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1. Introduccién

« La enfermedad meningoc6cica invasora (EMI) es una infeccion grave, potencialmente letal, causada por Neisseria meningitidis.

« En los Ultimos afios, la incidencia de la EMI esta disminuyendo en todos los paises. Sin embargo, en Espafia, al igual que en otros paises, en
el periodo que va desde la temporada 2013-14 a la 2018-19 se produjo un incremento continuado de la incidencia de EMI, tendencia que se
truncé con la irrupcién de la pandemia por SARS-CoV-2 en el primer trimestre de 2020, que trajo consigo una descenso muy acusado (32,2 %)
en la incidencia de EMI en la temporada 2019-20 respecto a la temporada anterior, mientras que el descenso fue ain mayor en la temporada
2020-21 (78,9 % con respecto a la 2019-20), donde hubo 8 casos de EMI en menores de 14 afios, todos por el serogrupo B (MenB), mientras
gue en la temporada anterior en este mismo grupo de edad hubo 45 casos de EMI (29 por MenB, 3 por serogrupo C, 9 por Wy 6 por Y). Al
igual que en otras temporadas, la mayor tasa de incidencia por edad ocurri6 en los menores de un afio (1,14) seguido por los nifios entre 1y 4
afos (0,19). En la actualidad, la enfermedad meningocdcica ha vuelto a reemerger, confirmandose la tendencia creciente de incidencia de EMI
durante la temporada 2022-23, dejando atras el impacto de la pandemia. El nUmero de casos y tasas fueron, en esta temporada, practicamente
el doble que en la anterior. Los menores de un afio fueron el grupo de edad de mayor tasa de incidencia, y el serogrupo B el predominante,
ambas caracteristicas se mantienen desde hace unas dos décadas. Merece la pena prestar atencion a los serogrupos W e Y, ya que las tasas
de EMI por estos serogrupos han sido de 0,05 y 0,04, respectivamente (y fueron de 0,01, en ambos casos, en la temporada anterior). Hasta el
30 de junio de 2024 se han declarado 220 casos de EMI (74 mas que el afio anterior), siendo predominante le B con 99 casos, 45 en la edad
pediatrica.

« Las formas clasicas de presentacion de la EMI son la meningitis y la sepsis meningocdcica. La evolucién de la enfermedad suele ser
rapidamente progresiva y puede llevar al fallecimiento de un nifio previamente sano en pocas horas. A pesar de los avances terapéuticos, la
letalidad de la EMI sigue siendo elevada, alrededor del 10 %, llegando hasta el 25 % en adolescentes y adultos. El 10-30 % de los
supervivientes desarrollan secuelas graves. Los casos crecientes de EMI por los serogrupos W e Y a menudo se presentan con sintomas
gastrointestinales (vémitos, diarrea, dolor abdominal), lo que ocasiona un retraso diagnostico e incrementa la mortalidad.

« La vacunacion constituye la mejor manera de controlar la enfermedad. Actualmente estan disponibles las siguientes vacunas
antimeningocdcicas:

- Vacunas monovalentes conjugadas frente al meningococo C.
- Vacunas tetravalentes conjugadas frente a los meningococos ACWY.
- Vacunas monovalentes multicomponentes frente al meningococo B.

2. El patégeno

« El meningococo (Neisseria meningitidis) es un diplococo aerobio Gram negativo. Se han descrito 12 serogrupos de esta bacteria en base a
las caracteristicas del polisacarido capsular, aunque sélo 6 de ellos han demostrado poder patégeno en el ser humano: A, B, C, X, We Y.

« En Europa los serogrupos predominantes son el B y el C, aunque en los Ultimos afios se estaban registrando en varios paises europeos un
incremento de los casos por los serogrupos W e Y, que han vuelto a incrementarse tras la pandemia.

3. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION

« La enfermedad meningocdcica es de distribucién universal. El reservorio es exclusivamente humano y la transmision se produce por via
aérea de persona a persona, por contacto directo con secreciones nasofaringeas a partir de un portador asintomatico o de un enfermo. El
5-10 % de la poblacion adulta es portadora asintomatica en nasofaringe, aumentando este porcentaje hasta el 25 % entre los adolescentes.

« Existen factores que facilitan el desarrollo de la EMI en poblacién sana, destacando, entre otros, la exposicion al humo del tabaco, el
antecedente reciente de una enfermedad respiratoria como la gripe y la convivencia estrecha con poblaciones con elevado porcentaje de
portadores asintomaticos (colegios mayores, cuarteles, albergues, prisiones). Otros factores de riesgo para el desarrollo de EMI son el déficit
de factores del complemento, el tratamiento con eculizumab o ravulizumab, la asplenia anatémica o funcional, ser receptor de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos, y personal de laboratorio que trabaje con muestras que potencialmente puedan contener meningococos..

« Es una enfermedad de predominio infantil. La mayor tasa de incidencia de EMI se registra en nifios menores de un afio seguida del grupo de
edad de entre 1y 4 afios.
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« En la mayoria de los paises, y también en Espafia, la enfermedad es endémica, con tasas de ataque variables entre 0,5-5 casos/100 000
habitantes, apareciendo ocasionalmente epidemias. La OMS estima un nimero total de 500 000 casos y 50 000 muertes anuales debidos a la
enfermedad meningocécica, siendo los serogrupos B, C y W los mas frecuentes a nivel mundial.

« En el afio 2000 se produjo un brote epidémico de EMI por meningococo W en La Meca que posteriormente se propag0 a varios paises
africanos. Este brote estuvo causado por el clon ST-11CC, especialmente virulento, del que se han descrito dos linajes diferentes, uno de ellos
el causante del brote en La Meca y otro que se ha extendido por Latinoamérica y, desde alli, a diversos paises europeos. Desde la temporada
2008/2009 el Reino Unido empez6 a detectar un aumento en el nimero de casos de EMI causada por serogrupo W, observandose un
incremento del 85 % de los casos en la temporada 2014/2015 con respecto a la previa, lo cual motivé la inclusién de la vacuna MenACWY en
el calendario de los adolescentes. Esta misma situacion y por el mismo clon se objetivé en Holanda, por lo que en 2018 se introdujo también la
vacuna MenACWY a los 14 meses y a los 13-14 afios, sustituyendo a la vacuna monovalente frente al meningococo C. En nuestro pais, la
primera estrategia de vacunacion se centré en la cohorte de adolescentes y jovenes hasta 18 afios, con la intencién de que, al vacunarlos con
una vacuna conjugada, la colonizacion nasofaringea disminuyera y, por tanto, la trasmisiéon de los meningococos a otras edades también lo
hiciera. No obstante, las cifras de coberturas alcanzadas en esas edades fueron muy heterogéneas en funcién de las CC.AA., con porcentajes
muy bajos, que no aseguraban la proteccion indirecta a los lactantes. Por ese motivo, algunas comunidades auténomas han incluido la
vacunacion en el lactante con la vacuna de 4 serogrupos (A,C,W e Y) para asegurar la proteccion directa.

« En el Africa subsahariana, hasta abril de 2021, 24 de los 26 paises del cinturén de la meningitis habian realizado campafias preventivas
masivas dirigidas a las personas de 1 a 29 afios (en todo el pais 0 en zonas de alto riesgo) gracias al WHO-PATH Meningitis Vaccine Project
(MenAfrivac), y la mitad de ellos introdujeron esta vacuna en su calendario nacional de vacunacion sistematica. En las poblaciones vacunadas,
la incidencia de la meningitis del serogrupo A disminuy6 en mas del 99 %: desde 2017 no se ha confirmado ningln caso del serogrupo A,

pero han emergido otros serogrupos que en la actualidad predominan: C (35 % de EMI), X (13 %) y W (10 %). En este afio 2024, por primera
vez en el mundo, Nigeria ha introducido una nueva vacuna antimeningocdécica pentavalente (Men5CV, MenFive [ACWXY]), que cubre los cinco
serogrupos principales que afectan a la zona (A, C, X, W e Y), aunque, como comentabamos, los predominantes en la actualidad son el C, el X
y el W. La nueva vacuna que ha incorporado Nigeria (MenFive), desarrollada por Serum Institute of India y PATH a lo largo de 13 afios (en
cuya financiacién ha participado también Reino Unido), es la primera vacuna antimeningocdécica conjugada frente a los cinco serogrupos
prevalentes en Africa (A, C, W, X e Y), y ha sido precualificada por la OMS en julio de 2023.

« En Europa, la incidencia esta disminuyendo en los Gltimos afios. En 2017, se notificaron 3221 casos confirmados de EMI, con 282 muertes,
Francia, Alemania, Espafia y el Reino Unido representaron el 58 % de todos los casos confirmados La tasa de notificacion de EMI fue de 0,6
casos por 100 000 habitantes, la misma que en 2016 y 2015. Las tasas especificas por edad mas altas fueron las de los menores de un afo,
seguido de los de 1 a 4 afios, y los de 15 a 24 afios. El serogrupo B causoé el 51 % de los casos en general y fue el serogrupo dominante en
todos los grupos de edad menores de 65 afios, seguido de los serogrupos C, W e Y. Esta tendencia respecto al serogrupo B se sigue
manteniendo segun los datos actuales tras la pandemia.

« En Espafia, el principal serogrupo productor de EMI continta siendo el B, responsable del 64,5 % de los casos en la (temporada 2019-2020)
y del 100 % en la 2020-2021. Al igual que en otros paises, los serogupos W e Y fueron aumentando su incidencia hasta la llegada de la
pandemia, que hizo desaparecer practicamente los casos, tendencia que desaparecié al eliminarse las medidas de contencién aplicadas por el
SARS-CoV-2.

4. Clinicay complicaciones

« El periodo de incubacién de la enfermedad es de 3-4 dias (rango de 2 a 10).

« El diagnostico correcto y precoz de la enfermedad meningococica es siempre un reto. Un cuadro inespecifico de fiebre puede tener una
evolucién rapidamente progresiva hacia una sepsis de evolucién fatal en pocas horas.

« La EMI tiene tres formas fundamentales de presentacion: meningitis (45 %), sepsis (37 %), y sepsis con meningitis (8 %). Otras formas
clinicas menos frecuentes (10 %) son pericarditis, artritis, neumonia, conjuntivitis o faringitis.

« El cuadro tipico inicial de la meningitis meningocdécica consiste en un sindrome febril de comienzo brusco con nauseas, vomitos, a veces en
escopetazo, cefalea y mialgias. La triada clasica de fiebre, rigidez de nuca y alteracién de la conciencia se presenta en menos del 30 % de los
casos. El liquido cefalorraquideo muestra aumento de células (polimorfonucleares), hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia.

« La sepsis meningocdécica, también llamada meningococemia, constituye la forma mas grave de presentacion. Cursa con fiebre elevada de
aparicion brusca acompariada de exantema purpurico o petequial, que puede progresar en pocas horas a purpura fulminante, hipotensién,
insuficiencia suprarrenal aguda, fallo multiorganico, shock refractario y muerte.

« El 10-30 % de los casos que sobreviven a una sepsis meningocécica desarrollan secuelas: amputaciones, cicatrices extensas por la necrosis
cuténea, sordera o infartos cerebrales. Las meningitis sin shock suelen curar sin complicaciones, aunque ocasionalmente quedan secuelas
auditivas, defectos cognitivos moderados o leves y epilepsia.

« En el periodo que va de 1999 a 2017, la letalidad media del total de casos confirmados en Espafia fue del 10,8 %. La letalidad global
aumentd, especialmente en las temporadas 2016-2017 (11,5 %) y 2017-2018 (12,7 %). La letalidad varia segun el serogrupo productor de EMI,
aunque hay que valorar estos datos con cautela, dada la baja incidencia de la enfermedad. Seg(n los datos del Centro Nacional de
Epidemiologia (ISCIII), la letalidad por serogrupos, en la temporada 2018/19 se distribuyé como sigue: B (8,6 %), C (13,5 %), W (9,6 %) e Y
(12,2 %) y en la 2019/20 asi: B (15,4 %), C (13,0 %), W (19,5 %) e Y (7,7 %). En 2024 las tasas de letalidad se mantienen.
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5. Prevencion

Quimioprofilaxis. Indicaciones

* Se debe administrar lo antes posible, preferiblemente en las primeras 24 horas tras el contacto con un caso sospechoso de enfermedad
meningocécica, siendo dudosa su utilidad después de 10 dias. Se debe administrar en las siguientes circunstancias:

« Todas las personas convivientes con el caso indice.
« Todas las personas que hayan pernoctado en la misma habitacién que el caso indice en los 10 dias previos a la hospitalizacion.

« Personal sanitario y personas que hayan tenido contacto directo y sin proteccién (mascarilla) con las secreciones nasofaringeas del enfermo
(maniobras de reanimacién, intubacioén traqueal, etc.).

« En guarderias o escuelas infantiles (nifilos menores de 5 afios):

- Todos los nifios y personal del aula.

- Si varias aulas del mismo centro tuviesen actividades en comun, se valorara considerar contactos a todos, especialmente en las guarderias.
En principio, no se consideraran contactos los compafieros de autobus, de recreo o de actividades limitadas en el tiempo.

- Si aparece otro caso en otra aula se considerara como contactos a todos los nifios y personal de la guarderia o escuela infantil.

« Centros escolares (primaria, secundaria, bachillerato):

- SOlo si aparece mas de un caso en la misma aula se considerara como contactos a todos los alumnos de la misma.

- Si aparecen 2 casos en el mismo centro, todos los alumnos de las aulas de donde proceden los casos.

- Si aparecen 3 0 mas casos en el plazo de un mes en, al menos, 2 aulas, se considerara como contactos a todos los alumnos y personal del
centro.

- En los internados se consideraran como contactos a los vecinos de cama del caso indice.

« Se valoraran ademas contactos derivados de actividades sociales, recreativas y deportivas.
Pautas de quimioprofilaxis

« Rifampicina: La rifampicina es el Unico antibiético que presenta como indicacién en su ficha técnica la prevencién de casos secundarios de
enfermedad meningocdcica. Esta recomendada en cualquier grupo de edad:

- Nifios menores de 1 mes: 5 mg/kg/12 horas durante 2 dias.

- Nifios mayores de 1 mes y adultos: 10 mg/kg/12 horas, hasta un maximo de 600 mg, durante 2 dias.

- La rifampicina no esta recomendada en embarazo y lactancia, y produce interferencia con anticonceptivos orales. Contraindicada en
insuficiencia hepatica grave.

« Ceftriaxona: Puede usarse en el embarazo y la lactancia. Puede ser la primera opcion en colectivos pediatricos en los que se prevean
dificultades de administracion o seguimiento.

- Menores de 15 afios: 125 mg dosis Unica IM.
- Adultos: 250 mg dosis Unica IM.

« Ciprofloxacino:

- Recomendado como alternativa en adultos: 500 mg, dosis Unica, oral.
- No recomendada en el embarazo y lactancia. No recomendada en menores de 18 afios. Considerada como de primera opcion en colectivos
de dificil administracion o seguimiento. No interfiere con los anticonceptivos orales.

« Como alternativas de segunda linea, cuando las opciones anteriores no estén disponibles y nunca de forma rutinaria, pueden valorarse: a) en
mayores de 1 mes de edad, ciprofloxacino oral 20 mg/kg, maximo 500 mg; y b) azitromicina oral 10 mg/kg, maximo 500 mg. En ambos casos
en una Unica dosis.

Vacunas

La quimioprofilaxis debe ser la primera medida en la prevencion de la enfermedad, y la decision de ofrecer la vacuna deberia plantearse
cuando los resultados del serogrupo estén disponibles. El uso de vacunas en la profilaxis posexposicién en caso de brote esta claro, pero no
tanto su empleo en contactos cercanos tras la aparicion de un Unico caso de EMI, por lo que se hara siguiendo las recomendaciones de Salud

Publica, de acuerdo a los protocolos locales de vigilancia epidemioldgica establecidos a tal efecto.

Ir al capitulo de las vacunas de los meningococos en el Manual de Inmunizaciones en linea de la AEP.

6.- Tratamiento

« La mortalidad por la enfermedad meningocdcica se ha reducido drasticamente, pasando del 70-85 % en la era preantibiética al 10-14 % en el
momento actual, que permanece inalterada pese a la mejoria del diagnostico y las herramientas terapéuticas.
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« Es imprescindible el reconocimiento y tratamiento precoz de la enfermedad y su manejo adecuado en unidades de cuidados intensivos, ya
que las formas mas graves de sepsis meningococica siguen teniendo una mortalidad muy elevada.

« El tratamiento empirico, hasta conocer resultados de cultivos, se realiza con cefalosporinas de 3.2 generacion: cefotaxima o ceftriaxona. Si el

meningococo aislado es sensible, se puede cambiar el tratamiento a penicilina, aunque puede mantenerse la cefalosporina de 3.2 generacion
dada la elevada eficacia de estos agentes.

« El tiempo recomendado de tratamiento de la meningococemia y de la meningitis es de 7 dias, pero podria reducirse a 5 dias en el caso de
buena evolucion. En otras localizaciones dependera de la evolucion.
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