AMBITO FARMACEUTICO

EPIDEMIOLOGIA

Tratamiento preventivo y vacunacion
en la meningitis producida por Neisseria
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Farmacéuticos.

Una vez detectados brotes de meningitis producida por Neisseria meningitidis,
clasificada y subtipada, se hace necesaria la obligatoriedad de declaracién
urgente al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica y el establecimiento rdpido
de quimioprofilaxis en los contactos del enfermo. Los autores analizan
también el criterio a establecer para una posible vacunacién masiva,
asi como las ventajas e inconvenientes de la misma.

L a Neisseria meningitidis fue aislada
en 1887. Se trata de un diploco-
co aerobio gramnegativo, general-
mente encapsulado y muy sensible a
la luz. La cdpsula de la bacteria
juega un importante papel en la
virulencia, ya que las cepas no cap-
suladas no son virulentas.

A partir de sus polisacdridos cap-
sulares, proteinas de membrana y
lipopolisacdridos se han identificado
hasta un total de 13 serogrupos dife-
rentes, de los cuales el A, By C cau-
san la inmensa mayorfa de los casos
de meningitis a nivel mundial. Los
meningococos producen endotoxinas
similares a las de las enterobacterias,
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que ocasionan necrosis en el endote-
lio vascular y lesiones cutdneas. La
virulencia depende mds de la cepa
que del serogrupo'.

Las vias aéreas superiores constitu-
yen el nicho ecolégico del que es
extremadamente dificil de expulsar a
la Neisseria meningitidis, que tiene un
periodo de incubacién de 1 a 10 dfas
y que cursa con bacteriemia inapa-
rente benigna; sepsis grave, con o
sin meningitis; meningitis con o sin
sepsis, y meningoencefalitis. En
estas vias, el Streptococcus viridans
compite con la Neizsseria, dificultando
a veces la implantacién del meningo-
coco.

Existen diferentes tipos de menin-
gitis, bacterianas o virales, que se
diferencian en cuanto a pardmetros
bioquimicos, nimero de células o
por el aspecto del liquido cefalorra-
quideo, como se puede apreciar en la
tabla 1°.

Epidemiologia

La enfermedad meningocécica es
endémica en nuestro medio, con
prevalencia variable, dependiendo de
la zona geogrdfica y del afio en
curso. En nuestro pais, la incidencia
mdxima ocurrié en la temporada
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‘ Tabla 1. Tipos de meningitis

LCR Normal M. viricas M. bacterianas Tuberculosa
Aspecto Transparente Transopalino Opalino turbio  Tansopalino
Células/pl <5 5-1.000 500-20.000 5-2.000

Tipo Linfocitos Linfocitos Polinucleares  Linfocitos
Glucosa (mg/100 ml)  50-85 Normal Baja Baja
Proteinas (mg/100 ml) < 45 50-100 100-500 50-500

1978-1979, siendo el serogrupo pre-
dominante el B. Pero mientras que
en 1985 el serogrupo C representaba
s6lo el 6,9% de los aislamientos
pedidtricos en el estudio epidemio-
légico, 10 afios mds tarde representa
el 30%°, en detrimento del grupo B,
y mostrando durante el afio 1996
tendencia a igualar e incluso a supe-
rar el nimero de casos del serogrupo
B, con variaciones geograficas impor-
tantes que van como en el caso de La
Rioja (97%), Galicia (88%), Extre-
madura (87%), Castilla y Le6n (88%)
o Andalucfa, donde en la temporada
que medi6 desde octubre de 1996
hasta septiembre de 1997, en el que
el 72% de los casos correspondi6 al
serogrupo C, en poblaciones de
menos de 5.000 habitantes®.

La incidencia es mayor en los
nifios de 1-2 afios, ya que la res-
puesta a los antigenos vacunales es
incompleta, y los anticuerpos espe-
cificos se encuentran preferentemen-
te mediados por la IgM y en menor
proporcién por la IgG, explicando
este mecanismo la pérdida de la
memoria inmunolégica, lo que oca-
siona una disminucién de la dura-
cién de la inmunidad vacunal, y el
hecho de que la revacunacién en
estos nifios no dé respuestas satisfac-
torias.

Por otro lado, la relacién existente
entre la enfermedad y los factores cli-
mdticos no estd todavia bien precisa-
da, aunque la temperatura y hume-
dad parecen tener escaso impacto
sobre la prevalencia y estado del por-
tador. Las epidemias suelen ser mds
frecuentes al final del invierno y
comienzos de la primavera.

En estudios recientes se observa el
hecho de que la tincién de gram,
técnica sencilla, accesible y de bajo
costo, supera a la deteccién de anti-
genos como método de diagndstico
ripido de la meningitis bacteriana,
pues por aglutinacién en ldtex del
liquido cefalorraquideo de enfermos
afectados de meningitis sélo dio
positivo en un 30-35% de los
casos’.
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Control de la enfermedad
meningocécica

El control de la meningitis se lleva a
cabo por una serie de medidas:

— Diagnéstico precoz y traslado
inmediato del paciente a un centro
hospitalario.

— Toma de muestra para estudio de
laboratorio y tipificacién de la cepa.

— Rdpida instauracion del tratamien-
to. Habitualmente se utilizan cefa-
losporinas de tercera generacién
(cefotaxima), mejorando el pronésti-
co de la enfermedad. El uso del anti-
biograma, asi{ como estudios de sen-
sibilidad a antibiéticos (CMI y
CMB), es deseable de realizar, si ello
es posible.

— Notificacién inmediata al Servi-
cio de Vigilancia Epidemioldgica del
hospital o del distrito sanitario.

La utilizaciéon de vacuna
contra el serogrupo B
no ha sido posible dada
la poca capacidad
antigénica del mismo,
aunque no se descarta
comercializarla en
un fututo préximo

— Intervencién epidemioldgica, a
fin de identificar los contactos, defi-
nir la poblacién de riesgo y pautas
de seguimiento entre otros parime-
tros.

— La quimioprofilaxis a los contactos.
La rifampicina oral es el principio
activo de eleccién mds generalizada,
teniendo especial cautela por sus
interferencias con anticomiciales y
anticoagulantes principalmente®, as{
como posibles resistencias del menin-
gococo a este fdrmaco, procurando

evitar la quimioprofilaxis inadecua-
da del mismo, debiendo dispensarse
siempre con receta médica. Tam-
bién se utilizan la ceftriaxona como
alternativa muy efectiva, asi como
el ciprofloxacino y la espiramicina.
Las sulfamidas no se recomiendan
en la actualidad, al existir cada dia
un mayor numero de cepas de
meningococo resistentes a las mis-
mas. Hay que tener en cuenta que
esta quimioprofilaxis se debe de
instaurar lo antes posible, y que
elimina la posible transmisién de la
enfermedad por parte del portador. El
estudio reciente citado en 4 pone de
manifiesto la resistencia moderada que
presenta el meningococo a la penicili-
na (CMI del orden de 0,25-0,5 pg/ml),
siendo sensibles las cepas aisladas a la
cefotaxima (CMI < 0,06 pg/ml) y a la
rifampicina (CMI < 0,5 pg/ml).

— Medidas medioambientales. Mejo-
rar la ventilacién en lugares cerra-
dos, como guarderias, colegios, cuar-
teles, etc., evitando el hacinamiento.

— Vacunacion, si procede’.

La vacuna antimeningocdcica

Actualmente, en nuestro pafs dispo-
nemos de dos presentaciones de
vacunas antimeningocécicas A + C:
Mencevax AC, comercializada por
SmithKline Beecham, y vacuna anti-
meningocécica A + C de Pasteur
Merieux MSD, fabricadas a base de
polisacaridos capsulares de los sero-
grupos Ay C.

La utilizacién de vacuna contra el
serogrupo B no ha sido posible dada
la poca capacidad antigénica del
mismo, aunque no se descarta que
pudiera estar disponible en un futu-
ro préximo, habida cuenta de que
ciertas cepas de Escherichia coli y
Bacillus producen polisacdridos cap-
sulares inmunolégicamente idénti-
cos al serogrupo B.

Hay que indicar a este respecto,
que la vacunacién es una medida de
profilaxis mds, pero no /a znica ni la
mds importante.

En cuanto a la eficacia de la respues-
ta inmune y duracién de la misma, la
tabla 2 pone claramente de manifiesto
la peculiaridades con referencia a los
diferentes grupos de edades®.

Revacunacion

Existe escasa informacién al respecto.
La vacuna no puede inducir memo-

OFFARM 91



EPIDEMIOLOGIA

contra la meningitis

Tabla 2. Eficacia y duracién de la respuesta inmune de la vacuna

y adultos

Grupo Eficacia Respuesta Duracion de
de edad vacunal inmune la respuesta
< 2 ahos No eficaz Escasamente < 3 meses
inmundgena
Nifos de Nifios de 2-3 afios 55%. 90% 20% de la actividad
2 a6 anos Ninos < 5 ahos 70% 95% bactericida al aho
Nifios > 6 anos > 85% 95-100% Nifos (hasta 16 anos):

40-50% de actividad
bactericida a los 2
anos

Adultos: 70-90%
a los 5-10 anos

ria inmunoldgica, de tal modo que
en nifios menores de 1 afio no les
reporta beneficio alguno.

Algunos autores recomiendan que
los nifios de 2-6 afios pueden revacu-
narse al cabo de 1 o 2 afios, si el ries-
go contina latente, mientras que
los mayores de 6 afios pueden hacer-
lo a los 2-3 afos’, no existiendo con-
traindicaciones ni riesgos evidentes
de esta revacunacién, salvo algunas
ocasionales reacciones anafildcticas con
respuesta favorable a la adrenalina.

Sélo confiere proteccién a los
mayores de 24 meses, siendo su efica-
cia variable, pero superior al 75-80%,
con produccién elevada de anticuer-
pos hasta 5 afios después de la vacu-
nacién en adultos y en nifios mayo-
res, aunque el efecto parece menos
duradero en nifios pequefios.

De todas formas, estd comprobado
que en la revacunacién no existe res-
puesta de tipo secundario, pero tampo-
co se tiene suficiente experiencia como
para valorar la respuesta a dosis sucesi-
vas de vacunas. No existe contraindica-
cién expresa de la revacunacion.

Con relacién a los portadores, a
diferencia con la quimioprofilaxis, la
vacunacién y revacunacion zo elimi-
nan el estado de portador y, por lo
tanto, 7o rompen la cadena de transmi-
sion de la enfermedad.

Valoracién de la vacunacién
antimeningocdcica

El uso de la vacuna contra la
meningitis meningococica tiene sus
ventajas y sus inconvenientes. Como
ventajas, se apuntan la proteccién
general tanto a nifios como a adoles-
centes, la disminucién de la morbi-
mortalidad producida por el menin-
gococo, asi como la disminucién de
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cién de la alarma social que ello
comporta. Como inconvenientes, el
hecho de que la proteccién es limita-
da, dado que la vacuna es poco eficaz
en nifios menores de 5 aflos, que es
precisamente la poblacién en la que
se produce una mayor morbimorta-
lidad. Tampoco se alcanza una inmu-
nidad de grupo, que es lo que se le
pide a toda vacunacién generalizada,
no excluye la quimioprofilaxis y,
finalmente, comporta elevados costes
para la comunidad que decide poner
en marcha la campafia vacunal.

Sélo estarfa indicada la vacuna en
presencia de brote epidémico o agrupa-
cién de casos en mayores de 2 afios, por
el hecho de presentar ausencia anato-
mica o funcional del bazo, deficiencia
de complemento sérico (C5-C8), defi-
ciencias de properdina o en el caso de
viajar a zonas endémicas.

La Comisién de Salud Puablica del
Consejo Interterritorial, en su reunién
celebrada en Oviedo (junio de 1997),
entre otras propuestas, recomienda la
vacunacién masiva en las comunida-
des auténomas en las que se hayan
alcanzado tasas de 10 casos de menin-
gitis por cada 100.000 habitantes.

Conclusiones

Por todo lo expuesto anteriormente,
se deduce lo siguiente:

— La necesidad de un diagnéstico y
tratamiento precoces, incluyendo en
este diagndstico, el grupaje y subti-
pado de Neisseria meningitidis.

— En caso de confirmacién de la
existencia del germen, realizar una
declaracién urgente al Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica y el esta-
blecimiento répido de quimioprofi-
laxis a los contactos.

— Vacunar, en caso de tener una
incidencia de 10 casos por cada
100.000 habitantes, teniendo en
cuenta el hecho de que la vacuna anti-
meningocécica comercializada prote-
ge solo frente al meningococo tipo A
o tipo C, siendo su eficacia limitada,
por lo que se puede padecer la enfer-
medad a pesar de estar vacunado.

— En caso de presentarse un brote
epidémico, tanto vacunados como no
vacunados deberdn tomar la medica-
ci6én preventiva (quimioprofilaxis).

— La vacunacién no impide la
transmisién, mientras que la medi-
cacion preventiva administrada de
forma eficaz si evita la transmision.

— La vacuna estd indicada en adul-
tos y en nifios a partir de los 18 me-
ses, si se da la tasa aludida de 10
cada 100.000 habitantes. En caso de
mujeres embarazadas, debe evitarse
su administracién salvo existencia de
riesgo epidémico grave.

— La vacunacién en personas no
expuestas a riesgo, y cuando no se
cumplan los criterios anteriormente
consensuados, no se considera conve-
niente, y no esta indicada por las
principales sociedades cientificas
nacionales e internacionales. [ ]
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