena y segura en lactantes, nifos, adolescentes y
adultos e induce memoria inmunoldgica. Es compatible con las
demads vacunas incluidas en el calendario sistematico espafiol y
en Espana se estima que su cobertura potencial es en torno al
70-80% de las cepas circulantes®©33,

Alolargo de los afos se ha demostrado una reduccion dras-
tica de la EMI por serogrupo C en pafses europeos como Reino
Unido, Holanda, Espafa, EEUU y Australia®. La incorporaciéon de
la vacuna frente al serogrupo B (4CMenB) desde el 2013 en la
Unidn Europea ha sido diferente segun el pais. Algunos la han
incluido en el calendario vacunal (como Inglaterra en 2015%,
Irlanda en 2016* e Italia en 2017), otros la recomiendan pero no
la subvencionan o la recomiendan solo en determinados grupos
de riesgo (como Espania) y finalmente algunos no la consideran
de momento una prioridad sanitaria por su baja incidencia de
EMI. Por lo tanto, el efecto de esta vacuna serda pais-dependiente
y en cualquier caso, aun es pronto para evaluarlo®®,

Perspectivas de futuro

N. meningitidis se ha convertido en un organismo modelo
para comprender otros patégenos que colonizan e infectan
el ser humano. Conocer su patogenicidad nos puede ayudar a
entender su propagacion'.

Chamot-Rooke et al. han descrito un nuevo mecanismo
molecular que podrfa ser la causa de su invasion sistémica y
diseminacion. Mostraron que el principal componente de los pili
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tipo IV de N. meningitidis experimenta una modificacién inusual
poco después del contacto con el huésped que favorece su
transmisién a nuevos huéspedes asi como la invasion sistémica, lo
que podria ser una nueva estrategia para prevenir la enfermedad
meningococica en un huésped colonizado y su transmision en
una comunidad®.

Existe la necesidad de una actuacion potente y segura en
Africa y otras éreas en desarrollo donde la enfermedad menin-
gocdcica es una amenaza constante a diferencia de los paises
industrializados donde la mejora en el diagndstico, en la vigilancia
y en la prevencion mediante las vacunas podrian llegar a eliminar
este microorganismo en la préxima década'”.

El desarrollo de modelos predictivos que combinan pardme-
tros clinicos y analiticos es una herramienta que podria ser Util en
los casos en los que la etiologia de la meningitis no queda clara,
si bien aun necesitan ser validados'™.
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