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RESUMEN

Fundamentos: La enfermedad meningocdcica continda
siendo un grave problema de salud piblica en todo el mundo.
En Catalufia, tras implementar el programa de vacunacién, ha
habido un descenso importante de los casos producidos por
meningococo C.

Métodos: Se analizaron los casos notificados de enfermedad
meningocdécica entre 1997 y 2008 para determinar la evolucién
después de la introducci6n de la vacuna conjugada en Catalufia.

Resultados: La tasa de incidencia de casos por serogrupo
C en menores de 6 afos se redujo de 7,6 por 100000 perso-
nas/afio en el periodo prevacunal (1997-2000) hasta 0,6 en el
periodo postvacunal (2001-2007). En los casos por serogrupo
B, la reduccion fue mucho menor, de 15.4 a 11.1. En los meno-
res de 20 afios, la tasa de letalidad solo aumento en los casos
por serogrupo B (3% en el periodo prevacunal y 7.4% en el
postvacunal).Entre 2000 y 2008, el subtipo P1.15 ha sido el
mds frecuentemente identificado entre los casos por serogrupo
B (31%), asociado principalmente al serotipo 4 (80%), y el
subtipo P1.5 (36%) asociado mayoritariamente al serotipo 2a
(86%), en los casos por serogrupo C. Durante 2008, 5 casos de
B:2a:P1.5, sin aparente relacién entre si fueron identificados
en una misma zona geografica, con una letalidad de 80%.

Conclusiones: Es necesario mantener una constante y
exhaustiva vigilancia para conocer las cepas circulantes en
cada momento y detectar precozmente posibles cambios y
recombinaciones entre ellas.

Palabras clave: Infecciones meningocécicas. Epidemio-
logia. Vacunas conjugadas.
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ABSTRACT

Epidemiology of the Meningococcal
Disease in Catalonia before and after
Vaccination against Serogroup C

Backgrounds: Meningococcal disease remains a serious
public health problem worldwide. In Catalonia, after
implementing the vaccination program, there has been a
significant decrease in cases caused by meningococcus C.

Methods: Reported cases of meningococcal disease
between 1997 and 2008 were analyzed to determine the
evolution after the introduction of a conjugated vaccine in
Catalonia.

Results: In <6 years, the incidence rate of serogroup C fell
from 7.6 to 0.6 per 100,000 persons/year in the periods before
(1997-2000) and after (2001-2007) the introduction of the
conjugate vaccine. In serogroup B, the reduction was from
15.4 to 11.1. In <20 years case-fatality-rate increased only in
serogroup B (3% and 7.4%). Serosubtype P1.15was the most
frequent in serogroup B (31%), mainly associated with
serotype 4 (80%), and in serogroup C subtype P1.5 (36%),
with serotype 2a (86%). During 2008, 5 apparently unrelated
cases of B:2a:P1.5 were identified in the same geographic
area, with a case-fatality-rate of 80%.

Conclusions: Exhaustive surveillance of circulating
meningococcal strains is essential.

Keywords: Meningococcal infections. Epidemiology.
Vaccines, conjugate.
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INTRODUCCION

La enfermedad meningocécica (EM)
continda siendo un grave problema de
salud ptblica en todo el mundo, con un
gran impacto social y una importante
morbilidad y mortalidad en todos los gru-
pos de poblacion. Globalmente, cada afio
ocasiona 500.000 casos y 50.000 defun-
ciones. A pesar de los avances en el cono-
cimiento de la enfermedad y sus factores
condicionantes, asi como en su diagndsti-
co y tratamiento, la enfermedad es endé-
mica en muchos paises del mundo, inclu-
so en los mas desarrollados, con tasas de
ataque entre 1 y 5 por 100.000 habitantes,
apareciendo ocasionalmente brotes epidé-
micos. La tasa de letalidad para todas las
edades es del 10%, pero se eleva a casi el
25% en adolescentes. Del 11 al 19% de
los pacientes presenta secuelas asociadas
con la enfermedad, como hipoacusia,
transtornos neurolégicos, amputaciones
de dedos o miembros y cicatrizacién
cutdnea'??.

Neisseria meningitidis (meningococo),
el agente causal de la enfermedad, es una
de las especies del género Neisseria, fami-
lia Neisseriaceae. El meningococo es una
bacteria gramnegativa de pequefio tamafio
(0,6-1,5 Im de didmetro), con una morfo-
logia caracteristica, presentindose en
forma de diplococos con las caras latera-
les adyacentes aplanadas. Las cepas de
meningococo estdn rodeadas de una cép-
sula polisacdrida con un papel fundamen-
tal en el proceso de invasion de la bacte-
ria. Es extremadamente raro aislar en
casos de enfermedad invasiva, cepas de
meningococo no capsuladas, muy fre-
cuentes sin embargo en la nasofaringe de
portadores asintomaticos.

El reservorio del meningococo es
exclusivamente humano, siendo frecuen-
tes los portadores nasofaringeos asinto-
maéticos (5-15%). En Cataluiia, en un estu-
dio sobre portadores se encontré una
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prevalencia total del 5,3%> . Menos del
1% de los colonizados desarrollaran
enfermedad invasiva.

La transmision es interpersonal median-
te contacto directo con las secreciones res-
piratorias. La mayoria de los casos (97%)
aparecen como consecuencia de la exposi-
ciéon a portadores asintomdticos y muy
pocos se deben al contacto directo con
enfermos®. La transmisién indirecta por
fomites es insignificante, ya que se trata de
un microorganismo muy labil con escasa
capacidad de supervivencia fuera del ser
humano’.

El periodo de incubacién es de 2 a 10
dias, generalmente de 3 a 4. El periodo de
transmisibilidad dura mientras el microor-
ganismo se encuentre viable en las secre-
ciones respiratorias; normalmente desapa-
rece de la nasofaringe hacia las 24 horas de
instaurado el tratamiento antibidtico. La
susceptibilidad a la enfermedad es baja y
disminuye con la edad’. La mayoria de
casos se presenta de forma esporddica, pero
se considera que alrededor de un 5% son
casos secundarios?.

Entre los factores que afectan a la adqui-
sicién o al prondstico de la EM, ademads de
los factores de virulencia del microorganis-
mo, se incluyen edad del huesped, contacto
directo con caso o portador, hacinamiento,
exposicion activa o pasiva al humo del taba-
co® y las infecciones respiratorias concomi-
tantes’.

Clinicamente, la EM puede presentarse
con manifestaciones de gravedad variable;
en general, la infeccién invasiva provoca
meningococemia, meningitis o ambas. La
meningococemia suele tener comienzo
brusco, con fiebre, escalofrios, malestar
general, postraciéon y un exantema maculo-
so, maculopapuloso o petequial. A menudo,
la progresién de la enfermedad es rdpida.
En los casos fulminantes (sindrome de
Waterhouse-Friderichsen) puede aparecer
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purpura, coagulacién intravascular disemi-
nada, shock, coma y muerte, pese al trata-
miento apropiado. Otras manifestaciones
menos comunes son neumonia, bacteriemia
oculta febril, conjuntivitis y meningococe-
mia crénica.

Las tasas de incidencia, calculadas a par-
tir de los casos de enfermedad meningocé-
cica declarados al sistema de enfermedades
de declaracion obligatoria (EDO), reflejan
una presencia significativa de la enferme-
dad en Espaiia, aunque muy inferior a la de
décadas anteriores (figura 1). Las tasas de
incidencia de la enfermedad observadas en
Catalufia muestran un perfil totalmente asi-
milable al global del Estado (figura 2).

Clésicamente, s6lo los serogrupos A, B y
C eran responsables del 90% de casos de
enfermedad invasiva. Pero en los tltimos
afios se ha producido un aumento creciente
de los serogrupos Y y W135, especialmente
en ciertos paises.

El serogrupo parece condicionar parte
del comportamiento epidemiolégico. Asi,
las cepas del grupo B son generalmente
responsables de ondas epidémicas con
periodos interepidémicos de duracién
variable, las de grupo C estarfan mads
implicadas en brotes y ondas de corta
duracién y las de grupo A son fundamen-
talmente responsables de las grandes epi-
demias, que ciclicamente aparecen en pai-
ses subsaharianos, en un drea que se
conoce como ‘“cinturén africano de la
meningitis”, en la que se dan cada afio
miles de casos con una elevada mortali-
dad. El serogrupo B predomina en Europa,
Norteamérica y Australia y el C prevalece
en América del Sur, aunque ha experimen-
tado un notable crecimiento; a principios
de los 90, se observd con mas frecuencia
en brotes de Estados Unidos y Canada,
asociado a un nuevo clon que afectaba par-
ticularmente a jévenes. En la provincia de
Quebec la situacién fue considerada lo
suficientemente grave como para justificar
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una campafa de vacunacion sistemdtica de
1,6 millones de nifios®. Diferentes paises
de Europa (Inglaterra, Gales, Escocia,
Irlanda, Grecia y Espafia) experimentaron
un aumento de incidencia asociado al
incremento del serogrupo C, que también
finalizaron con la inmunizacién de
amplios grupos poblacionales.

En Espatia, los incrementos del serogrupo
C no se presentaron de manera uniforme en
todas las comunidades auténomas (CA).
Globalmente, a partir de 1995, la incidencia
por serogrupo C casi se triplicé con respecto
al periodo anterior, llegando a alcanzar una
tasa de 2 casos por 100.000 habitantes en
1997. Este aumento fue en gran parte debido
a la emergencia del fenotipo C:2b:P1.2.5,
que ese ano fue responsable de la mitad de
los casos. Este aumento de incidencia afect6
a todas las edades, pero fue mas significativo
en el grupo de 5 a 19 afos. La tasa de letali-
dad global ascendié al 7,7%°.

Este aumento de casos producidos por el
serogrup C hizo que la mayor parte de las
CA pusieran en marcha programas de vacu-
nacién con la vacuna disponible en aquel
momento, la vacuna de polisacaridos A+C.
Galicia fue la primera CA en instaurar una
campafa de vacunacidon masiva a finales de
1996. Andalucia no realiz6 una campafia
activa aunque puso la vacuna a disposicién
de la poblacién a través de los centros de
salud. El resto de CA, excepto Canarias y
Navarra, realizaron campafias activas y
alcanzaron elevadas coberturas a partir del
invierno de 199710,

Catalufia fue una de las CA en las que
también se registrd este incremento en la
incidencia del serogrup C, representando
los casos producidos por este serogrupo
un 32% del total en 1996 y un 46% en
1997, lo cual supuso un aumento muy
importante respecto a los afios anteriores,
en los cuales representaba aproximada-
mente un 20% del total!'. En respuesta a
este problema y a la alarma social genera-
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Tabla 1

Tasas de incidencia pre y posvacunales para losgrupos B y C por grupos de edad. Catalunya, 1997-2007

Serogrupo B Serogrupo C
Grupo edad 97-00 01-07 p-valor 97-00 01-07 p-valor
< 6 afios 15,42 11,08 0,0003 76 0,6 <0,0001
6-19 afios 2,52 1.44 0,0002 117 024 <0,0001
=20 afios 048 0.42 0,3539 0,22 0,18 0,3234
Total 1,58 1,18 <0,0001 0,76 0,21 <0,0001

da, en 1997 se puso en marcha un progra-
ma de vacunacioén dirigido a la poblacién
de 18 meses a 19 afios con cardcter volun-
tario. Las coberturas de vacunacion alcan-
zadas fueron bajas: globalmente del
54,6%, del 65,2% en nifios de 18 meses a
4 afios, del 77,8% en los de 5 a 9 afios, del
60,8% en los de 10 a 14 afios y del 31,4%
en los de 15 a 19 afos. El afio 1998 se
observé una disminucién muy importante
en la incidencia de casos, a causa sobre
todo del serogrupo C'213,

Posteriormente, el afio 2000, cuando se
comercializé la vacuna antimeningocdécica
C conjugada, teniendo en cuenta sus carac-
teristicas y que se trata de una vacuna segu-

ra y de buena tolerancia, el Departamento
de Salud la incluyé en el calendario de
vacunaciones sistemdticas'*. Al mismo
tiempo, con el objetivo que toda la pobla-
cién de 18 meses a 19 afios esté cubierta
con esta vacuna, se diseiié un plan de vacu-
nacién masiva en 3 etapas con el fin de
poder vacunar todo este sector de la pobla-
cién. Después de la administracién de la
vacuna conjugada, hubo un descenso toda-
via mds importante de los casos producidos
por meningococo C'°, que ha continuado
manteniéndose estable hasta la actualidad
(figura 3).

El objetivo de este estudio fué conocer la
incidencia, tendencia evolutiva y distribu-

Figura 1

Tasas de incidencia de enfermedad meningocécica en Espaiia, 1966-2007

17,89

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.
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Figura 2

Tasas de incidencia de enfermedad meningocéccica en Cataluiia, 1965-2008
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Fuente: Subdireccion General de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Piblica. Departamento de Salud.

cién de los diferentes serogrupos del
meningococo en Cataluila a partir de la
introduccion de la vacuna conjugada, asi
como comparar la incidencia y la letalidad
de la enfermedad entre los periodos pre y
postvacunal para los diferentes grupos de
edad. Se estudiaron también los serotipos y
serosubtipos circulantes y la existencia de
posibles recombinaciones.

MATERIAL Y METODO

En Catalufla, con una poblacién de
7.364.078 habitantes, los casos de enferme-
dad meningocdcica han de ser obligatoria-
mente declarados en menos de 24 horas sin
esperar confirmacién. El presente estudio
incluye todos los casos notificados durante
los afios 2001-2008 a las 9 unidades de
vigilancia epidemioldgica del territorio.

Para la comparacion pre y postvacunal se
han considerado dos periodos: anterior a la
introduccion de la vacuna conjugada (1997-
2000) y posterior a su introduccién (2001-
2007). Se calcularon tasas de incidencia y
letalidad para serogrupos B y C por grupos de
edad (<6 afios, de 6 a 19 afios y >= 20 afios).

Rev Esp Salud Publica 2009, Vol. 83, N.° 5

Las tasas de incidencia se calcularon de
acuerdo con la poblacion estimada de Cata-
lufia para los afios estudiados. Los RR y sus
intervalos de confianza (IC) al 95% fueron
calculados en base al cociente entre la tasa
del periodo prevacunal y la del postvacunal;
para los IC se asumié una distribucién de
Poisson. La %y el test exacto de Fisher se
utilizaron para comparar las diferencias
entre proporciones. La significacién esta-
distica se establecio en o = 0,05.

La clasificacidn de casos se llevo a cabo
segtn las siguientes definiciones'¢:

* Caso sospechoso: Enfermedad clinica-
mente compatible.

e Caso confirmado: Enfermedad clinica-
mente compatible, confirmada por laborato-
rio. Caso confirmado por laboratorio: aisla-
miento de meningococo, identificacién de
DNA o deteccién de antigeno en un lugar nor-

malmente estéril o en aspirado de petequias'’.

Las cepas y sus posibles cambios se estu-
diaron a partir del afo 2000; anteriormente
los datos disponibles sobre serotipo y subti-
po eran muy escasos y por tanto, dificilmen-
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Figura 3

Casos de enfermedad meningocécica B y C. Catalunya, 1997-2008
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Fuente: Subdireccion de Vigilancia y Respuesta a Emergencias de Salud Piblica. Departamento de Salud.

te valorables. Con la finalidad de aumentar el
ntimero de observaciones y debido a un cam-
bio de gran interés observado durante los pri-
meros meses del afio, se incluy6 el afio 2008
para el estudio de las cepas. Los andlisis
microbioldgicos, dirigidos fundamentalmen-
te a confirmar el diagndstico y conocer el
serogrupo se practicaron en los laboratorios
de microbiologia de los hospitales de Catalu-
fla donde ingresaron los casos, actuando
como laboratorio de soporte el Laboratorio
de Microbiologia del Hospital de la Vall
d’Hebron. Posteriormente las cepas o extrac-
tos de DNA se envian al Laboratorio de
Referencia del Centro Nacional de Micro-
biologia para determinar los serotipos y sub-
serotipos del meningococo.

RESULTADOS

Entre 1997 y 2008, se notificaron 2059
casos en Cataluna, de los cuales 1485 se
confirmaron por laboratorio; los otros 574
fueron casos sospechosos. En los confirma-
dos, el mayor porcentaje fue por serogrupo
B (70 %), seguido por C (21,1 %); en 3,2 %
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de los casos se identificaron otros serogru-
pos (W-135 e Y). El serogrupo no pudo
determinarse en 5,4 % de los casos confir-
mados, debido principalmente a autoagluti-
nacidn de la cepa.

En 1997-2000, un 55.4% de los casos
por grupo B se produjeron en menores de 6
afios, un 15,9% entre 6-19 afios y un 24,1%
en >20 afios. Durante 2000-2007, un 55.4%
de los casos se produjeron en menores de 6
afios, un 15,9% entre 6-19 afios y un 28.7%
en >20 afos. Para el grupo C, la distribu-
cion fue similar (53,5%, 23% y 23,5%, res-
pectivamente) en 1997-2000, mientras que
en 2000-2007 la distribucién fue de 16,7%
en menores de 6 afos, 14,7% entre 6-19
afios y 68.6 % en >20 afos. De los 17 casos
en menores de 6 afios, 5 habian recibido 3
dosis de vacuna y uno 2 dosis. En los demds
grupos de edad ningiin caso habia recibido
la vacuna.

En 1997-2000, la tasa de letalidad para el
serogrupo B fue de 5,4%, con un minimo de
2,6% (1998) y un maximo de 6,2% (1999 y
2000); en 2000-2007, fue de un 7,7% con
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un minimo de 3% (2007) y un mdximo de
13,1% (2002). En 1997-2000, la tasa de
letalidad para el grupo C fue de 9,6%, con
un minimo de 6,4% (1997) y un maximo de
17,4% (2000). En 2000-2007, fue de
15,7%, con un minimo de 4,3% (2002) y un
maximo de 40% (2004), aunque el nimero
absoluto de muertes era muy bajo. La tasa
de letalidad en el grupo B fue de 5,4% en el
periodo prevacunal y de 7,8% en el postva-
cunal. En los menores de 20 afios, la tasa de
letalidad para el C fue de 6,9% en el perio-
do prevacunal y de 6,3% en el postvacunal
(p=0,81) y para el B, la tasa de letalidad fue
de 3% y 7,4%, respectivamente (p=0.026).

Los serosubtipos detectados con mayor
frecuencia fueron P1.15 (31%) en las cepas
de serogrupo B, principalmente asociado
con el serotipo 4 (80%) y P1.5 (36%) en las
cepas de serogrupo C, vinculado principal-
mente con el serotipo 2a (86%). Durante
2008, 5 casos aparentemente no relaciona-
dos de B:2a:P1.5 fueron identificados en
una misma zona geogréfica, con una tasa de
letalidad del 80 %. Esta cepa no se volvié a
detectar durante el resto del afio.

DISCUSION

Tanto en Catalufia como en el resto del
Estado y muchos otros paises de Europa,
Norteamérica y Australia, las cepas del
serogrupo B producen la mayor parte de los
casos de enfermedad meningocdcica, pero
con frecuencia observamos cambios en la
circulacién de la cepas. En los 90 se produ-
jo un importante aumento de casos por
grupo C en EEUU, Canada y diversos pai-
ses europeos, entre ellos Espaifia, que lleva-
ron a vacunar a amplios grupos poblaciona-
les y a introducir la vacunacion sistematica
en muchos de ellos.

En EEUU los brotes por meningococo C
eran los mds frecuentes; sin embargo en
2000, en pacientes que regresaron del pere-
grinaje a Arabia Saudita, se asociaron al
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serogrupo W-135!8, Posteriormente, este
tipo de aislamientos fue responsable de
pequefios brotes poco comunes en algunos
paises europeos pero que produjeron una
epidemia de gran intensidad en Burkina
Fasso, con mds de 12000 casos en 2002°.
Un incremento del serogrupo Y ha sido
observado durante la dltima década en
EEUU, Colombia e Israel®. En Turquia, un
estudio durante 2005-2006, demuestra un
cambio en la circulacién de los serogrupos,
pasando de 1 caso de enfermedad produci-
da por una cepa del serogrupo W-135 a 59
casos durante el periodo de estudio; este
aumento de incidencia contrasta con lo
observado en el resto de Europa®!'. Estos
fenémenos ponen de manifiesto la necesi-
dad de una vigilancia de buena calidad,
exhaustiva y continua que detecte posibles
cambios en la circulacion de las cepas y que
puedan llevar a desarrollar politicas efecti-
vas de vacunacion.

La introduccién en Catalufia de la vacu-
na conjugada frente al serogrupo C tras el
aumento de casos, en gran parte debido a la
emergencia del fenotipo C:2b:P1.2,5, ha
conseguido una marcada disminucién de la
incidencia global de casos por este serogru-
po en los grupos de edad objeto de vacuna-
cioén. En los afios posteriores a las campa-
flas de vacunacién se ha continuado
manteniendo una vigilancia estrecha tanto
de la evolucién epidemiolégica de la EM
como de los efectos a largo plazo de la
vacunacion y se ha observado que en los
dltimos afios ha emergido una nueva cepa,
C:2a:P1.5, muy virulenta que ha desplaza-
do a cepas anteriores y es altamente preva-
lente en los casos por serogrupo C!°,

El meningococo tiene la capacidad para
intercambiar material genético encargado de
la produccién de la cépsula y, por tanto,
puede cambiar del serogrupo B al C, o vice-
versa. En Espafia, tras la utilizacién de vacu-
na polisacdrida A+C y posteriormente de
vacuna C conjugada, la presién inmune pro-
ducida podria dar como resultado una selec-
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cién positiva de este tipo de cepas de grupo C
que pasaran a expresar capsula de grupo B.
En este caso, y ya que las cepas mayoritarias
son C:2a:P1.5, las resultantes serian caracte-
rizadas como B:2a:P1.5%223, Hasta 2002 en
Espafia, simultaneamente al descenso en las
cifras de incidencia global por serogrupo C,
las cifras por B seguian siendo tambien infe-
riores a las esperables, lo que iba en contra
del fenémeno de intercambio genético capsu-
lar?. Sin embargo, el aislamiento durante los
ultimos afios en diversas Comunidades Auté-
nomas, durante el 2008 en Cataluiia, de casos
de la cepa B:2a:P1.5 que podria tener su ori-
gen en la C:2a:P1.5, sugiere que si puede
estar dindose una inversion capsular, ya que,
a través de un intercambio del material gené-
tico que codifica el polisacarido de la cdpsu-
la, la cepa C habria llegado a expresarse
como serogrupo B%. Sin embargo, global-
mente no parece que se haya producido un
aumento significativo de las mismas. Es pro-
bable que el costo bioldgico de este tipo de
modificaciones sea demasiado alto para pro-
ducir nuevas variantes con altas probabilida-
des de supervivencia y expansion. No obstan-
te, debe mantenerse una estrecha vigilancia
de estos fenémenos para poder analizar ade-
cuadamente el alcance de las intervenciones
en Salud Publica y poder tomar decisiones en
cuanto a futuras intervenciones basadas en
datos cientificos?2.

Por otra parte, el nimero de casos sin
confirmacion microbioldgica, continda
representando un porcentaje importante.
Esta situacion influye de forma muy negati-
va en el andlisis de la evolucion de la enfer-
medad y del impacto de la vacuna y deberia
mejorarse con una ampliacién en la utiliza-
cién del diagnéstico por RT-PCR. Lo
mismo ocurre con el porcentaje de casos sin
caracterizacién de serotipo y serosubtipo;
es necesario conocerlos en todos los casos
con la finalidad de detectar los fenémenos
anteriormente descritos.

Ademds de las campafias vacunales y de
los factores de virulencia del microorganis-

732

mo, otros factores pueden influir en la
adquisicion y evolucién de la enfermedad
meningocdcica. Las infecciones por virus
gripal han estado implicadas en el incre-
mento de riesgo de presentar la enferme-
dad?6-28, M4s recientemente, otros autores
han constatado la esporddica aparicién de la
enfermedad después de la varicela?>*0. En
un estudio realizado en Catalufia con los
casos B y C notificados entre 1996 y 2004,
se investigod la tendencia temporal de estos
serogrupos y su asociacion con factores que
puedan modular su incidencia, tales como
epidemias gripales, varicela, vacunacién
frente a serogrupo C y estacionalidad. Los
resultados mostraron que las epidemias gri-
pales y el componente estacional se asocia-
ban mds estrechamente con el serogrupo B
y la primera campafia de vacunacién de
Catalufia y también el componente estacio-
nal con el C. Los resultados del estudio no
concluyen la existencia de una asociacién
positiva con varicela (RR=1) pero en la dis-
tribucién de casos por serogrupo C se
observa una segunda onda que coincide
exactamente con el periodo de mayor con-
centracion de casos de varicela; a falta de
otra explicacién para la segunda onda que
se presenta de forma constante para el sero-
grupo C en las semanas de primavera,
podria considerarse la posible influencia de
varicela u otras enfermedades epidémicas
que puedan causar una inmunosupresion
transitoria en el huésped'!.

Otro aspecto a destacar es que la enfer-
medad meningocdcica tiene un espectro de
presentaciéon clinica y evolutiva con una
marcada variabilidad interindividual, sin
que se conozcan con claridad el factor o
factores que inciden sobre la misma; uno de
los interrogantes en la enfermedad menin-
gococica es su impredecible evolucion. A
pesar de que los posibles factores determi-
nantes son escasamente conocidos, parece
probable que factores del huesped determi-
nados geneticamente jueguen un importan-
te papel en la susceptibilidad a la infeccién
y en la variabilidad clinica y evolutiva de la
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enfermedad?®32. Es conocida desde hace
tiempo la mayor predisposicién a presentar
enfermedad meningocécica de los pacien-
tes con defectos congénitos en los factores
terminales de la cascada del complemen-
t0*. En el 5-10% de los pacientes que han
presentado un Unico episodio de enferme-
dad meningocdcica se han encontrado defi-
ciencias en las fracciones C5-C9 del com-
plemento, mientras que en aquellos que han
presentado multiples episodios la prevalen-
cia de esta deficiencia era de un 30%3*. Sin
embargo, la presencia de estos defectos
congénitos explica sélo un porcentaje de
pacientes con enfermedad meningocécica o
con infeccién por bacterias encapsuladas
que en muchos casos tienden a ser recidi-
vantes.

En anos recientes, se han realizado
diversos estudios que han sugerido otros
factores genéticos que permitan explicar
esta variabilidad®-3¢. La presencia de
variantes estructurales de «manosa-binding
lectine»?” y defectos en los receptores «toll-
like»(TLR4) pueden jugar un papel en la
susceptibilidad a la enfermedad®. Otros
polimorfismos parecen incrementar la gra-
vedad, sin influir en el riesgo en la adquisi-
cién®. Estos incluyen un receptor existente
en los neutréfilos para la IgG2 o IgG3, lla-
mado Fc gamma receptor IIA (Fcgamma-
RITA); diversos estudios han encontrado
una asociacién entre polimorfismos en
FcgammaRIIA-R131 y un incremento en el
riesgo de formas graves*’. Polimorfismos
en la familia del gen IL-1 o genotipos aso-
ciados con alta expresiéon de IL-10 o con
produccidn alterada de promotor del TNF-
alfa o la presencia de un alelo especifico del
enzima conversor de la angiotensina (ACE)
se han documentado como causantes de un
incremento en el riesgo de enfermedad
grave*!*2, Cuando existe una asociacién
familiar de mds de uno de estos polimorfis-
mos, el riesgo se ve aumentado considera-
blemente*}. Se ha descrito un polimorfismo
situado en el promotor del gen de PAI-I,
responsable de una disminucién de la fibri-
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nolisis fisiologica, que se ha relacionado
con un mal prondstico en las sepsis menin-
gocbeicas*,

La immunogenética deberd ayudar en un
futuro préximo a mejorar la comprension
de la fisiopatologia de los procesos infec-
ciosos en funcién de la genética del hues-
ped. Permitira aplicar tratamientos adapta-
dos de forma individualizada y abrird
nuevas posibilidades terapéuticas.
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