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Introduccién

En los Ultimos meses estamos padeciendo, en amplias zonas
de Espafia, un aumento de infecciones meningocdcicas, produ-
cidas por € serogrupo C, situacion que podria prevenirse me-
diante vacunacion. Lainfeccion meningocdceica continlia sien-
do frecuente en amplias zonas del planetay en Espafia®, y su
mortalidad, a pesar de laantibioterapiay de las medidas de so-
porte vital, es elevada. Esta depende, fundamentalmente, de la
edad del paciente, mayor en los de menor edad, y del tipo dein-
feccion. Lameningitis es laforma mas frecuente y su mortali-
dad en nifios menores de 5 afios es superior a 5%3. Lasepsis
eslaformamas grave, siendo su mortalidad muy alta (15-30%)
y rapida, especialmente en agquellos nifios que cursan con shock,
coma, coagulopatia de consumo y tromboocitopenia. La apari-
€ion de un cuadro purplrico de rdpida progresion, con fiebre, es
una de |as situaciones més temidas por los médicos clinicos, co-
nocedores de larépida evolucidn haciael shock sépticoy en oca-
siones en horas hacia la muerte®. Existen otras formas de in-
feccion meningocdceica locaes, conjuntivitis, artritis, que aun-
que mas raras, pueden evolucionar a formas sistémicas de in-
feccion.

Esta rapida evolucion hacia el shock séptico, fracaso mul-
tiorganico y muerte es el resultado de una excesivarespuesta del
huésped frente a la agresion microbiol dgica, €l lipopolisacéarido
de lapared bacteriana. Aunque estos mecanismos de defensa son
habitual mente beneficiosos, a veces producen, por excesiva ac-
tivacion, un gran dafio que conduce ala muerte. Existe eviden-
ciaque las citoquinas proinflamatorias son liberadas ala circu-
lacion y estimulan la actividad de distintas células, del endote-
lio, plaquetas, macrdfagos y neutrdfilos y que las citoquinas
antiinflamatorias son desbordadas en su papel de modular lares-
puesta inflamatoria. Ademas, son activados |os sistemas del com-
plemento, coagulacion, fibrindlisis, contacto eicosanoidey se
produce y liberan productos toxicos y radicales de oxigeno.
Aungue no se conoce con exactitud la interrelacion que existe
entre esta compleja red de células activadas y mediadores, pro-
ductos toxicos y moduladores antiinflamatorios, es seguro que
las citoquinas cumplen un papel fundamental en el desarrollo del
shock, del fracaso multiorgénico y lamuerte?. Unavez en mar-
cha este complejo conglomerado, la evolucién hacia el shock
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escas siempreimparable, por més recursos terapéuticos que em-
pleemos?.

Por ello, las medidas preventivas tienen, en lainfeccion me-
ningococica, amenudo unaimportanciavital.

Epidemiologia

Lainfeccion meningocdcica es endémica en amplias zonas
del planeta, y frecuente también en paises desarrollados?. Aungue
desconocemos laincidenciareal en nuestro medio, lasepsis me-
ningocdcica es lamés frecuente de las sepsis no nosocomiales®
y lameningitis meningocdcica la més frecuente de las menin-
gitis bacterianas®?:

Desgraciadamente no disponemos en Espafia de una fuente
Unica que aglutine la realidad epidemioldgica, por 1o que tene-
mos que estimarla, a través de estudios retrospectivos de algu-
nos hospitales espafioles y de los datos aportados por el
Laboratorio de Referencia de Meningococos de Majadahonda
(Instituto de Salud Carlos|11), procedentes de las cepas aisladas
de enfermos con meningitis y/o sepsis meningocécica, asi co-
mo de los datos recogidos por el Sistema de Enfermedades de
Declaracion Obligatoria.

Entre 1978-1987 el nimero de infecciones meningococicas
en Espafia fue muy elevado, correspondiendo el 82% de ellasa
nifios menores de 14 afios9, En los Gltimos afios (1986-1994) el
ndmero de casos parece haber disminuido, situdndose en tasas
entre 7'y 2,55/100.000 habitantes™. Aunque este descenso tam-
bién puede extrapolarse del nimero de cepas recibidas por el
Laboratorio de Referencia de Meningococos de Majadahonda,
€l pasado afio 1996, estas aumentaron significativamente™; Las
cepas enviadas adicho Laboratorio representan solo 1/4 -1/5 par-
te de las infecci ones meningocaci cas recogidas por € sistemade
Enfermedades de Declaracion Obligatoria®? y es posible que
tampoco estos datos traduzcan fidedignamente | os casos real es.

Aungue lainfeccidn meningocdcica en Espafia es una en-
fermedad objeto de vigilancia especial, con modalidad de de-
claracion urgente, numérica e individualizada, no es seguro que
losmédicosy los servicios de Medicina Preventiva, comuniquen
fidedignamente todos | os casos a los organismos, provinciasy
autonomias de Sanidad, éstas, despuésvierten a Centro Naciona
de Epidemiologia, donde se realiza la vigilancia epidemiol bgi-
cay andlisisdelainformacion anivel nacional. En algunas re-
giones espafiolas existe concordancia entre los datos reales y los
declarados®™, y en otras no. El nimero de cepas que recibid e
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Laboratorio de Referencia de Meningococos en los Ultimos afios
procedieron en 2/3 partes de Barcelona, Madrid y Vizcaya, y s6-
lola1/3 parte de las demés provincias espafiolas24, [o que po-
siblemente no traduce la realidad epidemiol bgica espafiola.

L as publicaciones sobre meningitis nos permiten asegurar
que la etiologia meningocacica es la més frecuente en nuestro
medio. En un estudio retrospectivo (1982-1992), que englobd a
82 hospitales espafioles|aN. meningitidis fue laresponsable del
88% de las meningitis en la edad pediétrica®. En otro estudio
retrospectivo més reciente, realizado en 18 hospitales de la
Comunidad de Madrid, 1a etiologia meningocécica fue también
en pediatriala més frecuente’s),

Un estudio prospectivo, multicéntrico, realizado en once hos-
pital es espafioles, evidencid que la meningitis producida por
N. meningitidis fue también la mas frecuente de |os casos gra-
ves, que necesitaron ser admitidos en las Unidades de Cuidados
I ntensivos Pediétricos).

Laincidencia de otras formas de infeccion meningocdcica
€s, en nuestro medio, desconocida.

Cambios en los serogrupos meningococicos

Hasta ahora, la prevencion con vacunacion de lainfeccion me-
ningocdécica no se contemplaba en Espafia, porque €l serogrupo
B, no inmundgeno, era el responsable de la casi totalidad de los
casos. Pero en los Ultimos afios estamos asistiendo a un répido
cambio enladistribucion de los serogrupos, con incrementos del
C. Efectivamente, de 464 cepas de N. meningitidis asiladas en-
tre 1978y 1986 en L CR y/o sangre de nifios con enfermedad me-
ningocacica, en Barcelona, solo el 7,4% correspondieron a se-
rogrupo C7, En otro estudio realizado entre 1981y 1985 en un
hospital infantil de Madrid, el serogrupo C representd el 6,94%,
aumentando durante |os cinco afios siguientes al 18,2%®. En €l
estudio retrospectivo redizado en 82 hospitales espafioles, lafre-
cuenciadel serogrupo C entre 1988 y 1992 fue del 12%(9. Dos
afios més tarde un estudio prospectivo realizado entre 1994-1995
en 11 Unidades de Cuidados Intensivos Pediétricas, €l serogru-
po C fueyae responsable del 30% de los casos de meningitis por
N. meningitidis®. Desde entonces la frecuencia de serogrupo C
estd en continuo aumento, siempre acostadel grupo B, teniendo
€l resto delos serogrupos unaimportanciaminimacifradaen 0,5-
1%(1314), Recientemente nosotros hemos podido confirmar este
alarmante incremento del serogrupo C; en el periodo comprendi-
do entre 1993 y 1996 hemos tratado a 64 nifios con enfermedad
meningococicagrave, sepsisy/o meningitis, delas que 33 (51,5%)
fueron por € serogrupo B y 30 (47%) por € C; el andlisis de es-
tos casos nos permitio evidenciar que durante el periodo estu-
diado se produjo por aumento del nimero de casos del C un vi-
raje en ladistribucion delos serogrupos. En los Gltimos 12 meses
del estudio de 22 casos, €l serogrupo C represento6 e 64% de to-
doslos N. meningitidis aislados®).

Los datos aportados por JA. Vézquezt1214 del Laboratorio
de Referencia de Meningococos, correspondientesalosandlisis
de las cepas de N. meningitidis aidadas en nifios y adultos, coin-
ciden con las anterioresreferencias. En € afio 1993 €l 28,4% de
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estas cepas fueron serogrupo C, en el siguiente el 34,1%(12y en
el afio 1995 el 42%(13), Durante el pasado afo 1996 €l serogru-
po C fue & masfrecuentemente aislado, masque e B, siendo la
frecuenciade los serotipos diferentesa By C de sdlo el 0,5%10.
Estos Gltimos cambios en la distribucion de los serogrupos tie-
nen grandes variaciones geograficas. Comunidades con claro
predominio de cepas de serogrupo C (por encimadel 75%): La
Rioja(93%), Galicia (88%), Extremadura (87%), Castilla-Ledn
(83%) y Asturias; Comunidades con predominio del grupo C
(entre 50-75%): Madrid, Pais Vasco y Murcia. En € resto de las
comunidades el incremento del serogrupo C no hasido tan in-
tenso (Baleares 45,5%, Catalufia 40%) o el Laboratorio de
Referencia no recibi6 cepas para su andlisis, o que impidio
conocer ladistribucion de los serogrupos meningocdcicos en es-
tas regiones'ty,

Este cambio en ladistribucidn de los serogrupos son funda-
mental mente debidos a la presencia de una cepa (serogrupo C,
serotipo 2B, subtipo 2y 5), responsable en 1995 de mas del 50%
de los serogrupos C®3 y en 1996 de més del 65%4),

Vacuna antimeningocécica

Las més empleadas por su ataincidencia, endémicay epi-
démicaen & mundo, son |as vacunas meningococicas A y C1920),
de las que desde hace 20 afios han sido administradas varias de-
cenas de millones de dosis. La prevencion de lainfeccion me-
ningocdcicaes posible paralos serogrupos A, C, Y y W135, ha-
biéndose demostrado la eficaciay seguridad de estas vacunas,
que proceden de la purificacion de polisacéridos capsulares de
las cepas de N. meningitidis correspondientes®),

Lavacunaantimenigocdcica C tiene limitaciones, laedad de
administracion y laduracién de la proteccion. Lainmunizacion
eseficaz y protectoraen nifios mayores de 18 meses. Enlos me-
nores de un afio larespuesta es débil, 1o que limita su empleo en
este grupo, el més necesitado de proteccion. Algunos estudios
han mostrado que la vacunacion disminuye el nimero de porta-
dores nasofaringeos de N. meningitidis grupo C@, lo que mer-
maria el riesgo delapoblacion, aunque otros estudios no lo han
podido demostrar@,

Lainmunizacion con polisacarido meningococo de los grupos
A, Y y W135 son seguros e inmunogenos. No existe hasta la fe-
cha, vacuna protectora contrainfecciones por N. meningitidis gru-
po B, lo que limita enormemente |a vacunaci6n antimeningocdci-
Ca, a ser este e responsable de un porcentgje muy importante de
infeccion meningocdcica en amplias zonas del planeta.

La corta duracion de la proteccion es otro limitante de esta
vacuna. Su eficacia dura entre 18 meses'y 3 afios®), recomen-
dandose revacunaciones en las personas con alto riesgo, cada 3-
5 afios. Actuamente se estéan realizando ensayos con vacunas
conjugadas para aumentar la proteccion de lactantes contrala
infeccion por N. meningitidis serogrupo A y C, asi como por se-
rogrupo B®. Durante |os brotes epidémicos la vacunacion en
masa ha conseguido la disminucidn bruscadel nimero de casos
nuevos®24, |a tolerancia de estas vacunas es buena, estando
casi ausentes de efectos secundarios, excepto reaccion local en
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el lugar de lainoculacion cefalea o fiebre de corta duracion@),
¢Debemos aconsejar la vacunacion?

L os datos epidemiol 6gicos actualmente disponibles no nos
permiten aconsgjar la vacunacion masiva alos nifios en todo el
territorio espafiol, pero si en las comunidades, regiones, ciuda-
des o &reas en donde el nimero de casos detectados de enfer-
medad menigococica serogrupo C es elevado. En el momento
actual varias regiones espafiolas parecen sufrir un brote epidé-
mico de estas caracteristicas. Recientemente, en Gdlicia, Cantabria
y LaRioja, se han puesto en marcha programas de vacunacion
masiva contra estainfeccion, que pretende inmunizar atodos sus
habitantes entre 18 mesesy 19 afios.

En las demas comuni dades espafiolas, solo un sistemade vi-
gilancia epidemiol dgico rpido, fiable y permanente, permitira
alos responsables de la salud publica decidir cuando aconsejar
lainmunizacion masiva. En este sistema, tienen una gran res-
ponsabilidad los hospitales y especificamente los servicios de
medicina preventiva, pediatriay bacteriologia, porque los pa
cientes son hospitalizados y la enfermedad se confirma por es-
tudios bacteriol 6gicos.

Para que un sistema de vigilancia en salud publica sea efi-
caz, tiene que haber, segln el Center for Disease Control de
Atlanta? un método riguroso y mantenido de recoleccidn, an&
lisiseinterpretacion de los datos de salud, con vigilanciaactiva
(recopilacion periddica de las notificaciones de los casos, bls-
queda activa de los casos producidos) y vigilancia pasiva (no-
tificacion voluntaria de los conocedores de |0s casos)@,

Con frecuencia los pediatras asistenciales tienen que decidir
con laexperiencia diaria, aquién, en qué momento y en qué lu-
gar lavacunacion antimeningococica debe aconsgjarse. Sin duda
estd indicada en |os nifios, mayores de 18-24 meses, con mayor
riesgo de padecer infeccidn meningocdcica, tales como ausen-
ciaanatémica o funcional del bazo, deficiencia de componentes
del complemento o viajes a zonas endémicash. La vacunacion
masiva debe aplicarse ala poblacion con riesgo aumentado, por
haberse detectado casos aidados, repetidos, o brotes epidémicos.
Aunque esta decision corresponde tomarla alos responsables de
la salud publica, de acuerdo alos datos oficiales de incidencia,
éstos, en ocasiones, subestiman & nlimero de casos reales, como
hasido sugerido por agunos de los estudios multicéntricos de me-
ningitis®. En estos casos | os pediatras deben insistir para que
todos los nifios con riesgo reciban la proteccion adecuada. Esta,
debera realizarse dentro de un programa publico de vacunacion.
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