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Muy floja y mediocre serd la obra
cuyo autor no haya empleado para tejerla
[fibras del corazon y bebras del cerebro.

(D. Santiago Ramon y Cajal)

Neisseria meningitidis, patbgeno exclusivo del hombre,
continta siendo la causa mas frecuente de sepsis y me-
ningitis en los ninos de todo el mundo. Afecta por lo ge-
neral a ninos previamente sanos y su morbimortalidad es
importante, y llega a ser muy elevada en los paises sub-
desarrollados!. Incluso en los paises mas desarrollados, la
terapia intensiva no consigue evitar la muerte del nino o
secuelas graves y permanentes en un porcentaje signifi-
cativo de casos?.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA

N. meningitidis, diplococo gramnegativo aerobio, se
clasifica en 13 serogrupos distintos, segiin el polisacarido
capsular, siendo los serogrupos A, By C responsables del
85-90% de los casos de infeccion meningocdcica en el
mundo y los serogrupos Y y W-135 los causantes del res-
to3. En dicho polisacarido radica su patogenicidad y anti-
genicidad. Su reservorio es la nasofaringe humana y se
transmite de persona a persona por contacto directo a tra-
vés de la via aérea. Cuando el microorganismo llega a un
individuo coloniza la nasofaringe y el sujeto queda como
portador asintomatico. La prevalencia de portadores sa-
nos en la comunidad es muy variable en el tiempo y en
las distintas 4reas geograficas*’. Un estudio realizado
en nuestro medio muestra una mayor prevalencia de por-
tadores en la adolescencia, fumadores y en condiciones
de hacinamiento® y algunos estudios han demostrado
también una mayor tasa de portadores en amigdalectomi-
zados’. En ocasiones, el germen pasa a la sangre, a través
de la mucosa, provocando bacteriemia y los sintomas y
signos clinicos de enfermedad invasiva. Se han identifi-
cado factores de riesgo que facilitan el paso del germen
a través de la mucosa orofaringea y, por lo tanto, predis-
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ponen a padecer enfermedad meningocdcica invasiva,
como la exposicion al humo del tabaco!?-12 o la infec-
cion respiratoria por virus Influenza'31%; también se ha
relacionado la enfermedad meningococica invasiva con
el hacinamiento!® y el bajo nivel socioeconémico!”. La
enfermedad meningocdcica invasiva representa un im-
portante problema de salud publica por su prevalencia
y morbimortalidad. Desde el punto de vista epidemiol6-
gico, es un microorganismo capaz de originar enferme-
dad endémica y epidémica. La primera descripcion de
una epidemia de enfermedad meningococica fue reali-
zada por Gaspard Vieusseux, en Génova, en la primave-
ra de 1805'8. Los brotes epidémicos se describen cada
8-12 anos, por lo general derivados de un mismo fenoti-
po!?20 mientras que la enfermedad endémica procede
de un grupo heterogéneo de serogrupos meningocdoci-
cos. En Espana, en el altimo medio siglo, se han detec-
tado cinco brotes epidémicos. El Gltimo, iniciado en los
afios 1996-199721-24 estuvo causado por una cepa de me-
ningococo C, fenotipo C2b:P1.2,5, a diferencia de los
anteriores, que estuvieron causados por cepas de menin-
gococo B. Este importante cambio epidemiologico se ob-
servo en todos los paises europeos® y en Espana se al-
canzaron elevadas tasas de incidencia, superiores a
10 casos por 100.000 habitantes en algunas regiones2°,
Este brote epidémico ha obligado a tomar medidas de
prevencion entre la poblacion infantil y adolescente, me-
didas que atn hoy en dia estin en vigor y de actuali-
dad, como se comenta en el apartado correspondiente.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Las infecciones meningococicas invasivas son cuadros
clinicos graves, que requieren ingreso hospitalario y que
suelen presentar complicaciones en el curso de la enfer-
medad. Las formas clinicas mis frecuentes son la menin-
gitis y la sepsis, aunque pueden observarse otras formas,
menos frecuentes, como artritis, neumonia o pericar-
ditis?”-¥. La meningitis meningococica es un cuadro de
presentacion aguda, con una triada clinica caracteristica:
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fiebre alta, vomitos y cefaleas. En lactantes, la sintomato-
logia es mucho mas inespecifica y la infeccion meningea
suele manifestarse por: decaimiento, irritabilidad, llanto
continuo, rechazo del alimento, etc.’, Puede acompanar-
se de petequias, estrabismo de aparicion brusca u otros
signos de déficit neuroldgico’!. Las complicaciones y las
secuelas son menos frecuentes que en otras meningitis
bacterianas, como la neumococica3>33, aunque pueden
presentarse, siendo su incidencia mis elevada en los pai-
ses subdesarrollados3433,

La sepsis es un cuadro clinico complejo, que puede pre-
sentar muy diferentes grados de intensidad; desde fiebre
alta acompanada de taquicardia y taquipnea, hasta cua-
dros muy graves con fracaso multiorgianico o, incluso,
cuadros fulminantes que pueden llevar al fallecimiento del
nifo en pocas horas. La sepsis se define como la respues-
ta inflamatoria sistémica a la infeccion®, que se manifies-
ta por una serie de sintomas y signos clinicos: fiebre su-
perior a 38 °C o hipotermia inferior a 36 °C, taquicardia,
taquipnea y leucocitosis o leucopenia, con desviacion a
la izquierda en la férmula leucocitaria. Se considera sep-
sis grave aquella que se acompana de disfuncion organica,
hipoperfusion tisular o hipotension. Mientras que la sepsis
grave con hipoperfusion tisular e hipotension mantenida,
a pesar de fluidoterapia adecuada, se denomina shock
séptico. Por lo tanto, las manifestaciones clinicas de la
sepsis pueden ser muy variables. En la sepsis grave, la
morbimortalidad es elevada y las complicaciones son muy
frecuentes y pueden afectar a uno o varios sistemas orga-
nicos?’. Estos pacientes pueden presentar secuelas impor-
tantes. Las mds frecuentes son las secuelas estéticas y/o
funcionales, secundarias a necrosis cutaneas por los tras-
tornos de coagulacion38. Tampoco debemos olvidar las
secuelas psicologicas por el ingreso hospitalario prolonga-
do, por la aplicacion de técnicas y procedimientos cruen-
tos, intervenciones quirdrgicas, etc.?. La gravedad de la
enfermedad meningocdcica invasiva requiere un diag-
nostico precoz y un tratamiento intensivo®,

DIAGNOSsTICO

El diagnostico clinico de la enfermedad meningococi-
ca invasiva no requiere especial habilidad por parte del
clinico, en los casos de sintomatologia florida. Sin em-
bargo, en los primeros momentos de la enfermedad in-
vasiva, cuando los sintomas y signos clinicos caracteristi-
cos de la enfermedad atin no se han manifestado, el
diagnostico precoz adquiere especial importancia ya que
el inicio rapido de la antibioterapia y demas medidas de
tratamiento mejora el pronéstico de la enfermedad. Por
este motivo, en los Gltimos anos se emplean de forma ha-
bitual técnicas que permiten determinar de forma rapida
los reactantes de fase aguda o marcadores bioldgicos de
infeccion bacteriana, como la proteina C reactiva y la pro-
calcitonina®!, La proteina C reactiva se cuantifica en suero
mediante turbidimetria y se considera normal una con-
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centracion menor de 0,5 mg/dl. Valores superiores a
40 mg/dl indican riesgo de enfermedad bacteriana invasi-
va, con el 80 % de sensibilidad y el 79 % de especifici-
dad*2. La medida de la procalcitonina sérica habitualmente
se realiza de forma cualitativa, mediante radioinmunoa-
nalisis; se considera normal cuando su concentracion sé-
rica es menor de 0,1 ng/ml. Valores superiores a 0,5 ng/ml
indican riesgo de enfermedad bacteriana invasiva, con
una sensibilidad del 95% y una especificidad del 89 %;
concentraciones séricas superiores a 8 ng/ml se conside-
ran de alto riesgo de enfermedad bacteriana invasiva, con
el 98,9% de sensibilidad y el 89,9% de especificidad -4,
Sin embargo, estos marcadores biologicos de infeccion
bacteriana no son especificos para la enfermedad menin-
gococica®47; por ello, el diagnostico microbiolégico es
fundamental, sobre todo para detectar los cambios y ten-
dencias epidemioldgicas, asi como la aparicion de nuevas
resistencias a los antibidticos. Los procedimientos micro-
biolbgicos cldsicos tienen especial importancia para el
manejo clinico del paciente, mientras que las nuevas téc-
nicas de microbiologia molecular son fundamentales para
la deteccion y, sobre todo, la caracterizacion de nuevos
brotes epidémicos. Dentro de los procedimientos clasi-
cos, la tincion de Gram del liquido cefalorraquideo es un
método ripido, que precisa una concentracion bacteriana
mayor de 105 UFC/ml. La identificacion de un diplococo
gramnegativo confirma practicamente el diagndstico etio-
logico. Sin embargo, su sensibilidad es del 75% en las
infecciones por N. meningitidis y disminuye significativa-
mente en caso de tratamiento antibidtico previo. En es-
tos casos, la deteccion de antigenos bacterianos es un
método eficaz, que permite detectar el antigeno capsular
soluble de N. meningitidis de los serogrupos A, B, C, Yy
W135, sin necesidad de bacterias viables. El cultivo es el
método de diagnostico microbiologico de referencia. El
aislamiento del germen permite comprobar la sensibili-
dad a los distintos antibioticos, mediante el antibiograma
y, por lo tanto, adecuar el tratamiento en caso de apari-
cion de nuevas cepas con sensibilidad disminuida y/o
resistencia a la antibioterapia empirica habitual. La sensi-
bilidad disminuida a penicilina en algunas cepas menin-
gococicas suele ser secundaria a modificaciones en las
PBP (penicillin binding protein), aunque su frecuencia
real en Espana es desconocida. En recientes estudios, en
Espafia®® y Portugal®, se ha observado una mayor inci-
dencia de resistencias a penicilina entre cepas de menin-
gococo serogrupo C. Excepcionalmente, la sensibilidad
disminuida a penicilina puede tener su origen en la pro-
duccion de betalactamasas de origen plasmidico®>!, Los
cultivos también permiten la identificacion del serogrupo,
que es muy importante desde el punto de vista epide-
miolbgico y sirve para detectar brotes epidémicos de la
enfermedad. En el caso de N. meningitidis, el serogrupo
estd determinado por el polisacarido capsular y se obtie-
ne mediante técnicas de aglutinacidon asociadas al cultivo.
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Para la confirmacion de brotes epidémicos de la enfer-
medad se precisa también la caracterizacion del germen,
en cuanto a serotipo y serosubtipo; los serotipos y sero-
subtipos de N. meningitidis vienen determinados por las
porinas de la pared celular y se identifican mediante téc-
nicas de analisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas
(ELISA). Sin embargo, la sensibilidad de los cultivos, en
casos de infeccion invasiva por N. meningitidis, es del
70-85% y disminuye de forma significativa con tratamien-
to antibittico previo. Por este motivo, el diagndstico mi-
crobioldgico se ha desarrollado de forma significativa en
los wltimos afos, en forma de nuevas técnicas de micro-
biologia molecular®, como las de amplificacion genética,
de las cuales la mas empleada es la reaccion en cadena
de polimerasa (PCR)>354. La PCR a N. meningitidis se basa
en la amplificacion del gen ctr de la capsula y permite el
diagnostico en los casos con sintomatologia compatible
y antibioterapia previa, en los cuales se prevé que los cul-
tivos serdn negativos. En el Reino Unido, donde la PCR se
realiza de forma habitual, se ha observado un incremento
del rendimiento diagnostico de enfermedad meningoco-
cica del 56 % sobre el cultivo. Otras técnicas de micro-
biologia molecular mas sofisticadas son: la electroforesis
en campo pulsado (pulsed field gel electrophoresis, PEGE)
y la tipificacion molecular (multilocus sequence type,
MLST). La PFGE es un método muy sensible para el estu-
dio local de brotes epidémicos, ya que mediante esta téc-
nica se obtiene un patron electroforético denominado
pulsotipo, que es muy sensible a las mutaciones y per-
mite caracterizar en profundidad las cepas®>. El MLST
define el clonotipo del germen y sirve para estudiar la
distribucion de lineas clonales hipervirulentas de . me-
ningitidis y conocer su origen, comparando los gérmenes
aislados en nuestro medio con los circulantes por otras
areas del mundo®. El empleo de estas nuevas técnicas
adquiere especial importancia ante brotes epidémicos,
ya que permiten caracterizar de forma segura, no solo el
serogrupo y serotipo, sino también el pulsotipo y clonoti-
po, con lo cual la identificacion y caracterizacion del ger-
men es mucho mas especifica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad meningococica invasi-
va debe realizarse en el hospital, con antibioterapia por via
intravenosa y la terapia de soporte necesaria segun la for-
ma clinica de presentacion de la enfermedad. La aparicion,
hace muchos anos, de cepas de meningococo con sensi-
bilidad disminuida a penicilina>®>7 modifico la antibiotera-
pia empirica inicial de la enfermedad meningococica y
desde entonces se recomienda el tratamiento con cefalos-
porinas de tercera generacion: cefotaxima (200 mg/kg/dia)
o ceftriaxona (100 mg/kg/dia). Actualmente se recomien-
da el tratamiento con corticoides en las meningitis bacte-
rianas, para reducir la respuesta inflamatoria en el sistema
nervioso central (SNC) y prevenir las complicaciones y/o
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secuelas®®5?, Este efecto beneficioso de los corticoides
solo se ha demostrado en la meningitis por Haemophilus
influenzae By Streptococcus pneumoniae®®ol; sin em-
bargo, dada la fisiopatologia de las meningitis bacteria-
nas, es logico pensar que su uso puede ser beneficioso
también en los casos de meningitis por N. meningitidis,
sobre todo en las formas graves, que se acompanan de
signos de hipertension intracraneal, ya que esa sintoma-
tologia es sindnimo de mayor respuesta inflamatoria del
SNC. En caso de iniciar corticoterapia, ésta se debe reali-
zar con dexametasona a una dosis de 0,6 mg/kg/dia, re-
partidos en 4 dosis por via intravenosa, administrados
30 min antes de la antibioterapia y durante 2-4 dias®2. En
los casos de sepsis, ademas del tratamiento antimicrobia-
no, es fundamental la terapia de mantenimiento de las
funciones de aquellos 6rganos vitales que pueden verse
afectados en este grave cuadro clinico y esa terapia debe
realizarse en una unidad de cuidados intensivos pediatri-
cos en la que sea posible realizar todas las técnicas y pro-
cedimientos necesarios en un nifo en shock séptico que
evoluciona hacia el fracaso multiorganico.

MEDIDAS DE PREVENCION

A pesar de un diagnéstico precoz y de un tratamiento
inmediato e intensivo, la morbimortalidad de la enferme-
dad meningocdcica invasiva sigue siendo elevada. Por
este motivo, es de vital importancia emplear medidas de
prevencion. Estas medidas tienen como objetivo preve-
nir la enfermedad en grupos de riesgo mediante la inmu-
nizaciéon con vacunas (prevencion primaria) y erradicar
los portadores sanos mediante la quimioprofilaxis (pre-
vencion secundaria).

La quimioprofilaxis estd indicada en los contactos inti-
mos del enfermo, tanto en el domicilio como en el centro
escolar®% y tiene por objetivo eliminar los portadores
sanos del germen, que son los transmisores de la enfer-
medad, evitando asi los casos secundarios®>%. Actual-
mente se recomienda el uso de rifampicina en nifos, en
dosis oral de 10 mg/kg de peso, cada 12 h, durante 2 dias
y de 5 mg/kg de peso en menores de 1 mes. En adultos
se emplean quinolonas, ciprofloxacino, norfloxacino o
levofloxacino, en dosis Gnica de 500 mg por via oral.
Mientras que en personas alérgicas y embarazadas se re-
comienda ceftriaxona, 125 mg en nifios y 250 mg en adul-
tos, en dosis Gnica, por via intramuscular.

Aunque la quimioprofilaxis puede ser 1til, el método
de prevencion mds eficaz, sin duda, es la inmuniza-
cion de la poblacion de riesgo mediante la vacunacion®’.
Hasta hace unos anos solo se disponia de vacunas de po-
lisacaridos, las cuales inducen una respuesta inmunitaria
T-independiente, y, por lo tanto, no son eficaces en
menores de 2 afos de edad®, importante grupo de riesgo
de enfermedad meningocdcica invasiva. En los Gltimos
anos se han realizado importantes esfuerzos para sinteti-
zar vacunas conjugadas frente a los serogrupos de me-
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ningococo mis prevalentes®, obteniéndose vacunas con-
jugadas frente al serogrupo C, que han demostrado am-
pliamente su eficacia y seguridad’0-72, Los Gltimos avan-
ces corresponden a la sintesis y el desarrollo de vacunas
conjugadas tetravalentes frente a los serogrupos C, A, Y
y W135, que actualmente estan en fases avanzadas del
proceso de investigacion’3. Sin embargo, el gran reto si-
gue siendo una vacuna eficaz frente al serogrupo B, el
mas prevalente en los paises desarrollados antes del bro-
te epidémico por meningococo C y que vuelve a serlo
en la actualidad, tras las campanas de vacunacion frente a
serogrupo C. La sintesis de una vacuna eficaz frente al se-
rogrupo B es muy problematica, debido a que el polisa-
carido capsular, como base de esa vacuna, ha demostra-
do no poseer suficiente capacidad inmunogénica®. Se
han desarrollado lineas de investigacion basadas en el es-
tudio de la capacidad antigénica de diferentes proteinas
de la membrana externa del meningococo, que han de-
mostrado ser inmunogénicas, pero especificas para los fe-
notipos de meningococo estudiados y, por lo tanto, no
eficaces para la obtencion de una vacuna universalmente
eficaz’47. La codificacién del genoma de meningococo B7
ha permitido conocer mejor su estructura y obtener un
amplio “catilogo” de proteinas, a partir del cual se han
seleccionado aquellas que pueden tener mayor capacidad
antigénica’’. La investigacion, a partir de estas molécu-
las, es la gran esperanza para desarrollar una vacuna uni-
versalmente eficaz frente a meningococo B78,

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASORA
EN EspANA (1996-2005)

En Espana, tras el brote epidémico de 1996-1997, se
realizaron campanas de vacunacion generalizada de la
poblacion infantil en algunas regiones, en la cuales las
tasas de incidencia fueron superiores a 10 casos por
100.000 habitantes. Se empled la vacuna de polisacaridos
bivalente A + C, Gnica disponible en aquellas fechas. Esa
actuacion sanitaria consiguié controlar los brotes de la
enfermedad en esos territorios20:79:80, Sin embargo, en
aquellas regiones en las que no se vacund de forma sis-
temdtica, la incidencia de enfermedad por
meningococo C siguid una curva ascendente, alcanzando
elevadas tasas de incidencia en los anos siguientes®!.
Este aumento mantenido y progresivo en la incidencia
de enfermedad, junto a la comercializacion en nuestro
pais de la vacuna conjugada frente al meningococo C,
llevo a las autoridades sanitarias a realizar campanas de
vacunacion generalizada de la poblacion pediatrica, con
la nueva vacuna conjugada. Estas campanas se iniciaron
en el ano 2000, en la mayoria de comunidades autono-
mas, mediante la captacion activa en colegios y centros
de vacunacion. Se introdujo y adaptd al calendario va-
cunal vigente, administrandose 3 dosis, a los 2, 4 y 6 me-
ses de edad y, ademas, se inmuniz6 a todos los nifnos
menores de 5 anos de edad, en los cuales se produce
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alrededor del 70 % de los casos de enfermedad menin-
gococica invasiva. Tras esta primera fase, las autorida-
des sanitarias de cada comunidad auténoma han ido
adoptando diferentes esquemas de vacunacion, para la
poblacion infantil y adolescente no inmunizada previa-
mente, de forma que en la actualidad es dificil conocer
con exactitud qué rango de edad estd correctamente va-
cunado en cada area geografica.

La eficacia de la vacuna conjugada ha quedado demos-
trada en nuestro medio®, ya que desde que se iniciaron
las campanas de inmunizacion, en el ano 2000, el nime-
ro de casos ha descendido espectacularmente y todos
los casos registrados desde entonces han sido ninos o
adolescentes no vacunados, por razon de su edad, al ha-
ber quedado excluidos de las intervenciones sanitarias
realizadas. Durante estos anos, la falta de unanimidad de
criterios de nuestras autoridades sanitarias ha llevado a
una carencia de proteccion universal frente a meningoco-
co C, en nuestra poblacion infantil y adolescente. Esta si-
tuacion ha dado lugar a casos graves de infeccion me-
ningocodcica invasiva por serogrupo C, sobre todo en
adolescentes, como se comenta en una carta al editor in-
cluida en este mismo namero de Anales de Pediatria®3,
ademds de la propia experiencia. Esos casos podrian ha-
berse mitigado, con una adecuada actuacion sanitaria,
como la realizada en el Reino Unido®, que ha llevado al
control de la enfermedad invasiva meningocdcica por
serogrupo C en ese pais®.

PROTOCOLOS DE INMUNIZACION

Desde el afio 2001, el Comité Asesor de Vacunas de la
Asociacion Espanola de Pediatria, a través de su calenda-
rio oficial, recomienda la administracion de la vacuna
conjugada frente a meningococo C a todos los recién na-
cidos, a los 2, 4 y 6 meses de edad®®. En el calendario
vacunal del ano 2005% y basindose en los altimos datos
epidemioldgicos®, se aconseja administrar una dosis de
recuerdo en el segundo ano de vida, con independencia
de las dosis recibidas en la primovacunacion, para obte-
ner el efecto booster de la revacunacion, efecto que se
ha demostrado en diferentes estudios®®. Asimismo, en el
calendario oficial 2005, el Comité Asesor de Vacunas re-
comienda extender la vacunacion a los adolescentes y
adultos jovenes. Sin embargo, se considera que esa reco-
mendacion deberia extenderse al resto de nifos que
no han sido correctamente inmunizados previamente, no
solo adolescentes y adultos jovenes; sobre todo teniendo
en cuenta el caos existente en nuestro pais, donde es ex-
traordinariamente dificil conocer con exactitud qué rango
de edad esta correctamente vacunado en cada drea geo-
grifica. Igualmente, deberia tenerse en cuenta que la in-
munidad adquirida tras la administracion de la vacuna
conjugada frente a meningococo C estd limitada en el
tiempo, aunque no se conoce exactamente el periodo de
proteccion. Por lo tanto, la correcta inmunizacion a los 2,
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4y 6 meses de edad, incluso con una dosis de refuerzo
en el segundo ano de vida, no asegura una proteccion
duradera hasta el final de la adolescencia. Por este moti-
vo, deberian incluirse revacunaciones, pasado un periodo
de tiempo prudencial, como se hace con las vacunas
frente a difteria, tétanos y tos ferina.

En definitiva, la vacunacion universal con la vacuna
conjugada frente a N. meningitidis C ha demostrado ser
un medio de prevencion eficaz y deberia administrarse a
todos los nifos y adolescentes que atin no estin inmuni-
zados, con pautas de vacunacion que aseguren la correc-
ta y duradera proteccion inmunologica. Las autoridades
sanitarias, en cada comunidad autbnoma, son las respon-
sables de realizar este tipo de actuaciones sanitarias y la
Asociacion Espanola de Pediatria, a través de su Comité
Asesor de Vacunas, la encargada de recomendar los pro-
tocolos de inmunizacion. Sin embargo, nosotros, los pe-
diatras, también debemos considerarnos responsables
de que esas pautas sean adecuadas y se lleven a cabo
correctamente; debemos asumir esa responsabilidad has-
ta sus Gltimas consecuencias, instando a nuestros repre-
sentantes para que adopten las pautas de vacunacion mas
apropiadas y actien en consecuencia. Por ello, conside-
ramos necesario que la Asociacion Espanola de Pedia-
tria, maximo organo representativo de la Pediatria Espa-
fola, continue recordando a las autoridades sanitarias, a
través del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud, 6rgano permanente de comunicacion entre los dis-
tintos Servicios de Salud, que es su obligacion adoptar las
medidas necesarias para conseguir una correcta y uni-
versal inmunizacion de toda la poblacion infantil y ado-
lescente espanola, sin ningln tipo de discriminacion por
razones geograficas. Como dijo el gran pensador romano
Ciceron, en el siglo 1 a.C., “no basta con adquirir la sabi-
duria, es preciso usarla...”
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