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EDITORIAL

Infecciones  invasivas  por  estreptococo  del grupo  A

y por  meningococo:  incertidumbres  y certezas

Invasive  infections  due  to  group  A  streptococci  and  meningococci
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Dos  estudios  publicados  en  este  número de  ANALES  DE PEDIA-
TRÍA  analizan,  en un  hospital  de  Madrid,  la  experiencia  sobre
dos  enfermedades  poco  frecuentes:  las  infecciones  invasivas
por  estreptococo  A (EGA)1 y  la enfermedad  meningocócica
invasora  (EMI)2.  Ambas  (aunque  la  EMI  con  mayor  frecuen-
cia) pueden  acabar  en  shock,  disfunción  multiorgánica  e
incluso  la  muerte  del paciente.  El shock  tóxico  estreptocó-
cico (SSTE),  la forma  más  grave  de  las  infecciones  invasivas
por  EGA,  está  mediado  por  exotoxinas  bacterianas  que
actúan  como  superantígenos  y  desencadenan  una  avalan-
cha  de  citoquinas  responsable  del  cuadro.  Por  el  contrario,
la  meningococemia  fulminante  es  un  shock  endotóxico.  En
ambas  entidades  es crucial  el  diagnóstico  precoz,  pero  más
allá  de  esto  y  de  la gravedad,  pocas  cosas  más  comparten.  De
hecho,  el  enfoque  de  una  y  otra  es diferente.  Así,  mientras
en  las  enfermedades  invasivas  por  EGA  la  única  prevención
posible  es  la vigilancia,  y quizá  la  quimioprofilaxis  de los
contactos  domiciliarios  de  un  paciente,  en el  caso  de  la
EMI  la disponibilidad  de  vacunas  frente  al  meningococo  hace
posible  una  prevención  eficaz.

Aunque la incidencia  de  las  infecciones  invasivas  por
EGA  (artritis,  neumonía,  fascitis  necrosante,  sepsis  y SSTE)
en  los  países  desarrollados  es  baja,  entre  2  y  4 casos/
100.000  personas,  en los  últimos  años  parece  estar  detec-
tándose  un  aumento,  como  el  propio  estudio  de  ANALES  DE
PEDIATRÍA  señala.

Otro  hospital  de  Barcelona3 también  ha analizado  recien-
temente  su experiencia  sobre  las  infecciones  invasivas  por

Correos electrónicos: jesus.ruiz@salud.madrid.org,

jesuruiz@ucm.es

EGA.  Como  en  otros  países  industrializados,  la  mortalidad
en los  dos  estudios  de nuestro  país fue  baja,  ya  que  solo
un  paciente  de  los  107  incluidos  entre  ambos  falleció.  La
letalidad,  más  baja  en los  niños  que  los  adultos  (10-20%
en  estos  últimos),  depende  de una  menor  proporción  de
las  formas  graves,  como  fascitis  necrosante  (FN)  y  SSTE,
y  de la  ausencia  de comorbilidades.  En  ambos estudios  el
uso  de  clindamicina  y  de inmunoglobulina  intravenosa  (IGIV)
policlonal  fue  escaso,  pese  a  que  ambas  medidas  son  reco-
mendadas  por muchos  autores  en el  tratamiento  de la  FN  y  el
SST,  además  del desbridamiento  quirúrgico  y  los  antibióticos
�  lactámicos.

El  fundamento  del uso de la  clindamicina  radica  en  un
efecto  postantibiótico  más  prolongado  que  los  �  lactámicos
y  en  su capacidad  para  inhibir  la síntesis  de factores  de  viru-
lencia  del  EGA.  Tanto  en  modelos  murinos como  en humanos
mejora  la  evolución  de las  lesiones  de la  FN,  incluso  aun-
que  la  cepa  del  EGA  sea  resistente  al  antibiótico.  La  acción
beneficiosa  de la  IGIV  puede  estar mediada  por su capacidad
para  neutralizar  las  toxinas  que  actúan  como  superantíge-
nos,  además  de  incrementar  el  aclaramiento  bacteriano.
Varios estudios  han  demostrado  que  ambas  medidas  tien-
den  a disminuir  la  letalidad  en  la FN  y  el  SSTE,  pero  la
imposibilidad  de incluir  el  número  adecuado  de pacientes
ha impedido  obtener  conclusiones  definitivas4. Esta  falta de
evidencia  ha contribuido  quizás  a la  infrautilización  de  estas
intervenciones.

Sin  embargo,  un  metaanálisis  reciente  ha demostrado
que  la  adición  de IGIV  al  tratamiento  de  pacientes  (adul-
tos  y  niños)  con SSTE,  que  también  reciben clindamicina,
disminuye  la  letalidad  en un 54%,  desde  el  33,7%  hasta  el
15,7%;  es decir,  se evitaría  una  muerte  por cada  6 pacientes
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tratados5.  Estos  resultados  justifican,  en  mi opinión,  que
ambas  medidas  sean incluidas  en  el  tratamiento  del  SSTE,
donde  la  letalidad  en  niños  es también  alta4,  y quizá  de
la  FN.  Queda,  sin  embargo,  determinar  la dosis  óptima  de la
IGIV.  Es  probable  que  las  dosis  de  los  diferentes  estudios
no  sean  las óptimas  para  lograr  la  inmunomodulación  bus-
cada,  y  quizás  una  dosis  de  2  g/kg,  como  la  utilizada  en  la
enfermedad  de  Kawasaki,  sea  más  apropiada4.

Otro  tema  no  resuelto  en  las  infecciones  invasivas  por
EGA  es  el  enfoque  de  los contactos  domiciliarios,  cuyo  riesgo
de  adquirir  la  enfermedad  es entre  200 y  2.000  veces  más
alto  que  en  la población  general,  aunque  el  riesgo  abso-
luto  sea  bajo.  Teniendo  en cuenta  las  tasas  de  transmisión
más  altas6,  se ha estimado  que  habría  que  hacer  profilaxis
antibiótica  a 271 (194-454)  contactos  domiciliarios  (número
necesario  a tratar  [NNT])  para  evitar  un caso  de  contagio6,
una  cifra  similar  a  la  estimada  en los contactos  domiciliarios
de  pacientes  con EMI.  El beneficio  es mayor  en  los  subgrupos
de  mayor  riesgo,  como  son la  pareja  madre/recién  nacido
cuando  uno  de  ellos  padece  la  infección  y  las  personas  mayo-
res  de  75  años de  edad,  en  los que  el  NNT  sería  50  y  82,
respectivamente6. El momento  de  mayor  riesgo  de transmi-
sión  se  concentra  en  los primeros  10  días, y particularmente
en  los  primeros  2 días,  lo que  significa  que  la  profilaxis  debe
administrarse  precozmente.

Si  a  todo  lo anterior  se une que  la  efectividad  de la  qui-
mioprofilaxis  en estas  circunstancias  no  está  demostrada,  no
es  de  extrañar la  ausencia  de  recomendaciones  claras.  En
general,  la quimioprofilaxis  solo  se recomienda  en los  convi-
vientes  de  pacientes  con  las  formas  más  graves  de  infección
(FN,  SSTE,  miositis  y neumonía),  situaciones  que  suponen
un  riesgo  más  alto de  transmisión,  y  quizás  en  los  mayores
de  65  años7. Tampoco  hay  una  recomendación  precisa  sobre
qué  antibiótico  utilizar,  pero  se  han  propuesto  la  penicilina  V
oral  o la  azitromicina,  cuando  hay  alergia a  la  penicilina.
Si  una  madre  presenta  una  enfermedad  invasiva  por  EGA
en  el  periparto,  el  recién  nació  debería  ser  tratado  con
penicilina  intravenosa  durante  10  días. En  cualquier  caso,
siempre  se  debe  instruir  a todos  los contactos  domicilia-
rios  para  que  acudan  al médico  si  aparece  cualquier  síntoma
compatible.

Al  igual  que  las  infecciones  invasivas  por EGA,  la  EMI
es  una  enfermedad  poco  frecuente  cuya  incidencia  actual
se  sitúa  en  0,74/100.000  personas.  Sin  embargo,  su letali-
dad  es  elevada  (12,7%  en la última  temporada  en España)  y
puede  dejar  graves secuelas.  Con  frecuencia  lleva  un curso
fulminante  que  coloca  al paciente  al borde  de  la  muerte  a
las  pocas  horas  del comienzo.  Desafortunadamente,  dada
la  falta  de  especificidad  de  los  signos  y  síntomas  inicia-
les,  hasta  el  50%  de  los  casos  pasan desapercibidos  en la
primera  consulta  médica8,  lo que  ilustra  la  dificultad  del
diagnóstico  precoz.  Por  si fuera  poco,  el  serogrupo  W, que
se  encuentra  en  franco  aumento,  cursa  con manifestacio-
nes  atípicas  (neumonía.  artritis  séptica,  epiglotitis,  síntomas
gastrointestinales)  hasta  en  el  25%  de  los  pacientes9 y  tiene
una  letalidad  muy  elevada,  que  en  España  se  ha situado
entre  el  20  y  el 30%. La  infección  de  adolescentes  cuando
cursa  con  manifestaciones  agudas  gastrointestinales  (náu-
seas,  vómitos  y dolor  abdominal,  seguidos  por  diarrea)  tiene
una  mortalidad  extraordinariamente  elevada,  de  hasta  el
50%10.

Todo  lo anterior  significa  que  la forma  más  eficaz
----y  quizá  la  única----  de evitar  las  muertes  y  secue-
las  de la  EMI  es la inmunización  con  las  vacunas
antimeningocócicas,  bien  como  decisión  individual  o,  ideal-
mente,  mediante  su  inclusión  en los calendarios  públicos
financiados.

Como  ha  sucedido  en otros  países  europeos  y de  otros
continentes,  el  cambio  epidemiológico  más  relevante  en
España  en  los  últimos  años  ha sido el  aumento  de  la  inci-
dencia  de EMI  por el  serogrupo  W, debido  a  la  expansión
del complejo  clonal  11  hipervirulento  (CC11)9,11. La  cepa
europea  es  la  misma  que  se detectó  ya  en  2004  en  Lati-
noamérica,  donde  llegó  a representar  más  del  50%  de los
aislados  de  meningococo  en  algunos  países  como  Argentina
y  Chile.

En España  la  incidencia  del serogrupo  W se  ha incremen-
tado  10  veces  desde  la  temporada  2014/2015.  Como  en
el  resto  de Europa,  el  mayor  número  y  el  mayor  porcen-
taje  de las  EMI  por  serogrupo  W  ocurren  en adultos  mayores
de  45  años,  y sobre  todo  en  los  mayores  de 65  años9,11.  Sin
embargo,  en  otros  países,  como  Argentina  y  Chile,  hasta  el
50%  de los  casos  afectan  a  lactantes9.

En  España  el  serogrupo  más  frecuente  (52%  de  los  casos)
es el B,  seguido  de  los  serogrupos  W  (18%),  C  (15%)  e Y
(14%).  Por  edad,  las  tasas  más  elevadas  de EMI  recaen  en
los  niños menores  de 1  año (8,65  casos/100.000)  a expensas
del  meningococo  B (5,85  casos/100.000).

No  hay  duda  de  que,  por la carga  de  enfermedad,  la  vacu-
nación  del lactante  frente  a  meningococo  B debería  ser  un
objetivo  que  considerar,  máxime  teniendo  en  cuenta  que  hay
datos  que  sugieren  que  esta vacuna  induce  actividad  bacte-
ricida  frente  a  otros  serogrupos  en  los sujetos  vacunados,  lo
que  podría  aumentar  su  eficiencia.

La  respuesta  al incremento  del  serogrupo  W  con  su  ele-
vada  letalidad  ha sido,  en  España  y  en otros  países  europeos,
la  vacunación  de los adolescentes  con  las  vacunas  conjuga-
das  ACWY,  buscando  también  la protección  indirecta  en  otros
grupos.  Sin  embargo,  habida  cuenta  de que  la  vacunación  del
adolescente  parece,  hasta  ahora,  tener  poco  impacto  en  la
EMI  por serogrupo  W  en  otras edades,  podrían  ser  necesa-
rias  nuevas  estrategias  vacunales  si  el  incremento  llegara
a  afectar  de forma  significativa  a los  lactantes,  como  está
comenzando  a  suceder  en el  Reino  Unido  y en Holanda.  En
este  caso,  la  pregunta  pertinente  que  debería  ser  respon-
dida  de antemano  es hasta  qué  incidencia  o número  de  casos
habría  que  esperar  para  hacer los cambios  oportunos.
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