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1. INTRODUCCIO HISTORICA.

a) DADESHISTORIQUES SOBRE LA DESCRIPCIO CLINICA |
EPIDEMIOLOGICA.

b) DADES HISTORIQUES SOBRE EL GERMEN CAUSANT.

¢) DADESHISTORIQUES SOBRE LA TERAPEUTICA.

d) DADESHISTORIQUES SOBRE LA PREVENCIO.

a) DADES HISTORIQUES SOBRE LA DESCRIPCIO CLIiNICA |
EPIDEMIOLOGICA.

Es un fet acceptat per tothom en I’ actualitat que algunes malalties infeccioses,
especialment les causades per bacteris, son tan antigues com la mateixa humanitat. En
altres casos, les malalties infeccioses no han aparegut fins que no s han donat les

condicions necessaries com ara |’ augment de poblacié o |’ aparicié de la vida urbana’.

Malgrat que han passat gairebé dos segles des de la seva primera descripcio
formal®, poques infeccions causen tant impacte civil, médic i social com quan es detecta
un cas de malaltia meningococcica greu en la comunitat. L’inici rapid dels simptomes,
el curs fulminant d alguns infectats, malgrat els grans avencos terapeutics actuals i la
morbiditat i mortalitat que origina, sdn raons prou potents per a una paiira justificada a
aguesta infecci6®. La Neisseria meningitidis té una distribucié mundial as cinc
continents i encara és causa de malaltia endemica i epidémica tant en paisos

desenvolupats com en paisos en vies de desenvolupament*™*°.

La primera descripcio de la malaltia meningococcica la va oferir e metge
ginebri Gaspar Vieusseux |'any 1805, € qua va reflectir en un document les
caracteristiques cliniques i epidemiologiques d’una nova malatia que havia observat
durant la primavera d’ aquell mateix any en un suburbi de Ginebra i que havia provocat
la mort de 30 persones. Tot i que el seu origen se situava en els barris més pobres,
Vieusseux va observar que la malaltia afectava totes les classes socio-econoOmiques i
gue tenia predileccio pels nens i pels adults joves. Clinicament es presentava, la major
part de vegades, de forma aguda amb una intensa cefaagia, vomits i febre i

posteriorment apareixien convulsions i transtorns del nivell de consciencia. La
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superficie cutania del pacient era plena de macules morades i els malalts es morien
rapidament, en 24- 48 h. El metge ginebri va practicar |’ estudi anatomo-patologic a un
pacient i va constatar la presencia de congestié meningia, sense afectacié de cap altre
organ. A més, no en va poder establir |’ origen infeccids, per laqual cosavaanomenar la
malaltia fiévre cérebrale maligne non contagieuse’. Un atre metge suis, André
Matthey, va descriure 11 nous casos de la mateixa malaltia esdevinguts a Ginebra i al
seu voltant durant el mateix any , i va practicar I’ estudi necroptic a cinc d'ells, en els
quals hi va observar la preséncia de congestié meningia i d’'un material gelatinds
groguenc que recobria la superficie cerebral, base encefdlica i s estenia cap a cana
vertebral™. L’ aportacié de Matthey va contribuir a donar la importancia historica que
tenialadescripci6 feta per Vieusseux préviament.

Posteriorment i durant tot el segle X1X es van descriure nous focus epidémics de
malaltia meningococcica. En tots ells es veia una major propensié en I'afectacio de
persones joves i en les concentracions de tropes dels exércits implicats en les diverses
guerres napoledniques, tot i que també es descrivien epidemies en diversos nuclis
urbans civils, sobretot de Nord-America (Nova Anglaterra, Connecticut,
Massachussets)** *°.

L‘any 1886, Hirsch'® va proporcionar una primera recopilacié integral de les
epidemies de malaltia meningococcica conegudes fins aleshores. Aquest autor va
establir quatre periodes d’ afectacié cronologicai geografica de la malaltia que aleshores
es coneixia amb e nom de meningitis cerebrospina epidemica. En el primer periode
(1805 — 1830) es van produir epidemies aillades a diferents punts d’ Europa i una ona
epidemica generalitzada que va afectar els Estats Units. El segon periode (1837 — 1850)
es caracteritza per grans epidemies que afecten Franca, Italia, Algéria, Dinamarca |
Estats Units. Durant €l tercer periode (1854 — 1875), la malaltia meningococcica va
assolir la maxima difusi6 mundial: la major part d Europa i Estats Units, Asia
Occidental, I’ Africa colonial i algunes parts de Sud-Ameérica. L’dltim periode (1876 —
1884) compren diversos brots epidemics dillats a Europa Central i Occidenta i a les
Illes Britaniques. En totes les descripcions, clinicament i anatomo-patol 0gicament molt

complertes, es constata una mortalitat alta, entre el 69.9% i el 100 % dels casos.

L'Estat Espanyol, un dels principals paisos vinculats a les guerres

napoleoniques, també va patir € flagell de la malaltia meningococcica. Des de les
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primeres descripcions en presoners de guerra confinats a Briancon (1907)*, fins a
diversos focus epidemics a Navarra i La Rioja, tots els brots es caracteritzaven per

' elevada mortalitat (de fins al 100% a Logrofio) que presentaven®’2.

Per a explicar aguesta aparicio brusca i rapidament expansiva a tot e moén que
va tenir la malaltia meningococcica s han formulat dues teories. En e primer cas,
postulats defensats per Chalmers i O’ Farrell®®, la malaltia ha estat endémica, des de
temps immemorial, a I’ Africa subsahariana. Aquest fenomen, que encara persisteix en
I’ actualitat en I’anomenat “cinturd de la meningitis cerebrospinal”, s hauria estes cap a
I’est fins arribar a les poblacions del Sudan i d’ Egipte cap a finals del segle XVIII.
L’any 1789 les tropes franceses comandades per Napoled Bonapart van envair Egipte.
Aquestes tropes esdevindrien portadores de N. meningitidis i, en retirar-se I’any 1799,
haurien introduit la malaltia meningococcica a Europa, fins que I'any 1805 fou
formalment reconeguda a Ginebra. La segona teoria, postulada per Ledingham?® i
reforcada posteriorment per Kass®, és evolucionista i formula la hipotesi que el
meningococ es va originar a partir d'una mutacié del gonococ o d'altres Neisseria
saprofites de la nasofaringe.

b) DADESHISTORIQUES SOBRE EL GERMEN CAUSANT.

Larepercussio que va assolir en la historia mundial €l fet de coneixer I’ etiologia
de les malalties que havien causat les grans epidemiesi desastres de la Humanitat durant
segles, com la tuberculosi, €l colera o la pneumonia tipica, va fomentar la investigacio
massiva dels agents etiologics d’ altres malalties infeccioses que es va originar a finals
del s. XIX. Aix0, conjuntament amb el fet que es disposava de tincions adequades per a
visualitzar bacteris i mitjans de cultiu adequat per al seu creixement, va propiciar €l

descobriment del meningococ®%.

L'any 1887, I'antomopatdleg austriac Anton
Weichselbaum va investigar els germens trobats en e cultiu d’ exsudat meningi i liquid
ventricular en I’estudi post-mortem de vuit pacients morts per meningitis cerebro-
espinal. En dos d’ells hi vaidentificar el Diplokokkus pneumoniae o Pneumoniekokkus
(actual pneumococ), el primer germen que S havia identificat com a causant de
meningitis cerebrospinal esporadica per Frankel®®. En els altres sis casos va identificar

un germen que se situava predominantment a I’ interior de leucocits i que era diferent a
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Diplokokkus pneumoniae. A aquest germen €l va anomenar Diplokokkus intracellularis
meningitidis i e va definir com a un nou causant de meningitis cerebrospina
esporadica’’. Posteriorment aguest germen va rebre e nom de meningococ®.
L’ aparicio, a partir del 1898, de diverses epidémies de meningitis cerebrospinal,
sobretot a Alemanyai Nova Y ork, conjuntament amb un coneixement més extens de les
técniques d'identificacio bioguimica de microbis, van permetre d establir que I’ Unic
agent etiologic de la meningitis cerebrospina epidémica era el meningococ, per la qual

cosa Sana substituint progressivament aguesta terminologia per la de menigitis

meningococcica®®®. L’aillament del
meningococ en pacients afectats de
meningitis es va veure facilitat d'una
manera important amb la
generalitzacio de la puncié lumbar
com a metode diagnostic, tot i que en

els seus origens aguesta tecnica

Fig. 1. Tinci6 de Gram d’LCR (x 1000) on es | Shavia descrit com a metode
veuen diplococs gramnegatius  intracel.lulars " de |
corresponents a Neisseria meningitidis. Adaptat de | (Er@PeUtic per a tractament de la

Rosenstein et al**. hidrocefalia®** (Figura 1).

La primera evidencia de I'existencia de portadors de meningococ la van
proporcionar |”any 1901 Albrecht i Ghon?, els quals van aillar meningococ de I’ exsudat
naso-faringi de pacients amb meningitis i de persones sanes en contacte amb ells. Una
mica més tard, Fligge va establir que el nombre de portadors era de 10 a 20 vegades
més gran que el de pacients que desenvolupen la malaltia i que fins a un 70% de
persones que tenien un contacte proper amb els pacients de meningitis esdevenien
portadors®. Fliigge va trobar, a més, que tots els pacients que tenien meningitis tenien

meningococ ala naso-faringe els 5 primers dies de lamalaltia.

L’ alllament de meningococ en sang i I’ establiment d’ una relacié causal amb la
malaltia fou una mica més tarda. L’ any 1906, Andrewes va descriure les troballes post-
mortem d’un pacient de 53 anys que havia mort 10 hores després d'iniciar una malaltia
fulminant, amb porpra hemorragica generalitzada i multiples hemorragies internes,
incloent I'infart hemorragic de les glandules suprarrenals. En I" hemocultiu pre-mortem
es va aillar Neisseria meningitidis*. Préviament s havia descrit un cas clinic semblant
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en una nena de 2 anys, perd no s havia pogut establir una etiologia microbiol dgica™.
Cinc anys més tard, €l 1911, Waterhouse va descriure un cas semblant amb un infart
hemorragic de les dues glandules supra-renals en el context d’ una porpra generalitzada,
probablement séptica (perd no va aillar cap germen en els cultius) i ho va designar amb
el nom d’ apopléxia supra-renal®. L’any 1919, Friderichsen va descriure dos casos més
idéntics i en va fer una revisié de la literatura (28 casos publicats fins aleshores)®”. En
un dels seus casos va trobar diplococs gram-negatius en sang, per la qual cosa des
d’ aleshores aquesta entitat, caracteritzada per septicemia fulminant amb hemorragies i
infart hemorragic supra-renal, rep e nom de sindrome de Waterhouse-Friderichsen. Tot
I que inicialment es creia indiscutiblement lligada a meningococcemia fulminant, avui
dia es considera que agquesta sindrome pot estar provocada per altres bacteris,

especialment per bacteris encapsulats™.

Una altra observacié epidemiologica important la va proporcionar Glover | any
1918, € qual vaconstatar que el nombre de portadors de meningococ augmentava en el's
campaments militars durant els periodes de maxim amuntegament de soldats (periodes
de mobilitzacié i guerra) i que aquest fet estava relacionat amb un augment de la

incidencia de lamalaltia®.

c) DADESHISTORIQUES SOBRE LA TERAPEUTICA.

Des de I’ aparicio dels primers casos de malaltia meningococcica, al’inici del s.
X1X, fins al coneixement i Us extensiu de la técnica de puncié lumbar, a finas del
mateix segle, es van succeir un gran ventall de técniques terapéutiques totes purament
simptomatiques: des dels emétics, passant per les solucions d'opi o € mercuri oral
(calomel). La febre i la cefaldlgia s'intentaven alleugerir amb meétodes fisics, com la
immersié en aigua temperada o I'aplicacio de compreses d'aigua freda a cap i a

raquis™®*.

Amb la generalitzaci6 de les técniques de puncié lumbar a partir del 1891%%, es
va iniciar una nova era terapeutica, basada en la disminucio de la pressié del liquid
cefalo-raquidi (LCR), fet que disminuia els simptomes del pacient i també la carrega

bacteriologica d’aquest. Conjuntament amb la puncié lumbar es van aplicar altres
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técniques quirdrgiques, com la descompressio occipital, la laminectomia i insercio de
trocars directament a nivell subanacnoidal, lumbar o cisternal. Posteriorment s'hi va
afegir lainstil.lacié de substancies antiseptiques per via tecal (lisol, protargol a 0.2%,
hexamina, peroxid d’ hidrogen), fets que constitueixen el primer pas cap a un tractament

especific anti-infecciés de la meningitis meningococcica®™.

La utilitzacié de la serumterapia fou el pas segient en larecerca d’ un tractament
especific enfront de la malaltia meningococcica. El resultats obtinguts per Klemperer®
el 1891 en |’ obtencio i posterior administracio en malalts d’ un serum antipneumococcic,
i els bons resultats “in vitro” de Kolle i Wassermann®* en I’ obtencié d’un sérum equi
antimeningococcic, en van aconsellar I'aplicacié en pacients amb meningitis
meningococcica. Jochmann® va aplicar el seu propi sérum antimeningococcic a 38
pacients de Breslau (en I’ actualitat a Polonia) amb uns bons resultats. El reconeixement
dels diferents serotips de meningococ per part de Dopter I'any 1909% va permetre que
I"any 1913 Flexner establis les bases de la serumterapia en €l tractament de la malaltia
meningococcica mitjancant la seva aplicacié massiva®*’*. El sérum antimeningococcic
s administrava inicialment per via intatecal. Préviament S extreia, mitjancant puncié
lumbar, un volum d'LCR igua o superior a la quantitat de serum que s havia
d administrar (5-10 cc en nens, 20 — 30 cc en joves de 10 a 20 anys i més de 30 cc en
majors de 20 anys). Sovint s administrava simultaniament per via endovenosa i €
tractament es prolongava fins que la febre desapareixia o fins que no es detectaven
diplococs a I'LCR. El problema principal i més frequent d’ aquest tractament eren les
reaccions anafilactiques, principalment lleus 0 moderades, que es presentaven en
gairebé el 75 % dels casos™ .

Les observacions descrites per Flexner en e seu treball® marquen un punt
important d'inflexié en la resposta a tractament enfront la malaltia meningococcica,
tant pel volum de malalts descrits (gairebé 1300) com per I'analisi acurada de les dades
que practica. La primera conclusio és |’observaciéo d'una reduccié drastica de la
mortalitat en els pacients as quals s havia administrat serum antimeningococcic
(30.9%), enfront els que no havien estat tractats (75 % de mortalitat). Aixi mateix, €l
tractament era més eficag com més precocment s administrava, de manera que si
s administrava en els primers 3 dies de malaltia el guariment arribava a 81 %, mentre

que s es retardava més enlla del 7e diaja hi havia un index de mortalitat del 36.5 %.
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Atesa la prevalenca de malaltia meningococccica en aquella época es va arribar al
consens d’ administrar sérum antimeningococcic si la puncié lumbar inicial donava com
aresultat la sortida de liquid purulent. Flexner conclou també que hi ha diferencies de
resposta respecte de I'edat del pacient, de manera que la mortalitat més baixa es
produeix en el grup de 5 a 10 anys (15.1%) i que els pacients tractats amb serum menors
de 2 anys 0 majors de 20 sdn els que presenten la mortalitat més alta (superior a 30 %).
Finalment, en els supervivents tractats amb serumterapia, |’ index d’ aparicio de sequieles
eramolt més reduit i passavad un 20 — 25% en pacients no tractatsaun 4 — 10 % en els
tractats®.

L’ observacio que e sérum huma tenia propietats bactericides enfront N.
meningitidis i que en I'LCR no hi havia complement va conduir, I’any 1908, a
McKenzie i Martin® a I’administracié de sérum huma fresc per via intratecal en una
técnica anomenada complementoterapia. Ni aquesta tecnica ni posteriorment la mescla
de sérum huma fresc amb serum antimeningococcic equi no van demostrar una eficacia

superior a I’administracié de sérum antimeningococcic sol*

. Al marge d aquests
tractaments, la malaltia meningococcica esdevenia, en aquest primer terg de segle, un
veritable atzucac i arreu del mén se’ n descrivien grans epidemies. Fora dels periodes de
guerra, durant €l trienni 1928 — 1930 i el 1941-1942 foren marcats per focus epidemics

tant al's Estats Units"*? com al sud del continent america™.

La malaltia meningococcica a |’ Estat Espanyol va seguir un curs paral.lel a de
la resta d’Europa i Estats Units. El primer cas microbiologicament comprovat es va
descriure aMadrid I’any 1910>. Posteriorment se'n van descriure a diferents parts de la
peninsula: Granada, A Corufia, Barcelona, San Sebastian, Saragossa, etc. Els professors
Marafiion i Ruiz Falcd van publicar e primer treball de revisé sobre malaltia
meningococcica el 1913%°. Aquest darrer va estudiar e primer brot epidémic de malaltia
meningococcica a I'Estat Espanyol, esdevingut a Canet o Roig (Castell6) durant la
primavera del 1917°°. La mortalitat d' aquest brot fou del 67.5 % (27 dels 40 casos
detectats). Aixi mateix es va utilitzar serum antimeningococcic, que ja havia estat
utilitzat en altres casos esporadics. Els resultats amb aquest tractament eren semblants

als dels autors europeus i hord-americans.
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L’aparicio de les sulfamides a mitjans dels anys 30°’ va revolucionar
definitivament el tractament de les malalties infeccioses causants dels grans estralls de
la Humanitat fins aleshores i que, per primera vegada, apareixien com a entitats
combatibles i superables. La primera administracio de sulfamides en el tractament de la
malaltia meningococcica s esdevingué I'any 1937, L’ éxit obtingut (supervivéncia de
tots els pacients, deu amb meningitis meningococcica i un amb septicemia) i els
resultats favorables d estudis posteriors van comportar |’abandonament total de la
serumterdpiai lainstauracio del tractament amb sulfamides durant gairebé tres decades.
S utilitzava la sulfadiazina, que tenia molts menys efectes secundaris. S administrava
majoritariament per via endovenosa (tot i haver-se utilitzat la via oral o intratecal) i a
dosis altes, de 400 — 600 mg/kg € primer dia, i reduir fins a 100 — 200 mg/kg, quatre
vegades al dia. La reduccié de la mortalitat per malaltia meningococcica fou
espectacular i es va situar en un valor global del 9 — 11 %, arribant aun 3.8 % entre els
meés de 14000 militars de |’ exércit dels Estats Units af ectats de malaltia meningococcica
durant la Segona Guerra Mundial®*®. El tractament profilactic anb sulfonamides era
capag d’eliminar I’ estat de portador, la qual cosa va proporcionar un métode senzill i
eficag per ala prevencio d epidémies, principament en un entorn d’ amuntegament com

eren, en aguella &oca, els campaments militars®.

L’ aparicid de resistencies del meningococ a les sulfamides és gairebé coetania a
I"inici del tractament amb aguests farmacs. Les primeres descripcions de soques
resistents daten del 1941 — 1943%, perd donaven resisténcies aillades que no van
esdevenir un problema clinic greu fins que I’any 1963, en plena Guerra del Vietnam,
van aparéixer dos focus epidemics de malaltia meningococcica causada per meningococ
B altament resistent a sulfamides en dues bases militars de California®®. Laresisténcia
a sulfamides també es va demostrar posteriorment en la poblacio civil dels Estats
Units®’ i en altres parts del moén on fins aleshores havia estat |’ antibioterapia d’ el eccid,
com és el cas de Meknes (Marroc)® i Sdo Paulo (Brasil)®. Aquesta gran difusié
geografica de la resisténcia del meningococ a les sulfamides va propiciar
I” abandonament definitiu del seu Us i la substitucié total per penicil.lina a partir de la
decada dels 70.

L’ s de la penicil.linaen el tractament de la malaltia meningococcica es remunta

a I’any 1944, quan Rosenberg i els seus col.laboradors van tractar 65 pacients amb
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meningitis menigococcica amb penicil.lina intratecal, associada simultaniament a
administracio endovenosa o intramuscular. Els resultats foren excel.lents. només va
morir un pacient, i tots els altres es van recuperar sense seqiieles’™. Els mateixos autors
van demostrar que I’administracié de penicil.lina a dosis ates era capag de penetrar la
barrera hemato-encefdlica inflamada i aixi S aconseguia superar un dels principals
esculls d’ aquest tractament: obtenir nivells terapéutics de penicil.linaal’ LCR™. Aquest

s’>™ que seguien avalant I’ eficacia del

fet, conjuntament amb altres estudis posterior
farmac, van conduir a I’Gs massiu de la penicil.lina en € tractament de la malaltia
meningococcica, a partir de I'aparicid de resistencies a les sulfamides. Tanmateix, i
seguint una sequencia temporal molt semblant ales sulfamides, el meningococ també ha
desenvolupat resistéencies a la penicil.lina, i des de principis dels anys 70 han anat
sorgint treballs de diferents parts del mén que informen de soques de meningococ amb
una susceptibilitat disminuida enfront a la penicil.lina”™. Aquest fet ha comportat un
canvi conductual en la terapéutica antimeningococcica, per la qual cosa avui dia, en
molts d’ aquests pai'sos, |es cefal osporines de tercera generacio, i d una manera especial,
la ceftriaxona, han esdevingut els antimicrobians d’ eleccié™ ™. En e capitol dedicat a

tractament tots aguests aspectes seran revisats amb més detall.

L'Gs d'atres antimicrobians, com e cloramfenicol, en e tractament de la
malaltia meningococcica ha estat molt menys rellevant. L’any 1951 es va utilitzar per
primera vegada'’, perd aviat es van comencar a descriure efectes secundaris d' aquest
farmac sobre els organs hematopoétics’, aixi com la “sindrome del nadé gris’”,
sindrome dosi-dependent caracteritzada per cianosi, hipotensié i mort, consequiencia de
la incapacitat del nad6 per a metabolitzar € farmac. Aquests fets van limitar-ne molt €
seu Us i Unicament s'emprava en alguns casos d'a.lergia severa a la penicil.lina
Actuament, |’aparicio de farmacs més moderns i molt menys toxics (meropenem,
vancomicina) que poden substituir |I’administracio de beta-lactamics en cas d’al.lergia,
han fet que el cloramfenicol tingui un paper practicament anecdotic en el tractament de

la malaltia meningococcica.

d) DADESHISTORIQUES SOBRE LA PREVENCIO.
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Des dels seus origens, en gue es va constatar una afectacio de caracter epidemic,
jaes van postular les primeres mesures preventives enfront la malaltia meningococcica.
Seguint probablement € corrent de pensament de les epidemies que havien regnat
durant I’ Edat Mitjana Vieusseux aconsellava cremar els objectes personals dels afectats,
rentar i desinfectar les llarsi finsi tot fer canviar la residéncia en els convivents dels
pacients’. Aquestes mesures d’ aillament es van intensificar a partir del coneixement de

I etiologia infecciosa del procés.

L’evidencia de I’ existéncia de portadors asimptomatics de N. meningitidis entre
la poblacié sana que havia estat en contacte amb els malalts, i € fet que aguests
portadors podien incidir d’'una manera important en e desenvolupament de la
malaltia®>® va propiciar I estudi de diferents métodes per a eradicar I’ estat de portador:
polvoritzaci6 de sérum antimeningococcic dessecat a través de les fosses nasals,
ingtil.lacio de diferents substancies antiséptiques a la naso-faringe (nitrat de plata, iode,
peroxid d hidrogen, cloramina, clorina, etc.). Tanmateix, tots aquests métodes van

demostrar una eficacia molt reduida .

Les observacions fetes per Glover sobre I’augment de portadors i, per tant,
d’incidencia de malaltia meningococcica entre la poblacio militar, quan aguesta era més
nombrosa 0 quan estava més amuntegada, van fer posar émfasi en € control d’ aguests
factors ambientals, especialment la ventilacio dels habitacles i I’augment de distancia

entre les |literes del's sol dats per tal de reduir el nombre de portadors™.

Tal i com havia passat amb €l tractament etiologic dels pacients, la introduccio
de les sulfamides va suposar € gir definitiu cap a una nova era en la maadytia
meningococcica, en la qual es podien tractar els malalts i, alhora, eradicar I’ estat de
portadors que incidia sobre la seva progressié. Des que Kuhns, I"any 1943%, va publicar
les primeres grans series de portadors tractats amb sulfamides i en va demostrar la seva
eficacia en |’ eradicacio del germen de la naso-faringe, s han assgjat tot un vental de
farmacs de quimioprofilaxi (rifampicina, minociclina, quinolones), d una manera
paral.lela a |’evolucié microbiologica del germen (aparicid successiva de resistencies),
de manera que €els resultats actuals son optims, malgrat €l breu temps d’ administracio

d aquests quimioprofilactics® .
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Els primers assgjos de vacunes antimeningococciques, durant les primeres
decades del segle XX, esdevingueren un fracas rotund tant per la nul.la capacitat
immunogeénica dels preparats (fets a partir de meningococs sencers) com per les
reaccions adverses greus que originaven®. La identificacié dels polisacarids capsulars
de Neisseria meningitidis I’ any 1933%° va obrir un nou cami en les investigacions per a
aconseguir una vacuna que s hauria d’ obtenir a partir dels fragments capsulars del
germen i no del microbi sencer. Tanmateix, la primera vacuna antimeningococcica
d’ agquestes caracteristiques, constituida exclusivament per polisacarid capsular serogrup
A, també fou ineficac®™. Aquests mals resultats, units a I eficicia del tractament amb
sulfamides, va abocar I’ estudi de noves vacunes antimeningococciques a una situacio
gairebé d’ abandonament durant la década dels 40 i 50. Quan comencaren a apareixer i a
generalitzar-se les resistencies a les sulfamides, i el fet de no disposar de farmacs
efectius per a la quimioprofilaxi, a mitjan anys 60, féu renéixer I'interés dels
investigadors per a |’obtencié de vacunes eficaces i segures, especialment enfront el

meningococ A i C, tal i com es descriurd més endavant, en el capitol de profilaxi® .
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2. EL GERMEN.

a) INTRODUCCIO.
b) ESTRUCTURA BACTERIOLOGICA DEL MENINGOCOC.
¢) ESTRUCTURA ANTIGENICA DEL MENINGOCOC.
c.1. Lacapsula polisacarida.
c.2. Antigens de la paret cel.lular no capsular (antigens de membrana externa).

a) INTRODUCCIO.

La Neisseria meningitidis és un diplococ gram-negatiu de 0.6 — 1.6 um de
diametre que es disposa en parelles amb les cares adjacents aplanades, la qual cosa li
confereix la tipica forma de gra de café. A diferéncia d altres espécies de Neisseria,
aguest microorganisme esta envoltat per una capsula de polisacarids que és la base del
sistema de classificaci6 en diferents serogrups®®. La capsula no és visible mitjancant la
tincio de Gram, pero es poden identificar els polisacarids capsulars de les soques de
serogrup A i C mitjancant la reaccié de Quellung en presencia d’ un antiserum apropiat
per a cada serogrup. Es un microorganisme |abil, molt sensible ala dessecacid i al fred,
per la qual cosa ha de ser innoculat i incubat de manera rapida. Les condicions optimes
de creixement sdn un ambient humit, a 35°C — 37°C i sota una atmosfera que contingui
el 5— 10 % de dioxid de carboni. Aleshores pot créixer bé en mitjans enriquits, com
I’ agar-sang, agar-xocolata i I’agar de Mueller-Hinton. Per a llur identificacié en els
diferents especimens clinics s utilitza, a més de la tincié de Gram, la diferent capacitat
de fermentacié de diferents carbohidrats®>*. Els meningococs poden utilitzar glucosa i
maltosa com a font d’ energia, tranformant-los en acid, sense formacié de gas. En canvi,
sOn no capagos de metabolitzar ni la sucrosa ni lalactosa. A més, alaparet cel.lular del
meningococ hi ha citocrom-oxidasa. Quan es va descriure la deteccio d’ aquest enzim
(prova de I’ oxidasa), es creia que la seva detecci6 (oxidasa-positiu) era especificaen la
identificacio de Neisseria. Actualment s'ha vist que altres microorganismes també
poden ser oxidasa-positius: Pseudomonas, Aeromonas i Moraxella®.
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b) ESTRUCTURA BACTERIOLOGICA DEL MENINGOCOC.

El meningococ és una cél.lula procariota o cel.lula bacteriana caracteristica. Per
fora de la membrana cel.lular o citoplasmatica conté una paret amb |'estructura
caracteristicai comuna a tots els gramnegatius, que esta composta per dos elements:. la
mureina o peptidoglican, estructura resistent i elastica que confereix proteccid, per
fora de la qual hi ha una membrana externa en la qual estan immerses diferents
proteines amb diferents funcions fisiologiques, especialment de permeabilitat, i €
lipopolisacarid, estructura en la qual es troba |’ endotoxina i que té un paper essencial
en |"acci6 patdgena del microorganisme™.

A lapart externa de la paret bacteriana el meningococ té un embolcall o capsula
polisacarida, essencia en la classificacio de serogrup i en la patogénia de la malaltia
(figura 2).

Membrana citoplasmatica
Espai penplasmic
Membrana externa

™5

Lipo-oligo-sacarid

Fimbra o pih

Capsula

Proteines de la membrana externa

Fosfolipmd

Figura 2. Estructura dela capsula del meningococ. Adaptat de Rosenstein et al, ref. 141
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El microorganisme presenta també unes projeccions externes filiformes,
d estructura proteica, anomenades pili o fimbries, que faciliten |I'adhesié i I'atac
d' aquests microorganismes ales cél.lules de I’ hoste®™ %, Aquests apéndixs estan formats
per unitats repetitives de péptids que reben el nom de “pilins’®. Sha vist que es
meningococs amb pili tenen una major capacitat d’ atacar les cel.lules humanes de la

nasofaringe que els meningococs sense pili°.

c) ESTRUCTURA ANTIGENICA DEL MENINGOCOC.

El coneixement de I’estructura antigenica del meningococ és fonamental per
dues raons principals: en primer lloc, per aclassificar-los a partir de les diferéncies entre
antigens i poder establir métodes eficacos de vigilancia epidemioldgica; en segon lloc,
alguns d aquests components antigenics poden ésser utilitzats en la fabricacio de
vacunes™. A la taula 1 de la pagina segilent es mostren les principals estructures

antigeniques del meningococ.
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Taula 1. Classificacio, propietatsi funcions dels antigens de membrana exter na de
Neisseria meningitidis.

PROPIETATS 2 -
COMPONENT O ECUILARE FUNCIO CLASSIFICACIO
1. Capsula Estructura Protegeix el germen de lafagocitosi | 13 serogrups (A, B, C, E-
polisacarida i de labacteriolisi dependent de 29, H,I,K,L, M, W-135,
complement mediada per |” hoste X,Y,2)
2. Proteinesde
membrana externa
2.1. Porines Creen porus anio-selectius o catio-
selectius, através dels quals els
petits soluts hidrofilics poden passar
2.1.1. PorA 43 — 46 KDa. Pot OMP classe 1 (s utilitza
ser indetectable. per adefinir els
subserotips)
2.1.2. PorB 35—42 KDa. Son OMPclasse20 3
sempre presents (s utilitzen per definir el
serotip)

2.2. Protéines 25-32 KDa Fan funcié d’ adhesines.
associades a opacitat

2.2.1. Opa Promou I’ adherénciaalescél.lules | OMP classe5 (no
hoste i leucocits. s utilitzen per ala

2.2.2.Opc Promou I’ adherénciaalescdl.lules | classificacio
hoste. immunol 0gica)

2.3. Proteina 34 —-36 KDa. No | Desconeguda. OMPclasse 4 (no
modificable per té variacions s utilitzaper ala
reduccio antigeniques. classificacio

immunol 0gica)
3. Lipo-oligo-sacarid | Constitueix Una potent activitat endotoxica. Variacions antigeniques
(LOS) I’ endotoxina. del LOS permeten
distingir 13 immunotips®
4. Pilina 13-20 KDa Promou I’ adherénciainicial ales Variacions antigéniques
Formaels pili o cél.lules epitelials i endotelias, i als | permeten distingir els pili
fimbries. eritrocits Classel i ll
5. Antigen H.8 Lipoproteina de la No s utilitza per ala
membrana externa. classificacié
18— 30 KDa. immunol 0gica.

OMP: proteines de membrana externa o outer membrane proteins.
& Sbn les proteines “principals’. Sén mutuament excloents, pero sempre n’ hi ha una present.
P: Una mateixa soca pot presentar més d’ un immunotip.
Taula adaptada de Ref. 91 141.

c.1. La capsula polisacarida.

Un cop conegut el paper etioldgic del meningococ en les meningitis epidemiques

i els casos esporadics i € fet que les persones sanes podien esdevenir portadors

asimptomatics de I’organisme, aviat es van iniciar diverses investigacions mitjancant

técniques immunologiques per detectar i diferenciar els diferents meningococs. El

primer pas fou la identificacié d'una capsula de polisacarids que envoltava €ls

meningococs. Les investigacions de Dopter*® van conduir a la primera identificaci6 de

quatre tipus de meningococ antigénicament diferents (A, B, C i D), I'any 1915%.
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Clapp® vaestablir larelaci6 entre el polisacarid i la capsula del meningococ mitjancant
la reaccié de Quellung, utilitzant soques de meningococ del grup A. A partir d’ aqui es
van anar succeint les diferents descripcions de serogrups: X, Y i Z I'any 1961%; E i W-
135 I'any 1968%; H, |i K e 1981 i L el 1983'", Per tant, actualment es poden
obtenir, mitjancant seroaglutinacio, fins a 13 serogrups diferents de meningococ: A, B,
C,D,X,Y,Z E W-135 H, I, KiL. Toti que els meningococs encapsulats de tots els
serogrups colonitzen freglientment la nasofaringe i poden causar malaltia sistemica, més
del 99% de les infeccions meningococciques es deuen a sogues dels serogrups A, B, C,
29E, W-1351 Y 3%,

Tal i com s’ ha esmentat previament, la introduccio de I’ antibioterapia va fer
decaure l'interés en e desenvolupament d antigens serogrup-especifics per a la
fabricacio de vacunesi no fou fins ala generalitzacio de les resisténcies ales sulfamides
i ala persistencia d’ epidemies de serogrup B i C, sobretot en campaments militars, que
aquests treballs varen adquirir un nou impuls. Laimmunogenicitat dels polisacarids dels
grups A i C sembla estar relacionada amb el pes molecular, de manera que com més
petit és aguest, té un menor poder de generar resposta immunologica™®. El polisacarid
del grup B té un poder immunogen molt pobre en humans, per la qual cosa actualment
no existeixen vacunes efectives'™. Per tant, actualment s han pogut crear vacunes
segures i efectives en I"’home enfront els polisacarids capsulars dels serogrups A, C, Y i
W- 135104,105.

c.2. Antigens de la paret cdl.lular no capsulars (antigens de la membrana

externa).

Shan estudiat dues estructures de la membrana externa com a antigens

principals. el lipo-oligo-sacarid (LOS), una estructura semblant a lipopolisacarid o
endotoxina dels bacils gramnegatius entérics, i les proteines de membrana externa
(PME o OMP)®. Aixi mateix, en aquesta membrana externa hi ha una estructura
antigenica, anomenada antigen H8, amb unes caracteristiques diferents tal i com es

descriu més endavant.

Gairebé des de I'inici del coneixement de I’ existéncia de serogrups es coneixen
també diferéncies dins d’un serogrup™®'%’, de manera que les investigacions posteriors

han permés d'establir una divisié d aguests serogrups en diferents subtipus'®*,



IA. INTRODUCCIO. Introduccié a la malaltia meningocdccica. 18

basant-se en les caracteristiques antigéniques del LOS i de les proteines de membrana
externa.

El LOS es troba a la membrana externa. Un dels seus components quimics, €l
lipid A, és I'endotoxina. EI LOS té una cadena distal curta, perd antigenica. Les
diferéncies antigeniques d aquesta cadena han permes definir fins a 12 subgrups
diferents de LOS, anomenats immunotips™**?, i que es designen per nombres precedits
per lalletraL (L1, L2, etc). Una mateixa soca pot expressar simultaniament més d’un
immunotip. S ha pogut correlacionar també I’ expressié dels diferents immunotips amb
I'aparici6 de malaltia invasiva'™®. El 97 % dels casos de meningitis epidémica a
Anglaterra es deuen Unicament a tres immunotips (L3, L7 i L9). Tanmateix, els
immunotips del's portadors sdn molt més heterogenis. Finalment, els estudis més recents
indiquen que alguns epitops L OS-especifics poden esdevenir vacunes efectives >,

Les proteines de membrana externa o PME han esdevingut un component
essencial en |’estudi antigenic del meningococ i en els intents de serotipatge. Aquestes
proteines formen part del complex lipoprotein-lipo-oligo-sacarid de la membrana
externa i esdevenen uns potents antigens en la resposta immunologica enfront aquest
germen™™. Les PME s han dividit en 5 classes'™®. Les anomenades “principas’ o PME
de classe 2 (41000 kD) i 3 (38000 kD), son mutuament excloents i de presencia
necessaria, ésadir, unad'elles had estar present perd si n’hi haunano hi hal’altra™’, i
s utilitzen per a determinar e serotip. S han descrit fins a 20 serotips diferents,
designats per nimeros™®. Les PME de classe 1 (46000 kD) permeten d establir els
subserotips, dels quals se n"han descrit fins a 11 de diferents, designats per nimeros
precedits pel simbol P1 (Proteina classe 1). Una mateixa soca pot expressar
simultaniament més d'un subserotip. En les formes endémiques de malatia
meningocdccica existeix un gran ventall molt heterogeni de serotips™®, mentre que les

formes epidemiques semblen provocades per un Unic serotip de meningococ.

L any 1985, Frasch i els seus col.laboradors van proposar un nou esquema de
classificacié de N. meningitidis basat en aquestes diferéncies antigéniques''®'? (Taula
1). Segons la seva proposta la identificacio d’una soca de meningococ s identificaria
seguint el segient esquema: “serogrup:serotip:subserotip:immunotip”. Per exemple: N.
meningitidis B:4:P1.15:L.2. Utilitzant un exemple real, en un estudi de més de 700
soques de meningococ aillades en pacients de I’ Estat Espanyol entre els anys 1990 i

1992, les combinacions antigeniques més frequents foren N. meningitidis B:4:P1.15
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(39.8 %), N. meningitidis C:2b:NST (55.8%) i N. meningitidis no agrupables 2b:NST
(35.6%), on “NST” significa“no subtipable” **.

L'antigen H8 és una estructura de composicid lipo-proteica situada a la
membrana externa. La seva probable participacio en la patogéenesi, € fet que tingui una
capacitat immunogenicaimportant i que no té variacions antigenigues entre les diferents

soques I han convertit en un bon candidat per a una vacuna'®*%.

A més de la classificacid serologica, els meningococs es divideixen en tipus
clonals segons llur caracteritzacié del genoma bacterid®. L’ andlisi de genotips d enzim
multilocus és la técnica que ha permés aquest coneixement molecular mitjancant €l qual
s ha pogut determinar, per exemple, que I’ estructura genética dels diferents serogrups
de N. meningitidis s'"ha mantingut durant anys de manera clonal degut a un index baix
de recombinacié entre els gens cromosomics™®*. Actualment, el coneixement d aquests
sistemes classificadors (serologic i clonal) permet d establir uns sistemes de vigilancia
epidemiologica eficacos arreu del mon per al coneixement de la situacié endemica de
meningococ, la deteccid de noves clones, si S escau, en cas d epidemia, i |’ aparicié de

resistencies a's antimicrobians.

Els pili tenen una elevada capacitat immunogena de manera que, després d’una
infeccio natural, es poden detectar anticossos dels pili de la soca infectant al serum
huma i ales secrecions mucoses™. Aquesta darrera propietat s ha investigat a fons per
a intentar obtenir una vacuna a partir de pili i prevenir aixi la maldtia
meningococcica®. Malgrat ésser de localitzacié externa i que estan formades per
proteines molt antigeniques, les fimbries no shan utilitzat per a la classificacio

immunol ogica dels meningococs.
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3. EPIDEMIOLOGIA.

a) L'ESTAT DE PORTADOR.
b) FACTORSDE RISC EXTRINSECSA L'HOSTE.
b.1. Factors geograficsi ambientals.
b.1.1. Malaltia meningococcica arreu del mon.
b.1.2. Maaltia meningococcicaal’ Estat Espanyol.
b.1.3. El climai el medi ambient.
b.2. Factors dependents del germen.
¢) FACTORSDE RISC INTRINSECSA L’HOSTE.
c.l. L’ edat.
c.2. Lesalteracions del sistemaimmunitari.
c.3. Laraca
c.4. Lasusceptibilitat genética.
c.5. El sexe.
c.6. Els factors socio-economics.
c.7. El tabac.
c.8. Lesinfeccions respiratoriesi altres processos infecci0sos.
c.9. Elsfactors socials, ocupacionalsi d’ escolaritzacio.

a) L'ESTAT DE PORTADOR.

Quan una persona s exposa a meningococ a partir d'un individu colonitzat o de
les secrecions d'un individu malalt (a través de la tos, esternuts o contactes tancats), el
meningococ S adhereix a la superficie de les cel.lules del tracte respiratori superior,
incloent-hi el nas i la gola. Habitualment, les defenses de I’ organisme son capaces
d evitar que e meningococ s escampi a altres parts del cosi resta aixi colonitzant el nas
I la gola d'aguest individu. Aquest estat es defineix com estat de portador
asimptomatic o sa*®. Es obvi que qualsevol procés que pugui aterar la linia cel.lular
mucosa del nasi la gola (tabagquisme actiu o passiu, infeccio viral) pot afavorir aguesta
colonitzacio. El portador sa conté el meningococ a la faringe, sense que aixo li causi

manifestacions cliniques.

L’ espécie Neisseria meningitidis té un habitat exclusivament huma; per tant,
I"home és I’ tnic reservori d aquest microorganisme i lafont d’'infeccio la constitueixen
els portadors i, en menor proporcid, els malalts. Tot i que els malats poden ser font

d infeccié mentre tenen els meningococs a la rino-faringe, com gue es calcula que per a
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cada malalt hi ha més de mil portadors, es considera que aguest darrer col.lectiu és €l

que té la veritable responsabilitat com afont d'infeccié™>" %,

Des que es va coneixer |'estat de portador asimptomatic de meningococs a la
naso-faringe afinals del segle XIX, jaapareixen les primeres observacions al’inici del
segle XX, en les quals es veia que |'aparicio d’'un brot epidemic estava estretament
relacionada amb el nombre de portadors'®. Glover va demostrar que quan € nombre de
portadors en una comunitat excedia el 20% el perill d’epidemia per part del mateix
serogrup dels portadors era maxim®. Conéixer la prevalenca de portadors de la
comunitat és dificil a causa de la transitorietat de la condicio de portador i dels
problemes metodol ogics. Es calcula que, en general, |’ estat de portador és menor a un
3% en nens de menys de 4 anys d edat, augmenta fins a un maxim de 25 al 35% entre
els15i 24 anys d'edat i disminueix a valors inferiors a 10% en les persones de més
edat™®. En époques no epidémiques i entre la poblacio civil, els estudis puntuals de
poblacié donen una prevalenca que oscil laentre el 5i el 10 %',

A la taula 2 es resumeixen els principals factors que influeixen en |’estat de
portador. L’ amuntegament és un dels principals factors que comporta un augment en la

prevalenca de portadors. Les

Taula 2. Factors queinflueixen en |’ estat
de portador.

Augmenten € risc d’ esdevenir portador:

poblacions confinades o tancades,

com ara €ls centres de reclusio
1.Amuntegament i massificacio. militars, els presoners, els pelegrins

2.Sexe masculi.

(p. ex. e Hajj o pelegrinaige a La

3.Edat. Risc maxim entre 15i 24 anys.
4.Tabaquisme actiu.

5.Consum d’ alcohol.

6.Tipus detreball: indUstria, transports, persona de
barsi Ilocs publics.

7.Freqglentaci de locals tancats i massificats.
8. Primavera.
Disminueixen € risc d’esdevenir portador:

Antibioterapia prévia ala presa de la mostra

Segons dades de Ref .130-132i 134.

Meca) o €els internats escolars, tenen
prevalences de portadors molt més
ates (fins a un 40 —-80% entre els
militars)*?+3,

En un estudi randomitzat ala
poblacié noruega, Caugant i €ls
seus col.laboradors van trobar una
prevalenca de portadors del 9.6%
entre la poblacio sana, i que |’ estat

de portador s associava de manera

independent al sexe masculi, al’edat (entre 15i 24 anys) i al tabagquisme actiu i passiui,

en individus majors de 17 anys (fent les correccions per a sexei € tabaquisme), el fet
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de treballar fora de casai tenir una feina en I’ambit dels transports o la industria també
augmentava el risc d esdevenir portador de meningococ™™®. El consum d alcohol i
I’ estada en els ambients que envolten els bars dels campus universitaris també s han
demostrat com a factors que augmenten la prevalenca de portadors en comunitats
universitaries nord-americanes'. A I’ Estat Espanyol, un estudi fet a Galicia després del
brot epidemic dels anys 1995-1996 va demostrar una prevalenca del 8% de portadors
sans, que no demostrava diferencies estadisticament significatives entre arees d'alta i
baixa incidéncia de la maldtia, ni tampoc un augment significatiu de portadors de la
soca epidémica™. A Catalunya, la prevalenca de portadors en una mostra de poblacié
sana sha estimat en un 12.7%"*. Com en atres estudis, I'estat de portador s ha
relacionat amb I'edat, la primavera, € sexe masculi, e tabaguisme actiu i
I”amuntegament o massificacio domeéstica, i e nombre de portadors disminueix amb
' s d antibioterpia prévia ala presa de la mostra™.

L’ estat de portador és un procés immunitzador en la major part de persones, que
origina una resposta sistémica d’ anticossos protectors>. Aquest fenomen es va poder
evidenciar de manera indirecta, en constatar-se que tant la prevalenca de portadors com
de nivell d’'anticossos d’una poblacié militar eren molt més elevats entre els veterans
gue entre els reclutes nouvinguts i que aguests veterans tenien una incidéncia de
malaltia que no era diferent de la poblacié civil, mentre que els reclutes que s acabaven
d’incorporar tenien incidéncies de malatia molt més elevada®. Els anticossos
meningococcics poden romandre a titol elevat durant un minim de 4 a 6 mesos després
de I’exposicié (és a dir, després de deixar de ser portador). Aquests anticossos estan
compostos de les tres principals classes d’ immunoglobulines i es combinen entre ells

antigens especifics de grup i antigens de reacci6 creuada®***’,

Finalment, cal dir que hi ha diferents tipus de portadors. els portadors cronics
(colonitzats durant periodes llargs de temps, que poden superar €ls 2 anys), €ls portadors
transitoris (amb un periode de colonitzacié molt més curt, de dies 0 setmanes) i els
portadors intermitents (colonitzats en ocasions repetides durant un periode curt de

temps)>%8,
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b) FACTORSDE RISC EXTRINSECSA L'HOSTE.

b.1. Factors geogr aficsi ambientals.

b.1.1. Malaltia meningococcica arreu del moén.

La malaltia meningococcica és encara, avui dia, un dels majors problemes de
salut publica arreu del mon. El meningococ forma part d’un nombre limitat de patogens
endémics de les nacions industrialitzades, que pot causar la mort a gent jove sana en
poques hores, motiu pel qual és un dels microorganismes més temuts per la poblacio
general. A més, els supervivents sofreixen freqientment sequeles greus i les mesures
preventives son limitades, la qual cosa origina un fenomen de gran alarma social quan

N’ apareix algun cas™®.

Als Estats Units H. influenzae tipus b s ha mantingut com a primera causa de

03910 Tanmateix, amb la

meningitis bacteriana fins gairebé la década dels 9
introduccio6 de I’ Us rutinari de vacunes conjugades enfront H. influenzae, s’ ha observat
un declivi important en la incidencia de malaties originades per aquest germen, i €l
meningococ ha experimentat un augment relatiu en la seva importancia*’. Als Estats
Units (figura 3, pagina seguent) les xifres de malaltia meningococcica s han mantingut
relativament estables des dels anys 60, amb una taxa d’'incidencia de 0.9 a 1.5 casos per
10° habitants i any (2500 — 3000 casos per any). En els darrers anys, pero, s ha observat
un augment de brots epidemics, especialment per serogrup C, que han fet que aguesta
incidéncia augmenti de manera puntual a les arees del brot, fins a 5 casos per 100000
habitants i any®***. El nombre de casos globals també ha augmentat, des dels 2152 I’ any
1991 al's més de 3300 I’any 1997**. La distribucié per serogrups també ha canviat des
de finals de la decada dels 80. Segons dades dels Centers for Disease Control and
Prevention, entre 1990 i 1992, els serogrups B i C van originar el 83% de casos de
malaltia meningococcica als EEUU (43 % grup B i 40 % grup C), mentre que €
serogrup Y va suposar € 9 % i el W-135 només e 3 % de casos. Durant els anys
segiients s' ha produit un canvi important en I’ epidemiologia, de manera que e serogrup
Y ha passat a originar el 37% de casos de malaltia meningococcica I’any 1997, €l
serogrup C ha disminuit la seva incidéncia fins a un 28 % (degut, sobretot, a campanyes
de vacunacio massiva) i els serogrups B i W-135 s han mantingut estables en un 30 - 33

% i un 2 % de casos respectivament'?®14.



IA. INTRODUCCIO. Introduccié a la malaltia meningocdccica. 24

Figura 3. Distribucié de serogrups meningococcics als EEUU €els anys 1992 i 1997. Adaptat de
Ref.142.
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Durant I’any 2000 aparegué un brot internacional de malaltia meningococcica
deguda al serogrup W-135 entre els pelegrins musulmans que tornaven de La Meca,
quatre dels quals eren habitants dels Estats Units'*’. La incidéncia de maldtia
meningococcica ha variat també quant a poblacié afectada i s ha observat un increment
en lapoblacié menor de 4 anysi entre el grup de joves de 15 a 24 anys'*.

Al Canada també s ha pogut observar un augment de la taxa d’incidencia en les
dues darreres décades, que ha passat de 0.83 casos per 10° habitants i any en e periode
1980 — 1984, a 1.38 casos per 10° habitants i any en e periode 1985 —1992. Es va
constatar també un canvi important en la distribucio de serogrups: de 24 % de casos
originats pel serogrup C i 46 % per serogrup B I’any 1985 es va passar a un 56 % de
serogrup C i un 24 % de serogrup B I'any 1992. Com en la poblaci6 dels Estats Units,
també es va detectar un augment d’incidéncia en el grup d’edat de 5 a 19 anys, i un
augment de casos letals (index de letalitat del 11.4% el 1992)*. Durant I’ esmentat
periode, a més, es va constatar I’ aparicié d’una soca de meningococ serogrup C (soca
ET-15), amb una letalitat molt superior a la resta, de manera que, entre els pacients
majors de 20 anys, I’ index de letalitat per ala soca ET-15 fou del 22.4%"*,

A Europa els meningococs del serogrup B i C son els principals responsables de
mal altia meningococcica . Les taxes d' incidencia son semblants ales de Nord-Ameérica

(entre els 2 casos /10° habitantsi any de les Illes Britaniques |’any 1991, i els 0.5 casos /
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10° habitants i any d'lItdlia I’any 1991). Als paisos nordics les taxes d’incidéncia son
més elevades: 4.1 casos per 100000 habitantsi any el 1990 a Noruega, 4.4 casos per 10°
habitants i any a Dinamarca I’any 1992'%%. Com a Nord-América, als paisos europeus
S'ha vist un increment d’incidéncia durant la darrera decada. A Anglaterrai a Pais de
Gal.les es va passar d’'una xifra estable al voltant de 1400 casos /any en €l periode 1990
— 1994 a 1800 casos I'any 1995, amb un increment tant del serogrup B com del
serogrup C . A la veina Republica d’ Irlanda van passar de 241 casos |I'any 1994 a 375
casos I'any 1995. En €ls dos estats, pero, I'index de letalitat es va mantenir estable, a
voltant del 10%’. El meningococ del serogrup B continua essent e principal causant de
malaltia meningococcica a Europa, amb un total de 68% de casos entre 1993 i 1996.
Aquest serogrup, a més, ha estat I’ origen de brots epidemics en aquests paisos, amb uns
index puntuals d'incidéncia de 5 a 50 casos per 10° habitants i any’*. Les dades
referents al’ Estat Espanyol es comenten més endavant.

El continent africa es pot dividir en dues arees ben diferenciades respecte de la
incidéncia de malaltia meningococcica: e “cinturd de la meningitis’ i I’ area situada per
fora d' aquest. El “cinturd de la meningitis’ abasta la regioé de la sabana limitada per
Etiopiaal’esti e Senegal i Gambiaal’ oest. Es una extensa franjaterritorial d’uns 4200
km d’'est a oest, amb una amplada mitjana de 600 km i una poblacié d’uns 100 milions
d habitants. Els limits nord-sud estan marcats per les linies de precipitacié anua
(isoieta): al nord, 300 mm/any (Séhara); a sud la isoieta de 1100 mm anuals“*®**’
(Figura 4 de la pagina segiient). Aquesta zona de I’ Africa subsahariana és la zona amb
incidéncies de malaltia meningococcica més elevades del mén (en pics epidémics pot
arribar a ésser de 500 a 1000 casos per 10° habitants i any), i el principal meningococ
responsable és el del serogrup A, tot i que també se n’han descrit del grup B i C. Les
epidemies de malatia meningococcica del serogrup A presenten un patré epidemiol ogic
caracteristic en forma de brots epidémics ciclics cada 8 —14 anys. Cada ona epidémica
s acompanya d'un patré de diversos anys “ crescendo-decrescendo”. Dins de cada any
en particular, les taxes d’incidéncia presenten una estacionalitat marcada, amb un pic
d’incidencia durant |’ estacio seca (de desembre a maig) i desapareixen rapidament amb
I"inici deles pluges*’. Lataxa de mortalitat que es descriu és aproximadament del 10%,
una Xifra semblant a la dels paisos desenvolupats. Tanmateix, ja que la mgor part de
pacients moren abans d arribar a I’ hospital, la veritable taxa de mortalitat a cintur6 de

4

lameningitis és probablement molt més alta™*. L’ any 1996 es va descriure e major brot
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AURITANIA

Fig 4. Cintur 6 africa de la meningitis cer ebro-espinal. Adaptat de Ref.147.

ocorregut mai en el cinturd de la meningitis. El nombre total de casos recollits per
I’ Organitzacié Mundia de la Salut fou de 152.813 (una xifra probablement molt inferior
alareal), amb un total de 15.783 morts***.

Als pai'sos africans que estan per foradel “cinturd de la meningitis’ laincidencia
de malatia meningococcica és molt inferior a de meningitis per S. pneumoniae, €l
principal germen causant de meningitis bacteriana en la major part d estudis*®. Girgis
va trobar un 27.3% de casos deguts a meningococ de grup A en un estudi de més de
7800 episodis de meningitis bacteriana a El Cairo®. Hi ha un component racial
important, de manera que la malaltia meningococcica és clarament més prevalent entre
la poblacié no blanca, enfront dels atres gérmens. En els episodis de meningitis

d’ aquests paisos també prenen molta importancia germens oportunistes com el



IA. INTRODUCCIO. Introduccié a la malaltia meningocdccica. 27

Cryptococcus neoformans, fet que reflecteix I’elevada seroprevalenca del virus de la

immunodeficiéncia humana atot e continent africa®.

Als paisos del centre i sud dAmérica e comportament de la madtia
meningococcica és semblant al d’ Europa Occidental i els Estats Units. En els darrers
anys també s han descrit brots epidémics per meningococ del grup C a Sud del Brasil®,
i les incidéncies tenen més relaci6 amb |’amuntegament i les baixes condicions

sanitaries que amb lalocalitzacio del pais.

A Asia la forma predominant de meningococcia és la malaltia per meningococ
del grup A, Shan descrit grans epidémies ad Nepa i a la Xina, amb uns indexs
d’incidéncia que s acosten a |’ 1% de la poblacié durant € brot (es van detectar gairebé

Y9 A més,

3 milions de casos a la Xina durant I’ epidemia de meningococ A |’ any 1967)
la proximitat amb el continent africa, els fenomens de grans desplacaments de poblacio
(migraci6, refugiats de guerra) i € fet que en molts paisos asiatics la religié islamica
sigui preponderant afavoreix la disseminacié dels brots epidémics des d’Asia cap a
paisos africans, com I’ epidémia que es va originar al Nepal i al’india e 1983 i que,
arrel del pelegrinatge aLa Mecal’any 1987, es va exportar cap a Sudan, Keniai altres

paisos del continent africa™’.

Al continent d’ Oceania la malaltia meningococcica és poc incident, i amb unes
caracteristiques semblants a les europees i nord-americanes. De tota manera, en €ls
darrers anys s han descrit brots epidémics per meningococ del grup A que han afectat

sobretot els grups sdcio-econdmics més desafavorits de Nova Zelanda™.

b.1.2. Malaltia meningococcica a I’ Estat Espanyol.

Com a la mgjor part dels paisos desenvolupats, la malatia meningococcica a
I’Estat Espanyol es caracteritza per una incidéencia baixa i aguns periodes
hiperendemics, és a dir, periodes de 5 a 10 anys de durada en €ls quals la incidéncia és
meés elevada, tot i que no arriba ales xifres de les grans epidémies de meningococ A. A
finals dels anys 70 es va produir un pic d incidéncia amb un total de 17.62 casos / 10°
habitants I’any 1979*". Des d’aeshores ha presentat un descens continuat fins I’ any
1995, i e serogrup predominant ha estat el B2 Les taxes d’incidéncia en aguest

periode foren discretament més elevades que a la resta de pai'sos europeus i se situaven
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entre 3i 4 per 10°, i a Catalunya, concretament a la ciutat de Barcelona, encara eren més
elevades, amb unaincidénciaentre 5i 6.41 /10 habitants i any™*>**>*. De tota manera,
com en altres paisos europeus S accepta que hi ha una subestimacié de la maldtia
meningococcica i que € nivell de no notificacio de la malatia a través del Servei de
Salut Publica és elevat, de manera que fins a un 30.9% dels casos no foren notificats en
un estudi durant els anys 1987 — 1992™>*,

Cal esmentar que en €ls sistemes de vigilancia epidemiologica de |’ Estat
Espanyol les dades sobre malaltia meningococcica poden analitzar-se segons anys
naturals o segons temporades. Una temporada inclou des de la setmana 41 a la setmana

40 de I’ any seguent. Aixo fa variar discretament els percentatges.

A comencaments de la decada dels 90, especialment a partir de la temporada
1991 — 1992, es va observar un increment gradual dels aillaments de serogrup C,
sobretot a la zona nord-oest, que no s acompanyaven d’'un increment de les taxes
d’incidéencia. En alguna d’ aguestes zones aquesta situacié va canviar radicament a la
temporada 1995 —1996 en qué s observa un augment important d’incidéencia de malatia
meningococcica amb predomini del serogrup C i, concretament, pel fenotip
C:2b:P1.2,5™. Aquest augment de la incidéncia presentava unes caracteristiques
particulars: @) predomini de la soca emergent C:2b:P1.2,5; b) augment de la incidéncia
cap a edats més elevades; c) agregacions de casos témporo-espacials (cluster) i d)
augment de la letalitat. Aquest comportament dels casos van fer que es definis com a
una epidémia®®®. Es van declarar un total de 1755 casos el 1996 (taxa de 4.47 per 10°
habitants i any) i 2154 casos el 1997 (taxa de 5.48 per 10° habitants i any). Hi havia,
pero, grans diferéncies entre Comunitats Autonomes: Galicia va sofrir una taxa del
14.25 per 10° el 1996 i 10.52 per 10° habitants i any el 1997; a Cantabria els valors
foren de 10.51 per 10° e 1996 i de 11.10 per 10° habitantsi any el 1997; aLaRiojala
incidéncia fou de 7.35 per 10° el 1996 i 6.59 per 10° habitants i any el 1997. A la cua
d aquests valors hi havia les comunitats més allunyades, com Canaries, amb unes taxes
de 1.17 i 1.88 per 10° habitants el 1996 i 1997, respectivament, i Ceuta, que va mostrar
unes taxes de 1.37 i 2.73 per 10° habitants el 1996 i 1997, respectivament™”.
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Figura 5. Incidéncia de malaltia meningococcica per comunitats autonomes. Taxa per
100.000 habitants. Any 1997. Adaptat de Ref. 157.
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A lafigura 5 es pot veure un mapa de la distribucié de taxes d’incidencia per
Comunitats Autonomes™’. La taxa de |etalitat es va situar en 6.9 per 10° ala temporada
1996 — 1997, i en una taxa de 6.4 per 10° a la temporada 1997 — 1998, Per primera
vegada, I’any 1996, la major part de malaltia meningococcica al’ Estat Espanyol era del
serogrup C**°, a carrec sobretot de la soca C:2b:P1.2,5, i el percentatge de meningococs
serogrup C va arribar a un 60% dels casos e 1997 (a Galicia, un 80% dels
aillaments)'®. L’ epidémia va afectar majoritariament Galicia, Cantdbriai La Riojai va
originar una gran alarma social en aquestes tres comunitats autonomes, motiu pel qual
els Serveis de Salut Publica d aquestes comunitats van endegar un programa de
vacunacié massiva enfront e meningococ C durant la temporada 1996-1997, que
posteriorment es va ampliar, als inicis de la temporada 1997-1998, a altres comunitats
autonomes. La campanya estava adrecada a tota la poblacié de 18 mesos a 19 anys
d edat, com a mesura excepciona i Unica, que fou immunitzada amb vacuna de
polisacarid A + C™***L. Estudis posteriors han confirmat |’ eficacia d’ aquesta actuacio,
amb una caiguda global d’entre el 68% i € 76% de casos de malaltia meningococcica
per serogrup C i amb diferencies clares de serogrup entre les Comunitats Autonomes
gue no van practicar la vacunacio (on € serogrup C encara predomina) i les que si que
lavan practicar (on el serogrup B torna a ser el més prevalent)®'®, Una andlisi dels 10
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primers mesos del 1999 del Laboratorio de Referencia de Meningococos (M ajadahonda,
Madrid), va constatar que s havia tornat a xifres semblants, tant en nombre de casos
com en la fregliencia de serogrups, a les que s observaven a |’ Estat Espanyol als inicis
de la década dels noranta, tot i que la soca epidemica C:2b:P1.2,5 continuava
representant el 56% del's casos totals de serogrup C**. Les dades posteriors del Boletin
Epidemiologico Semanal del Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud
Carlos I11, Ministerio de Sanidad y Consumo) confirmen aguesta tendencia descendent:
I"any 1998 es van declarar 1112 casos a I’ Estat Espanyol (taxa de 2.82 per 10°); I'any
1999 se'n van declarar un total de 1315 casos (taxa de 3.34 per 10°), amb un discret

augment a carrec dels casos per

g6 548 serogrup B, mentre que els casos per
g :] il 2 meningococ serogrup C van descendir
g ‘;’: il H = novament; I’any 2000, amb data del 3
?E é H | | | H | H | de febrer, s’ havien declarat 101 casos
: 1995 1996 1997 1998 1999 de malaltia meningococcica a Centro

e Nacional de Epidemiologia'®*®. La

Figura 6. Incidéncia de la malaltia meningococcica . .
a I'Estat Espanyol (1995 — 1999). Font: Boletin figura 6 resumeix les taxes

Epidemiol6gico Semanal. d'incidéncia de I'Estat Espanyol al
periode 1995 - 1999.

A Catalunya, com a la resta de I'Estat Espanyol, les taxes d'incidéncia de
mal altia meningococcica havia anat descendint des del pic del 1979 (18.6 per 10°) finsa
uns nivells a voltant del 4 per 10° en els anys 1993-1995. L’ any 1995 s havien declarat
219 casos, cosa que suposa una taxa de 3.7 per 10° habitants i any™®’. A partir del 1996
també s observa un canvi de tendéncia, fins a una taxa de 5.1 per 10° el 1996 (amb un
total de 307 casos, xifra que suposa un increment del 38 % respecte de |’ any anterior) i
4.9 per 10° el 1997 (302 casos en total). D’ aquests, el 47.2% de casos es va produir en
el grup de menors de 5 anys amb una incidencia especifica per a aguest grup d’ edat de
50.7 per 10° (xifra molt superior a la taxa especifica d’ edat del 1995, que s havia situat
en 29 per 10°)*%%°. Aquest increment fou a costa sobretot del serogrup C: segons dades
del Sistema de Notificacié Microbiologica de Catalunya, I’any 1995 els meningococs
constituien nomeés el 18.7%, mentre que |’any 1996 el percentatge va augmentar fins al
32%i i durant el 1997 va arribar al 44.4%. Aquest increment d’'incidénciavaoriginar la

implantacio del programa de vacunacié antimeningococcica A+C que ja S estava
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realitzant en altres comunitats autonomes. Les taxes en anys posteriors han descendit de
maneraimportant, anb unataxa de 3.1 per 10° I’ any 1998 (189 casos) i de 3.5 per 10° el
1999 (183 casos declarats). Els casos de malaltia meningococcica per serogrup C van
descendir finsaun 16% |’ any 1998 (descens del 74% respecte del 1997) i un 14% I’ any
1999 (descens del 66% respecte del 1997), descensos atribuibles en part al programa de

a Catalunya. La maor

vacunacio massiva.
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Figura 7. Incidéncia de malaltia meningococcica a Catalunya s observa un increment de
(1995 — 1999). Font: Butlleti Epidemiologic de Catalunya.

serogrup C respecte dels
dos anys anteriors, amb un total de 32 casos'*'™. La figura 7 resumeix les taxes
d’incidenciatotal a Catalunyaen el periode 1995 - 1999. Quant a letalitat, en els darrers
anys també ha tingut variacions importants: |’any 1997 fou del 5.3%, I’any 1998 (any
amb una incidéncia molt baixa de malaltia), fou del 3% i I’any 1999 va arribar a 9%.

Globalment, en aquests tres anys s ha situat en un 6%,

La preséncia de malaltia meningococcica d’ altres serogrups, com I'A i e Y és,
en el nostre entorn, gairebé anecdotica: d’un total de 214 soques aillades en €l periode
1990 — 1993 en dos grans hospitals catalans, només es va trobar 1 aillament de serogrup

A i 1 aillament de serogrup Y 12173,
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b.1.3. El climai e medi ambient.

La malaltia meningococcica pot apareixer durant tot I’any, perd els indexs
d’incidencia tenen una estreta relacio amb I’época de I'any. La figura 8 mostra la
distribucié estaciona de I'MM a Catalunya en els darrers anys.
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Figura 8. Distribuci6 estacional de la malaltia meningococccica a Catalunya, 1993 — 1999.
Adaptat de Ref. 171.

En zones amb €l clima temperat, com en la nostra, la malaltia es presenta en
forma de casos esporadics que augmenten durant les estacions més fredes (de gener a
abril), mentre que en les zones del “cinturd de la meningitis’, la maxima incidéncia es
produeix durant |'estacié seca (de desembre a maig) i disminueix rapidament quan
comencen les pluges'?*#’.  Aquesta darrera zona es caracteritza per una humitat molt
baixa i vents secs dels desert, que arrosseguen sorra. S ha postulat que aquests dos fets
climétics podrien afavorir la preséncia i transmissio de malatia meningococcica
mitjancant diversos mecanismes: I’ alteracié i dessecacié de la mucosa naso-faringia,
I”augment de formes de relacio social en ambients tancats, augment de la incidencia
d’infeccions virals respiratories, etc. Aquests fenomens també agjuden a explicar
I’ estacionalitat de la malaltia meningococcica en les arees temperades fora del “cinturd

de lameningitis’ .

Altres factors ambientals que poden afavorir I'aparicié de malaltia
meningococcica son: I’amuntegament (casernes, guarderies, escoles i altres comunitats

tancades), I’ exposicid a portadors o pacients amb malaltia meningococcica, € viatge a
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zones amb una elevada incidéncia de malaltia meningococica i la professio (personal

meédic i de laboratori de Microbiologia)'*®.

b.2. Factors dependents del ger men.

La distribucio epidemiologica de la infeccid meningococcica és especifica de
serogrup: €l grup A és responsable de les epidemies de magnitud més gran, i en paisos
en vies de desenvolupament (especialment a I’ Africa subsahariana o “cinturé de la
meningitis’ i Asia) amb una taxa d’incidéncia sovint superior a 500 casos/10° habitants
i any. El grup B, que provoca epidemies de magnitud inferior al serogrup A (amb taxa
d’incidéncia de 50 — 100 casos/ 10° habitants i any) és també el responsable de la major
part de casos esporadics dels paisos desenvolupats. Els serogrups Y i W-135 causen un
petit percentatge de malaltia meningococcica esporadica, especialment als Estats Units.
El més interessant des del punt de vista epidemiologic és el grup C que causa brots
aillats i, sovint, epidemies tant en paisos desenvolupats com en els paisos en vies de
desenvolupament, amb unes taxes d’incidéncia que en ple brot s acosten a 500 casos /

habitant i any**.

Els meningococs tenen la capacitat d’intercanviar-se € materia genetic
responsable de la producci6 de la capsula, per la qual cosa poden canviar de serogrup B
aC oal’inrevés. Aquest intercanvi esdevé un mecanisme important de viruléncia, que
elimina la capacitat protectora que pot oferir una vacuna especifica de serogrup,

administrada en una determinada area poblacional *™.

Mitjancant I’estudi de les proteines de membrana externa i aplicant técniques
d'investigacié molecular (electroforesi d enzims multilocus, ribotipatge i electroforesi
pulsed-field gel) s han pogut identificar i seguir geograficament algunes de les soques
de meningococs que han estat responsables de grans pandemies. Entre 1983 i 1984 esva
declarar una epidémia a la Vall de Kathmandu, al Nepal, que havia estat probablement
importada des de la Xina un cop es van obrir les fronteres entre el Tibet i el Nepal.
L’any 1985 la mateixa soca va provocar una epidemia de malaltia meningococcica a
Nova Delhi (india) i a Pakistan, i és molt probable que pelegrins del sud-est asiatic
fossin els responsables de portar aguesta soca de meningococ a I’ Arabia Saudi, fet que
va originar una epidemia entre els pelegrins musulmans que havien anat a La Meca €l

1987. En els anys seglients es van originar epidemies secundaries a Sudan, al Txad i a
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Keénia**’. De la mateixa manera s ha vist que una soca originada a nord d Europa

(B:15) Sestenia posteriorment cap a Espanya i posteriorment arribava a continent

america 1’

. Per tant és del tot admissible que petits canvis a I’ estructura antigénica de
les soques circulants facin canviar el potencial patogen d aquesta soca, de manera que
afecta un nombre més gran d hostes que no han pogut desenvolupar encara la seva

immunitat i, per tant, augmenti la capacitat d’ induir malaltia.

c) FACTORSDE RISC INTRINSECSA L'HOSTE.

L’ organisme huma basa la seva defensa enfront els bacteris encapsulats en
I’ existencia d’ anticossos circulants protectors enfront els polisacarids de la capsula, en
un sistema del complement intacte i funcionant i en uns mecanismes de fagocitos

eficacos. Els dos darrers

Taula 3. Factorsderiscinstrinsecsa |’ hoste. mecanismes, alterats en pacients

FactorsMajors amb  déficit de  complement

Edat. (congénit o adquirit) o pacients
FactorsMenors

una petita part dels casos de malaltia

Raca meningococcica. Per tant, I’ element

Susceptibilitat genetica fonamental per a la defensa de

Sexe. I'’hoste  enfront la  maldtia

Factors socio-econdmics. . L e s
meningococcica rau en I’ existencia

Tabac. .
0 capacitat per a desenvolupar una

Infeccions respiratoriesi altres infeccions. .
=P resposta adequada  d anticossos

Factors socials, ocupacionalsi d’ escolaritzacio.

protectors enfront N. meningitidis™".

Els factors de risc dependents de I'hoste en I'adquisici6 de maladltia
meningococcica (Taula 3) es poden dividir en majors (que tenen una relacié directa
amb € risc de malatia) i menors (afavoreixen I'adquisicié de la malatia en
determinades circumstancies o per mecanismes indirectes). Dels maors en destaca
I’edat i les alteracions del sistema immunologic (déficit d’ activitat bactericida, déficit
congenit o adquirit de factors del complement, etc). Entre els menors cal esmentar la

raca, €l sexe, la susceptibilitat genética, e tabac, |'anesplenia, les infeccions
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respiratories i altres infeccions associades, €ls factors socio-economicsi I’ ocupacié i €

medi escolar.

c.l. Edat.

La malaltia meningococcica es pot presentar a totes les edats, pero la poblacié
pediatrica i la dels adults joves o adolescents és la més afectada. Els nens menors de 4
anys son els que tenen laincidéncia de malaltia més elevada™®. La distribucié per edats
presenta dos pics d’incidénciac un primer pic des dels 6 mesos d' edat als 4 anys,
coincidint amb la pérdua dels anticossos materns, i un segon pic, menys intens, en nens
més grans i adolescents, entre el grup de 5 a 19 anys'’’. Tanmateix, en els darrers anys
S ha observat un increment d’incidencia entre els paisos industrialitzats, que afecta tots
els grups d'edat perd que és especialment significatiu en els grups d' edat de nens més
grans i adolescents i adults joves: grup de 5 a 19 anys a |’ Estat Espanyol en el periode
1990 — 1997*"® i grup de 12 a 29 anys (fins a un 28% d afectats en el periode 1992 —
1996) a Nord-Ameérica™”. El grup d’ adults grans (23 a 64 anys) també ha sofert un
increment en els darrers anys™.

Tot i que és una entitat poc freqlient, la meningitis bacteriana en la gent gran
(majors de 65 anys) causa molta més morbiditat i mortalitat que en gent jove, amb uns
percentatges de mortalitat que oscil.len entre e 44 i € 77% i amb seqleles
neurologiques en més de la meitat dels casos. Neisseria meningitidis és el germen
responsable de fins a un 10% d’ aguestes meningitis, de les quals I’ agent etiologic més

prevalent és Streptococcus pneumoniae'®

. A Catalunya, segons fonts del Servei de
Vigilancia Epidemiologica, en el periode 1992 — 1993, € 87.7% de casos d' MM es van
produir en menors de 20 anys, i només el 8% de casos es van produir en majors de 59
anys'?®. La immunitat antimeningococcica s adquireix amb |’edat, probablement a
través de I'estat de portador, mitjancant reaccions creuades enfront les Neisseria
comensals de la naso-faringe o enfront altres antigens bacterians, especialment amb els
d E. coli K1, I’antigen capsular del qual és quimicament i immunologicament identic al

del polisacarid capsular del meningococ del grup B*.

c.2. Lesalteracions del sistema immunitari.

Laintegritat dels mecanismes de defensa immunitaris de I’ hoste és essencia per
evitar les infeccions meningococciques. Aixi, una ruptura a qualsevol dels nivells de la

resposta immunologica pot augmentar la predisposicidé a patir aquesta malaltia. El
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deficit d'activitat bactericida del serum, alteracions en |'activitat opsono-fagocitica,
I"anesplenia real (esplenectomia) o funciona (hiperesplenisme secundari a malalties
hepatiques), els déficit congénits o adquirits de complement (sobretot de C3 i dels
components de la via terminal C5-C9) i de properdina, €ls tractaments amb farmacs
immunosupressors i les malalties autoimmunes, com el lupus eritematos sistemic, son
circumstancies totes elles que originen un augment de susceptibilitat de |’ hoste a patir

infecci® meningococcical?®8L.

Goldschneider, I'any 1969, va establir una correlacié directa entre la
susceptibilitat a patir malaltia meningococcica i I'absencia d activitat bactericida en
serum, en veure gque el personal dels reclutaments militars que tenia nivells anticossos

bactericides en sang, esdevenia freqiientment portador perd no adquirialamalaltia™’.

Diversos treballs confirmen la relacio entre un déficit d’aguna de les fraccions
del sistema de complement (especialment de la fraccio terminal o complex d atac a la
membrana) i la malaltia meningococcica, sovint causada per meningococs inusuals
(W135 Y)18218,

L’ esplenectomia anatdmica o anesplénia funcional (per exemple, secundaria a
cirros hepatica), per I'dteracié dels mecanismes de “netgd o aclariment
d immunocomplexos, sha demostrat com a factor de risc de patir malaltia
meningococcica®®*®’. Altres procediments invasius, com I’endoscopia digestiva alta,

també s han descrit com a predisposants a patir septicémia per meningococ™®.

Finalment, I’alteracio selectiva de determinats anticossos, com és el déficit
selectiu d'IgM o d'IgA secretoria, un dels principals mecanismes de defensa de les
barreres mucoses, poden esdevenir factors de risc per a patir una infeccio per
meningococ. De fet, un dels mecanismes patogenics d’ agquest microorganisme sera la
secreci 0 de proteases que inactiven la |gA secretoria de les barreres mucoses, de manera
que permeten la invasié dels gérmens que préviament han colonitzat la naso-

fari nge189,190

c3.Laraca.
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La magjor part d’ estudis poblacionals que inclouen mostres grans de diferents
races donen una major incidencia de malaltia meningococcica en €ls individus de raca
negra i en els de poblacions aborigenes (indis americans). Tanmateix, no S ha pogut
demostrar que laraga sigui un factor de risc sind que les diferéncies estan més en relacio
amb les condicions generals de vida i les condicions sanitaries'”. On si que sembla
haver-hi diferencies racials és en els individus de raca japonesa, entre els quals la
incidéncia de malaltia meningococcica €s molt més baixa que a la resta de poblacié. Un
estudi comparatiu fet a Brasil entre poblacié autoctona i poblacié de raca japonesa i
descendents de japonesos va demostrar una incidéncia de malaltia meningococcica fins
a 7 vegades menor entre els individus de raca nipona, aixi com xifres més baixes en €l
nombre de complicacionsi de casos letals'™. Aquesta troballava posar les bases per ala
recerca de factors genetics que poguessin explicar les diferencies. Entre aquests, s ha
estudiat el polimorfisme dels receptors de la porcié Fc de les immunoglobulines G dels
neutrofils (FcyR), i concretament el polimorfisme del FcyRII, que és la base d’ estudi
d aquesta tesi doctoral. A la poblacié nipona predomina el fenotip homozigot H/H131,
el fenotip considerat “protector” enfront la malaltia meningococcica, tal i com es

demostrara més endavant'®%1%,

c.4. Susceptibilitat genética.

La recerca de defectes immunologics d origen genétic és, actualment, un dels
principals punts de mira de la investigacié sobre factors inherents a I’ hoste que puguin
predisposar a la malaltia meningococcica. Aquests defectes se centren en els
polimorfismes dels receptors de la fraccié Fc de les 1gG (e FcyRlla o CD32), motiu
d aquestartesi, i en altres polimorfismes que no estan implicats en la susceptibilitat, perd
Si que se sospita la seva implicacio en la gravetat de I'MM, com el dels gens que
codifiquen e TNF alfa (essencial per a desencadenar la resposta inflamatoria que es
produeix en cas de sepsia meningococcica), € de I'inhibidor de I'activador del
plasminogen (PAI) i els de la lectina que s uneix a manosa'*®. Fins ara, dos estudis
han demostrat que un determinat al.lel del FcyRIla, I'al.ledl R131 és, en cas
d homozigosi, un factor de risc clar per a patir malaltia meningococcica greu i shock

séptic meningococcic' Y.



IA. INTRODUCCIO. Introduccié a la malaltia meningocdccica. 38

L’ associacié de malaltia meningococcica amb altres variabilitats genetiques
(HLA B27 i A3) també s ha descrit en alguns treballs més antics, perd la seva baixa

freqliéncia ala poblaci6 general en minva el seu interés'®,

c.5. El sexe.

La malaltia meningococcica €s, en general, discretament més prevaent en els
homes gue en les dones, tot i que les diferencies no son superiors a una rad de 1.2 —
1.5'%. Tanmateix, a Catalunya aguesta tendéncia segueix un patré evolutiu bimodal, de
manera que fins als 9 anys és més prevalent en homes que en dones (rad home/dona =
1.3), després s'igualaen I’ epoca dels 10 als 19 anysi a partir dels 20 anys S'inverteix la
tendéncia, amb una rad home / dona = 0.8'%. En un estudi fet sobre 643 pacients de
malaltia meningococcica ala ciutat de Barcelona, el 53.4% foren donesi el 46.5% foren
homes; I’ edat mitjana fou de 14.1 anys™™.

c.6. Els factor s soci 0-econOmics.

Les persones amb un nivell sdcio-economic més baix tenen un major risc de
patir malaltia meningococcica que els que tenen un estatus socio-economic més elevat.
Aquest fet esta en relacid directa amb les condicions de vida (amuntegament, baix nivell
higiénico-sanitari)'”. Els nens que viuen en els districtes més depauperats de les grans
ciutats (com és € cas de Ciutat Vella, a Barcelona), en els quals les condicions de
marginalitat son freqlents, tenen un risc fins a 3 vegades superior de patir malaltia
meningococcica que els dels barris més selectes™. Per altra banda, a's paisos en vies de
desenvolupament, la desnutricié és un factor addicional que també pot augmentar aquest
risc™’.

c.7. El tabac.

L’ exposici6 activa 0 passiva a tabac esdevé el principal factor de risc evitable
de contraure la malatia meningococcica. El tabac es considera responsable directament
o indirecta de fins a un ter¢ dels casos de malaltia meningococcica®®. Stanwell-Smith i
els seus col.laboradors van demostrar en un estudi cas-control, I’any 1994, que els nens
menors de 5 anys que son fumadors passius a casa (30 0 més cigarretes diaries) tenien
una risc superior en 7.5 vegades a patir malatia meningococcica, i aguest risc
s incrementava quan augmentava el nombre de cigarretesi € nombre de fumadors®™:. El

tabac és un factor de risc demostrat tant per a patir la malaltia com per a esdevenir
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portador. Els fumadors esdevenen portadors en una proporcio de fins a 1.45 vegades
més fregiientment que els no fumadors™. El tabac actua lesionant directament la
integritat de la barrera mucosa del tracte respiratori superior i n’atera els mecanismes
de defensa autoctons, com ara els cilis de les cél.lules epitelias, afavorint aixi lainvasio

dels gérmens que estan en aguesta zona com a comensal 2.

c.8. Lesinfeccionsrespiratoriesi altr es processos infecci 0sos.

Les infeccions del tracte respiratori, especialment les virasis i, entre elles, la
grip, afavoreixen també I’ adquisicié de la malaltia meningococcica. Cartwright i €els
seus col.laboradors van investigar larelacio que hi havia entre un increment excepcional
de casos de malaltia meningococccica just dues setmanes després d'un brot d’ Influenza
A a Anglaterra i al Pais de Gal.les, en les darreries de |I’any 1989. Els pacients amb
malaltia meningococcica tenien un major index d’infeccié recent per Influenza A que
els seus controls, en unarad de 3.9 vegades. La infecci6 per Influenza precedia, pero no
coincidia, amb la malatia meningococcica. L’explicacio més raonable rau en la
immunosupressio que lainfeccio per Influenza ocasiona, donat que aquest virus aterala
quimiotaxi dels neutrofils, la funcié dels polimorfonuclears i laimmunitat mediada per
cél.lules. Lalesi6 de la barrera mucosa que afavoreix lainvasio per meningococ sembla
ser un mecanisme addicional®®. Altres observacions confirmen aguesta relacié temporal
entre les dues malaties®®. A I’ Estat Espanyol també s ha pogut establir una associacio
entre la infeccid per Influenza i la infeccié per meningococ, de manera que la primera
precedeix la segona en moltes ocasions™. Es important de remarcar que sovint, la
malaltia meningococcica va precedida d’un mal de gola sever (fregientment atribuit a
virasl) i que per agquest motiu pot passar desapercebuda fins que no es manifesta d una
manera més propia o es practica un frotis de gola®. La infeccio per altres gérmens,
com Mycoplasma pneumoniae, S ha descrit també com a precendent de maladtia

meningococcica?™.

La infeccid meningococcica primaria, com la conjuntivitis o la pneumonia, pot
esdevenir un factor de risc de desenvolupament d'una malatia meningococcica

sistémica®®”.
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Algunes malalties parasitaries, com €l paludisme, poden considerar-se un factor
de risc de malalties meningococciques en zones endemiques. La rad sembla raure en

I’ alteracio de I’ estat immunitari de I’ hoste**’.

Pel que faals malatsinfectats pel virus de laimmunodeficiencia humana (VIH),
no s ha pogut establir clarament que aguest sigui un factor de risc per a malaltia
meningococcica, tot i que es creu que aquests malalts tenen un risc incrementat per a
formes esporadiques de malaltia meningococcica de manera semblant com tenen el risc

augmentat d’ infeccions per a altres bacteris encapsulats, com el pneumococ™?%2%.

c.9. Elsfactor s socials, ocupacionalsi d’ escolaritzacio.

El més important és la convivencia amb un malat i, sobretot, si aguesta
convivencia es fa en situacié d’ amuntegament. Entre els familiars que conviuen en un
mateix domicili on hi ha hagut un cas de malaltia meningococcica €l risc d’ adquirir una
forma invasiva de la malaltia s'incrementa en un factor de 400 a 800 respecte dels que
no hi viuen**!. L’index d’'incidéncia, si s analitza ailladament aguest nucli poblacional,
pot arribar a superar els 500 casos/10°, mentre que en les persones que tenen cura dels
casos indexs (personal de residencies, mestres d’ escola) perd que no conviuen amb ells
I'index d'incidéncia especifica baixa a 169 casos/10° habitants™. Si es conviu en
situacié de massificacié (més de 2 persones per habitacio) € risc augmenta fins a 6
vegades més™™.

Tot i que alguns estudis nord-americans recents demostren gque els estudiants de
primer any, acabats d’arribar en un col.legi i que comparteixen habitacions en régim
dinternat (“college freshmen”) tenen un risc elevat per a patir la malaltia, globalment
I’ escolaritzacio no és, per si mateixa, factor de risc, sind que el factor edat és el que més
influeix en I’aparicié de casos secundaris a partir d’un cas index’®?°, Tanmateix, és
cert que €l grau de convivénciai contacte entre els hostes és diferent si es tracta d’ una
escola-bressol que si és un institut de secundaria’®®. La incidéncia entre els escolars en
contacte amb un cas index (la mateixa aula) es va estimar, a Barcelona, en 28 /10°

habitants, i €l risc relatiu fou de 1.87 respecte de laresta d’ escolars™.

Només dues professions poden considerar-se com a factors de risc d’ adquisicio

de malaltia meningococcica en determinades circumstancies. e personal sanitari i €l
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personal militar mobilitzat. Pel que fa a personal sanitari, només augmenta el risc en
aquells casos susceptibles d afavorir la transmissio: persona que practica la reanimacio
boca a boca, o personal de laboratori que es pot innocular accidentalment amb material
contaminat. Pel que fa a persona militar, la malaltia meningococcica ha estat sempre
lligada a les grans mobilitzacions militars, sobretot per influencia del factor
amuntegament, perd també per la fatiga i estrés que comporten aguestes situacions™.
Fora d’'aguestes condicions, €l risc tant en € personal militar com en € sanitari és

semblant al de la poblacié general ™.

Altres factors de caire social que s’ han pogut correlacionar amb un increment de
risc de patir la malaltia meningococcica son: | exposicio recent ala pols de guix, totxo o
roca en construccio d edificis, la fregiencia de petons a la boca en contactes o
portadors, i esdeveniments estressants de la vida, com les discussions matrimonials, les

disputes legals o el's canvis de domicili®™.
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4. PATOGENIA.

meningitidis.

a8 MECANISMES PATOGENICS DEL GERMEN. )
b) PATOGENIA | FISISOPATOLOGIA DE LA INFECCIO PER N.

a) MECANISMESPATOGENICSDEL GERMEN.

Els meningococs son organismes que habitualment formen part de la flora

comensal dels humans, i només una minoria dels aillaments sbn capacos de causar

malaltia invasiva. Els meningococs que s associen a malatia invasiva compten amb

diversos mecanismes que contribueixen a la viruléncia del germen: la capsula

polisacarida, les adhesines o pili, I’alliberament de vesicules a través de la membrana

Taula 4. Mecanismesde viruléncia de N.

meningitidis.

Estructura

Capsula polisacarida
Fimbries o pili

Vesiculesdela
membrana externa

nutrients
Autolisi

Factors d' adquisicié de

M ecanisme

Evitar la dessecaci6. Evasio
d’anticossosi complement.

Adherénciaales cél.lules hoste.

Alliberament de substancies
immunogenes (LOS, OMP).

Secrecié de proteasalgA Inactivacié de lalgA secretoriai,

per tant, evitar |’ atrapament ala
capa de mucina.

Aprofitament dels nutrients de
I" hoste per a sobreviure.

Alliberament de components
bacterians immunogensi pro-
inflamatoris.

LOS: lipo-oligo-sacarid; OMP: proteines de membrana externa.

externa  (vesicules que

contenen |’endotoxina o
lipo-oligo-sacarid de la
capsula bacteriana, les
proteines de membrana
externa i altres fosfolipids),
la secreci0 de proteases
IgA, es factors especifics
per  adquirir  nutrients
(sobretot els mecanismes
d adquisicié del ferro) i els
mecanismes d autolisi****"’
(Taula 4).

1. La capsula polisacarida. Constitueix una proteccié efectiva contra la

dessecaci6 durant la transmissio i auda € germen a evadir els mecanismes

immunologics de I'hoste, evitant que els anticossos i les diferents fraccions del

complement generades puguin unir-se al bacteri i lisar-los d’ una manera eficag, o evitar-

ne laingesta per part dels fagocits. Es I’ antigen principal i determina el serogrup de les

diferents especies. La composicio de les capsules canvia entre les diferents especies de



IA. INTRODUCCIO. Introduccié a la malaltia meningocdccica. 43

meningococ. Una de les estrategies que tenen els meningococs per a evitar ésser
destruits és incorporar estructures o components de |’ hoste a les capsules. Aquest és €l
cas del meningococ del serogrup B, la capsula del qual esta composta majoritariament
per residus d’ acid sidlic, per laqual cosa no és capag d’ activar una resposta d’ anticossos
prou potent (ja que s estableix una reaccid creuada amb I'acid siaic de I'hoste), i
qualsevol intent de vacuna basat en la composicié d’ aquesta capsula, a diferencia dels

serogrups A i C, esdevé del tot ineficag?™.

2. Les adhesines i en concret, les fimbries o pili. Constitueixen una de les

principals estructures d adheréncia del meningococ a les cel.lules de |'hoste. Son
estructures proteiques en forma de filament o basté prim, compostos per subunitats
arrenglerades anomenades pilines, que s estenen cap a fora de la superficie bacteriana.
Els pili Suneixen a receptor de la cél.lula hoste (tant de les cél.lules endotelials
sanguinies com de les de I’ endoteli cerebral) de manera directa per I’ Gltima subunitat de
pilina 0 a través d’'un subgrup de proteines especialitzades que tenen al seu extrem
[liure. Els pili tenen capacitat immunogénica, per la qual cosa I'hoste es defensa
produint anticossos enfront d ells. Tanmateix, alguns bacteris son capacos de depassar

aguest mecanisme de defensa i produir nous tipus d’ adhesines™™.

3. L’aliberament de substancies de |la membrana externa. Aquestes substancies

sOn extremadament immunogeniques, com € lipo-oligo-sacarid (LOS) de la capsula
bacteriana 0 algunes proteines de membrana externa (OMP) és un dels factos més
importants de viruléncia dels meningococs (Taula 1, pag.16).

La porcio lipidica del LOS (lipid A) és la porcié toxica, i només S exposa quan
el bacteri és lisat. El lipid A és un dels antigens més importants en la infeccid per
meningococ. Aquest antigen indueix I’activacio dels macrofags i I'alliberament de
factor de necrosi tumoral alfa (TNF alfa), un dels principals mediadors del xoc en la
septicemia meningococcica greu. A més, el LOS afavoreix lainvasio del meningococ a
nivell del sistema nervids central, mitjancant I’ alteracio de la permeabilitat de la barrera
hemato-encefalica’’ "%,

L’ altre component del LOS, constituit pels residus d’'acid sidlic, té un paper
complex i canviant com a determinant de lainvasio de |” hoste, de la supervivéncia del
meningococ dins del sistema vascular i la fuita cap als espais extravasculars. La

sialitzacio del LOS meningococcic disminueix |’ adherencia dels bacteris a les cél.lules
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endotelials i, per tant, té un paper critic en la regulacié negativa (down regulation) de
I"activacié del complement, en tant que impedeix |’ activacio d' aquest a través de lavia
de lalectina unidora de manosa (MBL). Aixi, I’ estructurai / o lacomposicio del LOS és
important per a determinar launi6 dela MBL als bacteris: si el LOS no esta sialitzat, la
MBL es pot unir als meningococs i, consequentment, activar el complement, tal i com
es descriu més endavant®™.

Les proteines de membrana externa tenen un paper important, sobretot, en la
creaciO de porus (per la qual cosa també s anomenen porines) que permeten i controlen
el pas de petits soluts hidrofilics, i anions i cations especifics a través de la membrana
lipofila externa’”’. S'ha demostrat experimentalment que les porines neissériques
inhibeixen la capacitat fagocitica dels neutrofils humans (inhibint la polimeritzacié de
I"actina que origina els canvis necessaris en el citosquelet cel.lular per a permetre
I”engoliment, llur degranulacid i I'expressié del receptor d opsoningd) i que activen
I"””explosio oxidativa® (oxidative burst) o formacié de radicals superoxid dins del
neutrofil, fet que contribueix a la resposta inflamatoria. Cal comprovar, tanmateix, S
aguestes observacions in vitro poden ser importants en la interaccio entre els neutrofils
i les espécies de Neisseria in vivo?™.

4. La secrecio de proteases IgA. Un dels primers problemes que es plantgjaen la

colonitzaci6 bacteriana d’ una superficie mucosa és la manera com el bacteri pot evitar
ésser atrapat a la capa de mucina. La viscositat de la mucina s origina, en part, per les
molécules d’'immunoglobulina A secretoria (sIgA), les quals s'uneixen als antigens
bacterians mitjancant els lloc especifics d'unié de I'antigen i, simultaniament,
interaccionen amb la mucina mitjancant les seves porcions Fc. Com la maor part de
bacteris que colonitzen la superficie mucosa del tracte respiratori superior, €ls
meningococs son capacos d' alliberar un enzim extracel.lular, que trenca les molecules
de la IgA secretoria humana per la regio frontissa, i que rep e nom de proteasa IgA.
Com a consequiéncia de I’ actuacio d’ aquest enzim es produeix un blocatge en |’ activitat

bactericidadelalgG i s incrementala capacitat invasiva del microorganisme®’”?!,

5. Mecanismes de captacid de nutrients: mecanismes d’ adquisicié del ferro. Els

ions de ferro sdn essencials per a creixement bacteria, pero les concentracions de ferro
[liure al’ organisme huma son habitualment molt baixes, perque que gairebé tot esta unit

a proteines transportadores (lactoferring, transferring, hemina i ferritina). Per tal de
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sobreviure en el cos huma, alguns bacteris, entre ells els meningococs, han desenvolupat
mecanismes per adquirir ferro. D’ aguests, el més conegut és la produccié de sideroforsi
receptors de siderofors a la superficie bacteriana. Els siderofors son estructures
fenoliques de baix pes molecular capaces de quelar elsions de ferro amb molta afinitat i
que s'uneixen després al receptor de la superficie bacteriana. Un cop e complex
siderofor-ferro esta unit, és internalitzat i posteriorment es trenca, de manera que
s alibera la molécula de ferro a I’interior del bacteri, per tal d’ ésser utilitzada com a
nutrient. Un altre mecanisme consisteix en la uni¢ directa de les molecules de I’ hoste
que contenen ferro (transferring, ferritina,...) ala superficie bacterianai adquirir €l ferro
gue contenen aguestes proteines unidores de ferro (iron-binding proteins).
L’ aprofitament dels diposits de ferro que s alliberen quan les cél.lules de I’ hoste son
lisades per les toxines i citocines és un tercer mecanisme d adquisicié de ferro que

utilitza el meningococ per sobreviure”>,

6. L autolis del meningococ. Finalment, a més de la destruccié induida per les

cél.lules defensives de | hoste, € propi meningococ sofreix un procés d autolisi, la qual
cosa origina un aliberament de DNA i de components de la paret cel.lular bacteriana,
els quals indueixen la cascada inflamatoria, que pot derivar en shock septic i fallida

multiorganica. Aquest és també un factor important en la viruléncia meningococcica™®.

b) PATOGENIA | FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCIO PER Neisseria
meningitidis.

El primer procés patogénic que es produeix en la malaltia meningococcica és la
colonitzacio de la nasofaringe. EI meningococ ataca i sSuneix la superficie
microvil.liada de les cél.lules epitelials columnars de la mucosa nasofaringia. Les
fimbries o pili son les principas adhesines que hi intervenen, unint-se al receptor CD46
(una proteina cofactor de membrana). Subseqiientment es produeix la unié d’ unes altres
adhesines del meningococ, les proteines associades a opacitat (opacity-associated
proteins), conegudes com a Opai Opc (0 proteines de classe 5 de la membrana externa),
als receptors CD66e (antigen carcinoembrionari) i receptors del proteoglica heparan-
sulfat. Aquesta unié estimula I’engoliment del meningococ per part de la cdl.lula

epitelial, i € germen és transporat a través del citoplasma de les cél.lules dins d’un
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vacuol fagocitic. La supervivencia del meningococ a l’interior de la cél.lula epitelia es
veu afavorida per dues de les seves proteines de membrana externa: la proteasa sigA la
qgual, a més d'inactivar directament la IgA de la superficie, és capa¢ de trencar les
proteines de membrana dels lisosoma cel.lulars i inactivar-los; i la PorB, que atura la

maduracié del fagosoma. Un cop a I'espai subendotelial, el meningococ accedeix

facilment alacirculacié sanguinia***?'® (Figura 9).
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Fig 9. Colonitzacié de Neisseria meningitidis a la nasofarige i entrada al corrent
sanguini i al’LCR. Adaptat de Ref.141.
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Dins de la circulacié sanguinia, els meningococs alliberen I’ endotoxina en forma
d estructures vesiculars de la membrana externa, anomenades blebs. Aquestes
estructures contenen el 50 % de LOS i el 50 % de proteines de membrana externa,
fosfolipids, i polisacarid capsulars. L’endotoxina i, probablement aguns altres
components de les blebs son els que estimulen la produccio de citocines i activen €l
complement per la via aternativa, i Sorigina aixi la resposta immunologica i
inflamatoria encaminada a controlar i combatre la invasié microbiana. La septicemia o
circulacié dels germens dins del flux sanguini comporta la supervivenciai multiplicacio
d aquests'*.

L’ afectaciO meningia és produeix com a consequencia del pas de meningococs
des de la sang a |’ espai subaracnoidal (ESA). El mecanisme exacte d’ aguest pas no es
coneix, tot i que sembla que esta en relacié amb I'indcul bacterid®’. Sembla que e punt
de penetracié dels gérmens és a nivell dels plexos coroidals dels ventricles lateral s,

L'ESA, degut a I’existencia de la barrera hemato-encefal.lica (BHE), es pot
considerar un espai “immunodeficient”, en el sentit que conté quantitats minimes o
inexistents de factors de complement, immunoglobulines i leucocits, tots ells
mecanismes necessaris per a endegar una bona resposta defensiva®®. L’activitat
opsonica és indetectable a liquid cefalo-raquidi (LCR) de les persones normals i
augmenta minimament quan es produeix la ruptura de la barrera hemato-encefalica que
s associa al fenomen de meningitis. Els nivells baixos d’ activitat opsonica mediada per
complement al’ LCR, una dada freqlient en tots els pacients amb meningitis, s associaa
un prondstic dolent®®?°. Aquesta situacié permet la multiplicacié incontrolada dels
meningococs que arriben a assolir I'ESA i la subsequent inflamacié difosa de tot aquest
espal, fet que rep el nom de meningitis.

Topograficament, I’endoteli microvascular cerebral és e lloc primari on
sesdevé la ruptura de la membrana hemato-encefalica. Aquest endoteli té unes
propietats ultrastructurals (vesicules plasmalemmiques i unes unions intracel.lulars
segellades o tight junctions) que permeten convertir-lo en un endoteli altament resistent
i una barrera eficag enfront de les macromolecules que circulen per la sang (per
exemple, I'albimina). Diversos estudis experimentals han demostrat que alguns
components de la paret cel.lular bacteriana estimulen la produccio local de citocines
inflamatories (sobretot el TNF alfa, i les interleucines 1 i 6) a I'LCR, la qual cosa
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comportainflamacio i alteracions en aquesta microvasculatura. Les citocines faciliten el
pas de leucaocits, especialment de neutrofils, a través de I’endoteli cap a’'LCR. La
producci6 de citocines inflamatories al’ LCR com a resposta a la replicacié bacteriana o
alalisi indueix I'adheréncia dels neutrofils a I’ endoteli mitjangant molécules d' adhesio
especifiques. Aquestes moléecules, anomenades adhesines, son glicoproteines
transmembrana expressades a la superficie de la cél.lula endotelia que interaccionen
amb parts especifiques dels neutrofils. Se'n coneixen tres families. la superfamilia de
les immunoglobulines (que inclou els receptors antigen-especifics de limfocits B i T, i
les ICAM-11i ICAM-2), lafamilia de les integrines i la familia de les selectines. Totes
aquestes molecules tenen per missio atreure els neutrofils a I'LCR, permetre la seva
adhesio a la BHE i, un cop adherits, la seva degranulacio i aliberament de radicals
toxics i més citocines estimulants. Al mateix temps es formen obertures a les tight
junctions de les cél.lules, fet que originaun pas d' abuminades delasang al’LCR i,
com a consequencia, edema cerebral. L’edema cerebral causa ateracions en e flux
sanguini cerebral, que poden originar un increment greu de la pressio intracranial i
perdua del mecanisme d’ auto-regulacio cerebral, amb el risc conseqlent d hipoperfusio
0 hiperperfusié cerebral i aparicié de seqiieles neurologiques™. A la pagina segiient

S esguematitzen els mecanismes fisiopatogenics de la infeccid meningococcica.
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Si a la infecci6 meningococcica predomina la septicemia o presencia del
microorganisme ala sang la situacio clinica té un pronostic pitjor, ja que desenvolupara
el xoc séptic que esdevé en moltes ocasions irreversible. El xoc séptic és € resultat
d' una accié combinada de citocines, components del complement i components de la
cascada de la coagulacié que s alliberen com a resultat de la circulacio del meningococ
per la sang. Aquest alliberament es produeix per interaccié directa del microorganisme
(per exemple, activacié del complement en reaccionar amb la paret bacteriana, per lavia

alternativa) o através de les cél.lules (macrofagsi cél.lules endotelials).

El desenvolupament de la coagulopatia de consum i de la porpra fulminant és el
resultat d’un desequilibri entre els mecanismes hemostatics normals. S activen les vies
procoagulantsi hi ha una greu disfuncio tant de les vies anticoagul ants naturals com del
sistema fibrinolitic. L’alteracié de la via de I’anticoagulacié de la proteina C és
fonamental per a desenvolupar la trombosi que Sassocia a la sépsia i

desenvolupament de la porpra fulminant a la meningococcemia (Figura 10). La
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Figura 10. Activacio endotelial de la coagulacié i delaviadela proteina C.

La coagulacié Sinicia pel factor tissular i atres complexos de factors de la coagulacio
(complexos 1, 2 3) alasuperficie deles cél.lules endotelialsi mondcits. EI factor X activat que
€s genera necessita €ls cofactors activats V i VIII per a produir trombina, la qua a la vegada
forma un complex amb la trombomodulina. L’ activacié de la proteina C té lloc per la interaccié
entre el complex trombomodulina-trombinai el receptor endotelial de la proteina C. La proteina
C activada, conjuntament amb el seu cofactor, laproteina S, inactiva els factors V i VIII i esdevé
un mecanisme de feedback negatiu per ala generacié de trombina. El complex 1 esta format per
factor tissular i els factors de la coagulacio VI, 1X, i X; el complex 2 esta compost pels factors
IX i Xi el cofactor VIII; i el complex 3 compren el factor X, la protrombinai €l cofactor V.
Adaptat de Ref. 221.
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proteina C s activa a nivell de la superficie endotelial, quan agquesta proteina s uneix a
dos receptors endotelials: la trombomodulina i el receptor endotelial de la proteina C.
Recentment s'ha pogut conéixer que en cas de sepsia meningococcica greu hi ha una
ateracié d aguest mecanisme d' activacio endotelial, fet que comporta una reduccio
important dels nivells de proteina C i del seu cofactor, la proteina S i, com a
consequéncia, la incapacitat de la proteina C de neutralitzar I’ activitat procoagulant de
latrombina, que origina el desenvolupament de CID i porpra®.

L’ efecte Ultim d'agquesta situacid és el segrest inadequat de sang als vasos
sanguinis periferics, la microembolitzacié per hipercoagulabilitat, I’hemorragia per
consum de factors de la coagulacio, i la hipoperfusio de teixits i organs vitals, com €l
pulmoé i el ronyo; tot plegat condueix a una hipotensié refractaria i a la fallida
multiorganica que provoca la mort del pacient. Els tractaments antibiotics i les mesures
de suport sén freqlientment inefectives quan el xoc s ha instaurat, per la qual cosa els
esforgos terapeutics actuals s encaminen a trobar agents, basicament anticossos, que
s'uneixin i inactivin el LOS o a altres mediadors com lalL-1 0 e TNF?246,

La resposta de I'hoste enfront aguest mecanismes fisiopatologics, centrada
basicament en e complement, la fagocitosi i la produccié d’ anticossos, es comentara

meés endavant, al’ apartat d'introduccio alalmmunologia.
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5. CLINICA DE LA INFECCIO MENINGOCOCCICA.

MENINGOCOCCICA.

a) PRINCIPALS MANIFESTACIONS CLINIQUES DE LA INFECCIO

b) ALTRESFORMES D’INFECCIO PER N. meningitidis.

a) PRINCIPALS MANIFESTACIONS CLINIQUES DE LA INFECCIO

MENINGOCOCCICA.

La infeccio per N. meningitidis es pot traduir en un gran ventall de formes

clinico-patologiques que sovint fan dificil el diagnostic per la similitud que tenen amb

malaltia meningococcica*

Taula 5. Sindromes infeccioses associades a

M eningitis meningococcica

Bacteriémia meningococcica

M eningococceémia o sepsia meningocdccica (porpra
fulminansi sindr. Waterhouse-Friderichsen)

Infeccions del tracte respiratori
Pneumonia
Epiglotitis
Otitis mitjana

Infeccions focals
Conjuntivitis
Artritis septica
Uretritis

Pericarditis purulenta

Meningococcémia cronica

* . un mateix pacients pot presentar més d'una

sindrome. Adaptat de Ref.141.

atres processos infecciosos més
comuns pero menys greus, i
abasten des de formes benignes i
diagnosticades

nomes per cultiu microbiologic,

autolimitades,

fins a quadres fulminants que
comporten la mort del pacient en
poques hores. La taula 5
resumeix les sindromes
infeccioses més freglents que
S associen a infeccio
meningococcica. S ha de tenir en
compte que en un mateix pacient
poden ésser presents més d' una

mateixa sindrome a la

,141

vegada’®

Totes les formes cliniques de malaltia invasiva son consequéncia de la

disseminacié del meningococ que colonitzava la naso-faringe a través de la sang.

Atenent la seqiiéncia d’ esdeveniments, els pacients amb malaltia meningococcica es

poden classificar en un dels 4 grups segiients'2%#%:
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- Meningococcemia sense xoc i sense meningitis (bacteriemia inaparent |
benigna).

- Meningococcémia amb xoc i sense meningitis (septiceémia greu aillada).

- Meningitis amb 0 sense meningococcemia.

- Meningo-encefalitis.

1. Meningococcémia sense Xoc 0 bacteriemia inaparent i benigna. En aquests casos, €l
pacient acudeix a un centre sanitari i se’l diagnostica d’infeccio de vies respiratories
altes o d’ exantema viral. Es fregiient que sigui donat d’ alta, un cop restablert, sense
antibioterapia especifica i que posteriorment es constati en els hemocultius €l
creixement de N. meningitidis’. S'ha pogut correlacionar aguesta forma clinica
benigna amb un nombre baix de microorganismes en sang®®. La bacteriémia
benigna suposa aproximadament el 2% de casos de malaltia meningococcica™.

2. Meningococcémia amb xoc i sense meningitis. En aquests casos €l pacient presenta
un estat septic que pot desenvolupar rapidament cap a un xoc. El pacient aparenta un
estat greu, amb rash petequia o porporic generalitzat, leucocitosi, cefaleai malestar
general. Les lesions porporiques poden evolucionar cap a porpra fulminant i sovint
el malalt evoluciona cap a hipotensio, hemorragia aguda supra-renal (sindrome de
Waterhouse-Friderichsen), fallida multiorganica, xoc refractari i mort a les poques
hores d’ haver ingressat®>*°. Aquesta forma clinica s esdevé en un 5-20% de casos,

segons diversos autors'*,

3. Meningitis amb 0 sense meningococcemia. La infeccid meningia o meningitis
S esdevé en gairebé el 50% de pacients, i la seva presentacio clinica és semblant a
les altres formes de meningitis aguda purulenta: un inici sobtat de cefalea, febre i
signes d'irritacio meningia (rigidesa de nuca, signe de Kernig i de Brudzinski),
sovint acompanyada de nausees, vomits, fotofobia i alteracié del nivell de
consciéncia. L’LCR és purulent. L’estat neuroldgic pot variar des d’ un nivell de
consciencia totalment normal fins al coma profund. Els reflexos osteo-tendinosos i

cutanis son presentsi no hi ha reflexos patol ogics.

4. Meningo-encefalitis. En aquests pacients el nivell de consciéncia esta totalment

deprimit, i a meés, I'LCR és purulent. Sovint presenten reflexos patologics i els
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reflexos Osteo-tendinosos i superficials estan ateralts. Es unaforma clinica molt poc

frequient®,

El periode d'incubaci6 de la malatia meningococcica és totalment desconegut,
donada I’existéncia de I'estat de portador que fa impossible de predir quan €
meningococ ha colonitzat la naso-faringe. De tota manera, s es produeix un brot
epidemic en una comunitat tancada, la disseminacio és rapida i s estableix un periode
d’incubacié de 2 a 4 dies”®. En aguns pacients la forma d'inici és hiperaguda o
fulminant, mentre que en altres I'inici és molt més subagut, encobert, que es pot
prolongar durant uns quants dies imitant una infeccié de vies respiratories altes o virasi,
amb malestar, debilitat, artromialgies de predomini als panxells i a I’esquena, i
lumbalgies”®’. Tanmateix, passat un periode variable de temps, que pot oscil.lar entre
una horai uns dies, els simptomes es fan molt més especificsi pot apareixer larigidesa
de nuca o signes de septicemia (rash porporic), laqua cosafaque e pacient acudeixi a
metge i Sestableixi el diagnostic. A les taules 6 i 7 es resumeixen els principals
simptomes i signes gque presenten els pacients quan acudeixen a la consulta médica. La
febre, present amés del 90% de pacients, i € rash porpdric, que es pot apreciar fins a
un 75 %, son els dos signes guia que han de posar €l clinic a I’aguait d' una possible
infeccié meningococcica, sobretot si s’ hi associa afectacié neurologica, com I’ ateracio

del nivell de consciéncia o la cefalea®®,

Taula 6. Simptomes de la malaltia meningococcica (valors expr essats
en per centatge de casos)
Simptoma Meningococcemia M eningitis meningococcica Total
Cefalea 16.7 72.5 44.6
Nausees / vomits 333 52.3 42.8
Escalfreds 43.8 21.9 329
Irritabilitat (< 18 mesos) 12.5 40.6 26.5
Artromidlgies 14.6 75 11.0
Quadre algic abdominal 8.3 3.6 5.9

Adaptat de Ref. 228 i 229.
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Taula 7. Semiologia de la malaltia meningococcica (valor s expressats
en per centatge de casos)

Signe Meningococcémia M eningitis meningococcica Total
Febre > 37°C 97 96 96.5
Petéquies 733 68.5 713
Signes meningis 8.1 66.4 37.2
Hiperémiafaringia 30.3 40.7 35.5
AIterz_ac\:ié _del nivell de 71 330 200
consciencia (excepte coma)

Exantema macul o-papul ar 21.2 14.6 17.9
Equimosi 131 9.3 11.2
Coma 20 6.6 43

Diatesi hemorragica 51 29 4.0

Convulsions 1.0 39 24

Afectacié de parells cranials 1.0 3.8 24

Altrafocalitat neurologica 0 24 12

Adaptat de Ref. 228 i 229.

L’ expressivitat clinica en edats primerenques és molt més subtil, de manera que
en els nadons i nens petits el's simptomes i signes sén molt més inespecificsi larigidesa
de nuca és, freqlientment, absent. En els nadons sovint només es manifesta per
irritabilitat, apatia i rebuig de I'aiment; I’augment de tensié de la fontanel.la pot ésser

present és un signe que ajudara a diagnostic'*.

En la gent gran, la maadtia
meningococcica també es pot presentar de manera inespecifica i és freqlent que Iinici
sigui laconfusio o laletargia sense signes d'irritacié meningia. Lafebre pot ser absent o
minsa (febricula), |’ alteracié del nivell de consicéncia és més frequent que en la gent
jove i és més freglient que tinguin un focus extrameningi. La rigidesa nucal només es
presenta a la meitat de pacients tot i que aguest signe no té, a |’edat geriatrica,
I’ especificitat d'irritacidé meningia sind que pot indicar I'existencia d’una malaltia
subjacent, com una espondiloartrosi cervical o una malaltia de Parkinson'®?®. De la
mateixa manera, els malalts immunodeprimits també poden presentar formes cliniques
bigarrades, i I’Unica possibilitat d’establir el diagnostic és a través dels cultius
microbiologics. A lataula 8 es reflecteixen les principal s diferéncies semiol dgiques que

presenta una meningitis bacteriana en general, entre elsinfantsi els adults.
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Taula 8. Diferencies semiologiques entre nensi adults en els signesi simptomes
més car acter istics d’ una meningitis bacteriana. Fregueéencia aproximada de
presentacio.

Nens Adults
Signe/simptoma Freqtiéencia (%) Signe/simptoma Freqtiéencia (%)
Febre 85 Febre 85
Vomits 68 Rigidesa de nuca 85
Irritabilitat 33 Alteracid del nivell de consciencia 85
Convulsions 30 Vomits 50
Rigidesa de nuca 28 Convulsions 15
Letargia 27 Signe neurologic focal* 15
Anoréxia 20 Infeccié respiratoria 30
Signe neurologic focal* 14 Pneumonia (pneumococ) 30
Cefalea 11 Otitis mitjana 25
Coma o xoc 7 Xoc 9

* Inclou afectaci6 dels parells cranials IV, VI, VII 0 hemiparésies. Adaptat de Ref. 127

L’ exploraci6 fisica inicial del pacient és fonamental per detectar els signes i
simptomes i per interpretar canvis posteriors en I’ estat del pacient, en tant que els signes
de malaltia meningococcica poden variar molt d’ un pacient al’atrei en el curs evolutiu
de la maaltia. Les lesions petequials (figura 11) son el precursor més frequent
d aquestainfeccid. En el nostre ambient, entre pacients adults amb meningitis purulenta,
la preséncia de petéquies té una sensibilitat del 82% i una especificitat del 97% de
diagnostic especific de malaltia meningococcica®. El rash petequial es manifesta com
una lesié discreta, d'1 a 2 mm de
diametre, més freqlient a tronc i a
I’arrel de les extremitats. Tanmateix,
s no sexplora minuciosament el
pacient, poden passar desapercebudes
petites lesions petequials situades, per

exemple, ala conjuntiva palpebral. Es

Aq_” freqlent que Sagrupin en zones

Fig 11. Petéquies en un nen amb sépsia sotmeses a pressio de la roba (zona

menigococcica. elastica dels mitjons o cintura), per
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aix0 és tan important de treure totalarobaal pacient i examinar-lo acuradament®.

Les lesions petequials poden unir-se i formar grans equimosis o extenses lesions
necrotiques (Figures 12 i 13) que reben el nom de porpra fulminans'”. Les petéquies es
correlacionen amb el grau de trombocitopénia, tot
i que no impliguen necessariament la preséncia de
coagulopatia de consum. La preséncia de porpra o
equimosi si que és un indicador de I’ existencia de
coagul opatia de consum (coagulacio intravascular
disseminada o CID) subjacent i s associen a mal
prondstic™®. En les etapes precoces de malaltia
meningococcica, la progressio de les petequies és
important tant per fer el seguiment de I’ efectivitat
de la terapia com per si cal afegir noves terapies
de suport. Per aixo0 s utilitza un metode tan simple

com encerclar amb un boligraf una petita area
Fig. 12. Equimosi extensadel bracen ~ amb petequiesi constatar el nombre i I’ aspecte de

una pacient amb MM. les petéquies que conté. S examina posteriorment
la mateixa area cada hora fins que e pacient s estabilitza, per a conéixer bé la
progressi6°,

Alguns malalts poden presentar un tipus diferent de rash, en forma d’ exantema
maculo-papular fugag, no porporic i no pruiginds, que pot fer confondre amb un
exantema viral, especidment e de la
rubéola®®. La preséncia de midlgies
generalitzades i molt intenses pot
també esdevenir un tret diferencial
important. EI malat té un dolor
muscular sever gque li causa malestar i
disconfort®. L’ afectacié neurologica en
forma de signes neurologics focals i

Fig. 13. Lesions necrotiques per confluénciadeles ~ convulsions és menys freqient en la
equimosis en un pacient amb MM.

meningitis meningococcica que en
altres formes de meningitis purulenta
(pneumococcica o per H. influenzae), mentre que la depressio del nivell de consciéncia

és semblant en les tres infeccions™®.
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L’ afectacio miocardica secundaria a infeccid per meningococ havia estat des de
fa temps suggerida en estudis post-mortem?*2**. Més recentment, s’ ha pogut establir la
preséncia de disfunci6 miocardica en nens amb malatia meningococcica i
correlacionar-la amb una mala evolucié®. El xoc séptic i la CID son les formes
cliniques més greus i de consequéncia pitjor: el malalt esta letargic o comatoés, i la
vasoconstriccio periferica és maxima, amb extremitats cianotiques, fredes i mal
perfoses, acidosi metabolica (pH de 7.25 — 7.35 a sang arterial) i sovint, hipoxemia
(pO2 < 60 mmHg en sang arterial). La CID es tradueix clinicament amb increment i
extensio de les petequies, hemorragia de mucoses (gingival, digestiva, epistaxi) i

hemorragiaasllocs de venopuncié®.

b) ALTRESFORMESD’INFECCIO PER N. Meningitidis.

La pneumonia meningococcica sesdevé en un 5 — 15 % de pacients amb
malaltia meningococcica invasiva. Aquesta forma clinica d’'infeccié meningococcica
esta probablement subestimada degut a fet que I’ aillament de I’ organisme en esput no
distingeix els portadors dels que tenen pneumonia franca, per la qual cosa el diagnostic
s'ha de basar sempre en técniques invasives endoscopiques™®2%. El fet que no sigui un
patogen habitual del tracte respiratori també fa subestimar el seu paper d agent etiologic
de pneumonies. La pneumonia per meningococ S ha descrit en pacients sans i en

pacients sotmesos a ventilacié mecanica®>®>’

a238

, 1 s2 n"han descrit formes inusuals com la
pneumonia cavitada™. Koppes, |I’any 1977, va descriure una de les series meés extenses
de pacients amb pneumonia meningococcica, un brot epidémic de meningococ serogrup
Y en un campament militar. La simptomatologia no era diferent de la resta de
pneumonies bacterianes. tos, dolor toracic, calfreds i clinica prévia d’infeccio de vies
respiratories altes. Afectava amb freqtiencia més d'un |obul. El pronostic fou bo i no va
morir cap dels 68 pacients estudiats™. A Finlandia, Kerttulai els seus col.laboradors
van trobar, en un estudi sobre I’ etiologia de la pneumonia adquirida a la comunitat, que

6 dels 162 casos estudiats eren provocats per meningococ®*.

Les infeccions de tracte respiratori superior, sobretot les causades pel virus
Influenza, precedeixen sovint la infeccié meningococcica, tal i com s ha comentat en

I” apartat d’ Epidemiologia. Tanmateix, també s han descrit casos d'infeccio primaria del
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tracte respiratori superior per meningococs (faringitis meningococcia, epiglotitis, otitis

mitjana)***.

La conjuntivitis primaria meningococcica és una entitat poc freqlient que pot
originar malaltia sistémica®’, per la qual cosa s aconsella un tractament mixt, topic i

parenteral que elimini el meningococ de la conjuntivai I’ estat de portador®*+2+,

La uretritis meningococcica té un mecanisme patogenic directament relacionat
amb la practica del sexe orogenital. Es fonamental una identificacié correcta del
germen, per a evitar confusions amb altres Neisseria de la zona (N. gonorrhoeae). La
troballa de meningococs a nivell de tracte genito-urinari pot tenir implicacions de

caracter legal, jaque si e pacient és un infant pot fer sospitar abus sexual encobert®®.

L’ artritis primaria meningococcica €s una entitat clinica poc freguent,
indistigible de qualsevol altra artritis purulenta per germens més habituals (estafilococs)
i que es pot presentar sense cap altres signe sistémic. Es diagnostica per artrocentesi i €l
tractament inclou I’ antibioterapia parenteral i drenatge extern, depenent de I’ articulacié
afectada®. Cal tenir en compte que en aguest cas el mecanisme patogénic és lainfeccié
directa de I'articulacié per part del meningococ, ben diferent de I'artritis que es
produeix durant I'evolucié i convalescencia duna septicémia o0 meningitis
meningococcica, en laqua el mecanisme patogenic té una base immunol ogica.

Tot i que ha estat descrita a la literatura médica, la pericarditis purulenta
primaria és també molt poc habitual. Laforma més frequent d’ afectacio del pericardi és,
també com en €l cas de I’ artritis, la pericarditis secundaria a mecanismes immunol ogics,
que es pot considerar una complicacio de la fase subaguda de la maldtia

meningococcica’.

Una atra forma de presentacio atipica de la infecci6 meningococcica és la
infeccié del liquid ascitic, constituint una peritonitis bacteriana espontania. En aguest
cas sempres hi ha un factor de comorbiditat molt important, com pot ésser la presencia

de cirrosi hepética subjacent®.
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En aguns pacients la infecci0 meningococcica es pot presentar com a
meningococcemia cronica. Aquest és un proceés llarg, poc especific, caracteritzat per
febre intermitent, artralgies, malestar general, cefaleai lesions cutanies. El curs evolutiu
és molt subagut, i les lesions ala pell poden confondre’ s amb una gonococcia cronica o
una malaltia de Schonlein-Henoch: a I’inici sbn macules eritematoses que evolucionen
cap a lesions nodolars, tipus eritema nodos, amb € pas dels dies, amb petéquies,
equimosi 0 necrosi central. Poden apareixer també petits embassaments articulars, que
afecten les mans, els genolls o els malucs. El curs és fluctuant i té un risc significant de
progressio a meningitis aguda o bacteriémia El diagnostic s estableix per la positivitat
dels hemocultius i sovint cal fer-ne diversos fins que no s arriba a aillar el germen. El
recompte de leucocits sol estar elevat, aixi com lavelocitat de sedimentacié globular, fet
gue contribueix encara més a la confusi®6 amb una maladtia autoimmune o
col.lagenosi'’"**. S ha suggerit una associacié entre la meningococcémia cronica i €

4 tot i que aguesta forma clinica

deficit d’ aguna fraccié del sistema del complement
també s ha descrit en pacients préviament sans”*®. LLa meningococcémia cronica s ha de
distingir de la meningococcémia recorrent, o episodis repetits de maaltia
meningococcica (sépsia 0 meningitis) i que si que es produeixen majoritariament en

pacients amb déficit d’algun dels components del complement'83248,
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6. DIAGNOSTIC DE LA INFECCIO PER N.

meningitidis.

a) INTRODUCCIO.
b) PARAMETRES MICROBIOLOGICS.
¢) PARAMETRESBIOQUIMICSI CITOLOGICS.
c.l. L’andlis del’LCR.
c.2. L’analisi de sang periférica.
d ALTRESEXPLORACIONS COMPLEMENTARIES.

a) INTRODUCCIO.

El diagnostic de malaltia meningococcica és iniciament clinic, especiament s
el pacient presenta els dos signes-guia principals. la febre i les petéquies. Els criteris
diagnostics de malatia meningococcica que es van estipular I'any 1976 pel
Meningococcal Disease Surveillance Group foren:

1) Un procés patologic en un individu, en lasang o en I'LCR del qual sailli N.
meningitidis.

2) Un quadre clinic amb febre i petéquies, en e qual & metge responsable del
pacient hagi diagnosticat malaltia meningococcica, encara que no es pugui aillar €l
germen?®.

Aquest segon suposit és el que actualment es coneix amb e nom de maaltia
meningococcica sense confirmacié microbiologica. Actualment s amplia I’ aillament del
germen a la pell i a fluids organics habitualment esterils, com son liquid pericardic,
pleural o sinovial®*®. Per tant, el cultiu bacteriologic del meningococ en una o atra
mostra esdevé la clau per a diagnostic de certesa, tot i que en determinades
circumstancies pot tenir una sensibilitat baixa, com és el cas, molt frequent, de la presa
d antibiotics abans d’ extraure les mostres. A meés, la positivitat tant de latincié de Gram
com del cultiu de I’LCR augmenta de manera directament proporcional com més hores
d evolucié tenen els simptomes, i €ls cultius de sang sdn més positius com més

251

precogment es prenen™". A la taula 9 de la pagina seglient es resumeixen els criteris

gue defineixen un cas de malaltia meningococcicainvasiva.
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Taula 9. Criterisdefinitoris de malaltia meningococcica invasiva

Cas confirmat
Aillament de Neisseria meningitidis d’ una mostra estéril, que inclou:

Sang
Liquid céfal.lo-raquidi (LCR)
Liquid sinovia

Liquid pleural

Liquid pericardic

Petéquia o lesi6 porporica

Cas pressumptiu
Visualitzacié de diplococs gramnegatius en un liquid estéril, com I'LCR, liquid sinovia o d'un
aspirat d’unalesio petequial o porpérica
Cas probable

Positivitat d’ un test serologic (antigens) per a N. meningitidis a I'LCR, en abséncia d’'un cultiu
positiu d’'una mostra estéril, en un context clinic compatible amb malatia meningococcica; o

clinica de porpra fulminant en abséncia d’ un hemocultiu positiu
Criteris segons |’ American Academy of Pediatrics, 2000. Ref 252.

b) PARAMETRES MICROBIOLOGICS.

El meningococ és molt sensible al's antimicrobians, de manera que una sola dosi
de penicil.lina pot lisar els meningococs de I'’LCR i impossibilitar-ne e cultiu. El
tractament antibiotic previ a la consulta medica o hospitalaria és frequent, fet que
potencia €l gran nombre de casos de malatia meningococcica sense confirmacio
bacteriologica. En un estudi sobre 643 pacients amb malatia meningococcica, €
percentatge de casos de malaltia microbiol ogicament comprovada fou del 72.6%, pero
es produia una pérdua de sensibilitat del 41.7% en els hemocultius, del 35.5% en I’LCR
i del 32.2% en la tincié de Gram entre els pacients que havien rebut antibioterapia
prévia™. L’administracié prévia d antimicrobians és focus de discussi6 per a diverses
autors. Tot i que pot influir negativament en |’ obtencié d’un diagnostic precis, en tant
que negativitza els cultius, I'estudi abans esmentat demostra que |’administracio
d antibioterapia previa a |'ingrés hospitalari és un factor predictiu independent de bon
pronostic, no només en relacié alamortalitat sind també en " aparicié de seqiieles™.

Latincié de Gram de I'LCR es considera encara un metode important i rapid

per identificar N. meningitidis amb un nivell de positivitat que oscil.la a voltant del
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75% dels malalts no tractats™>. Latincié de Gram en biopsia de capa de pell en pacients
amb petéquies també dona molt bon rendiment, amb una sensibilitat que s acosta a
80%. Aquesta tecnica agjuda a diagnosticar la malaltia meningococcica en aquells casos
en que el cultiu d LCR i I’hemocultiu sOn negatius, i t€ una sensibilitat molt superior a
' aspirat amb agulla fina de les petéquies, que és aproximadament d'un 46%*°. Fins fa
pocs anys, la identificacié del serogrup exigia un procés de laboratori Ilarg i complex.
Actuament es disposa de tests comercials per a la identificacié rapida dels diferents
serogrups, amb una especificitat i sensibilitat excel.lents (93%-100% en relaci6 als test
estandard que s utilitza als Laboratoris de Referencia), per as serogrups més comuns
(A, Bi C), tot i que son poc fiables per a's serogrups poc frequents (X, W135, Y, Z i
29E)>*,

Els metodes serologics constitueixen un intent de detectar meningococs encara
que els cultius siguin negatius. Els més coneguts son els paguets comercials capacos de
detectar |’antigen polisacarid en LCR. Aquests metodes son rapids i especifics, i
ofereixen un diagnostic especific de serogrup, perd tenen molts falsos negatius,
especialment en el cas de malaltia per serogrup B, i probablement causats per baixes
concentracions de gérmens en I’ LCR*. Les técniques de coaglutinacié i aglutinacio en
latex no superen una sensibilitat d’un 30-60% en la deteccid de meningococs dels
serogrups A i C**’. Per altra banda, els tests que analitzen la preséncia d antigens en
orina tampoc no son fiables per a diagnostic de malatia meningococcica. Com a
conclusio, els metodes serol ogics formen part de I’ avaluacié global en cas de sospita de
malaltia meningococcica, perd no s haurien d' utilitzar com a métodes exclusius per a
establir e diagnostic'*.

Durant els darrers anys shan difés abastament noves técniques
microbiologiques, com la reaccio en cadena de la polimerasa (PCR). Aquest metode té
I’avantatge de detectar DNA de N. meningitidis especific de serogrup, detecta DNA
encara que hi hagi pocs gérmens i que, com les técniques serologiques, no li calen
organismes vius per a donar un resultat positiu. Els primers treballs d aplicacio
d aguesta tecnica parlen d’una sensibilitat i especificitat elevades, del 91 % tant una
com I'altra. Tot i que calen estudis que abastin mostres més grans, sembla que la PCR
esdevindra en un futur una técnica necessaria per a un diagnostic rapid, molt Gtil per a

confirmar €l diagnostsic en situacions en les quals €l cultiu té un valor escas a causa de
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I”antibioterapia previa. S estan desenvolupant altres técniques basades en el subtipatge
molecular per tal de caracteritzar millor N. meningitidis a partir dels resultats de la
PCR141,255

c¢) PARAMETRESBIOQUIMICSI CITOLOGICS.

c.l. L'analis del'LCR.
La resta de parametres de I'LCR -recompte cel.lular, glucorraguia i

proteinorraquia- poden presentar-se de manera variable, tot i que el més caracteristic és
que es presenti un LCR de caracteristiques purulentes (figura 14), és a dir, amb
pleocitosi neutrofilica, hipoglucorraguia i hiperproteinorraquia. L’ aspecte del liquid sol
ésser térbol. El recompte leucocitari (en situacié normal entre 0 i 5 cél.lules/ mL) pot
variar de poques cel.lules a alguns milers, perd lamajor part de vegades és entre 1000 i
10000 cels/mL, amb un predomini mgjoritari de neutrofils polimorfonuclears. En cas de
meningitis fulminant, I’LCR conté poques cél.lules i molts bacteris. La concentracié de
glucosaen LCR ( en situacid normal és > 50% de la glicemia) sol ésser menor del 50%
de la glicémia en sang mesurada simultaniament, i la
concentraci6 de proteines (en situacio normal és < 50
mg/dL) és habitualment superior als 100 mg/dL. En
cas d'una puncié lumbar inicial amb resultats
dubtosos (glucosa normal, pocs leucocits), s la
sospita clinica ferma fa aconsellable una segona
puncié entre 8 - 24 hores, I’ evolucio dels parametres
citologics i bioquimics confirmara el diagnostic'®’.

La tecnica dels tres tubs seriats i I'estudi de la

Fig. 14. Mostres d'LCR. Latercera
mostra, comencant per |’esquerra,

f?rl;efpo” a un LCR purulent 0 g haracnoidal en cas que la puncié lumbar sigui
€erpol.

xantocromia gudara a descartar |’hemorragia

traumatica.

La puncié lumbar és la primera técnica diagnostica agressiva que s ha de
practicar de manera immediata davant d’ una sospita de meningitis meningococcica, i
nomeés esta contraindicada en cas de sospita d’ hipertensié endocraniana (per exemple,
per un procés expansiu intracranial o un abscés cerebral). Les atres contraindicacions

son relatives, i es poden obviar prenent mesures adequades: transfusio de plaguetes en
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cas de trombopénia severa (< 40000 /mm?), transfusié de plasma si hi ha un estat
d hipocoagulabilitat, tractament especific si hi ha infeccié o contaminacié de la zona
lumbar, o punci6 sota la supervisio d' un anestesioleg experimentat o d’ un neurocirurgia
s hi haunacifoscoliosi greu o perill d’enclavament per hipertensié endocraniana®®. En
genera, I estudi cito-bioquimic de I’ LCR en un context de clinica meningia pot orientar

cap al’etiolgia d’ aquesta meningitis (Taula 10).

Taula 10. Troballes freglients en les dades cito-bioquimiquesdel’LCR en
meningitis de diferents etiologies

Meningitis METITETS Meningitis
Par a- b 9 bacteriana  Meningitis  Meningitis  Meningitis ng
acteriana . . A car cinoma-
metre (parcialment virica tuber culosa fangica
(no tractada) tosa
tractada)
. . Normal o General-
0,
Proteines  T11 (>80%) 711 (variable) P ™M (> 100) T (> 60) ent 1
: Normal o Normal o
Glucosa W U (variable) Normal (A lerszed | lzmsed
IRecom.pte. M1 (>10000 ™M1 (>1000) 11 (<1000 7T1(<1000) 1(<500) 7 (0—500)
eucocitari
Leucocits T (>60% T (> 60% T (10% T (13%
PMN? PMN) PMN) pacients) pacients)
Limfocits ™ M T
Tinci6 de ZN°+ a0
Gram + (80%) + (60%) Negativa 35% de Negativa Negativa
pacients
. . Lowenstein + . .
Cultiu + (90%) + (65%) Negatiu 8506 pacients Negatiu Negatiu

2 polimorfonuclears; *: Tinci6 de Ziehl-Neelsen. Adaptat de Ref. 256.

c.2. L'analisi de sanq periférica.

Les troballes bioquimiques i citologiques en sang periférica en cas de malaltia
meningococcica no son diferents d’ altres processos infecciosos greus. Aixi, el recompte
de leucocits sol estar elevat (15 — 20 x 10%/L), amb preséncia de formes immadures. Un
recompte leucocitari norma o baix es considera un signe de mal pronostic™’. Les
plaquetes, sobretot en cas de les formes fulminants, poden estar inicialment normals i
posteriorment sofreixen una caiguda, per la qual cosa calen determinacions seriades si

esvol conéixer lagravetat del procés®®. Per a determinar e curs evolutiu de la malaltia,
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preveure les complicacions i instaurar |es mesures correctores adequades els parametres
meés Utils en les analitiques inicials son I"ionograma, I’ equilibri acid-base, laglicémia, la
funcio renal, I aspartataminotransferasa (AST) i la creatinafosfoquinasa (CK). Sempre
Sha de practicar un estudi basic d hemostasia, donat €l potencial de la maldtia
meningococcica per a desenvolupar una coagulopatia de consum (CID). Les troballes
gue orienten cap a aquesta complicacio son la trombopeénia, I’ allargament del temps de
trombina, €l descens del complex de protrombina (allargament de la ratio internacional
normalitzada o INR), |’ allargament del temps parcial de tromboplastina activada (APTT
o ratio de cefal.lind), el descens del fibrinogen i I’ aparicio de productes de degradacio
del fibrinogen®®. En cas de CID, la velocitat de sedimentacié globular (VSG) esta

disminuida'”’.

d) ALTRESEXPLORACIONS COMPLEMENTARIES.

S ha de practicar unatomografia axial computada (TC) cerebral previament a la
puncié lumbar si e pacient presenta alteracions neurologiques que facin sospitar
hipertensio endocranial, bé sigui provocada per una infeccio cerebral focal (abscés), o
un procés expansiu (tumor cerebral, hemorragia intracranial). De tota manera, la
practica d’ aguesta tecnica no pot retardar mai I’inici del tractament si hi ha sospita de
mal altia meningococcica.

La radiografia de torax permet de descartar els pocs casos de pneumonia
meningococcica com a focus primari, perd és sobretot important per a preveure
I’ aparicio de complicacions pulmonars (infiltrats pulmonars no cardiogeénics o sindrome
del destres respiratori de |'adult; infiltrats pulmonars cardiogenics secundaris a

miocarditis,...).

L’ electrocardiograma s ha de practicar de manerarutinariaal’ingrés del pacient.
Sol mostrar signes inespecifics (ateracio de la repolaritzacio), pero també pot posar

sobre I aguait d’ una miopericarditis?®.

Poques entitats nosologiques es poden incloure, en € nostre medi, en el

diagnostic de malaltia meningococcica. Les dades cliniques, epidemiologiques i
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demografiques, avaluades en conjunt, permetran d’establir el diagnostic de malatia
meningococcica encara que manguin trets especifics com les classiques petequies. S ha
de tenir present que la meningitis meningococcica és la primera causa de meningitis
bacteriana en el nostre medi per la qual cosa, encara que I’ exantema petequia estigui
absent i la clinica sigui indistingible a altres meningitis bacterianes, aquest sera €l
diagnostic de presumpcié en un pacient amb simptomes i signes d’inflamacié meningia.
Les septicémies per alguns germens (estreptococs, estafilococs, pneumococ, H.
influenzae) poden presentar-se, en algun cas, amb exantemes petequials o equimatics, i
transtorns de la coagulacio. El diagnostic, en aquests casos, S haura de recolzar en els

parametres microbiol 0gics®®,
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/. COMPLICACIONS DE

MENINGOCOCCICA.

LA

INFECCIO

a) COMPLICACIONS PRECOCES.
b) COMPLICACIONS TARDANES.

Durant el seu curs evolutiu, la malaltia meningococcica pot desenvolupar

diverses complicacions que es poden subdividir en complicacions precoces i tardanes,

gue esreflecteixen amb detall alataula 11.

Taula 11. Complicacions de la malaltia meningococcica
(Valors expressats en per centatge de casos)
Precoces Mcémia®  Mgitis’ Total
Neurologiques
Depressio del nivell de conscienciafinsa coma 1 6.7 3.8
Signes neurol ogics focals 0 19 0.9
Convulsions 2 7.2 4.6
Extraneurologiques
Xoc 20.2 8.3 14.2
Coagul opatia de consum (hemorragia secundaria) 10.1 59 8.0
Insuficiéncia respiratoria aguda 10.1 4.8 7.4
Insuficienciarenal aguda 10.1 29 6.5
Miocarditis 4.6 2.8 3.7
Rabdomiolisi 3.0 3.0 3.0
Insuficiéncia supra-renal aguda ND
SIADH® 0 14 0.7
Necrosi cutania 4.0 14 2.7
Tardanes
Artritis reactiva 11.3
Pleuro-pericarditis 53
Iritis, episcleritis, corio-retinitis 0.7
Altres neurol 6giques: sindrome del con ND
medul.lar, focalitat de parells cranials

3: Meningococcémia. ® : Menigitis meningococcica. ©: Secreci6 inadequada d’ hormona
antidiUrética. ND: dades no disponibles. Adaptat de Ref. 228 i 260.
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a) COMPLICACIONSPRECOCES.

Les complicacions precoces son les més importants quant a pronodstic i
tradueixen I’ efecte de la malaltia a dos nivells. complicacions secundaries a |’ afectacié
del sistema nervios central (gairebé exclusives de la meningitis per meningococ) i
complicacions secundaries als efectes sistemics de I’endotoxina meningococcica o
complicacions extraneurologiques (es presenten gairebé sempre en e context d una

meningococcemia).

Les complicacions neurologiques son poc frequents pero esdevenen un factor
predictor independent de mortalitat en les meningitis bacterianes dels nens®®. La seva
aparicio tradueix |’ estat inflamatori de |’ espai subaracnoidal que origina secundariament
edema cerebral. Aquest estat inflamatori es pot accentuar pel mateix tractament
antimicrobia, a causade I’ alliberament massiu de productes bacterians capacos d’ activar
la cascada de la inflamacié en un espai tan reduit?”’. Obviament, com més edema
cerebral, €ls signes i simptomes també son més accentuats: depressié del nivell de
consciencia fins a coma areactiu, altres signes d' hipertensié endocranial i fins i tot
signes d enclavament encefalic. Els signes focals corticals tenen una patogenesi més

lligada a fendmens vasculitics que o edema?®.

La principa complicacié preco¢ extraneurologica és la presencia de xoc
endotoxic gque apareix en un 10 — 20% de casos i és altament letal, amb un index de

mortalitat superior a 40 %'. El xoc endotoxic és la resposta de I’ organisme a un

aliberament massiu de productes
bacterians que originen

I'activaci6 del  complement,

aliberament de citocines i altres
' substancies inflamatories, i la
cascada de la coagulacié. El xoc

€s principalment septic, pero en

aguns casos també té un

| L
Fig. 15. Gangrena seca d’ extremitats inferiors en una | component  cardiogenic  per

pacient amb MM que va requerir amputacié
infracondilia d’ambdues extremitats.

miocarditis?®. El xoc hemorragic
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per hemorragies massives (gastro-intestinals, pulmonars) és excepcional. Altres
complicacions que s acostumen a presentar associades al xoc son la coagulopatia de
consum o CID (amb o0 sense afectacié suprarenal, o sindrome de Waterhouse-
Friderichsen), la insuficiéncia respiratoria aguda (que obliga sovint a la ventilacio
mecanica), la insuficiencia renal aguda (que pot requerir la instauracié d’hemodialisi o
didlisi peritonial) i 1a rabdomiolisi®®®*®.

Algunes complicacions neuro-endocrinologiques, com la sindrome de secrecié
inadequada d’hormona antididrética (SIADH) o la diabetis insipida, son molt poc
freqlients i es presenten majoritariament en pacients en edat pediatrica®®. La necrosi de
les lesions porporiques o equimotiques (Figures 15 i 16) també forma part de les
complicacions precoces, i actualment es creu totalment lligada a I’aliberament de

citocines de I"hoste a causa de

I’ endotoxina®®. La necrosi sol
ésser en forma de gangrena seca,
afecta sobretot els dits de mansi
peus, perd també pot afectar
zones més extenses de les
extremitats i provoca també

grans ulceracions amb dolor

intens que requereix grans dosis

d analgésia Sovint cal un | Fig. 16. Gangrena seca distal a les mans d’un pacient
L ) amb malaltia meningococcica que va comportar
tractament quirurgic agressiu en | |’amputacioé total o parcial de 8 dits.

forma d’empelts o fins i tot

d’ amputacio de les extremitats implicades™.

b) COMPLICACIONSTARDANES.

Les complicacions tardanes tenen una base fisiopatologica de caracter
immunologic i indiquen la presencia d’ immunocomplexos circulants que generen una
autoimmunitat. Les més importants son |’ artritis reactiva, que apareix fins a un 5-10%
de casos, la pleuro-pericarditis també en un 5 -10 %, i afectacié d’ estructures oculars,
com la iritis, episcleritis o corio-retinitis en e 2%*2?®, Algunes complicacions
neurol 0giques també tenen una aparicio tardana. Entre elles s'ha descrit una sindrome
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del con medul.lar i I’afectacio focal de parells cranias, particularment del Ve, Vlle, i
VI117%57%,
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8. TRACTAMENT DE LA MALALTIA
MENINGOCOCCICA.

a TRACTAMENT ANTIMICROBIA.
al. Farmacs antimicrobians.
a2. Laresistencia als antimicrobians.
a2.1. Resistencia a beta-lactamics.
a2.2. Resistencia a altres antimicrobians.
b) TRACTAMENT DE SUPORT CONVENCIONAL.
c) TERAPIES COADJUVANTS DE SUPORT ALTERNATIVES.

a) TRACTAMENT ANTIMICROBIA.

a.1l. Farmacs antimicrobians.

La malaltia meningococcica és un dels processos infecciosos que exigeix més
precocitat en la instauracié del tractament amb un antibiotic eficag, donat € risc de
complicacions greus o evolucio fulminant i fins i tot la mort. Arreu es reconeix la
necessitat d'iniciar al més aviat possible €l tractament antimicrobia, encara que I'MM
sigui només una sospita®™’?®, A més, ladisminucié de laletalitat i de les seqiieles greus
en els pacients que han rebut antibioterapia abans d’'arribar a I’hospital ha quedat
demostrada abastament per diversos autors®®>*™. L’ideal és que el tractament S'inicit,
de manera empirica, quan €l metge veu el pacient per primera vegada, bé sigui a
domicili o a la consulta primaria, i tingui una sospita clara de maldtia
meningococcica’”t. Donada la dificultat per a distingir unainfecci6 viral d’unamalaltia
meningococcicaincipient, en situacions d’ alt risc d MM (per exemple, quan apareix un
brot epidemic), I’administracio ambulatoria d antibioterapia empirica (per exemple,
monodosi de ceftriaxona) en pacients amb simptomes clinics dubtosos i la reavaluacio
medica en un periode breu de temps (24 — 48h) s ha demostrat com a una mesura eficag
en la reduccié de complicacions per aquesta malatia i en e maneig del pacient

212213 | 'eficacia del tractament

ambulatori estable, en termes de cost-efectivitat
antimicrobiaal’ LCR es pot veure influenciada, a més, per diversos factors externs, tal i

com es detallaalataula 12 de la pagina seguient.
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Taula 12. Factors que influencien I’ activitat El  pronosic de la
bactericida delsantibioticsal’LCR infeccid6 meni ngoc(‘)ccica va
Factors que augmenten la penetracié i _ _ _
concentracio dels antibiotics canviar radicalment a partir de
Increment de la permeabilitat alaBHE la introduccid de les sulfamides
Caracteristiqu% del’antibiotic com atractament egandantzat a
Pes molecular baix mitjans de la década dels anys
Baix grau d’'uni6 a proteines 30°82™ Durant les dues décades

Baix grau d'ionitzaci6 a pH fisiologic segiients es van anar introduint

Alta solubilitat enlipids nous antimicrobiansi els estudis

Factors queredueixen I’ activitat de |’ antibiotic confirmaven llur eficidia en d

Baix pH del’LCR tractament enfront la malatia

Alta concentracio de proteinesal’ LCR . . ,
meningococcica. Dos d’ aquests

Temperaturaelevada del’LCR
Adaptat de Ref. 276.

antimicrobians foren els que
van obtenir uns millors resultats
gue igualaven € nivell de les sulfamides: la penicil.lina donada a altes dosis i €
cloramfenicol”"?”®. Tal i com sha esmentat en I'apartat dintroduccié historica,
I’ aparicio prompta d’ efectes secundaris severs en I’ Us del cloramfenicol en va originar
un abandonament progressiu. Aquest fet, conjuntament amb |’ aparicié generalitzada de
resistencies a les sulfamides a mitjans dels anys 60, va projectar la penicil.lina com a
farmac d'eleccid en € tractament de la malaltia meningococcica, situacio que s ha
mantingut fins als notres dies.

La penicil.lina és un tractament segur, ben tolerat, de baix preu i d'efectivitat
demostrada enfront I"'MM. Des de la década dels 80, tanmateix, s han succeit arreu del
mon les comunicacions de meningococs amb una sensibilitat disminuida a la
penicil.lina, per laqual cosa aguest farmac ha perdut €l seu paper de farmac de primera
eleccid en els moments inicials de la maldtia, a favor, per exemple, de les
cefalosporines de tercera generacio. Posteriorment, un cop coneguda la sensibilitat, es
canvia e tractament cap a penicillina s I’antibiograma aixi ho permet’®. La
penicil.lina s administra per via endovenosa, a dosis elevades, de 400.000 Ul / Kg / dia
repartides en 6 dosis, amb una dosi maxima de 24 x 10° Ul/dia. Es|’antibiotic d’ eleccié
s la soca és sensible (CIM < 0.1 ug / ml). Amb aquestes dosis S aconsegueix una
concentracio en LCR de 0.8 ug/ml, suficient per a portar a terme |’accio bactericida a

I'LCR i alarestadel’ organisme, per viasistémica.
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Les cefalosporines de tercera generacio (cefotaxima, ceftriaxona) han substituit
progressivament, en €l nostre medi, la penicil.lina en el tractament inicial cas de sospita
d MM. Aquests farmacs tenen una bona penetracié a I'LCR, fins i tot millor que la
penicil.linai assoleixen nivells de concentracié molt superiors a la propia susceptibilitat
del meningococ (Taula 13). A més, son actives enfront la resta d agents patogens
meningis habituals*’".

Taula 13. Susceptibilitat d’algunes cefal.losporines de 22i 32 generacié
enfront el meningococ, i cinéticai penetracio al’LCR
Cefal losporina Susceptibilitat Concentracio al’LCR Penetraci6 a L CR (%)
(ng/ml) (ng/ml)
Cefuroxima <02-16 11-17.1 11.6-137
Ceftriaxona <0.001 21-7.2 15-7
Cefotaxima < 0.008 1.2 — 83 (mitjana 6.3) 4 — 54 (mitjana 22.7)
Ceftazidima 0.007-0.5 2.5—3.0 (mitjana 9.8) 14

Adaptada de Ref. 3.

Totes les cefalosporines de tercera generacio i, d'una manera especia, la
ceftriaxona, tenen una activitat excel.lent sobre les soques moderadament resistents’®2".
A més del tractament empiric inicial, les cefalosporines de tercera generacié esdevenen
el tractament d'eleccid en cas de resisténcia moderada del meningococ a la penicil.lina,
en situcions en les quals el tractament medic especialitzat és limitat i €s necessaria una
dos diaria de tracament (ceftriaxona), o s existeix un precedent de reaccio
d hipersensibilitat greu a les penicil.lines i / o a cloramfenicol®. La cefotaxima
S administra per via endovenosa a dosis de 200 mg/kg/dia (dosi maxima: 12 g/dia) i la
ceftriaxona sadministra a dosis de 50 a 100 mg/kg/dia per via endovenosa o
intramuscular (dosi maxima: 4 g/d), repartits en 2 dosis, o aternativament cada 24
hores. La cefuroxima, una cefal osporina de segona generacio, s havia utilitzat també en
el tractament de la meningitis meningococcica®”®. Tanmateix, quan sha avaluat
globalment el seu efecte en la meningitis bacteriana, s ha associat a un at nivell de
resistencies, una mala penetracio en I'LCR i a un index elevat de seqgleles
neurologiques (especialment sordesa neurosensorial). Per tot aix0 actualment es

desaconsella la cefuroxima en el tractament de la meningitis bacteriana™®’.

El cloramfenicol es considera el farmac d’ eleccio en cas d’ hipersensibilitat greu

als beta-lactamics, donat que les soques moderadament resistents a la penicil.lina es
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mantenen sensibles a aquest farmac’®. El cloramfenicol s administra per via endovenosa
adosis de 50 mg/kg /dia (en nadons menors de 2 setmanes, 25 mg/kg/dia) repartits en 4
dosis, finsaun maxim de 4 g /dia. En els pai'sos en vies de desenvolupament que tenen
epidemies de malaltia meningococcica, |I’administracio massiva d’injeccions repetides
de penicil.lina o ceftriaxona és impracticable. S ha demostrat que una dosi Unica d’ una
suspensi6 oliosa de cloramfenicol és tan eficag com |’administracio durant cinc dies de

2%, El cloramfenicol continua essent un

penicil.lina en cas de meningitis meningococcic
farmac de primeralinia per a tractament de casos durant les epidemies en el's pai'sos en
vies de desenvolupament. Tot i que darrerament s han descrits aillaments in vitro de
soques de meningococ altament resistents a cloramfenicol al Vietnam i a Franca, no

s’ ha pogut establir el significat clinic d’ aquests aillaments™".

L’ aztreonam €és una bona aternativa al cloramfenicol en cas d'al.lergia a la
penicil.lina, donat que no té al.lérgia encreuada, i s administra als nens menors d’'una
setmana en dosis de 60 — 90 mg/kg/diai als nens grans i adults en dosis de 100 a 150

mg/kg/dia, repartits en 3 dosis, fins aun maxim de 12 g /dia, per via endovenosa.*®.

Taula 14. Tractament antimicrobia de la malaltia meningococcica
Farmac Via Dosi Comentari
Penicil.lina EV |4 x 10°UI/Kg/dia, en 6 dosis. Dosi | D’eleccid si la soca és sensible (CIM
max. 24 x 10° Ul/dia <0.1 pg/ml)
Ceftriaxona | IM o |50 — 100 mg/kg /dia en 2 dosis. | D’eleccié en € tractament empiric i
EV | Dos max. 4 g/dia per iniciar € tractament domiciliari.
No aconsellada en nadons.
Cefotaxima EV | 200 mg/kg/dia, en 4 dosis. Dosi | També d'eleccié per a tractament
max. 12 g/d. empiric a I'hospital. Aconsellada en
nadons.
Cloramfenicol | EV o |50 —100 mg/kg/dia en 4 dosis. | Alternativa s al.lérgia greu a beta
VO |Dosi max. 4 g/dia. Nadons < 2 |lactamics.
setmanes, 25 mg/kg; < 2 mesos, 50
mg/kg; > 2 mesos, igual que a
I’ adult.
Aztreonam EV | 100 — 150 mg/kg/dia en 3 dosis. | Bona alternativa al cloramfenicol si
Dosi max. 12 g/d. hi haal.lérgia a beta-lactamics.

Adaptat de Ref. 126, 276 i 284.

La durada del tractament antibiotic en la malaltia meningococcica és curta.
Actuament s aconsella un tractament de 7 dies fins a un maxim de 10 dies?”.

Tractaments més curts, de només 4 dies, també s han mostrat eficagos per a guarir la
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malaltia sense que augmenti I'index de letalitat, de seqiieles o les recaigudes”™. La

taula 14 resumeix €l tractament antimicrobia empiric de la malaltia meningococcica.

Com que la presentacio clinica de la meningitis per meningococ és semblant ala
d altres bacteris (pneumococ), €l tractament empiric s'ha d’ encaminar a cobrir la major
part de patogens a partir de dades epidemiologiques i cliniques. A causa d' una alta
prevalenca de pneumococs resistents a la penicil.lina el tractament empiric aconsellable
en la major part de pacients son les cefalosporines de tercera generacio (ceftriaxona o
cefotaxima), suplementada amb ampicil.lina en els nadons (menys de 3 mesos) i adults
meés grans de 50 anys, en els quals la meningitis per Sreptococcus agalactiae i Lysteria

a276

monocytogenes també té una incidencia alta””. Si es confirma posteriorment que la

causa de la malaltia és N. meningitidis, i aquesta és sensible ala penicil.lina, s hauriade

canviar el tractament iniciat per aguest farmac'*

. A la préctica clinica, tanmateix, si
I”evolucié del pacient és favorable, donat que e tractament de I’'MM és curt, i que la
CIM es coneix amb 2 o 3 dies de retard, habitualment no es modifica el tractament i es

completaamb la cefalosporinainicial.

L’ eradicacié del meningococ de la naso-faringe per a eliminar-ne |’estat de
portador no esta garantida si el pacient és tractat només amb penicil.linai cloramfenicol,
mentre que si és tractat amb cefalosporines de tercera generacio si que S aconsegueix.
Els tractaments d'eradicacié (la rifampicina, la ciprofloxacina, la ceftriaxona o les

sulfamides) es comenten en |’ apartat de profilaxi.

a.2. Laresistencia als antimicrobians.

a.2.1. Resistencia als beta-lactamics.

A partir dels anys 70 i, sobretot durant la decada dels 80, es van comencar a
descriure casos d'aillaments de meningococ amb susceptibilitat disminuida a la
penicil.lina, anomenats també meningococs moderadament resistents. Per a la major
part d’ aquests aillaments la concentraci6 inhibitoriaminimao CIM se situavaentre 0.1 i
1.28 mg/L". Les soques de meningococ amb una CIM de penicil.lina superior a 1 mg/L
son poc frequents, i fins I'’any 1997 només s havien descrit 5 aillaments clinics que
mostressin aguestes CIM tan elevades, tots ells productors de beta-lactamasa: dos a

Sud-Africa, amb CIM > 256 mg/L, en pacients amb malaltia meningococcica®™, el
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tercer esvaaillar a Canada a partir del tracte uro-genital i es va comencar a plantgjar la
possibilitat de transferéncia de plasmids productors de beta-lactamasa des d’ especies de
N. gonorroeae a N. meningitidis. La CIM per a aquesta soca era de 256 mg/L?*. Els
dosdarrersesvan dillar al’ Estat Espanyol. Fontanalsi els seus col.laboradors van aillar
una soca de meningococ productora de beta-lactamasa en un pacient amb malaltia
meningocdccica, amb una CIM de 4 mg/L?®| i els investigadors del Centro Nacional de
Microbiologia de Majadahonda encapcalats per J. A. Véazquez van dillar una soca de
meningococ serogrup B productor de beta-lactamasa al’LCR d'un noi de 17 anys amb
clinica de meningitis, la CIM del qual fou 2 mg/L?%.

Des d'aeshores shan comunicat aillaments de meningococs moderadament
resistents a penicil.lina a diferents parts del mon: I’ Estat Espanyol, Italia, € Regne Unit,
Grécia, €ls Estats Units, Canada, Isradl, etc. La freqiéncia amb qué es troben agquests
aillaments canviamolt d’un lloc a |’ altre™. En aquestes soques moderadament resistents
no s han trobat plasmids ni activitat beta-lactamasa. Es creu que e mecanisme de
resistencia implica, almenys en part, la produccié de formes alterades d’una de les
proteines unidores de la penicil.ling, la PBP2, de manera que aquestes tindrien una
afinitat disminuida per a la penicil.lina. S han trobat formes semblants de baixa afinitat
en aillaments resistents a penicil.lina de N. gonorrhoeae, i altres Neisseria comensals,
com N. lactamica i N. polisaccharea®. Tot a contrari dels gens de les PBP2 de les
soques susceptibles, que tenen una seqiiéncia altament uniforme, els gens de les PBP2
de les soques resistents a la penicil.lina sdn molt variables i tenen estructures en mosaic
gue consisteixen en regions gque son altament identiques a les homologues de les soques
sensibles, que s alternen amb regions que son totalment divergents. Els estudis genétics
de la poblacié demostren que €els esdeveniments de recombinacid, que substitueixen
parts del gen PBP2 de les seves regions corresponents en les especies comensal's, seguit
d'una rapida propagaciO de les clones, poden ser |'origen d'aguestes soques
resistents™. Es possible, amés, que en aguestes soques en les qualsla CIM és> 1 mg/L
hi intervinguin, a més, altres factors addicionals, com ara una permeabilitat disminuida
de lamembrana externa™.

A Espanya, segons dades del Laboratorio de Referencia de Meningocococs, del
Centro Nacional de Microbiologia, Virologia e Inmunologia Sanitarias (Majadahonda,
Madrid), cap de les soques de meningococ aillades entre 1978 (any en qué es comenca a
investigar) i el 1985 no havien tingut una CIM a la penicil.lina superior a 1 mg/L.

L’ octubre del 1985 es va aillar un meningococ en un nen de Madrid amb sépsia i
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meningitis, que presentavain vitro una CIM de 0.2 mg/L ; tanmateix, el nen es va guarir
amb penicil.lina. Aquell any, el Laboratorio de Referencia de Meningococos va
estipular un valor global de resisténcia moderada ala penicil.linadel 0.4%, xifra que va
anar augmentant de manera intensa i progressiva fins a un 40% durant els primers
mesos de I’any 1990°*". L’estudi molecular demostrava que hi havia un predomini de
meningococ del serogrup C entre aquestes soques moderadament resistents, i que els
serogrups i serotips/subtips predominants eren B:4:P1.15 i C:2b°%°?%?, Berrén i Vazquez
van constatar que |'increment de resisténcies a la penicil.lina dels meningococs a
Espanya coincidia amb un increment de la malaltia secundaria a serogrup C, pero no en
van poder establir una relacio directa. Si, en canvi, que van suggerir una possible
associacio entre el serotip 2b i la resisténcia moderada a la penicil lina®>. A partir del
1990 es va iniciar una tendencia descendent en I'index de soques moderadament
resistents, fins a un 21.9% I’any 1994, i un petit rebrot durant els mesos inicias del
1995 (23.1%)%*. Un estudi sobre 213 nens amb malaltia meningococcica, portat a terme
al’Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona, durant els anys 1988 al 1992 mostrava un
34% de soques moderadament resistents a la penicil.lina i a més, aquestes soques
siimplicaven amb més fregliencia amb els casos de mort o seqlieles que les soques
totalment susceptibles™. Durant € brot de meningitits per serogrup C a Galicia, els
anys 19951 1996, laresisténcia moderada a la penicil.lina es va situar en un 38%, i totes
les soques eren C:2b:P1.2,5. Totes aquestes soques foren sensibles a cefotaxima i
rifampicina™". Sembla que la menor utilitzaci6 de la penicil.lina, que fa que hi hagi
menys pressio selectiva sobre aguest farmac, conjuntament amb els canvis entre clones
epidemiques especialment en e serogrup C, son dos factors que van contribuir a un
descens de la resisténcia®™.

Les dades més recents del Laboratorio de Referencia de Meningococos de
Majadahonda (Madrid) situen el percentatge global de soques moderadament resistents
a la penicil.lina en un 55.3% entre €ls aillaments clinics, i del 39% entre els portadors
asimptomatics. Els aillaments clinics de meningococ del serogrup C tenen un
percentatige significativament superior de formes moderadament resistents a la
penicil.lina (66.7%) que els dels altres serogrups (35%). Els aillaments de meningococ
C entre portadors asimptomatics també mantenen aguestes proporcions de resisténcia™.

Al Regne Unit la incidencia de resistencia moderada a la penicil.lina va passar
del 1-3 % en els anys 1986 finsaun 8 % el 1991, pero no sembla haver-se incrementat

des d' aleshores™®. Als Estats Units I’aillament de soques de meningococ resistents a
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penicil.lina en malalts és més infreqiient i els primers casos daten del 1991 i 1992’ La
prevalenca global de resisténcia moderada a la penicil.lina s estima, als Estats Units,
entre un 3% i 4%. Aquesta baixa prevalenga, conjuntament amb el significat clinic
incert d aquests aillaments (donat que tots els pacients s havien restablert totalment i
cap d ells no havia rebut penicil.lina sola), fan que en aguest pais la penicil.lina continui
essent € farmac de primera eleccié en maaltia meningococcica i que €ls tests de
sensibilitat a la penicil.lina no s aconsellin de manera rutinaria a tots els aillaments de
meningococ, sind quan el pacient no presenti una resposta adequada al tractament™*+?%,
Al Canada es va descriure un brot de malaltia meningococcica moderadament resistent a
penicil.lina I’any 1993, amb un percentatge de resisténcies in vitro del 18%>®. En un
estudi recent sobre malaltia meningococcica a Eslovenia entre els anys 1993 i 1999 es
van constatar una resistencia moderada a la penicil.lina en un 8.3% de les soques
aillades™.

En general, les cefalosporines de tercera generacio (i la ceftriaxona en particular)
mostren una activitat molt bona enfront les soques moderadament resistents a

penicil.lina"®?"®,

a.2.2. Resistencia a altres antimicrobians.

Les sulfamides havien estat els farmacs d’eleccidé tant en tractament com en
profilaxi de malatia meningococcica des de finas dels anys 30. Tanmateix, la
generalitzacid de resistencies a partir dels anys 60 va originar un abandonament
progressiu del seu Us i avui dia les sulfamides han perdut totalment el seu lloc en
I"arsenal de tractament o profilaxi de malaltia meningococcica. La diana d’ acci6 de les
sulfamides és I’enzim dihidropterat-sintetasa del bacteri i la resistencia dels
meningococs a les sulfamides és causada per formes alterades del gen que codifica per
aquest enzim. Es possible que, tal i com ja ha passat en laresisténcia ala penicil.lina, la
resisténcia a les sulfamides s hagi transmés a partir d' altres espécies de Neisseria®®3,
Laresistencia de les soques de meningococ a les sulfamides se situa per sobre del 30% a

paisos com la Gran Bretanya™?

. A Espanya, dos estudis recents en portadors de N.
meningitidis portat a terme a Galicia, les sulfamides van mostrar una resistencia del
92.6% i del 86.3% respectivament®®. Als aillaments de mostres cliniques la resisténcia
a la sulfadiazina arriba a 100% de les soques de meningococ C i a 85% dels altres

serogrups™.
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La rifampicina és el farmac d eleccié per a la prevencié de casos secundaris
entre els contactes de pacients amb malaltia meningococcica. Tot i que la resistencia a
rifampicina és estranya també s han descrit casos de malaltia meningococcica causada
per soques resistents a rifampicina, especialment en el context de fallida de la profilaxi,
en portadors d’ aguestes soques rifampicina — resistents’.

Es probable que en un futur no molt [lunya les resisténcies del meningococ a les
quinolones esdevingui un problemaimportant, sobretot a nivell de la quimioprofilaxi. El
desenvolupament de resisténcies a la ciprofloxacina per part de Neisseria gonorrhoeae
fa pensar que les espécies relacionades, com e meningococ, puguin adquirir aviat
resistencia a les quinolones a través de mecanismes semblants. Tot i que segons dades
del Laboratorio de Referencia de Meningococos € 100% dels ailaments clinics i de
portadors de meningococ son sensibles a ciprofloxacina (CMI < 0.12 ug/ml), I'Gs
massiu de quinolones que s esta portant a terme en els darrers anys (per exemple, en
infeccions respiratories) fa pensar en una aparicié propera de soques de meningococ
amb resisténcia moderada (CMI > 0.12 — 0.5 pg/ml) o total (> 1u g/ml) a la

ciprofloxacina™.

b) TRACTAMENT DE SUPORT CONVENCIONAL.

La septicemia meningococcica ha d’ ésser considerada una malaltia infecciosa
greu d’'evolucid potencialment mortal (Figura 17). El tractament, sempre que sigui

possible, shaura d'iniciar a

domicili amb un antibiotic
bactericida que destrueixi €l
microbi i aturi la multiplicacio
bacterianai, en conseglencia, la
producci6 de més quantitat
d’ endotoxina que és la principal

responsable  d'iniciar es

Figura 17. Pacient amb infeccié meningococcica que va | Mmecanismes que condueixen a
desenvolupar una sindrome de Water house-Friderichsen < ,
i varequerir I'aplicacio de mesures de suport vital a la xoc septic. S'ha demostrat que

Unitat de Cures Intensives. la quantitat d’endotoxina en el
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plasma esta directament relacionada amb la gravetat de la sépsia®®*. Com que, tal i com
ja s’ha comentat anteriorment, existeix una relacio clara entre I’administracio previa
d antibioterapia i una menor letalitat, quan el metge veu el pacient per primeravegadai
té una sospita clara de malaltia meningococcica hauria d'administrar ceftriaxona
intramuscular (en e nostre medi és I’ antibioterapia empirica d eleccid), en una dosi de
50 mg/kg i, posteriorment, remetre’| rapidament a un hospital®®. Un cop ala, s el
pacient presenta el més petit signe d’inestabilitat hemodinamica, haura d’ ésser ates en
una unitat de cures intensives en la qual es podra facilitar €l tractament de suport que
convingui per tal de mantenir correctament I’ oxigenacio i perfusié tissulars. respiracio
assistida si hi ha insuficiencia respiratoria, dialisi en cas d'insuficiencia renal greu,
farmacs vasoactius en cas de xoc, etc. En cas d’aparicio de coagulacid intravascular
disseminada s hauran de transfondre els factors de reposicié adequats (plasma frec) i,
en alguns casos, petites dosis d heparina per via endovenosa, conjuntament amb els

factors plasmatics®™”.

Els pacients amb el quadre clinic de porpra fulminant, laformamés greu de CID
i trombos generalitzada, presenten grans lesions isquémiques i necrotiques que
requereixen sovint amputacions de dits o d’ extremitats senceres, amb un pronostic
funcional fatal. En aquests malalts de risc vital i CID associada S han suggerit diversos
tractaments. S ha descrit un paper protector de I’heparina, amb un nombre inferior
d amputacions digitals en els nens que havien rebut heparinoterapia pel fet de portar un

catéter intravascular®™®

. Meyer et al. van descriure una limitacié de les lesions
isqguemiques i un efecte antialgic important mitjancant |’aplicacié de nitroglicerina
topica®®. Sha assgat també, amb uns resultats satisfactoris, el tractament amb
activador del plasminogen recombinant (rt-PA), en un intent de neutralitzar I’ increment
d'inhibidor de I'activador del plasminogen (PAI-1) que té lloc en cas de CID*"3%,
Smith et al. descriuen efectes favorables, fins i tot espectaculars, mitjancant la perfusio
de concentrats de proteina C, un inhibidor natural de la coagulacié que també pot
regular la produccié de citocines inflamatories®®. En un treball recent, Ettingshausen i
els seus col.laboradors conclouen també que I’ administracio de concentrat de proteina C
inactivada té un benefici clar en € transtorn de la coagulacié de pacients amb porpra
fulminant i septicemia meningococcica, donat que tots els pacients estudiats
presentaven una normalitzacié o correccié parcia de I’hemostasia, aixi com una

milloria en la microcirculacio i en els signes de la porpra fulminant. Tanmateix, €l
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nombre reduit de malalts d’ aquest |’ estudi (vuit pacients en total), aixi com dels atres

assaj os comentats, en limiten lavalidacié dels resultats™.

En aguns casos de sepsia amb criteris clars de gravetat i ma pronostic s han
assgjat tecniques de recanvi plasmatic, com la leucoferesi o la plasmaferesi, amb uns
resultats acceptables®™. No obstant, i donada la impossibilitat d establir estudis
comparatius que avaluin I’ eficacia de la terapia transfusional, avui dia la seva aplicacio
és molt discutida i diferents autors mostren opinions contradictories sobre els beneficis

que pot aportar'’’ 312313

Si el pacient esta estable i sense signes de xoc és aconsellable I’ingrés en una
zona dobservacio especial durant €l periode de maxim risc de desenvolupar
complicacions (24 — 48 hores, per exemple, en una Unitat de Malalts Semicritics), abans

de passar a una sala d’ hospitalitzacié convencional.

La terapia de suport en la meningitis meningococcica no presenta diferéncies
substancials amb la resta de meningitis bacterianes. El malalt ha d’ estar correctament
hidratat per a mantenir una bona tensio arterial (TA mitjana minima de 75 mmHg) i, en
consequéncia, una adequada perfusié cerebral. Si I'anoréxia o els vomits originen
hipovolemia s ha de restablir el volum i els electrolits perduts. L’ actitud, pero, ha de ser
prudent per no caure en una hiperhidratacié que és més freqlient en aquells nens que
desenvolupen una sindrome de secrecio inadequada de |"hormona antiditrética, i
s origina una hiponatrémia sovint dificil de corregir®’. Cal evitar I’aparicié d’ edema
cerebral iniciant el tractament de manera precog en els pacients que presenten edema de
papil.la, aparicio de taguipneairregular, disminucié de la frequéncia cardiaca o augment
delaTA. Si no hi hainestabilitat hemodinamica o insuficiéncia cardiaca s administra
manitol (0.5-1 g/lkg en bolus endovenos en 30 minuts), a més de dexametasona (un
bolus inicia de 0.25 mg/kg de pes, seguit de 0.06 mg/kg cada sis hores, fins a un total
de 48 hores de tractament). Les convulsions, molt frequents durant les primeres 12 a 48
hores de la malaltia, no solen persistir més enlla de 48 a 72 hores per la qual cosa, en la
major part dels casos, només s han de tractar puntualment i no és necessari d’instaurar

una terapia anticonvulsivant de manera cronica™®’.
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¢) TERAPIES COADJUVANTS DE SUPORT ALTERNATIVES.

Les altes taxes de mortalitat i morbiditat que sassocien a la malaltia
meningococcica fulminant, que no shan modificat de manera substancial amb la
utilitzacio d’antimicrobians més eficagos, i que es mantenen fins i tot en pacients que
reben tractament antibiotic precocment, han originat un conjunt d’ estudis en un intent

de trobar terapies coadjuvants alternatives, que es troben resumides alataula 15.

Els nous assajos clinics amb terapies encaminades a neutralitzar I’ endotoxina,
les citocines i els components de |a cascada inflamatoria (pentoxifil.lina, indometacina)
tenen uns resultats inicials esperancadors, pero aguestes terapies coadjuvants s han de

considerar encara experimentals*.

L es terapies basades en mecanismes immunol 6gics tampoc no son aplicables en

s>, Derkx va

aguests moments, en tant que llurs resultats no son clarament beneficioso
encapcalar un assaig terapeutic multicentric europeu que utilitzava un anticos
monoclonal tipus IgM contra el lipid A de I’endotoxina (HA-1A). L’ estudi incloia 269
nens amb xoc séptic meningococcic recollits en 19 centres hospitalaris pediatrics
europeus, i no va poder demostrar una reduccio significativa de la mortalitat a 28 dies
en el grup de nens tractats amb I’ anticos en comparacio6 a grup control*®. De la mateixa

manera, Giroir et al. van assgjar una altra estratégia immunoterapeutica encaminada a

Taula 15. Liniesterapeutiques coadjuvants en investigacié de la malaltia
meningococcica, atenent els mecanismes fisiopatologics

Esdeveniment fisiopatologic Intervencio terapéutica potencial

Bacteridlis al’LCR i aliberament local de Nous antimicrobians que siguin bactericides perd
components bacterians inflamatoris menys bacteriolitics

Generacid de citocines inflamatories a Corticosteroids, pentoxifil.lina
I'LCR (IL, TNF)
Quimiotaxi de neutrofils a I'LCR induida Corticosteroids, antagonistes de citocines, anticossos
per les citocines monoclonals dirigits contra |’ adhesi6 de
glicoproteines
Activacio dels neutrofils i generacié de Corticosteroids, pentoxifil.lina, antagonistes del
mediadors vasoactius que provoquen la PAF, inhibidors de la ciclooxigenasa, superoxid-
ruptura de la BHE dismutasa
IL: interleucina; TNF: factor de necrosi tumoral; BHE: barrera hemato-encefal.lica; PAF: factor
activador plaquetar. Adaptat de Ref. 220.
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limitar la proliferacio bacteriana i la resposta inflamatoria induida per |’ endotoxina.
Aquests investigadors administraven un fragment amino-terminal de la proteina humana
BIP (bactericidal/permeability increasing protein), una proteina protectora
antiinflamatoria que s'uneix a lipopolisacarid i blogueja la unié d'aguest a seus
receptors, causant la lis per citotoxicitat dels bacteris gramnegatius. Els resultats

d aguest assaig, tanmateix, foren igualment decebadors™’.

De totes les linies terapeutiques coadjuvants en el tractament de la maaltia
meningococcica la més investigada ha estat I’administracié de corticosteroids. S ha
demostrat que |I'administracié de corticosteroids endovenosos, preferentment abans
d’iniciar I'antibioterapia, redueix el risc de seqgleles neurologiques, especialment
auditives, en la meningitis infantil per H. Influenzae i S pneumoniae®®*!®. Els
corticoids actuarien aqui disminuint la inflamacié a la microvasculatura cerebral que
sorigina com a conseqiencia de I’aliberament massiu de fragments inflamatoris
bacterians en un espai tancat com I’ espai subaracnoidal, a causa de la bacteriolisi rapida
que provoquen els antimicrobians™®. Odio i els seus col.laboradors van demostrar, en
un estudi a doble cec, I’ eficacia de I’ administracio de dexametasona abans d'iniciar el
tractament amb cefotaxima, en nens i adolescents amb meningitis bacteriana, pero dels

52 casos homés 2 tenien meningitis meningococcica®™

. Aixi, doncs, no s ha pogut
demostrar que la corticoterapia sigui efectiva en malaltia meningococcica, i avui dia
aguest tractament és focus de discussié'*. No obstant, tampoc no s ha demostrat
objectivament que sigui nociva. Per altra banda, les dosis de dexametasona utilitzades
per a reduir la inflamaci6 i la hipertensié endocranial son molt inferiors a les que
S havien utilitzat en el tractament del xoc séptic (i que son les que contraindiquen el seu
Us)**. En alguns casos, fins i tot, I’administracié de dexametasona es pot considerar
beneficiosa: en cas de caiguda del nivell d’ esteroides per necrosi hemorragica massiva
de les glandules supra-renals i en cas d hipertensié endocranial en e qual, com s ha
comentat anteriorment, és tractament d'indicaci6. S es decideix d administrar
dexametasona, les dosis son les indicades anteriorment. Als nens se'ls pot administrar
dexametasona a partir dels 2 mesos i independentment de la gravetat de la malaltia. La
dosi recomanada és de 0.3 — 0.4 mg/kg cada 12 hores durant 48 hores, tot administrant,
de manera simultania, protectors gastrics. No s hauria d administrar en cas de

meningitis no bacterianes o decapitades™3%,
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El tractament de les lesions cutanies hauria d’ ésser el maxim de conservador
possible, malgrat que sovint, sobretot en cas de porpra fulminant, es fan necessaris
tractaments quirdrgics repetits. empelts mdltiples de pell autdlegs i heterolegs,
amputacions, desbridament local; etc.”®. Herrera i els seus col.laboradors van haver
d aplicar una 0 més cirurgies en 13 (72 %) dels 18 casos de porpra fulminant d’ origen
meningocdccic que s havien atés al Centre Médic Infantil de Dallas (EEUU)?*. El
tractament de les complicacions (pericarditis, artritis, conjuntivitis) no és diferent de la
resta d’ entitats homologues que no tenen res a veure amb la malatia meningococcica:
corticoids, antiinflamatoris, drenatge en cas d’ artritis supurativa, etc.
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9. PRONOSTIC | SEQUELES DE LA MALALTIA
MENINGOCOCCICA.

a) MORTALITAT | LETALITAT.
b) CLASSIFICACIO PRONOSTICA.
b.1. Marcadors bioquimics de mal pronostic.
b.2. Classificacions pronostiques cliniques.
¢ SEQUELES.

a) MORTALITATI LETALITAT.

La mortalitat per malaltia meningococcica esta relacionada, com ja s ha vist
anteriorment, amb diversos factors: factors dependents del germen i de I’ hoste, € nivell
de recursos sanitaris disponibles, o la rapidesa en la instauracio del tractament. La
mortalitat és molt variable d’un pais a |’ altre. Segons dades de I’ Organitzacié Mundial
de la Salut, les taxes crues de mortalitat (nombre de morts per malaltia meningococcica
sobre €l total de defuncions del pais) oscil.len, segons els paisos, entre menys del 0.1 i
1.6 per 100.000 habitants i any®*. A Catalunya, segons dades del Servei de Vigilancia
Epidemiologica del Departament de Sanitat i Seguretat Socials, la taxa de mortalitat
I"any 1991 fou de 0.3 per 100.000 habitants®**.

La letalitat o nombre de morts entre els pacients amb malaltia meningococcica,
continua essent molt elevada. Als paisos en vies de desenvolupament la letalitat pot
arribar a un 70%. En €ls paisos desenvolupats les xifres son menors. Aquesta reduccio
de la letalitat als paisos desenvolupats probablement és consequiéncia de la precocitat
del tractament antimicrobia i, sobretot, del tractament del pacient en estat critic.
Diversos factors influeixen en aquesta variabilitat de la letdlitat: la forma clinica de la
malaltia, I’edat de I’individu, les malalties predisposants, la precocitat i idoneitat dels
tractaments antimicrobians i [I'aparici6 de complicacions neurologiques i
extraneurol dgiques®**?. La meningitis, la principal forma d'infeccié meningococcica,
presenta una letalitat de 5% — 7%, mentre que la sepsia per meningococ arriba sovint a

141

xifres superiors a 40 % . Aixo fa que la letaitat global per malatia meningococcica

se situil en un 10% — 15%, basicament a causa d' aquesta elevada letalitat de la sépsia®®.
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Laletalitat esta estretament Iligada amb |’ edat: mentre que en els menors de 15 anys les
xifres oscil.len a voltant del 5%, en els adults joves (15 a 24 anys) s percentatges de
|etalitat poden arribar al 19% - 22.5%°%03%7,

L es dades a Catalunya es mouen en aquest ambit de xifres: durant els anys 1992
i 1993 laletalitat global haestat de 6.9 %. Laletalitat per ales sépsies haestat del’ 11%,
per a les meningitis, del 3.3% i per ales formes mixtes, del 2.8%'*%!. A la ciutat de
Barcelona, I'estudi fet durant els anys 1987 — 1992 pel Grup de Vigilancia de la
Malatia Meningococcica de Barcelona demostra una mortalitat mitjana de 0.4 per
100.000 habitants, amb una letalitat global de 6.4%™",

b) CLASSIFICACIO PRONOSTICA.

La rapidesa d'evolucio que sovint té la malaltia meningococcica ha encaminat
els esforcos dels clinics per a trobar un metode eficag, rapid i aplicable a la capcalera
del malalt, que permeti de predir I’evolucid i € pronostic de la maladtia. Els metodes
descrits es poden dividir en dos grups principals: els que intenten establir una
classificacié pronostica a partir de marcadors citologics i bioquimics de la sang del
malalt, i els que basen aquesta classificacié en la fusié de dades cliniques que e metge

pot obtenir als pocs minuts d’ haver inspeccionat el malalt.

L’ estudi citologic simple de la sang en e moment d’ingrés orienta poc respecte
de I'evolucié de la malaltia meningococcica. Mentre que s'ha demostrat que un
recompte leucocitari baix o normal es considera un signe de mal pronostic™’, el
recompte de plaguetes en el moment d’ingrés no és un valor Util per a predir I’ evolucio,

i cal fer recomptes repetits per a avaluar lagravetat de lamalaltia™®.

b.1. Marcadors bioguimics de mal pronostic.

Shan investigat diversos marcadors bioguimics com a predictors de mal
pronostic. Tots ells formen part de la cascada inflamatoria alliberada a consequiencia de
la infeccié meningococcica. Els primers treballs que impliquen les citocines en la mala
evolucié de la maatia meningococcica daten de finals dels anys 80. L’equip
d investigadors noruegs encapcgalats per Waage van estudiar els nivells de factor de

necrosi tumora afa (TNF alfa) en € sérum de 79 pacients amb MM i els va
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correlacionar amb |’ evolucié dels pacients. en 10 dels 11 (91%) pacients que van morir
aguesta citocina estava elevada, mentre que només es va detectar TNF afa a 8 dels 68
supervivents (11.7%)°%. El mateix autor va investigar I’ alliberament d’ altres citocines
inflamatories en pacients amb xoc septic meningococcic i va trobar també una
correlacio entre |’ aliberament de les interleucines 11 6 (IL-1 i IL-6), a més del TNF
alfa, i una evoluci6 fatal de la malaltia®®. Estudis posteriors també han correlacionat
amb un mal pronostic de la maatia meningococcica els nivells plasmatics de
I"inhibidor de I’ activador del plasminogen (PAI-1) i I'antagonista del receptor delalL-
1 (IL-1ra)*®, lainterleucina 10 (IL-10)**, &l factor inhibidor de la leucémia (LIF)** |

el lactat en sang, que s allibera de manera conjunta amb les citocines™.

b.2. Classificacions pronostiques clinigues.

L es classificacions pronostiques basades en criteris clinics esdevenen un sistema
molt util de prediccio d’ evolucié de la malatia, en tant que son aplicables a cap de poc
temps d haver ingressat €l pacient i disponibles en centres hospitalaris de qualsevol
nivell, a diferéncia dels parametres bioquimics esmentats anteriorment, que sovint
només es poden analitzar en centres de nivell terciari, i exigeixen un temps per a la
realitzacio de la tecnica de laboratori. Diversos investigadors han intentat d establir
taules de classificaci6 pronostica basada en troballes cliniques i bioquimiques senzilles.

Les principals es resumeixen alataula 16 de |a pagina seglient.
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Taula 16. Classificacions pronostiques basades en criterisclinics

Autor [Ref] Any N° pacients Troballes de mal pronostic

Cliniques: hipotensi6, diferencia de temperatura, absencia
de meningisme, grau de coma (Glasgow), extensié de
petéquies, impressio d' empitjorament

Bioguimiques: excés de base en una mostra capil.lar

Validacio de I’escala de Sinclair en una mostra més gran

Sinclair [334] 1987 23

Cliniques. edat, hipotensid, alteracié del nivell de
Tuysuz [336] 1993 140 consciéncia, petéquies disseminades

Cliniques: extensi6 de petequies, vasoconstriccid
Flaegstad [337] 1995 137 periférica, hiperventilacié i/o cianosi, abséncia de rigidesa

denucai ateracio del nivell de consciéncia

NESI (Neisseria sepsis index). Cliniques: Frequéncia
Nurnberger [338] 1995 17 cardiaca, mitjana de pressié arterial, hemorragia

subcutania. Bioguimiques: excés de base negatiu

Bioguimiques: nivells baixos de proteina C reactiva, de

Kornelisse [339] 1997 75 potassi, de plaguetes i excés de base negatiu
Clinigues. edat > 60 anys, signes neurologics focals i
Barquet [269] 1997 283 diates hemorragica. Factor protector: antibioterapia
prévia

Adaptat de Ref. 269, 334-339.

En cap dels 6 primers estudis de la taula el nombre de pacients avaluats no és
superior a 150 pacients, fet que pot aterar e grau de fiabilitat dels resultats que
S obtenen. L’Unica classificacié pronostica validada i aplicada a un nombre massiu de
pacients és la descrita per Barquet i €ls seus col.laboradors del Grup de Vigilancia de

Malaltia M eningococcica de

Taula 17. Factors pronostic en la Barcelona®™.  Aquest grup va
malaltia meningococcica _ dissenyar una classificacio pronostica
Variable Puntuacio . .

pronostica sobre 624 malalts i va aplicar-la a un

Antibioterapia preadmissio - total de 283 pacients per a vaidar-la
Bt ET (Taula 17).

15-59 0 Es un sistema de classificacio

=60 ! senzill, aplicable a la capcalera del

Signes neurologicsfocals ! malalt, (il per a decidir I' agressivitat

Dictes' hemorragica 2 de laterapia que s utilitzara, i es basa

Adaptat de Ref. 269.
en la presencia de didtes

hemorragica, signes neurologics focals, edat igual o superior a60 anysi s el pacient ha
rebut antibioterapia prévia. Els tres primers son factors predictors independents de mort
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i el darrer és un factor independent de bon prondstic™"*®°. Es consideramal pronostic si

un pacient obté una puntuacié > 1 punt.

¢) SEQUELES

Entre un 11 i un 19 % dels supervivents de malaltia meningococcica tindran
sequeles, bé sigui perdua d'oida, alteracions neurologiques o perdua d aguna
extremitat®™®. L’aparicié de seqiieles esta en relacié amb la gravetat de la maadtia
aguda, fet que explica I’elevat index de seqlieles en els adults, en tant que tenen una
proporcié més elevada de maltia greu*. En un estudi molt recent de caracter
retrospectiu (1990 — 1999) sobre malaltia meningococcica en joves universitaris, €l
percentatge de seqiieles permanents a grup de 17 a 24 anys fou del 23%°%. No s ha
vist, en canvi, que hi hagi relacié entre el tractament antibiotic administrat en cas de
malaltia meningococcica no sospitada (sindrome febril en un jove, tractat amb
antibioterapia sense saber-ne la causa) i I'aparicié de seqiieles permanents™>. Les
sequeles son més freqlents i invalidants en la forma meningia que en la forma
septicemica de la malaltia. Entre els supervivents de la forma septicemica de la malaltia
i que han desenvolupat CID I'aparicié de seqieles esta en relacio as fenomens
vasculitics que es van produir durant la fase aguda. Entre elles, les més freqlients son les
necrosis cutanies i subcutanies gue exigeixen sovint un tractament quirdrgic (exeres,
empelts repetits) i les necrosis 0ssies aseptiques 0 gangrena seca, que poden comportar
I’amputacié parcial o total d una extremitat (Figura 15, pag. 69)**. La meningitis
meningococcica és la forma més benigna de meningitis bacteriana quant a pronostic
vital i la que causa el menor nombre de sequieles neurologiques permanents. S’ estima
unafrequenciaglobal del 5% -19.7% de seqlieles, les més significatives de les quals son
la sordesa neurosensorial, els transtorns motors, els transtorns de la coordinacio i de la
marxa i e retard mental®®. Les malalties meningococciques causades per serogrups
infreglients en €l nostre medi (serogrup A, serogrup Y i serogrup W135) s associen a

una prevalenca més gran de sordesa®*.
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10. PREVENCIO DE LA MALALTIA
MENIGOCOCCICA.

a) DEFINICIONS EPIDEMIOLOGIQUES.
b) QUIMIOPROFILAXI DELS PORTADORS.
c) IMMUNOPROFILAXI (VACUNACIO).
c.1. Generalitats de |les vacunes.
c.2. Vacunes de polisacarids.
¢.3. Vacunes conjugades.
c.4. Vacunes experimental s enfront el meningococ del serogrup B.
d MESURESDE CARACTER GENERAL.

a) DEFINICIONS EPIDEMIOLOGIQUES.

El febrer del 1993, la Conferéncia Canadenca de Consens sobre Maldtia
Meningococcica va revisar les definicions epidemiologiques de maldtia
meningococcica, aixi com les seves recomanacions quant a profilaxi que ja havia
publicat el 1991 sota el nom de Guidelines for Control of Meningococcal Disease™®%:

Casindex, primari o esporadic: el que es presenta com acas Unic, aillat i sense
relacié amb cap altre cas anterior ni cap evidencia de lligam epidemiol ogic (de persona,
[loc i temps).

Cas secundari: €l que es presenta en un contacte intim o convivent del pacient i
inicia la malaltia com a minim 24 hores després de I'inici de les manifestacions
cliniques del cas index. Entre un 60% i un 70% d’ aquests casos secundaris es donen en
els 7 dies seglents a |’aparicié del cas index i gairebé el 90 % ho fan quinze dies
després de I aparici6 d’ aquest®**3*,

Cas coprimari: €l que es presenta en un contacte intim o convivent del pacient
durant les primeres 24 hores deI’inici de lamalatia en aquest cas index.

Contacte tancat o intim: se'n consideren els contactes convivents en una
mateixa casa, els companys d’ habitacio o que han compartit espais reduits (per exemple,
tenda de campanya), els nensi responsables que sdn contactes propers de les guarderies
I escoles (per exemple, els companys de taula), i tota la gent que pugui haver rebut una
contaminacio directa del seu nas o la seva boca amb secrecions orals 0 nasals del cas

index ( s hi inclouen maniobres com un pet6 o unareanimacio boca a boca).
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b) QUIMIOPROFILAXI DELSPORTADORS.

Les persones que estan en contacte intim o tancat amb un cas index de malaltia
menigococcica tenen un risc molt alt d'ésser colonitzades i, per tant, d’esdevenir
portadores del germen a la seva nasofaringe. Es calcula que per als familiars convivents
en una mateixa casa € risc de patir MM augmenta en un factor de 400 a 800
vegades**+**, L’ objectiu de la quimioprofilaxi és, doncs, I’ eradicacié dels meningococs
de la naso-faringe de les persones que han estat en contacte intim amb el malalt per
prevenir els casos secundaris de malaltia meningococcica. De fet, el baix index de casos
secundaris que sesdevenen en € nostre ambit Satribueix a I'eficacia de la
quimioprofilaxi en els contactes intims. Els investigadors danesos Weis i Lind van
portar a terme un estudi sobre 106 pacients amb malaltia meningococcica, als quals es
determinava la taxa de portadors naso-faringis del germen abansi després de lamalaltia.
En cap de les mostres que es van prendre a |’alta no es va aillar meninngococ, per la
qual cosa van concloure que és poc probable que els pacients als quals S administren €l
tractament estandard per a malaltia meningococcica siguin font d'infeccié de casos

secundaris®®.

Taula 18. Contactes derisc per a esdevenir casos secundarisde malaltia
meningococcica invasiva
Risc elevat: quimioprofilaxi recomanada (contacte tancat)

e Convivent domiciliari, especialment els nens més petits

e Contacte al’ escola-bressol o guarderiadurant els 7 dies previs

e Exposicid directaales secrecions del pacient-index através de petons o compartir raspalls de
dents, o estris de menjar, els quals esdevenen marcadors de contacte social tancat

e Ressuscitacio boca aboca o contacte no protegit durant laintubaci6 oro-tragueal durant els 7
primers dies abans de I’ inici dels simptomes

e Compartir €l llit o els apats fregiientment al mateix edifici amb el cas index

Risc baix: quimiopr ofilaxi no recomanada

e Contacte casual: absencia d’ exposicié directa ales secrecions orals del pacient index, per
exemple, al’escolao alafeina

e Contacteindirecte: contacte només amb una personad’ alt risc. No contacte directe amb el
pacient index

e Personal sanitari sense exposicio directa ales secrecions orals del pacient

En casdebrot dela malaltia

Laquimioprofilaxi per a altres persones, a més dels contactes d' at risc, s hauria de donar només
després de consultar amb les autoritats sanitaries locals

Criteris segons I’ American Academy of Pediatrics, any 2000. Ref. 252.
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Laquimioprofilaxi estaindicada a tots el's contactes intims d’ un cas esporadic de
malaltia meningococcica, sigui quin sigui e seu estat dimmunitzacié. No s ha
demostrat un augment de risc en els contactes casuals del's casos esporadics, incloent els
contactes en una mateixa classe. Per tant no s aconsella la quimioprofilaxi massiva de
tots els companys de classe si, com passa en condicions normals, |’ aula és ben ventilada
i amplia; tanmateix, si que s aconsella si hi ha un contacte proper, com en €l cas del

company de taula. No

Taula 19. Indicacions de la quimiopr ofilaxi s aconsdlla, tampoc la

1) Totes les persones convivents amb el malalt quimioprofilaxi en els

2) Contactes de lallar d'infantsi parvulari (nensi adults) contactes durant el

3) Persones recentment exposades a les secrecions orals del malalt transport o companys
(petons, boca a boca, etc.)

4) Contactes escolars:
Un cas a I’escola: companys habituals de taula, ala classe i a socials que no siguin
menjador®

de feina, o0 contactes

Més d'un cas ala classe: tots els companys de les dues classes contactes ntims 3%,
Dos casos a dues classes: tots els companys de les dues classes .
Tres 0 més casos. tota |’ escola Les taules 18 i 19

a. 2vi
- Com amaxim totala classe. Adaptat de Ref. 346. mostren es contactes

d'at i baix risc d esdevenir casos secundaris i les persones a les quals esta indicada la
quimioprofilaxi, respectivament. No s aconsellen programes de quimioprofilaxi massiva
per a controlar els grans brots de la malaltia ja que les fonts d’ exposiciéo multiples, €
risc d’ exposicié prolongada, els problemes logistics i I'elevat cost economic fan que
aguests plantejaments esdevinguin del tot impracticables i indtils**.

La quimioprofilaxi s'ha d administrar als contactes intims tan aviat com sigui
possible, preferentment durant les primeres 24 hores en les quals s’ ha fet el diagnostic i
fins aun maxim de 10 dies. Si es dona a partir de 14 dies després d’inici de la malatia
jano és gens efectiva®’. Els antimicrobians de la quimioprofilaxi s han d’administrar a
tots els contactes intims que hagin estat exposats al cas index durant el periode de
comunicabilitat, és a dir, entre els 7 dies que precedeixen I'inici dels simptomes, fins a
24 hores després d’ haver iniciat el tractament apropiat’*. Tant els contactes intims com
els casos indexs haurien de rebre quimioprofilaxi. Els nivells de rifampicina a les
secrecions hasals que s assoleixen en la quimioprofilaxi poden preveure I’ adquisicio del
meningococ durant uns pocs dies. La quimioprofilaxi no és efectiva un cop ha tingut
lloc lainvasio tissular. El cas index hauria de rebre també antimicrobians que eradiquin
I’ estat de portador de la seva naso-faringe abans de ser donat d alta de I’ hospital, si és
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gue no ha estat tractat amb un dels farmacs que eradiquen el meningococ de la naso-
faringe (basicament, ceftriaxona), ja que la terapia sistemica sola pot no eliminar I’ estat
de portador d’ aguest germen i el pacient podriareintroduir la soca ala sevafamiliai als

seus contactes intims'®,

A lataula 20 es resumeixen €ls farmacs utilitzats en quimioprofilaxi, aixi com
les dosis recomanades. Els farmacs que s aconsellen actualment en la quimioprofilaxi
antimeningococcica son tres: la rifampicina, la ceftriaxona i la ciprofloxacina. Donada
la precocitat amb qué es recomana d’iniciar la quimioprofilaxi, és freqlent que no es
conegui la sensibilitat de la soca meningococcica implicada en e cas index quan
aquesta quimioprofilaxi s'inicia, per laqual cosas han d' utilitzar farmacs potencial ment
sensibles a N. meningitidis. Les sulfamides, que s havien utilitzat de manera extensa en
els seusinicis per aeradicar |’ estat de portador, actualment son totalment rebutjades atés

I’ elevat index de resistéencies que s ha descrit atot el mon.

Taula 20. Farmacs utilitzats en la quimiopr ofilaxi enfront la malaltia
meningococcica
Us Farmac Dosi Comentari

Aconsdllat 12 Rifampicina Adults: 4 dosisde 600 mg cadauna,  Contraindicada a

eleccio VO cada 12 h. I’embaras
Nens> o0 = 1 mes: 4 dosis de 10
mg/kg cada una, VO cada 12h.
Lactants < 1 mes: 4 dosis de 5 mg/kg
cada 12 h.
Alternatiu Ceftriaxona Adultsi nens>o0=15anys: 1dosi de Seguraal’embaras
250 mg IM

Nens< 15 anys: 1 dosi de 125 mg IM.
Alternatiu per Ciprofloxacina Adultsi adolescents: 1 dosi de 500 mg Contraindicada a
anens>o0=a VO I’embarasi en nens
9 anys <9anys
VO: viaord. IM: viaintramuscular. Adaptat de Ref. 126, 143 i 346.

La rifampicina és e farmac deleccié en la quimioprofilaxi dels contactes
meningococcics, donada la seva eficacia (entre un 75% i un 90%) i |’ escassetat
d’ efectes secundaris que provoca. S aconsella administrar-ne un total de 4 dosis de 10
mg/kg cada 12 hores per via oral, fins a un maxim de 600 mg per dosi. En nens menors
d’ 1 meslados aconsellada és de 5 mg/kg. S had informar als receptors de rifampicina

gue excretaran una orina de color taronjavermellds, i si son portadors de lents de
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contacte toves, durant els dos dies en qué prenen aquest farmac hauria d’ evitar de posar-
se-les, ja que I’ excrecio de llagrimes d’ aquest mateix color les pot tenyir. Pot disminuir
I’ eficacia dels anticonceptius orals i no s aconsella en embarassades. A a literatura
medica s han descrit alguns casos d'infeccid meningococcica secundaria en pacients
que estaven rebent rifampicina per haver estat contactes intims de casos indexs, els
quals estaven infectats per soques resistents a la rifampicina®®*®. Tanmateix, s es
mesura globalment, laresisténciaalarifampicinaés molt infreqiient**.

La minociclina s havia demostrat tan eficag com la rifampicina en I’ eradicacio
de meningococ de la nasofaringe i s'aconsellava a les persones al.lergiques a aquest
segon farmac en una dosi de 100 mg cada 12 hores durant 5 dies. Tanmateix, €ls seus
efectes secundaris sobre el sistema vestibular, originant un vertigen intens als que en
prenen, i €l no estar recomanada a nens i embarassades practicament han eliminat e seu
05351,352.

La ceftriaxona és una bona aternativa a la rifampicina (en cas d'al.lérgia o
hepatopatia cronica greu), efectiva i practicament sense efectes secundaris™,
S administra en injeccié intramuscular, a una dosi de 250 mg als adultsi 125 mg en €ls
nens. S aconsella diluir-la en lidocaina a |I’1% per tal de reduir el dolor a lloc de la

injeccid. Es el farmac d’ eleccid en els contactes intims que son dones embarassades.

La ciprofloxacina s'’ha demostrat en eficag en eliminar I’estat de portador en
diversos estudis publicats™***® i pot ser donada com a dosi Unica de 500 mg per via
oral. Es una bona alternativa en adults pero esta contraindicada en embarassades i nens
menors de 9 anys. Una altra quinolona, I’ ofloxacina, en una dosi Unica de 400 mg,
també s’ ha mostrat efectiva en eradicar el meningococ de la nasofaringe durant més de

33 dies, en & 97% dels individus estudiats®™®.

Les persones a les quals s’ ha administrat quimioprofilaxi s han de mantenir en
situacié de vigilancia, especiadment si presenten sindromes febrils durant un minim de
10al4 dies.
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¢) IMMUNOPROFILAXI (VACUNACIO).

c.l. Generalitats delesvacunes.

L’interés per la recerca d'una vacuna eficag enfront el meningococ es remunta
gairebé a I’ época de la seroterapia antimeningococcica, tal i com s ha comentat en €l
capitol d'introduccio historica. Als inicis dels anys 40, |’ eficacia que demostraven els
antimicrobians recentment descoberts enfront daquesta infeccid (sulfamides i
penicil.lina) van originar un desinteres general dels investigadors per la recerca de
vacunes i no fou fins dues décades més tard, durant els anys 60, en qué la generalitzacié
progressiva de resistencies a les sulfamides, per una banda, i la persisténcia de brots
epidemics de malaltia meningococcica en els campaments militars per |’ altravatornar a
moure la curiositat dels cientifics per trobar una vacuna que protegis aguesta poblacio
d atrisc.

Els estudis sobre laimmunitat humana enfront el meningococ iniciats I’ any 1966
per Goldschneider i els seus col.laboradors van relacionar la susceptibilitat o resisténcia
alamalaltia amb la presencia o abséncia d’ anticossos bactericides a la sang, de manera
gue en menors de 12 anys la incidéncia de la malaltia és inversament proporcional ala
poblacié gque té anticossos protectors. La susceptibilitat, per tant, disminueix a mesura
que augmenta |’ edat™*®. En néixer una gran part de nadons tenen anticossos bactericides
d origen matern que €els protegeixen de la infeccié fins aproximadament els 6 primers
mesos de vida. Posteriorment s'inicia e periode de maxima susceptibilitat, a mateix
temps que els individus augmenten €l titol propi d’ anticossos per contacte colonitzador
amb € meningococ o amb altres gérmens que originen reaccié encreuada. Com ja s ha
comentat anteriorment, la colonitzacié és un procés immunitzant, i a cap de 7 — 10 dies
de colonitzaci6 ja es poden detectar nivells d’ anticossos bactericides a la sang. Es per
aixo que el major risc de desenvolupar la malaltia és durant la fase preco¢ de la
colonitzacio, abans € sistema immune de I’organisme no hagi produit anticossos
especifics enfront la soca colonitzadora de meningococs. Es durant aquest temps en queé
I’ organisme pot disseminar-se per lasang i pel cervell*®.

Sembla existir, també, immunitat encreuada entre les diferents soques dels
diferents serogrups de manera que les sogues menys virulentes podrien tenir un cert
paper en la immunitzacié enfront soques de meningococ més virulentes d’ altres

serogrups. Swartley i els seus col.laboradors van demostrar la capacitat del meningococ
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per a intercanviar-se el material genétic responsable de la produccio de la capsulai, en
conseqiiéncia, d’intercanviar el serogrup de B a C o a I’inrevés'™. En tant que els
anticossos generats enfront del meningococ son de dos tipus, enfront del polisacarid
capsular (anticossos especifics de grup) i enfront els antigens proteics de la membrana
externa (anticossos especifics de tipus), aquests intercanvis afecten d’una manera
seriosa la resposta de I’organisme enfront d’una vacuna que confereixi proteccio
especifica de serogrup i, per tant, esdevenen un important mecanisme de viruléncia del
meningococ. A més, com gue soques de meningococ de diferents serogrups poden tenir
un mateix antigen a la membrana externa es poden generar la formacié d’ anticossos

bactericides enfront de soques d’ un altre grup>*®.

c.2. Vacunes de polisacarids.

Un cop coneguda la resposta immunologica enfront el meningococ, € pas
segient fou aillar els diferents polisacarids capsulars, ja que s havia demostrat que els
polisacarids d’alguns serogrups induien la formacio d anticossos protectors enfront la
malaltia per meningococs del mateix serogrup™’. Es van dillar els polisacarids dels
grups A, Bi Ci esvan iniciar els estudis per a |’ obtencio de vacunes eficaces i amb
pocs efectes adversos. S ha de tenir en compte, pero, que la resposta immunol ogica
humana enfront els antigens polisacarids capsulars depen de diversos factors:. I’ edat del
vacunat, la dosi administrada, € nombre de reimmunitzacions, € pes molecular dels
polisacarids de la vacuna i la immunitat prévia que s adquireix a través de I’ estat de
portardor naso-faringi de meningocos del mateix o diferent serogrup/serotip, o d’ atres

gérmens amb una antigenicitat semblant>®.

La primera vacuna que es va aplicar de manera massiva i de la qual se'n va
veure |’ eficacia fou la vacuna monovalent enfront el meningococ C, administrada en
centres de reclutament de I’exercit america. L’any 1969, Artenstein i els seus
col.laboradors van vacunar 13.763 reclutes, entre els quals només es va desenvolupar un
anic cas de malatia meningococcica, mentre que en e grup de control de 68.072
persones es van desenvolupar 38 casos de malaltia meningococcica comprovada
microbiologicament. Aix0 suposava un 87% de reduccié de la malaltia, valor que
resultava estadisticament significatiu®®. Tanmateix, la resposta immunologica a la
vacuna del grup C en nens menors de 2 anys és molt baixai en un estudi a Brasil esva

demostrar que la vacuna C no era protectora per sota dels 24 mesos d’ edat®®. La durada
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de la immunitat depen de I’edat, de manera que en els nens més petits els nivells
d anticossos disminueixen rapidament durant els tres primers anys d’'una primera
immunitzacio. En els adults, els nivells d’ anticossos també disminueixen, perd menys
rapidament i els anticossos es poden detectar fins a 10 anys després de la
immunitzaci6*°°3%, El fet de no ser (til en nens menors de 2 anys, que laimmunitat que
conferia tingués una durada breu i que les revacunacions fossin poc efectives” va
limitar durant molts anys I’ Us de la vacuna antiserogrup C a brots epidemics produits
per aguest serogrup i en va eliminar la possibilitat d’una aplicacié massiva a les zones
endemiques.

A Finlandia, I'any 1974, es va administrar una vacuna antiserogrup A,
inicialment a campaments d’instruccié militar i posteriorment, durant una epidemia
d' MM per serogrup A entre els anys 1974 i 1975, ala poblacié general. Es va demostrar
una reduccié significativa de la incidencia d MM deguda a aquest serogrup, en
comparacié a la poblacié control no vacunada. A més, la segona campanya de
vacunacié es va demostrar eficag per a control de la malatia en nens de 3 mesos fins a
5 anys d'edat®™*®, La durada de la immunitat que conferia aguesta vacuna era més
llarga, fins a 4 anys com a minim i, a meés, els nivells d’ anticossos augmentaven d’ una
manera significativa en cas de revacunacié. Aixi, la vacuna antiserogrup A va

demostrar-se eficag per controlar tant els brots epidémics com I'MM endémica®®”.

Les vacunes enfront el meningococ A i C tenen una bona immunogenicitat i llur
eficacia clinicaen nens de 5 anys d’edat o més grans, i en adults ésdel 85 % o finsi tot
superior®®. L’'administracié d' una vacuna que conté conjuntament els dos tipus de
polisacarids, la vacuna bivalent A/C, sha demostrat tan eficag com la seva

a°%°.  Tanmateix, I'eficacia de les revacunacions esta molt

administracio separad
discutida. Alguns autors defensen que la revacunacio origina una resposta immune
significativa i policlonal en individus que hagin rebut 1 0 més dosis als intérvals
aconsellats®™’. Per a dltres investigadors, en canvi, no sha pogut de mostrar una
reduccio de I’ eficacia clinica pero si que els estudis més recents sobre revacunacions
multiples amb polisacarids A i C demostren gque hi pot haver un fenomen de tolerancia

immunoldgica a aquests polisacarids®®®=".
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Els polisacarids dels serogrups Y i W135 son també molt immunogenics. Les
primeres vacunes enfront aquests serogrups daten de finals de la década dels 70 i els

assaj0s vacunals es van mostrar eficacos en nens gransi adults®”*.

L’any 1982 es va comencar a administrar, per primera vegada, la vacuna
polisacarida quadrivalent A/C/Y/135°%. Aquesta és I'Unica vacuna enfront el
meningococ que esta disponible als Estats Units. Diversos estudis n’avalen la seva
seguretat i eficacicaclinica®. Lavacuna quadrivalent té un 85 — 95% d’ efectivitat en la
prevencié de meningitis causada per aguests serogrups en individus mgjors de dos anys.
La sevaadministracio produeix nivells d anticossos protectors als 7 — 10 dies d’ haver-se
administrat, els quals persisteixen com a minim de 3 a 5 anys en nens més grans de 5
anys**. Els efectes adversos son minims, i es limiten basicament a reaccions locals
d' envermelliment i dolor en e lloc de lainjecci6® %™, La vacuna estd composta de 50
ug de cadascun dels components i genera una resposta d’anticossos especifica de
serogrup i independent per a cadascun dels quatre serogrups. El grau de resposta
immune dependra, doncs, de I’ edat del receptors per la qual cosa no s observa resposta
immunitaria protectora abans dels 3 mesos per a serogrup A, i dels 2 anys per a

serogrup C*7.

La vacuna polisacarida antimeningococcica A + C (utilitzada a Catalunya i a
Espanya des de la campanya de vacunacio del 1997) proporciona una resposta immune
independent del timus, que fa que la seva eficacia sigui escassa en nens menors de 18 —
24 mesos, gue la proteccio tingui una durada limitada, especialment en els nens menors
de 4 anys, i que no indueixi memoriaimmunologica. Es per aixd que no esta indicadala

vacunacio sistematica o rutinaria a la infantesa i no es va poder incloure a calendari de

. . g 71
Taula 21. Indicacions de la vacuna vacunacions sistemétiques'. La seva

antimeningococcica. utilitzacié va quedar reduida a la
1) Grups derisc:

profilaxi dels contactesi al control de

Deficit de factors del complement. brots epidémics de maaltia per

2) Viagersaregions amb hiperendemia resumeixen les quatre situacions en
3) Contactes de casos esporadics. les qua] s S aconsdla aquesta la

4) Situacions epidémiques. vacunaci 6>%:
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1) Vacunacio rutinaria per als grups de risc. Hi ha dos grups de persones que
tenen un risc incrementat de patir malaltia meningococcicai, per tant, han de
rebre aquesta vacuna d’ una manera sistematica: els individus amb déficit de
properdina o dels components terminals del complement i els individus amb
asplénia anatomica o funcional.

2) Vacunaci6 de viatgers. Les persones que viatgen o van a viure a regions on
I'MM és endemica o epidémica shan de vacunar. Son sobretot els del
“cinturé africa de la meningitis’, paisos asiatics com |’ Arabia Saudita, €l
Nepal i I'lIndia, i & Brasil.

3) Vacunaci6 de contactes de casos esporadics. Si es vacunen les persones ales
guals esta indicada la quimioprofilaxi, pel fet de ser contactes intims d’un
cas esporadic per un dels serogrups inclos a la vacuna, s obté un proteccid
més prolongada en el temps que la que confereix la quimioprofilaxi.

4) Vacunacio en situacions epidemiques. Si es presenten dos 0 meés casos de
malaltia meningococcica que estan associats en € temps i en |’espai, s han
de vacunar les persones que rebran la quimioprofilaxi, si el meningococ

causant estainclos alavacuna.

A I'Estat Espanyol, un estudi recent portat a terme per Alcala i Vézquez
demostren que la situacio de la soca epidémica C:2b:P1.2,5, causant de la major part de
casos de meningitis per serogrup C durant el brot epidemic del 1996-1997, té tendéncia
atornar als nivells observats alsinicis de la decada dels noranta, després de la campanya
de vacunacié massiva amb polisacarid capsular dels serogrups A/C que es va portar a
terme a finals del 1997 a la major part de Comunitats Autonomes'®®. Els estudis
epidemiol ogics portats a terme en diferents Comunitats Autonomes (Cantabria, MUrcia)
arran d’ aquestes campanyes de vacunacio massiva demostren que |’ activitat bactericida
gue es desenvolupa en nens menors de 4 — 6 anys és molt baixa, i que aquesta activitat o
percentatge de seroconversié augmentava de manera linial en relacié amb I'edat de
vacunacio® 38 A més, la seroproteccié adquirida en els nens vacunats disminuia
rapidament durant I’any seglent, de manera que només e 4.3% dels vacunats tenia
anticossos bactericides un any després de la vacunacié® ", Tanmateix aixd contrasta
amb els excel.lents resultats clinico-epidemiologics, ja que a Cantabria no hi va haver

cap cas d’ MM entre la poblaci6 tedricament “protegida’>"®.
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A Catalunya també sha pogut comprovar |'efectivitat del programa de
vacunacio massiva que es va portar aterme en aquest mateix periode, en individus de 18
mesos a 19 anys d'edat. L’ efectivitat gjustada per edat varia des del 84 % as 6 mesos
fins a un 94 % d efectivitat as 24 mesos de seguiment. A |la poblacié diana, €l's casos
d MM per serogrup C es van reduir en un 68% respecte dels dos anys anteriors a
programa de vacunacio, mentre que a conjunt total de la poblacié la reduccié fou del
43%™. La cobertura assolida de la vacunacié antimeningococcica A+C fou del 55 %,
perd amb variacions importants segons |’ edat: al grup d’edat de 18 mesos a 4 anys, la
cobertura fou del 65%, mentre que en els majors de 15 anys la cobertura fou només del
319%™,

Sovint, la decisié d'iniciar una campanya de vacunacié massiva per part del
Servel de Salut Publica d’'un pais esta més condicionada per factors de caire socia i
d opinié publica que per una avaluacié acurada dels beneficis que aquesta campanya pot
suposar. Entre €l gener del 1996 i el febrer del 1998 es van declarar un total de 61 casos
d MM a I'estat de Rhode Island (EEUU). La major part eren del serogrup C (34%),
mentre que un 16 % estaven causats per serogrup Y. Lataxade letalitat fou del 23% (14
dels 61 pacients van morir). Les incidencies especifiques de grup més elevades foren en
el grup d'edat dels 0 — 2 anys (16 per 10° habitants) i dels 15 als 19 anys (8/ 10°). Tot i
gue les troballes bacteriologiques i epidemioldgiques no constituien un brot epidemic
segons €ls criteris del CDC, la gran repercussio social i en els mitjans de comunicacié
van conduir a Departament de Salut de Rhode Island a endegar una campanya de
vacunacio adrecada als individus entre 2 i 22 anys, amb un total de 274.000
vacunacions, que es van administrar tant en centres publics com privats, aixi com en
centres habilitats especificament per a agquesta tasca en esglésies, escolesi casals de gent
gran, per part de persona voluntari dels hospitals. Aquesta campanya de vacunacio va
demostrar: @) I’angoixa i la inquietud que desperta encara la malaltia meningococcica
entre la poblacié general; b) € paper critic de I’ opinié publica en la presa de decisions;
C) la capacitat de I'estat i la societat de respondre d’una manera efectiva davant d' un
problema de salut publica, i la distribucio efectiva de la vacuna. Durant els 7 mesos

seglients ala campanya no es van detectar més casos de malaltia meningococcica™®.
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c.3. Vacunes conjugades.

La tendéncia actual de l.es investigacions S encamina a aplicar vacunes
conjugades. Aquestes consisteixen en la conjugacié quimica dels polisacarids dels grups
A, C, Y i WI135 amb proteines transportadores. Les vacunes conjugades
meningococciques indueixen una resposta dependent de cel.lules T, laqual cosa millora
la resposta immunol ogica en els nens petits, confereix memoriaimmunologica i permet
d’obtenir un efecte “booster” amb dosis subsegiients*”®. Encara fins a I’actualitat
S estant portant a terme diversos estudis per a comprovar |’ eficacia clinica d’ aguesta
vacuna®®3®, A la Gran Bretanya, amb una incidéncia de malaltia meningococcica per
serogrup C d’entre 1.4 i 2.0 casos per 10° habitants i any, i en la qual I'MM és la
principal causade mort per malaltiainfecciosa entre els nens petits, la vacuna conjugada
enfront el serogrup C es va incorporar a calendari obligatori de vacunacions a partir
dels darrers mesos del 1999°%. Als Estats Units, els darrers canvis en la distribucié de
serogrups meningococcics suggereixen la importancia d'incloure el serogrup Y a la
vacuna conjugada. L es vacunes conjugades meningococciques haurien d’'incloure també
el serogrup A per a maximitzar el seu efecte en el control de la maaltia a I’ Africa i
disminuir, d aquesta manera, I’ elevat potencial de malaltia que suposa agquest continent.
L’ objectiu, doncs, seria integrar aquestes vacunes, malgrat que el cost fos relativament
elevat, als paisos de I’ Africa subsahariana. A més del cost econdmic, aguesta idea topa
amb una important limitacio logistica, com és € fet que €s laboratoris que fabriquen
aquestes vacunes prefereixen elaborar una férmula Unica que puguin utilitzar arreu del
mon*,

A Catalunya, una de les dades més interessants després del programa de
vacunacié massiva del 1997 és la distribucid de malaltia meningococcica de serogrup C
segons |’ edat, i és que en les edats vacunals, laincidencia de malaltia per meningococ C
vaa disminuir en els dos anys seguients, respecte del 1997 (un 74% I’any 1998 i un 66%
I"any 1999). Tanmateix, durant la primera meitat de I’any 2000 es va observar un
increment respecte dels Ultims dos anys, especialment en nens no vacunats (60 casos de
serogrup B i 32 de serogrup C, la qual cosa suposen un 62.5% i un 33.3%
respectivament). Aquestes dades, conjuntament amb I’ eficacia dels resultats amb la
vacuna no conjugada de polisacarids A + C avala la introduccio de la vacuna
antimeningococcica C conjugada (MCC) a Catalunya, disponible a partir de la tardor
del 2000, amb els noms comercials Meningitec® (la que s utilitza també al Regne Unit
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des del novembre del 1999) i Menjugate®. Estan compostes per polisacarid capsular de
meningococ del serogrup C unit a un mutant no toxic de latoxina difterica. A diferencia
de la vacuna de polisacarids, les noves vacunes conjugades antimeningococciques C
proporcionen una resposta timusdependent, per laqual cosa son immunogenesi eficaces
a partir dels dos mesos d'edat, proporcionen una immunitat duradora, indueixen
memoria immunologica i no donen lloc a fenomen d hiporesposta de la vacuna
conjugada. A més, també produeixen immunitat de les mucoses, la qual cosa pot tenir

a’. Als lactants menors dentre 2i 5

una gran importancia per a eliminar la malalti
mesos se n"administren 3 dosis, als d’ edat compresaentre 6 i 11 mesos se N’ administren
2 i en nens més grans de 12 mesos, adolescents i adults s'administra 1 sola dosi. Tots
aguests avantatges van decidir al Comité d’ Experts en Vacunacions del Departament de
Sanitat i Seguretat Social de Catalunya per incloure laMCC a calendari de vacunacions
sistematiques de la Generalitat de Catalunya, als 2, 4 i 6 mesos d’ edat, aixi com endegar
un programa de vacunacié massiva i en fases successives, que garanteixi la vacunacio
de tots els individus des dels 2 mesos fins als 19 anys. Inicialment es van vacunar €els
nensfins as 6 anys (tercer quadrimestre del 2000); durant |’ any 2001 es van vacunar els
nens i joves dentre 6 i 19 anys no vacunats préviament amb la vacuna
antimeningococcica A + C no conjugada, i els que tenien menys de 4 anys quan van
rebre aguesta vacuna; finalment, I’any 2002, es vacunaran els nens i joves de 6 a 19

anys que van ésser vacunats amb la vacuna no conjugada®.

c.4. Vacunes experimentals enfront € meningococ del serogrup B.

A diferéncia dels polisacarids dels serogrups A i C, € polisacarid del grup B té
una capsula composta d’ acid polisialic amb enllagos o [2-8]. Aquesta és una estructura
identica al’ acid polisialic del teixit cerebral fetal, la qual cosa comporta una capacitat
immunogeénica molt escassa d’ aguesta capsula en I’ organisme huma per un fenomen de

tolerancia immunol ogica®?

. Per tant, la recerca d’'una vacuna eficag enfront el
meningococ del serogrup B s ha hagut d’enfocar cap a altres antigens no capsulars.
S han assgjat diverses estrategies amb diferents components de la superficie bacteriana
per desenvolupar vacunes, entre les quals destaquen les seglients: la modificacio del
polisacarid B mitjancant un enllag covalent a proteines transportadores com €l toxoid
tetanic, vacunes que contenen antigens comuns com e H.8, vacunes de proteines

transportadores del ferro, vacunes de pili, vacunes de proteasa IgA, vacunes de
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proteines serotipiques no associades i vacunes de polisacarid B associat a proteines

serotipiques®™:.

Les dues proteines transportadores de transferrina del meningococ (TBPL i
TBP2) generen diferents respostes immunologiques en diferents especies d’ hostes
(conill, rata, ésser huma); també canvia la resposta immunol dgica segons € meétode de
preparacio de I’antigen i de la possible via d administracio. Per tant, les TBP poden ser
potencialment Gtils com a candidats a components per a vacunes meningococciques del
serogrup B®*. També s estan investigant vacunes sintetitzades a partir de lipo-oligo-

sacarid detoxificat i les que es basen en anticossos antiidiotips®.

La unid covalent del polisacarid del grup B amb proteines transportadores s ha
demostrat efectiva en & desenvolupament de resposta immunologica especifica de
serogrup a nivell experimental®®. Tanmateix, la seva aplicacié en humans té una
limitacio tedrica molt important, donat el risc teoric de provocar tolerancia immune i

induir autoimmunitat.

Les vacunes de proteines de membrana externa estan compostes pels dos
principals serotips implicats en la malaltia meningococcica del serogrup B, €l serotip 2 i
el 15'°. Algunes d’ aguestes vacunes, desenvolupades a partir de soques de meningococ
B causants de brots epidemics de maadtia, shan mostrat com a segures,
immunogeniques i efectives en nens gransi en adults, i s'han utilitzat per a controlar els
brots epidémics successius®* 3%, En aquest sentit, un estudi recent portat a terme per de
Kleijn i els seus col.laboradors ha demostrat I’ eficacia en la induccié de memoaria
immunologica (2.5 anys després de la seva administracio) d’una vacuna fabricada a
partir de vesicules proteiques de membrana externa, que contenia el serosubtip més
frequientment aillat a Holanda, el P1.4*°. Tanmateix, la gran diversitat de proteines de
membrana externa que causen malaltia esporadica per serogrup B, aixi com la
possibilitat de variacions geografiques i temporals, limiten la utilitat d aquestes

vacunes 3%,

Aixi doncs, sembla que en un futur la vacuna anti-meningococ B estara
composta pels serotips i subtips més freglients d’ un pais i sera de tipus conjuntural

adaptada a la soca causant en un moment determinat, com la de la grip*®. El seguiment
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epidemiologic sera fonamental per conéixer els serotips i subtips circulants en una
determinada regié geografica, i per a poder preveure els components que han

d'inclour€’ salavacuna.

d) MESURES DE CARACTER GENERAL.

La mesura de profilaxi inespecifica més eficac per evitar els contactes és
I’ aillament respiratori del pacient nomeés durant les primeres 24 hores de tractament, si
el tractament es fa amb cefalosporines de 32 generacié. Tot i que no esta tan ben
establert, si el tractament es fa amb altres antibiotics és probable que I’ alllament de 24

hores també sigui suficient®2,

El meningococ és molt 1abil: la neteja amb detergents habituals i €l rentat en
calent (com la major part dels rentavaixelles actuals) son suficients per a eliminar-lo
dels objectes utilitzats per a menjar; per altra banda, una bona ventilacié de I’ habitacio

eliminael risc de contagi aeri®*.

Una de les principals funcions dels metges i personal sanitari és evitar alarmes
injustificades entre la poblacid, informant-la i tranquil.litzant-la. Sera important també
explicar les mesures basiques d’ educacio sanitaria a's individus susceptibles (convivents
0 contactes intims). A la taula 22 es resumeixen €ls principals consells d’educacio
sanitaria. Es important d’evitar qualsevol mesura que s hagi demostrat indtil en la
profilaxi de I'MM, ja que només contribueix a augmentar |’alarmisme i la commocio

socia. Lataula 23 reflecteix les mesuresindtils en la prevencio de I'MM.

Taula 22. Consellsd’educacio Taula 23. Mesur es sense cap
sanitaria en individus eficacia en laprevencié dela
susceptibles de patir MM malaltia meningococcica
1. Evitar I'exposici6 directaamb les 1. Desinfecci6 rinofaringia dels
secrecions orofaringies d’ un malalt. contactes amb antiseptics.
2. BEvitar I'amuntegament en habitatges i )
institucions tancades, especial ment 2. Absentisme escolar.
dormitoris. _ _ o
3. Mantenir una vigilancia dels convivents 3. Des nfecct|)o de lglcalal si objectesen
i contactes durant almenys 10 dies* contacte amb un maialt.
& Controlar I’aparicié de febre, faringitis, 4. Tancament d’ escoles o locals publics
nausees, vomits, dolor nucal, rigidesa on s’ha produit un cas.
articular o petéquies. Mantenir la vigilancia

5. Estudis de portadors a's contactes
d'un cas.

Adaptat de Ref. 346.

encara que S hagi administrat
quimioprofilaxi. Adaptat de Ref. 346.




[B. INTODUCCIQ
[MMUNOLOGICA BASICA
D’ AQUEST ESTUDL




IB. INTRODUCCIO. Introduccié immunoldgica. 107

1. RESPOSTA IMMUNOLOGICA ENFRONT LA
MALALTIA MENINGOCOCCICA. INTRODUCCIO |
CONCEPTES BASICS.

a) INTRODUCCIO.
b) DEFENSA DE LES SUPERFICIES CORPORALS.
c) DEFENSA DELSTEIXITSI LA SANG.
c.1. Mecanismes de defensa constitutius o no especifics.
c.1.1. Elsfagocits.
c.1.2. El complement.
c.1.3. El paper de |lalectina unidora de manosa.
c.1.4. Latransferrina.
c.2. Mecanismes de defensa induits o especifics.
c.2.1. Larespostaimmunitariacel.lular.
c.2.2. Larespostaimmunitaria humoral.
c.2.3. Les citocines.

a) INTRODUCCIO.

Antigament els estudiosos de les malaties bacterianes enfocaven el problema
Unicament en trobar la manera com diagnosticar la madtia i quin era e millor
tractament que calia donar. Tot i que agquestes questions son, obviament, importants,
avui dia es tendeix a donar una visio més amplia de la infeccio bacteriana, intentant de
desenvolupar mesures preventives que redueixin I’ exposicio als bacteris i desenvolupant
vacunes que previnguin lainfeccio quan I’ exposicid és inevitable. Es per tot aix0 que, a
la base de la prevencio, hi ha el coneixement precis de com I’ organisme huma és capag
de defensar-se dels patogens bacterians i com alguns d aquests bacteris son capagos
d eludir aguestes defenses. Un dels grans reptes de la medicina actual és, doncs,
conéixer quines defenses son les més importants en la prevencié d’ una determinada
malatia infecciosa, com es poden identificar les persones amb déficit d aquestes
defenses necessaries i com es poden restablir o substituir aguestes defenses. En els
darrers anys I'increment progessiu de la resistencia bacteriana als antimicrobians han
convertit aquest repte en una necessitat. Ni la utilitzacié d’ antimicrobians a gran escala
ni I’aplicacio de vacunes (de les quals només se' n disposa enfront un nombre limitat de

mal alties) son bons mecanismes Unics de control de les malalties infeccioses bacterianes
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i, en concret, de la infeccio per meningococ. Cal, doncs, un aprofundiment en €l
coneixement de les interaccions entre el bacteri i I’hoste per a desenvolupar noves
estratégies de prevencid i tractament de les malalties bacterianes en general i de la

malaltia meningococcica en particular®™.

Qualsevol resposta immunitaria té dues fases principals. primer, el
reconeixement de |’ agent patogen o material estrany i, segon, la produccio6 d’ unareaccio
de resposta que I’elimini d’una manera eficag. En un sentit més ample, les respostes
immunitaries poden agrupar-se en respostes innates (o constitutives o inespecifiques) i
en respostes adaptatives o especifiques. La principal diferencia entre ambdues és la
gran especificitat enfront un determinat patogen per part de la resposta adaptativa. A
més, aquesta segona millora en produir-se un contacte successiu amb el mateix patogen,
perque e sistema immunitari adaptatiu és capag de “recordar-se”’ de I’ agent infeccids i
impedir posteriorment la produccié de la malaltia. A les primeres fases de la infeccio
s activen les respostes innates per destruir els patogens, perdo més tard els limfocits

passen a produir |es respostes immunitaries adaptatives™>.

L es respostes immunitaries es produeixen principalment pels leucocits. Aquests
es poden agrupar en 2 tipus. €els fagocits (monodcits, macrofags, leucocits
polimorfonuclears) i elslimfocits (limfocitsB i T). Tal i com es comenta més endavant,
els fagocits s'uneixen als microorganismes, els internalitzen i els destrueixen d’una
manera primitiva i inespecifica, per la qual cosa esdevenen els mediadors de la resposta
immunitaria innata. Els limfocits son decisius per a les respostes immunitaries
adaptatives, ja que reconeixen especificament els diferents agents patogens. Els
limfocits B combaten els patogens a través de I'alliberament d anticossos (Ac),
mol écules que reconeixen especificament una altra molécula-diana, I’ antigen (Ag) i s hi
uneixen. Els limfocits T tenen moltes més accions: controlar €l desenvolupament dels
limfocits B i llur produccid d anticossos; interaccionar amb els fagocits (mitjancant
factors solubles, les citocines), i ajudar-los a destruir €ls patogens, i destruir directament

les cél.lules infectades, sobretot per virus**.
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b) DEFENSA DE LES SUPERFICIES CORPORALS.

La manera més efectiva de protegir el cos huma enfront e meningococ és la

prevencio del contacte amb el bacteri. Mesures de sanitat publica com la reduccié de

I”amuntegament poden prevenir e contacte amb el meningococ. Per tant, tant la pell

com les superficies mucoses esdevenen la primera linia de defensa. Aquesta defensa

inclou mesures no especifigues o congtitutives (pell intacta, superficie mucosa,

substancies antibacterianes, accié rentadora dels fluids) i mesures especifiques o

Taula 24. Defenses dela pell i de les superficies

pell
Superficie mucosa

Capade mucina

Capa de mucina

Lisozima

IgA secretoria
(IgAs)

Lactoferrina

L actoperoxidasa

MUuUCOSesS.
L ocalitzacié Defenses Funcio
Pell Sequedat, Limitacio del
condicions creixement bacteria
acidiques, < 37°C
Capacorniaque Mobilitzaci6 dels
esrenova bacteris
Microflora Competéenciaper ala
comensal colonitzacio
Folicles pilosos, Lisozima, lipids  Destruccio de bacteris
glandules sebacies  toxics
Capainferior dela SALT Destruccié de bacteris,

mostra antigens ala
superficie dela pell
Barrerafisica,
atrapament de bacteris
Digestio del
peptidoglica bacteria
(grampositius)
Prevenci6 de launio del
bacteri ales cél.lules
mucoses, ajuda a atrapar
els bacteris alamucina
Uni6 de ferro, prevencio
del creixement bacteria
Destrucci6 de bacteris
generant radicals
superoxid toxics

Membranamucosa Capade Mobilitzacio dels
renovacio bacteris adherents
“Tight-junctions” Prevencié delainvasio
o unions en de bacteris entremig de
segell les cel.lules mucoses
Capainferior dela MALT Producci6 d'IgAs,
mucosa destruccio de bacteris
per part de cél.lules
fagocitigques

SALT: teixit limfoid associat a la pell; MALT: teixit limfoid

associat a mucoses. Adaptat de Ref. 394.

induides (IgA secretoria).
La pell

protectora perque és secai té

intacta és

una temperatura menor de
37° la qual cosa entra en
els

requeriments d humitat i

conflicte amb
temperatura que necessita el
meningococ per créixer. Els
porusi les glandules sebacies
segreguen lisozima i lipids
toxics, i la microflora
comensal (composta
basicament per grampositius)
evita la colonitzacio
d aquest i altres patogens. La
superficie  mucosa esta
coberta per una capa de moc
que atrapa €ls bacteris abans

no arribin a colonitzar. El

moc esta compost per
diferents productes
inhibidors o  substancies
antibacterianes: la lisozima

(que destrueix la paret del
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peptidoglica dels grampositius, pero ineficag davant del meningococ i altres
encapsulats), la lactoferrina (uneix el ferro lliure i n’'evita I’ aprofitament per part dels
bacteris) i lalactoperoxidasa (produeix radicals superoxid que son toxics per ala major
part de gérmens). El teixit limfoid associat a mucoses (MALT) és responsable de la
secrecio d'IgA secretoria, una immunoglobulina que gjuda a atrapar els gérmens al moc

i evitatambé launié d aquests o els seus productes toxics ales cél.lules mucoses.

La superficie mucosa de la boca i e tracte respiratori té, a meés, altres
components de defensa, per a evitar la colonitzacié del meningococ: la sdivai laflora
comensal protegeixen la boca i la gola; els pulmons estan protegits pels péls nasals o
vibrises, la resposta de |’ esternut, la forma corba entre €l nasi els pulmons, la resposta

394
S

de latos, les cél.lules ciliades i els macrofags alveolars™. A lataula 24 de la pagina

anterior s esquematizen les defenses de la pell i de les superficies mucoses.

c) DEFENSA DELSTEIXITSI LA SANG.

Una de les diferencies importants entre les defenses de superficie i les defenses
“internes’ de I’ hoste (defenses dels teixits i la sang) rau en € fet que la mobilitzacio de
les defenses internes s acompanya molt més freglientment de dany tissular, donada la
dificultat de destruir germens que estan al’interior del cos sense provocar danys al teixit
que envoltalazonainfectada. Tot i que I’ hoste té mecanismes de regulacio per limitar €
dany tissular propi, sovint, si el bacteri, com en el cas del meningococ, és capac de
resistir els efectes dels sistemes de defensa, els mecanismes de control poden esdevenir
inefectiusi provocar un gran dany tissular. Aixo fa que en determinades infeccions, com
en la meningococcica, les lesions associades a la malaltia siguin causades pels sistemes
de defensa de |” hoste que intenten neutralitzar el germen, més que no pas |’ accié directa
del propi meningococ. Com en €l cas de les defenses de superficie, les defenses internes
de I’hoste també es poden dividir en dos tipus: congtitutives o no especifiques i
especifiques o induides. Al primer grup s'inclouen els fagocits, el complement i la
transferrina. En el grup de les defenses induides s'inclouen el's anticossos (constituint la
resposta humoral) i els macrofags activats i les cél.lules citotoxiques (que constitueixen

396

laresposta cel.lular)®™. A lataula 25 de la pagina seglient s’ esquematitzen les defenses

delsteixitsi lasang enfront el meningococ i atres bacteris.
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Taula 25. Defenses del teixit i la sang.

Defensa L ocalitzacio Funcié
normal

Transferrina Sang / teixit Limitael ferro disponible

Leucocits PMN Sang / teixit (atretsal  Ingestai destruccio de bacteris
Iloc de lainfeccio)

Monacits Sang (atrets a lloc Fagocitosi debil, produccio de citocines
de lainfeccio)

Macrofags Teixit (especiament Fagocitos intensa; producci6 de citocines;
ganglis limfatics, presentacié d'antigens a les cél.lules T de MCH |
melsa, fetge i (patdgens intracel.lulars) o MCH |l (patogens
pulmons) extracel.lulars)

Complement Sang / teixit (inactiu C3a activa €s fagocits; C5a atrau fagocits;, C3b

fins que S activa per opsonitza bacteris; C5b-C9 forma e MAC
un invasor forani) (destrucci6 de gramnegatius)

Proteina (lectina) Produida pel fetge S'uneix a la superficie bacteriana i activa €l

unidora de manosa complement

Cél.lulesT Sang (atretes a lloc Les T helper (CD4") estimulen les cél.lules B per a
de lainfeccio) produir anticossos (Thy) o produir IFN-y que activi

els macrofags (Thy); les T citotoxiques (CD8")
destrueixen les cél.lules de I'hoste infectades;
producci6 de citocines

Cdl.lulesB Sang (atretes al lloc Produccié d’ anticossos

delainfeccio)
Anticossos (1gG, Sang Opsonitzaci6 de bacteris (IgG); activacio del
IgM) complement (IgM > IgG); neutralitzacio de toxines

PMN: polimorfonuclears; MHC |: complex major d’histocompatibilitat classe I;MCH Il: complex
major d histocompatibilitat classe IlI; MAC: complex d’'atac a la membrana; IFN-y: interferd
gamma.

c.1. M ecanismes de defensa constitutius o no especifics.

c.1.1. Elsfagocits.

Els fagocits, cél.lules del sistema immunitari encarregades de les respostes
immunitaries innates, poden dividir-se en dos grups: els derivats de la linia fagocitica
mononuclear, i els neutrofils polimorfonuclears (PMN). La funcié dels primers és la
internalitzacio i destruccio de particules i agents infecciosos, per la qual cosa se situen
en llocs estratégics on e contacte amb la particula estranya és més facil: cél.lules de
Kupffer a fetge, cel.lules A sinovials a la cavitat sinovial, monocits a la sang,

macrofags histics als teixits. Son cél.lules presentadores d’ antigens als limfocits T. Els
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PMN, en canvi, emigren cap als teixits en resposta a determinats estimuls, internalitzen
el material estrany i després es lisen®®.

Els fagocits engoleixen els meningococs i formen el fagosoma. El fagosoma es
fusiona amb €els lisosomes dels fagocits (vacuols plens d’ enzims proteolitics) i formen el
fagolisosoma. En aguesta estructura els enzims alliberats i defensines ataquen
directament el meningococ i es produeixen radicals toxics d'oxigen i nitrogen.
L’ alliberament dels enzims lisosomics i dels productes toxics as teixits de |’entorn
provoca dany ales cél.lules de I’ hoste. A lafigura 18 es poden veure aquests processos
esquematitzats. Els fagocits, a més, alliberen interleucina 6 (IL-6), una citocina que

activa la produccié de lectina unidora de manosa, una de les vies d'activacio del

complement™®.
LIsDsMaS
Bactans
|
—_— = Ry
Fagosarma

Pduieli

Al lagolisosoma:
ﬂ allicerameant da lisozima
Pl -+— proteases, defansings
1 Produceio da parsid,
p I; su.g:l:n‘_'-xu:l. acid hipodionds,
Cxicd milres

!

Fragmenis bactorians

Fig. 18. Fases en la ingesta i la destruccio dels bacteris per part dels fagocits. Els bacteris
sOn engolits inicialment per endocitosi en un fagosoma. La fusié dels fagosomes i lisosomes
alibera productes toxics que eliminen lamajor part de bacterisi els degraden en fragments. Les
restes del's bacteris morts s aliberen posteriorment per exocitosi. Adaptat de Ref. 396.
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c.1.2. El complement.

El complement és un sistema constituit per més de 30 proteines al plasmai ales
superficies cel.lulars que “complementa’ I'activitat dels anticossos en la lisi dels
bacteris. Té tres activitats fisiologiques principals (taula 26): defensa enfront les
infeccions piogeniques bacterianes, establir un pont entre la immunitat innata i
adaptativa i mobilitzacio i neutralitzacié dels immunocomplexos i dels productes del

dany inflamatori.

Taula 26. Activitats fisiologiques principals del sistema del complement

Activitat Proteina del complement responsable del’ activitat

Defensa de |’ hoste enfront la infeccio

Opsonitzacié Uni6 covalent de fragmentsde C3i C4

Quimiotaxi i activacio de Angfilotoxines (C5a, C3ai C44a); receptors d’ anafilotoxines dels
leucocits leucocits

Lisi de bacterisi cél.lules Complex d' atac ala membrana (C5b — C9)

Pont entrelaimmunitat innata i I'’adaptativa

Increment de resposta dels C3bi C4b units alsimmuno-complexosi al’ antigen; els
anticossos receptors C3 delescéls. B i deles céls. presentadores d’ antigen
Increment de lamemoria C3bi C4b units alsimmuno-complexosi al’ antigen; receptors
immunologica C3 deles céls. dendritiques foliculars.

Eliminacié dels rebuigs

Aclariment dels
immunocomplexos dels teixits
Aclariment de céls.
apopototiques

Adaptat de Ref. 397

C1g; uni6 covalent de fragments de C3 i C4

C1q; unio6 covalent de fragmentsde C3i C4

L'activaci6 del complement té lloc a partir d'un conjunt d escissions
proteolitiques, en un mecanisme en cascada, andleg al’ activacié de la coagulacié o dela
fibrinolisi®**’. Hi hatres vies d' activaci6 del sistema del complement: la via classica, la
via de la lectina unidora de manosa i la via alternativa. Les tres vies originen la
producci6 dels mateixos components activats del complement. L’ activacié S'inicia per
la uni6 danticossos a la superficie bacteriana formant els immunocomplexos (via
classica) o per molecules de la superficie bacteriana (via aternativa i via de la lectina
unida a manosa) (Taula 27 de la pagina segiient). La via classica s'inicia quan |’ anticos
suneix a la superficie cel.lular i finalitza amb la lis de la cdl.lula. Les proteines
d aquesta via reben el nom de C1 fins a C9, les quals, en activar-se, S escindeixen en

dues subunitats “a” i “b”. Les proteines de la via alternativa reben e nom de factors,
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seguits d’una lletra (p. ex.: factor B).

Taula 27. Iniciadorsdelestresvies

d’ activaci6 del complement. La manosa és un glucid present a la

Via o superficie cel.lular d’aguns bacteris a

Classica Immunocomplexos traves dels quals també s activa €

Cél.lules apoptotiques

apor : complement®®’.  Els  components
Algunsvirusi bacteris gram-

negatius _ _ activats del complement atrauen els
Proteina C reactiva unida al
lligand fagocits a lloc de la invasio (C5a),
Lectinaunidora Microorganismes amb grups . . -
de manosa terminalgde manosa Jep estimulen les activitats litiques dels
Alternativa Molts bacteris, fongs, virus, fagocits (C3a), opsonitzen bacteris
cel.lules tumorals . .
Adaptat de Ref, 397 cap als fagocits que poden engolir-los

(C3b) i formen e complex d atac ala
membrana (C5b-C9) que lisa els bacteris gramnegatius®®. Les proteines del
complement de les membranes cel.lulars poden ser receptors de proteines activades del
complement o proteines que regulen aguest complement®”.

A lafigura 19 de la pagina seguient s esquematitzen les tres vies d activacio del
complement: la classica, I'aternativa i lectina unidora de manosa. Les tres vies
convergeixen al punt d’ escissié o trencament de C3.

La via classica s'inicia per la unio del complex C1 (constituit per Clqg, dues
molécules de Clr i dues molecules de Cls) als anticossos units a I'antigen de la
superficie de la cél.lula bacteriana. El C1s trenca primerament C4, € qua s uneix
covalentment a la superficie bacteriana, i posteriorment trenca C2, la qual cosa origina
laformacio del complex enzimatic C4b2a que ésla C3 convertasade laviaclassica.

Lavia de la lectina unidora de manosa s'inicia quan € complex lectina unidora
de manosa i les serin-proteases anomenades proteases associades a lectina unidora de
manosa tipus 11 2 (MASP1 i MASP2, respectivament) s uneixen als grups de manosa
de la superficie de les cél.lules bacterianes. La MASP2 actua d’ una manera semblant a
laClsi condueix alaformacio de |’ enzim C4b2a (C3 convertasa). La MASPL és capag
de trencar directament la C3.

Lavia aternativa s'inicia per la unié covaent d una petita quantitat de C3b as
grups hidroxil dels carbohidratsi proteines de la superficie cel.lular bacterianai s activa
encara que la quantitat de C3 que es trenca al plasma sigui molt petita. La C3b uneix €l
factor B, una proteina homologa ala C2, i formen el complex C3bB. El factor D trenca
el factor B unit a C3b i formen el complex C3bBb, la C3 convertasa de la via

alternativa. La unio de properdina estabilitza aquest enzim.
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Fig. 19. Les tres vies d’activacié del complement: la classica, la via de la lectina unidora de
manosai la via alternativa. Adaptat de Ref. 397.

Els enzims C3 convertasa originats per les 3 vies trenquen multiples molécules
de C3 cap a C3b, les quals suneixen de manera covalent al voltant del Illoc de
I’activacio (Figura 20, pagina seguent). Algunes d aquestes molecules de C3b
Suneixen a la C4b i ala C3b de les convertases de les vies classica i aternativa
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Figura 20. Regulaci6 de |’ escissio de C3 per part del factor B i del factor H.

El primer producte de I’ escissio de C3 cap a C3 convertasa és C3b, €l qual té un pont tioéster intern
activat. Aquest pont permet a C3b d’ unir-se covalentment amb grups hidroxil dels carbohidrats més
propers i grups proteics acceptors. Si la moléecula acceptora és a la superficie cel.lular de I' hoste,
actuen el's mecanismes reguladors protectors. Aixo s'il.lustraamb la unio del factor H aC3b, € qual
actua com a cofactor per als serin-proteasa factor |. El facor | trenca el C3 en un producte inactiu, €l
iC3b, aliberant un petit péptid, & C3f. El iC3b no pot participar en la formacié de I'0enzim C3
convertasa. Si El C3b s'uneix covalentment a un bacteri, posteriorment I’ enzim precursor factor B
s'uneix a C3b. El factor B unit a C3b és susceptible de trencar-se i activar-se per part de |I’enzim
factor D. Aixd comporta la formacié de I'enziim C3 convertasa C3bBb, e qua s estabilitza
mitjancant la uni6 a properdina. Aquest enzim trenca més C3, fet que comporta el diposit de C3b
addicional al bacteri. L’embolcall carbohidratat de la superficie a la qual € C3b es diposita
determina la relativa afinitat del C3b per a factor H o el factor B. A les cdl.lules de I'hoste que
mostre polianions com I’ &cid sidlic, €l factor H s'uneix a C3b amb molta més afinitat que el factor
B. A les superficies microbianes que no tenen enllagos polianionics, €l factor B s'uneix a C3b amb
molta més afinitat que el factor H, originant un trencament amplificat de C3. Adaptat de Ref. 397.

respectivament, i formen els enzims C5 convertasa. Aquestes C3b actuen com a lloc
acceptor per ala C5, e qual estrenca per aformar |’ anafilotoxina C5ai C5b, les quals
inicien la formacio del complex d'atac a la membrana (C5b-C9). Les activitats de les
proteines biologicament activesi dels fragments proteics de les vies del complement ja

shan descrit préviament alataula 26>
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L’ Unica associacio clinica entre el deficit hereditari de components del complex
d atac a la membrana i les malalties infeccioses és amb la malaltia causada per
Neisseria i, particularment, amb el meningococ. Aquest complex és necessari per al
sistema del complement per formar un canal litic en les Neisseria. Lalisi extracel.lular
és e principal mecanisme de destruccidé d’ aguests germens, ja que son capacos de

sobreviure intracel.lularment®®,

En aquelles arees dd mén on la infeccio
meningococcica és altament endemica sembla haver-hi un déficit de proteines del
complex d atac ala membrana®®*®. El déficit hereditari d’agun dels components de la
fraccio terminal del complement s'ha correlacionat amb la preséncia de malaltia

meningococcica recorrent8>183.248401

i amb una atra manifestacié infreqlient de
malaltia meningococcica, com és la meningococcémia cronica®”’. Perd no només
I'alteracié de la fraccié terminal del complement augmenta e risc d'infeccid per
meningococ: el deficit de properdina, essencia per a una correcta activacié del
complement per la via aternativa, també s'ha implicat en malatia meningococcica

fulminant deguda a serogrups poc comuns'®*,

c.1.3. El paper dela lectina unidora de manosa.

Recentment s ha posat molt d’emfasi en coneixer quin paper juga la tercera via
d activacio del complement, la via de la lectina unidora de manosa (MBL) com a factor
predisposant a patir malaltia meningococcica. Tal i com s ha comentat anteriorment, la
MBL activa el complement através de les serin-proteases associadesaMBL (MASP-1 i
MASP-2), ladarrerade les qualstrencala C4 i laC2 i genera una C3 convertasa per una
via independent a les immunoglobulines. A més, la MBL pot interaccionar directament
amb les cél.lules fagocitiques per a regular les seves funcions. Les concentracions
seriques de MBL estan determinades genéticament per la mutacié de tres gens
estructurals i 3 polimorfismes de la regio promotora. L’ homozigosi per a qualsevol de
les 3 mutacions estructurals redueix d’ una manera important la concentracio de MBL, i
' heterozigosi també redueix els nivells de MBL*2. El déficit de MBL determinat
geneticament predisposa a patir la infeccié meningococcica, i aguest deficit pot ser més
marcat en individus joves que en adults, la qual cosa explicaria la manca d’ associacio
entre els nivells baixos de MBL i malaltia meningococcica en algun estudi previ®®4%.
La MBL pot unir-se als meningococs B i C i activar el complement si el LOS no esta
siditzat. Per tant, la sialitzacié del LOS meningococcic és important en la regulacié de

la unié d’aquest bacteri a la superficie epitelial i endotelial. Un cop que s ha unit a la
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sevadiana s acceleral’ activacio del complement, laqual cosa deriva en un increment de
la lis del bacteri i és per aix0 que es considera que la MBL pot tenir una influencia
significativa en laresposta de | hoste a les infeccions per meningococ?2,

Els estudis sobre e paper de la MBL en la malatia meningococcica es
contradiuen. En un estudi sobre 194 pacients, Hibberd i els seus col.laboradors van
concloure que laviade la MBL era un factor critic determinant de la susceptibilitat per
a patir malaltia meningococcica, i que les diferents variants genétiques de la MBL
3.194

podien explicar fins a una tercera part de tots els casos de malalti
s oposen als del treball de Garred i els seus col.laboradors™®, practicats sobre un total de

. Aquests resultats

99 pacients amb MM per serogrup B i C, en el qual van concloure que les variants
al.léliques no contribuien a incrementar € risc de patir MM per serogrupsB o C, i als
del treball de Kuijper*®, que va examinar 58 pacients amb malaltia meningococcica per
serogrups poc frequents (X, Y, W135 i E29), i que també descartava |’ associacio entre
elsnivellsde MBL i I'increment de risc de patir MM per serogrups poc freguents.

Les variacions genétiques del gen de la MBL s han implicat en altres processos
infecciosos. Alguns autors han atribuit un paper protector a alguna d’ aquestes variacions
enfront infeccions greus, com la meningitis per Mycobacterium tuberculosis™**%.
Recentment s'ha implicat €l deficit de MBL en la durada dels episodis febrils
neutropenics de nens amb cancer, i S ha suggerit I’administracio de MBL com aterapia

coadjuvant a la quimioterapia en aquest tipus de pacients’”’.

c.1.4. Latransferrina.

La transferrina és una glicoproteina sintetizada pel fetge amb una gran afinitat
per al ferro. La seva funcié normal és emmagatzemar i alliberar € ferro de les cél.lules
de I'hoste. Aquest segrestament de ferro que porta a terme la transferrina és un
mecanisme de defensa antibacteria important, en tant que priva e meningococ
d’ adquirir e ferro necessari per al seu creixement. Es una funcié similar a la
lactoferring, la proteina unidora del ferro que es troba a moc i a la llet materna. La
transferrina augmenta de manera important quan s esdevé la infeccio sistémica per part
del meningococ o altres bacteris, en un intent de reduir el ferro disponible al’ organisme

i evitar, aixi, e creixement bacteria™®.
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c.2. M ecanismes de defensa induits o especifics.

c.2.1.Larespostaimmunitaria cel.lular.

El primer pas crucial en la resposta immunitéria adaptativa és I’ activacio de les
cél.lules T. Un cop han completat el seu desenvolupament al timus, les cél.lules T
passen a la circulacio sanguinia des d’ on migren cap als organs limfoids periferics per
tornar arecircular per la sang fins que troben el seu antigen. Les cél.lules T gque no han
estat mai estimulades reben el nom de “naive’. Un cop estimulades, se les coneix com a
cél.lules T efectores. La immunitat mediatitzada per cél.lules consta de respostes
immunitaries que s'inicien quan I’ antigen és reconegut per limfocits T especificsi en els
quals els limfocits també participen com a cél.lules efectores. Les cél.lules T segreguen
citocines, les quals activen diferents poblacions de cél.lules efectores. Hi ha diverses
formes de respostes immunitaries mediades per cél.lules: les originades per limfocits T
citotoxics, la resposta de les cdl.lules agressores naturals o NK i les reaccions
d hipersensibilitat retardada.

Les respostes immunitaries adaptatives no es produeixen alla on el patogen ha
iniciat el focus d'infecci6, sind as teixits limfoidals periferics (ganglis limfatics, melsa,
amigdales), as quals el patogen o €l's seus productes proteics hauran arribat a través de
la limfa. Tots aquests organs limfoidals contenen un gran nombre de cél.lules
presentadores d’ antigens “professionals’ (macrofags i atres cél.lules) que capturen
I"antigen i I’uneixen a un molécula del complex major d histocompatibilitat (MHC). Els
limfocits “naive’ circulen continuament pel flux sanguini dels organs limfatics, fet que
esdevé essencial per a contacte de I’ antigen amb el limfocit i la posterior activacié cap
a una cél.lula T efectora L’activacio requereix, a mes, un senyal co-estimulador
proporcionat per un altre limfocit T. La proliferacio i diferenciacié de cél.lules depéen de
la producci6 del factor de creixement de cél.lules T anomenat IL-2 (interleucina-2), i
gue aquest s'uneixi al receptor d’'IL-2 d alta afinitat de la cél.lula activada. Les cél.lules
T en les quals els receptors d’ antigen s’ uneixen amb aguest en abséncia de senyals co-
estimuladors, no fabriquen IL-2 i esdevenen anérgiques. Aquest doble requeriment de la
unid de I’antigen amb el receptor i la co-estimulacio gjuda a evitar que els limfocits T
“naive’ responguin a antigens de les propies cel.lules tissulars, les quals no tenen
activitat co-estimuladora. Un cop una clona de cél.lules T aconsegueix les funcions

efectores, la seva prole pot impulsar qualsevol cél.lula diana a mostrar I’antigen a la
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seva superficie; aixo faque les cél.lules T efectores puguin reconéixer qualsevol cel.lula

que mostri I’antigen, bé sigui una cél.lula presentadora d’ antigens “professional” o
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Fig. 21. Les tres classes de cél.lules T efectores. Els limfocits T
CD8 citotoxics eliminen cél.lules dianes que presenten fragments
antigénics de patdgens citosolics, principalment virus, units a les
superficiescel .lulars mitjancamt una molécula de classe | del MHC.
Els limfocits T CD4 inflamatoris (TH1) i limfocits T CDA4
col.laboradors o helper (TH2) reconeixen fragments antigenics
degradats en vesicules intracel.lulars i units a una molecula de
classe Il del MHC. Les cél.lulesinflamatories activen €l's macrofags
per a destruir les cél.lules, mentre que les helper activen es
limfocits B per a segregar immunoglobulines que destrueixin els
patogens. Adaptat de Ref. 408.

Els limfocits T
efectors poden
mediatitzar una gran
varietat de funcions, la
més important de les
quas és la lis de les
cél.lules infectades per
pat de limfocits T
citotoxics  (CD8) [
I’ activacié de macrofags a
través dels limfocits T
CD4 inflamatoris (Thl),
juntament amb els quals
constitueixen la
immunitat mediada per
cél.lules. Els altres
limfocits T CD4
col.laboradors o helper
(Tw2) sON necessaris per a
activar els limfocits B en
la produccié d’ anticossos
i, daguesta manera,
conduir  la  resposta

immunitaria humoral. A

la figura 21 s esquematitzen els tres tipus de cél.lules T efectores i llurs capacitats

d'interaccid amb tres tipus de patogens. A part dels limfocits T citotoxics existeix una

poblacio de limfocits granulars, coneguda com cél.lules agressores naturals o natural

killer (cel.lules NK), que habitualment lisen cel.lules diana que mostren molecules no

definides (o no tenen una molécula protectora), o cél.lules cobertes per 1gG especifica.

Lalisi produida per la cél.lula NK utilitza els mateixos mecanismes que la lisi mediada

pels limfocits T citotoxics: per una banda, |’ alliberament d’ una proteina amb funcio de
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porina, que produeix la lis osmotica de la cél.lula diana; per altra banda, activant
enzims que degraden I’ADN de la cél.lula diana. Les cel.lules NK sactiven per
citocines produides per limfocits T CD4. Com a resposta a concentracions elevades
d'IL-2, les cél.lules NK es diferencien cap a cél.lules agressores activades per citocines
que lisen cél.lules diana d’ una manera rel ativament indiscriminada’®

Finalment, en les reaccions d’ hipersensibilitat retardada, les cél.lules T activades
segreguen factor de necrosi tumoral, € qual provoca que les cel.lules endotelias
reclutin leucocits inflamatoris, i interfer6-y, que activa els macrofags per tal que
destrueixin directament els microorganismes, inicia la resposta inflamatoria aguda i
remodela els teixits'®. A lafigura 22 es resumeixen les principals consegiiéncies de les
reaccions immunitaries mediatitzades per cél.lules, que originen un gran ventall de

lesions immunopatol ogiques*®
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Fig. 22. Lesionsimmunolpatoldgiques mediatitzades per cél.lules.

1. Lescdl.lules citotoxiques poden destruir algunes cél.lules de I" hoste, infectades per virus, que
son essencials per ala supervivéncia d’ aquest.

2. La resposta pot dirigir-se cap als autoantigens (o fins i tot a infeccions criptiques no
identificades o0 microorganismes comensals) fet que comporta unainflamacio6 cronica.

3. La preséncia d'un granuloma pot originar una lesié voluminosa, capa¢ d'aterar la funcié
d’ algunsteixits sensibles, com €l cervell, laretina o els nervis.

4. L’aliberament excessiu de citocines pot originar diferents sindromes de lesié histica, com el
xac, €l col.lapse circulatori 0 lanecrosi hemorragica de teixits sensibles.

Adaptat de Ref. 410.
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c.2.2. Larespostaimmunitaria humoral.
De totes les respostes immunologiques, I'existencia o capacitat per a
desenvolupar una resposta d anticossos protectors enfront a N. meningitidis esdevé

a”’. Situacions

I’element fonamental en la defensa enfront la malaltia meningococcic
com €l déficit de components del complement o I’ esplenectomia, tot i que incrementen

notablement el risc de patir MM, sdn responsables només d’ una minoria de casos.

La principal funcié de la resposta immunitaria humoral és la destruccio dels
microorganismes extracel.lulars, com el meningococ, i la prevencié de la disseminacio
de les infeccions intracel.lulars. Aquesta funcio és portada a terme pels anticossos
segregats pels limfocits B**. El limfocit B reconeix un antigen determinat, mitjancant
una moleécula receptora situada a la superficie. Aleshores la cél.lula B es divideix i es
diferencia cap a cél.lula plasmatica que produeix una gran quantitat de la molécula
receptorai la segrega en forma soluble (aguesta forma rep € nom d anticos). L’ anticos
s uniraal’antigen que ha activat inicialment la cél.lula B. Per tant, els anticossos (Ac) o
immunoglobulines (Ig) son molécules seriques que constitueixen la forma soluble del
receptor antigénic de les c&l.lules B**. En general, cada anticos pot unir-se de manera
especifica nomeés a un antigen (Ag). El limfocit B representa aproximadament el 5 —
10% de la reserva limfoidal circulant i es caracteritza per la presencia d’'lg de
membrana, sintetitzades per les propies cél.lules B. La cél.lula B madura o efectora té
I’origen en la cél.lula pluripotencial del moll de I'os (stem cell) (Figura 23, pagina
seglient)™?. A cada part de diferenciacié, la cél.lula va expressant els diferents
marcadors de superficie fins a arribar a la forma madura. L’ activacio de cél.lules B i
diferenciacié cap a cél.lules secretores d’Ac és dirigida per I'Ag, i sol requerir un
limfocit Ty (helper). Aquest estimula, mitjangant I'alliberament de citocines, la
diferenciacié del limfocit B cap a cél.lula plasmatica i, ala vegada, la diferenciacio de

|isotip de laimmunoglobulina resultant*".
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Fig. 23. Origen deles cél.lules que intervenen en la resposta immunologica. Adaptat de Ref. 412.

Els anticossos contribueixen a la immunitat a través de tres mecanismes
principals (Figura 24, pagina seglient):

1) Neutralitzacio: €ls virus i bacteris intracel.lulars es propaguen mitjancant la
unié a molécules especifiques de la seva cél.lula diana. Els Ac s'uneixen a patogen i
eviten aguesta unio (i per tant, I’ adherencia bacteriana).

2) Opsonitzacid: en els bacteris extracel.lulars, els anticossos “embolcallen”
aguests bacteris. Un cop units, sdn reconeguts per receptors especifics de la seva porcio
Fc que es troben a la superficie de les cdl.lules fagocitiques, fet que n’activa la
fagocitosi.

3) Activacio del complement: els Ac units poden activar les proteines del

complement. Les proteines del complement poden, a la vegada, opsonitzar el bacteri i
unir-lo a receptors especifics del complement de les cél.lules fagocitiques per tal de
fagocitar-lo. Altres components del complement atrauen més fagocits a lloc de la

infeccid i, finalment, els components terminals del complement poden lisar directament
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els microorganismes mitjancant la formacié de porus a llurs membranes (complex

d atac a la membrana). El tipus de mecanisme efector dependra de I'isotip d'Ac

produit**.

I'adherencia bactenana

Els anbicossas avlen Els anficossas prosmousn

la fagocitosi

Fig. 24. Mecanismesde larespostaimmunitaria humoral. Adaptat de Ref. 411.

Ll prlizomans. poinen
Bl compisend. e e bl

G G (= ANICnSAGHE

rhesirusn wle hacSeny

Tots els anticossos tenen la mateixa estructura basica, pero es diferencien en la

regio que s'uneix al’antigen (figura 25). Estan compostos per dos parells de cadenes

polipeptidiques: un parell de cadenes pesades(H) i un parell de cadenes lleugeres (L),

unides per ponts disulfid. Hi ha 2 tipus de cadenes lleugeres, anomenades lambda (1) i

kappa («), pero no s han trobat diferéncies funcionals entre els anticossos que contenen

cideni

lleugera
'|.‘|.||r|1§.-

disulfid

cadena
pesada

Fig. 25. Estructura basica de |’ anticos.
Adaptat de Ref. 413.

una o atra cadena lleugera. En contrast
amb aquest fet, hi ha 5 tipus de cadenes
pesades que determinen |’ actividat
funcional de la molécula d’anticos i que
permeten de distingir aquests en 5 isotips:
IgA (cadena pesada o), 1gG (cadena
pesada v), IgM (cadena pesada p), 1gD
(cadena pesada d) i IgE (cadena pesada ¢).
Les molecules d’'IgA i dIgM poden
formar agregats o polimers associats entre
si per una cadena polipeptidica anomenada
cadena J. La IgA forma dimersi la IgM

forma pentamers. Tant les cadenes pesades com les lleugeres es poden dividir en
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subregions o dominis, cadascun dels quals té uns 110 aminoacids de llargada amb un
patré de sequencies d aminoacids gque es repeteixen. Quan es comparen les seqliencies
obtingudes de diferents tipus d’anticossos es pot veure com les sequéencies amino-
terminals tant de les cadenes pesades com de les lleugeres canvia considerablement
entre els diferents anticossos. La variabilitat de sequiencies afecta nomes el's primers 110
aminoacids, corresponents a la primera subregié, mentre que les sequiencies carboxi-
terminals son constants entre les cadenes d’Igs, tant pesades com lleugeres, del mateix
isotip. A aquestes subregions variables se les anomena dominis V, i a les subregions
constants se les anomena dominis C. Per tant, els dos dominis de les cadenes Ileugeres
reben e nomde V. i C., i els quatre dominis de les cadenes pesades reben e nom de
Vi, Cyl, Cy2 i Cy3 (Figura 26). Per a un millor coneixement de I’ estructura dels
anticossos s utilitzen proteases que trenquen les cadenes polipeptidiques per punts molt
concrets. Quan s utilitza papaina la molécula d’ g resta dividida en tres parts principals:
a) dos fragments Fab (Fragment antigen binding), idéntics, son els que S uneixen a
I"antigen i b) un fragment Fc (Fragment crystallizable), que cristal.litza facilment i
reacciona amb altres elements del sistema immunitari (fagocits o molécules del
complement). Cada fragment Fab esta constituit per una cadena lleugera sencera (V. i
C.) i pelsdominis Vy i Cyl de la cadena pesada, mentre que el fragment Fc correspon

als dominis Cy2 i Cn3 emparellats™344,

El lloc exclusu duni6 des
Regid

: : : antigens és la cara aminoacid-termina
variable M-terminal g

M-terminal

(N-terminal) dels dominis variables de
les cadenes lleugeres i pesades (VL i
VH). El nombre i tipus d’ enllacos que
es formen entre aguestes cadenes i €ls
corresponents atoms de |’antigen
(" epitop) determinen I" afinitat

Regio intrinseca (K3) dels llocs combinants

constant ) per a I’ epitop. Tanmateix, la unio ve

T determinada per altres factors que

C-terminal contribueixen a |'estabilitat de la

Fig. 26. Dominis dels anticossos. Adapat de Ref. interacci6 Ag-Ac. En primer lloc,

413.
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I’ efecte multivalencia dels Ac: la major part de patogens tenen epitops repetits. L’ Ac es
pot unir bivalentment amb I’ Ag perqué té aimenys 2 llocs de combinacié. L’ avidesa
d’ aguesta interaccio pot ser molt més alta que la propia afinitat intrinseca de cada lloc
de combinacié individual amb un Unic epitop en particular. En segon lloc, I’ efecte de la
flexibilitat: si els Ac fossin rigids hi hauria poca possibilitat d’ unions multivalents. La
relativa flexibilitat dels Ac i del final de la regio “frontissa’” relaxa |’ estructura i fa
disminuir |’energia que cal per a establir enllagos multivalents. En tercer lloc, I’ efecte
de la mida: per la multivaléncia poden unir-se a més d’'un Ag i provocar reaccions
creuades entre dues molecules d’ Ag (sobretot si aquests tenen molta carrega electrica,
com per exemple les supeficies cel.lulars), que sera tant 0 més forta segons la carrega
dels antigens. La mida de I’ Ac, que separala maxim els llocs d' unio, disminueix aquest
efecte. Finalment, |’ efecte de la diversitat d’Ac: I’ Ac forma una poblacié de diferents
Ac contraunagran varietat d epitops d’ aquest Ag formant Ac addicionals que S uneixen
de manera creuada a diferents epitops. Per tant, és evident que la diversitat de la
resposta en els Ac, combinada amb la multivaléncia, flexibilitat i mida dels Ac,
maximitza la possibilitat que multiples molécules d’Ac puguin unir-se de manera
estable a un Ag determinat fins i tot quan I’ afinitat intrinseca dels llocs de combinacié
individuals és relativament baixa™*.

Els anticossos poden reconeixer diferéncies d’aminoacids en les cadenes d’ altres
immunoglobulines.

Diferénces Dilerincins Diferédncies Aquest fet es confereix
d'isotip d'al.lotip didaotip

oG

. gz - : s
& § 7 S . | tres tipus. isotipic
~ 4 _ *:5‘ '@‘; p pica,
! bd b al.lotipica i idiotipica
- ' La variacio isotipica es
ligs

variabilitat genetica de

refereix a les diferents
classes i subclasses de

([ie] _
x cadenes  pesades |

ey IgiG : "
'J‘-:;__‘.‘ 1;5-:’#' ‘{ : - lleugeres. Els diferents
Ia T isotips ~ es  troben
] I' 1] presents a tots els

Fig. 27. Diferénciesentreisotip, al.lotip i idiotip. Adaptat de Ref. membres sans d'una
413.

mateixa especie.
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Existeixen també anticossos que reconeixen diferencies entre els anticossos d’'una
mateixa especies i que son degudes a variacio genética o polimorfisme. Aquestes
variants al.léliques reben el nom d'al.lotips i representen diferéncies polimorfiques en
els gens que codifiquen les regions constants de les cadenes pesades i lleugeres. A
diferéncia dels anticossos antiidiotip, els anticossos anti-al.lotip reconeixen Igs d’un
isotip particular només en alguns membres de |’espécie. Finament, poden existir
diferéncies anivell dels gens que codifiquen les regions variables d’ un determinat isotip
d anticos, fet que rep el nom d'idiotip. Les variacions idiotipiques son especifiques de
cada molécula d’'anticos. A la figura 27 de la pagina anterior s esquematitzen les
diferéncies entre isotips, al.lotipsi idiotips.

Cada isotip d'immunoglobulina ocupa un lloc especific al’ organisme humai té
un paper especific en la defensa del cos enfront els patogens extracel.lulars i els seus
productes toxics. Els anticossos IgM es troben principament a la sang i estan
especialitzats en activar e complement d’una manera eficient un cop s han unit a
I"antigen. Els anticossos IgG es troben a la sang i als fluids extracel.lulars, on poden
neutralitzar toxines, virus i bacteris, opsonitzar aquests per a la fagocitos i activar €l
sistema del complement. L’opsonitzacio és € paper més important de la IgG. Els
anticossos IgA estroben a les superficies mucoses i son transportats de manera selectiva
a través dels epitelis, com per exemple, € lumen del budell, on neutralitza virus i
toxines, o I’ epiteli respiratori alt, on evita el pas de bacteris cap ala sang. Les IgA no
poden activar el complement. Lamajor part d’ anticos IgE esta ancorada a les superficies
dels mastocits que es troben just per sota de les superficies corporals, de manera que els

antigens que s uneixen a aguesta IgE activen les reaccions de defensa locals**.

Cada poblacio de limfocits mostra una combinacié particular de proteines de
superficie cel.lular amb funcions també particulars, la qual cosa suggereix que aquestes
proteines estan implicades d’ una manera directa amb la funcio de la cél.lula. Agquestes
molecules de superficie es van anomenar inicialment antigens de diferenciacio. Quan
un grup d’anticossos monoclonals reconeix el mateix antigen de diferenciacio, aquest
rep e nom de clusters de diferenciacio o CD, seguit d’un numero assignat
arbitrariament . Tot i que inicialment es va utilitzar aquesta nomenclatura Unicament per
als antigens de superficie dels limfocits, actualment els marcadors CD es defineixen

com a molecules de la superficie cel.lular de leucocits i plaguetes, que poden distingir-
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se amb I'gjut d'anticossos monoclonals i diferenciar aixi les diferents poblacions

cel lulars*?,

La figura 28, a la pagina seguent, mostra, de manera resumida, la resposta
immunol dgica humoral enfront els antigens bacterians*. Els bacteris extracel .lulars es
multipliquen normalment fora de les cel.lules hoste i romanen al fagosoma després de la
ingestio per part dels macrofags. Els macrofags digereixen aquests bacteris
extracel.lularsi presenten els antigens peptidics bacterians a llurs superficies mitjancant
molécules del MHC tipus IlI. EI complex MHC classe 1I-Ag associat activa els
limfocits T helper (CD4) els quals, ala vegada, estimulen la proliferacio de cel.lules B
gue produeixen anticossos que reconeixen aquest antigen en particular. Paral.lelament,
una atra classe de cdl.lules T helper activa els macrofags per a augmentar la digestio.
Els bacterisintracel.lulars, en canvi, creixen al’interior de les cél.lules hoste i ' escapen
del fagosoma cap al citosol del macrofag. Els macrofags processen els antigens dels
patogens bacterians intracel.lulars de manera diferent. Aquests antigens peptidics son
presentats associats a una MHC de classe | i activen els limfocits T citotoxics (CD8).
Els limfocits T citotoxics reconeixen i lisen les cdl.lules de I'hoste infectades per
bacteris que produeixen aquell antigen. Altres cel.lules presentadores d’ antigens, a més
dels macrofags, son les cél.lules de Langerhans (pell), les cel.lules de Kupffer (fetge),
les cél.lules dendritiques espléniques (melsa). Aquestes cél.lules actuen d’una manera

semblant en |’ estimulacié de les respostes immunes 342,
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els virus i alguns bacteris es repliquen al compartiment citosolic. Dibuix b: altres bacteris i
alguns parasits son engolits en endosomes, habitualment a través de cdl.lules fagocitiques, i son
capagos de proliferar dins d’ells. Dibuix c: les proteines dels patogens extracel.lulars poden
entrar al sistema vesicular de les cél.lules mitjancant la unié a molécules de superficie i
I’endocitosi posterior. Adaptat de Ref. 415.

c.2.3. Lescitocines.

Les citocines son una familia de mediadors proteics tant de la immunitat
humoral com de |’ adquirida. Molts tipus cel.lulars produeixen les mateixes citocinesi, a
la vegada, una mateixa citocina pot actuar sobre molts tipus de cél.lules. En general, les
citocines es sintetitzen com a resposta a estimuls inflamatoris i actuen a nivell local de
manera autocrina 0 paracrina, unint-se a receptors d’ alta afinitat de les cél.lules diana.
Per a alguns tipus de cdl.lules, les citocines actuen com a factors de proliferaci6*®.
Atenent la seva acci6 principal es poden classificar les citocines en quatre grups (taula
28, pagina segient).

El primer grup esta format per citocines que mitjancen en la immunitat innata.
Inclou els interferons de tipus | antiviras i les citocines pro-inflamatories: factor de
necrosi tumoral (TNF o TNFa), interleucina (IL) — 1, IL- 6, i la familia de les
guimiocines, unes citocines de descobriment recent, capaces d estimular e moviment
delsleucocitsi el moviment dirigit o quimiotaxi. La principal font d’ aquestes molecules

és el fagocit mononuclear.



IB. INTRODUCCIO. Introduccié immunoldgica. 130

El segon grup de citocines deriva dels limfocits T CD4 estimulats per I’ antigen i
serveixen per a regular I’ activacio, proliferacio i diferenciacio de les cél.lules T i B.
Aquest grup inclou laIL-2 (el principal factor de proliferacio de lacél.lulaT), lalL-4
(principal reguladora de la sintesi d'IgE), i € factor transformador del creixement-f3,
gue inhibeix les respostes dels limfocits.

El tercer grup de citocines, produides per limfocits T CD4" i CD8" activats per
I”antigen, serveix per a activar els leucocits inflamatoris i sotmetre aquestes ceél.lules
efectores a control dels limfocits T. En aguest grup s hi inclouen I'interferé-y (IFNy)
(principal activador dels fagocits mononuclears), la limfotoxina (anomenada també
TNFp, activadora de neutrofils), la IL-10 (reguladora negativa de la funcié del fagocit
mononuclear), la IL-5 (activadora dels eosinofils), i la IL-12 (produida pels fagocits
mononuclears, que actua com a estimuladora de les cél.lules NK i limfocits T).
Actuament sinvestiga en I'aillament d'un factor inhibidor de la migracio (MIF),
citocina que retindria els leucocits a la zona inflamatoria.

El quart grup consta de citocines derivades de les cél.lules estromals medul .lars i
de cél.lules T, que estimulen la proliferacié de progenitors de la medul.la 0ssia, per la
qual cosa proporcionen una font de leucocits inflamatoris addicionals. Es el grup dels

factors d' estimulacio de colonies (CSF) i inclou, ames, lalL-3i lalL-7.

Grup 1. Mediadors dela immunitat innata.
Citocina Nombrede  Cd.lulaquela Cd.luladiana Efectes basics a cada
gens produeix cél.lula diana
IFN tipus| =20 IFN-a; Fagocit mononu- Totes Antiviral, antiproliferativa,
11FN-B clear (o), fibroblasts augmenta |’ expressio de
cultivats (B); altres classe | del MHC
cdl.lules Cel.lules NK Activacio
TNFOoTNFa 1 Fagocit mononu- Neutrofil Activacio (inflamaci6)
clear, cdl.lulaT Cédl.lulaendotelial  Activacié (inflamacio,
coagulacio)
Hipotalem Febre
Fetge Reactants de fase aguda
(proteina A del’amiloid)
Muscul, greix Catabolisme (caguexia)
Timacit Co-estimulador
IL-1 2 (IL-1a., IL-  Fagocit mononu- Timocit Co-estimulador
1p) clear, atres Cédl.lulaendotelial  Activacio (inflamacio,
coagulacio)
Hipotalem Febre
Fetge Reactants de fase aguda
(proteina A de |’ amiloid)
Muscul, greix Catabolisme (caguexia)
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IL-6 1

Quimiocines 20 gens
relacionats

Fagocit mononu-
clear, cél.lulaendo-
telial, limfocit T

Fagocit mononu-
clear, cél.lulaendo-
telial, fibroblast,
limfocit T, plaqueta

Timocit
Cédl.lula B madura
Fetge

L eucocits

Co-estimulador
Proliferacio

Reactants de fase aguda
(fibrinogen)

Quimiotaxi i activacio dels
leucocits

Grup 2. Mediadorsdel’activacio, proliferacio i diferenciacio delslimfocits.

Citocina Nombre de
gens

IL-2 1

IL-4 1

Factor transs Diversos

formador del

creixement-3

Cdl.lulaquela
produeix
Limfocits T

Cél.lulesT CD4",

mastocits

Limfocits T, fagocit
mononuclear, altres

Cdl.lula diana
Limfocit T

Cél.lulaNK
Limfocit B

Limfocit B
Fagocit mononu-
clear

Limfocit T
Limfocit T

Fagocit mononu-
clear
Altrestipus de
cél.lules

Efectes basics a cada
cel.luladiana
Proliferacio; producci6 de
citocines

Proliferacio, activacio
Proliferacio, sintesi d’ anti-
COSS0S

Canvi d'isotip algE
Inhibeix I’ activacio
Proliferacio

Inhibeix I activacid i la
proliferacié

Inhibeix I’ activacié

Regulal’ activacié

Grup 3. Mediadorsdel’activacio, proliferacio i diferenciacio dels leucocitsinflamatoris.

Citocina Nombre de
gens

IFN-yoIFN 1

tipus I

Limfotoxina 1

o TNF-B
IL-10 1
IL-5 1
IL-12 2

Factor inhibi- ?
dor dela
migraci6

Cdl.lulaquela
produeix
Cd.lulaT, cél.lula
NK

Cél.lulaT

Cd.lulaT

Céd.lulaT

Macrofags

Limfocit T

Cédl.luladiana

Fagocit mononu-
clear
Cél.lulaendotelial
Cedl.lulaNK
Totes

Neutrofil
Cédl.lulaendotelial
Cdl.lulaNK
Fagocit mononu-
clear

Limfocit B
Eosinofil
Limfocit B
Cel.lules NK
Limfocits T

Fagocit mononu-
clear

Efectes basics a cada
cél.luladiana
Activacio

Activacio

Activacié

Augment de molécules de
classel i Il del MHC
Activaci6

Activacio

Activacio

Inhibicio

Activacio

Activacié

Proliferaci6 i activacio
Activaci6

Activacio (proliferacio i
diferenciacid)

Conversi6 del’ estat de
mobilitat al d’immobilitat

Grup 4. mediadorsdela proliferacio i diferenciacié delsleucocitsimmadurs.

Citocina Nombre de
gens

IL-3 1

IL-7 1

Cdl.lulaquela
produeix
Cd.lulaT

Fibroblast, cél.lules
estromals del moll
d os

Céd.luladiana

Progenitora
immadura
Progenitora
immadura

Efectes basics a cada
cél.luladiana
Proliferacio i diferenciacio
detotesleslinies cel.lulars
Proliferaci6 i diferenciacio
alimfocits B
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CSF de 1 Limfocit T, fagocit  Progenitora Proliferacio i diferenciacio
granulocits- mononuclear, immadura detotesleslinies cel.lulars
macrofags cél.lulaendotelial, Progenitora Diferenciaci6 de granul ocits

fibroblast compromesa* i de fagocits mononuclears
CSF de 1 Fagocit mononu- Progenitora Diferenciacié afagocit
macrofags clear, cél.lulaendo- compromesa* mononuclear

telial, fibroblast
CSF de 1 Fagocit mononu- Progenitora Diferenciaci6 afagocit
granulocits clear, cél.lula compromesa* mononuclear

endotelial, fibroblast

IFN: interferd; cél.lula NK: cdl.lula agressora natura o natural killer; MHC: complex major
d’ histocompatibilitat; TNF: factor de necrosi tumoral; IL: interleucina; CSF: factor estimulador de
colonies; *: progenitora compromesa €s la que ja es diferencia cap a una linia cél.lular concreta
(granulocit, macrofag). Adaptat de Ref. 416.

Per tant, les citocines tenen moltes funcions que son critiques per a la defensa de
I” hoste enfront dels patogens i uneixen laimmunitat especificai lainnata. Les citocines
també regulen la magnitud i la naturalesa de les respostes immunitaries, en tant que
influeixen en la proliferacié i diferenciacio dels limfocits. Finalment, les citocines
proporcionen uns importants mecanismes d amplificacio per a eliminar I'antigen. Si
s esdevé una produccié o accio excessiva de les citocines es pot produir lesio tissular i
finsi tot lamort de I’individu. Aquest és el cas del xoc séptic secundari alainfecci6 per
gramnegatius i, en particular pel meningococ, en el qual el lipo-oligo-sacarid indueix
una cascada de citocines que causa inflamacié local, efectes sistemicsi pot conduir ala
mort per xoc séptic (Figura 29, pagina segient). L’administracio de citocines o
d alguns dels seus inhibidors pot ésser una bona manera de modificar les respostes

biol dgiques associades a les malalties™®.
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Fig 29. La cascada de les citocines que s'indueix a través del lipo-oligo-sacarid o LPS. El LPS
bacteria actua sobre els macrofags per tal que alliberin TNF. EI TNF indueix els macrofags a
segregar 1L-1B. La IL-1pB actua sobre els macrofags i les cél.lules endotelials vasculars per tal que
aliberin IL-6 i IL-8. L' LPS indueix directament a la IL-1p, IL-6 i IL8, i el TNF indueix
directament alalL-6i alalL-8 (fletxes primes), per0d aquestes accions s amplifiquen através de la
cascada. Quan s'alliberen petites quantitats de citocines els efectes son locals. Quan s aliberen
guantitats moderades es poden detectar efectes sistémics. A nivells elevats les citocines produeixen
la sindrome del xoc séptic. Adaptat de Ref. 416.
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El cos huma resisteix la infeccié per part de microorganismes patogenics de

moltes maneres. En primer lloc, les defenses innates exclouen els agents infecciosos o

els destrueixen en el primer contacte. Si els patdgens aconsegueixen establir una

infeccid, en les fases inicials d'aguesta les respostes no adaptatives tenen una

importancia cabdal, en tant que controlen la infecci6 i la mantenen aturada fins que

shagi pogut generar una resposta immunologica adaptativa. La immunitat adaptativa

triga alguns dies a desenvolupar-se, fins que els limfocits T i B trobin el seu antigen

especific, proliferin i es diferenciin en cél.lules efectores. La resposta dels limfocits B
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dependents de cél.lules T no es poden iniciar fins que els limfocits T antigen-especifics

han proliferat i diferenciat. Les tres fases de la immunitat es desenvolupen amb €l

mateix mecanisme efector basic, I’ anic que canvia és el mecanisme de reconeixement

(Taula 29).
Taula 29. Fases de la resposta immunologica
Immediata Precog
>
(0O—4 hores) (4—96 hores) VEVEENE (= 8o e

No especifica No especifica + especifica Especifica

Innata Induible Induible

No memoria No memoria Memoria

No LT especifics No LT especifics LT especifics
Funcionsde - Inflamacié local (C5a) [gA intraluminal
barrera Pell, epitelis TNFa loca IgE dels mastocits

. Proteina unidora de manosa IgG i cél.lules portadores de
Resposta a Fagocits
patogens Viaalternativa del PCR receptors Fc
extracel lulars | complement Anticossos inde-pendents de 1gG, IgM + viaclassica del
' P LT + complement complement

Resposta a Activacio de macrofags Activaci6 de macrofags
bacteris Macrofags independent de LT dependent de LT per part
intracel.lulars IL-1, IL-6, TNFa del’IFN-y
Resposta a
cél.lules \ IFN-o i IFN-B Cel.lules T citotoxiques
infectades per Cél lulesNK Cél.lules NK activades per IFN | IFN-y
virus

Adaptat de Ref. 417.

Un cop s ha esdevingut la resposta immunol ogica adaptativa, habituament la
infeccid passa a ser controlada o eliminada, i S'instaura un estat d’ immunitat protectora.
Aquest estat €l confereixen les cel.lules efectores i molécules produides en la resposta
inicial, i la memoria immunologica. La memoria immunologica es manifesta com una
capacitat intensificada de respondre a patogens que han estat en contacte amb I’ hoste i
posteriorment eliminats. Es una propietat dels limfocits B i T de memoria, capacos de
transferir memoria a les cél.lules naive. Tanmateix, el mecanisme precis de la memoria
immunologia, que esdevé un punt clau en la immunitat adaptativa, roman encara poc
aclarit. La inducci¢6 artificial d’immunitat protectora, incloent memoria immunologica
mitjancant vacunes, és |’ aplicacio més important de la Immunologia en el camp de la

Medicina*’.
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2. RECEPTORS Fc.

a) INTRODUCCIO.
b) NOMENCLATURA.
¢) FUNCIONALISME.

a) INTRODUCCIO.

La interaccié dels complexos antigen (Ag)-anticos (Ac) o immunocomplexos
(ImC) amb les cel.lules del sistema immune origina una gran varietat de respostes que
van des de funcions efectores, tals com citotoxicitat dependent d’ anticossos,
degranulacio de mastocits, o fagocitosi, fins a senyals immunomoduladors, tals com la
regulacio de la proliferacié de limfocits i secrecié d anticossos. Totes aguestes
interaccions s'inicien a partir de la unié del domini Fc dels Ac o ImC a receptors
especialitzats de la superficie cel.lular de les cél.lules hematopoétiques. Actualment esta
ben establert que la diversitat de respostes cel.lulars activades per anticossos i
immunocomplexos és una consequiéncia de I’ heterogeneicitat estructural dels receptors
Fc*8. Els receptors Fc (FCcR) comprenen una familia de molécules que s uneixen a la
porcié o domini Fc de les molécules d’Ig. Les diferents cél.lules accessories porten FCR
per a Ac de diferents isotips, i I’isotip de I’ Ac determina aixi quina cél.lula accessoria

s’ had activar per alaresposta que s ha de donar*™.

Els avencos en I'andlisi estructural dels gens i proteines dels receptors Fc ha
permes de definir millor I” heterogeneicitat, de manera que s ha pogut obtenir € clonatge
molecular dels receptors per alalgG (FcyR) i la IgE (FceR). Aquest estudis indiquen
gue aquestes molecules s han desenvolupat a partir d’ un precursor comd, através de la
duplicacié de gens, motiu pel qual tenen semblances estructurals i funcionals. Els
receptors Fc tenen en comu uns dominis units per lligands relacionats estructuralment,
pero es diferencien en els dominis transmembrana i intracel.lulars, els quals,
probablement, mitjancen els senyals intracel.lulars. EIs FCR més ben clonats actual ment
son el FcyR i e FceR d' alta afinitat. El receptor Fc de baixa afinitat per alalgE (FceR,
CD23) té una estructura totalment diferent del FcyR i € Fce d alta afinitat i, a meés, la
unié d aquest receptor a la IgE no s'ha demostrat que estigui implicada en cap funcio

efectora en la immunitat humoral, per la qual cosa no es considera d’ aguest grup. Els
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receptors FcyR i FceR tenen, a més, una subunitat proteica comuna. La figura 30
mostra els diferents receptors Fc per als diferents isotips d'Igs, que S expressen en

diverses cal.lules accessories.

Recepior g=22 Foe (GO | Fopill (CO16) | Fopfa coe) || FocRil (C023)
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Tium Mastoits | Macrdfags | o) ges i . Eosinatis
cal lular Meubrafis Mauilriihla Macridangs Cals. B
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Fig 30. Els diferents receptors per a la regi6 Fc dels diferents isotips
d’immunoglobulines s expressen en diferents cél.lulese accessories. Adaptat de Ref.
411.

b) NOMENCLATURA.

Els FcR es defineixen per |” especificitat d'isotip d’1g: €l receptor de lalgG rep el
nom de FcyR, € receptor de la IgE rep el nom de Fceg, etc. Dins d’un mateix isotip, €ls
receptors estructuralment diferents es distingeixen amb xifres romanes. Aixi, actualment
es coneixen tres grups de FcyR (FcyRI, FcyRII i FeyRIII, i dos grups de FceR (Fcel |
Fcell). Els diferents gens dins d’'un mateix grup (estructuralment relacionats) es
designen amb lletres A, B, C.... i S es coneixen al.lels, es designen amb superindexs
(p.ex. ATF). Les diferens transcripcions d un mateix gen es designen com a al, a2,.. bi,
b2,... Finadment, la subunitat proteica comuna es designa amb una lletra grega
FeyRINAa, FoyRITIAY 48,

El FcyR inclou e receptor d alta afinitat FcyRI i els receptors de baixa afinitat
FcyRIl i FeyRIII. El FeyRIl esta codificat, en els humans, per tres gens homolegs:
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FcyRIIA, FeyRIIB i FeyRIIC (a diferéncia dels murins, en que esta codificat per un sol
gen). Del gen FcyRIIB s han identificat tres copies que codifiquen proteines amb un
domini extracel.lular i transmembrana identic, perd amb dominis citoplasmatics
diferents: son els bl, b2 i b3. El FcyRIIl esta codificat per dos gens a |I’home: 111A i
[11B. Al gen I11A seli han associat diferents subunitats proteiques que es designen com
alllAa, Ay i I1IAC. El gen I11B codifica una proteina lligada a GPI. El FceR d alta
afinitat és el FceRI i esta format per 3 subunitats: FceRla, FceRIB i FceRly. El FceRII
és un receptor de baixa afinitat per alalgE i és estructuralment homoleg ales proteines

unidores de lectina™®

. A la taula 30 es detallen els FcR més ben coneguts (FcyR i
FceRl), conjuntament amb les seves subunitats, noms alternatius, especificitats per a

anticossos monoclonals, localitzacié cromosomicai especificitats d unio.

Taula 30. Estructura, gensi copies dels principals FCR
Trans  Afinitat - P&l-
Nom Altres Cromo- — ficitat
CD Mabs Gens Alles cripci6 peralgG ,
actual noms soma . d'IgG
0 copia (Ka)
FoyRI - CD64 323,22 1q 1 2 2 10100 L if; 4
FeyRIIA  FeyRlla  CD32 2E1, 1923 1 2 (HR, 2 <10 1=3>>
CIKM5, LR) 2,4
V.3,
41H16
FoyRIIB - FoyRIlb, CD32 2E1, 1923 1 ? 3 (b1, b2 <10’ 1=3>>
FeyRIIC CIKM5, i b3) 2,4
V.3,
41H16
FeyRIIC  FeyRIla, CD32 2E1, 1923 1 ? >1 <10’ 1=3>>
FcyRIIB CIKM5, 2,4
V.3,
41H16
FoyRINAa — 11-2 CD16 3G8, 1g23 1 - 1 <10 1,3>>2,
(IE) B73.1, 4
GRM-1
FoyRINB -1 CD16 3G8,NA- 1923 1 2(NA- 1 <10’ 1,3>>2,
(I11b) 1,B73.1, 1, NA- 4
1D3, 2

CD: clusters de diferenciaci6; Mabs: anticossos monoclonals. Adaptat de Ref. 418.
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c) EUNCIONALISME.

D’una manera semblant als receptors de les cél.lules T, s receptors Fc tenen
multiples subunitats de les quals només cal una de les cadenes per a un reconeixement
especific. Les atres cadenes son necessaries per al transport a través de la superficie
cel.lular i com a senya de transduccio quan € Fc s'uneix. De fet, la magjor part de
senyals de transduccio dels receptors Fc esta mediatitzada per una cadena, anomenada

cadenay, que esta relacionada amb la cadena & dels receptors de lacél.lula T*,

Malgrat que la funcio principal dels receptors Fc és I’ activacié de les cél.lules
accessories enfront els patogens, s ha vist també que contribueixen a les respostes
immunologiques a través d’ altres mecanismes. Les molecules lliures d’ anticos no son
capaces d'unir-se as FcR. Si lalg esta unida a un antigen si que és capag d unir-se a's
receptors Fc, principalment a causa de dos mecanismes: per una banda, I’ agregacio
d’1gs (multiples molécules d'Igs unides a la mateixa superficie antigénica) facilita que
la unio als seus FCR es faci amb una gran avidesa; per atra banda, perque la unié amb
I’antigen indueix un canvi conformacional a la porcié Fc de la molécula d'Ig, que
n'incrementa la seva afinitat per al FcR. Aquests dos mecanismes contribueixen a la
discriminacio entre Ig lliure i 1g formant ImC de que son capacos els FcR. D’ aquesta
manera, les cél.lules accessories que no tenen especificitat intrinseca (fagocits) poden
identificar patogens units a molécules d’Ac i eliminar-los, conjuntament amb els seus
productes, cap als espais extracel.lulars del cos*™.

1. Els baswetis emboimisiy Z L mombrara de 1. L mesmisana del . B3 Bsoeomaes ms Laskonen
jrr mrtroason §ieneton mucritieg wrboicais o Fusions | wrih wl Bagriacerm | lomen
B Peapines Fi de i obl lola il hacie P T ol Raeesciad | &l fagelsassma
| !
P
W‘ "
Y

i
. Ifacrifag

Fig. 31. Laprincipal funcié dlesreceptors Fc delsfagocits éslaingesta i degradacio
delsbacteris embolcallats per anticossos. Adaptat de Ref. 411.
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Els macrofags i neutrofils, principals fagocits dels bacteris, tenen receptors Fc
per ales 1gG (FcyR) (Figura 31). La unié de les IgG que opsonitzen la superficie dels
patogens amb els seu Fc indueix I’engoliment del patogen per part del fagocit i la
producci6 d’ agents bactericides a les seves vesicules intracel .lulars (peroxid d  hidrogen,
oxid nitric o radicals superoxid). Els eosinofils tambeé tenen FcyR que els permeten la
unié amb la superficie dels parasits (a la qual s ha unit, previament, la 1gG); la unid
provoca la fusio dels lisosomes i la descarrega del seu contingut cap a la superficie
parasitaria, lesionant-lo i destruint-lo. Per tant, els receptors Fc poden aconseguir la
internalitzacio de vesicules externes (fagocitosi) o I’ externalitzacio de vesicules internes

(exocitosi).

Les cel.lules agressores naturals (NK) també tenen receptors FcyR
(concretament, FcyRIIIl) a la seva superficie. En aquest cas, la interaccid entre una
cél.lulainfectada (cel.luladiana), ala qual s uneixen les|gG, i els FcyR deles cél.lules
NK indueix un atac citotoxic d’ aguestes darreres sobre la cdl.lula diana lligada a Ac,
amb alliberament de granuls citoplasmatics que contenen perforinesi atres enzimsi que
acaben provocan la mort de la cél.lula diana. Aquest procés rep e nom de citotoxicitat
mediatitzada per cél.lules dependent d’ anticossos (ADCC)**. (Figura 32).
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Fig. 32. A la citotoxicitat mediatitzada per cél.lules dependent d’anticossos (ADCC) les
cél.lules agressores naturals (cél.lules NK) poden destruir les cél.lules diana que estan
opsonitzades per anticossos a través de receptors Fc tipus FcyRI11 (CD16). Adaptat de Ref.
411.

Els mastocits o cél.lules encebades tenen receptors especifics per ala porcid Fc
de les IgE (FceR). Aquests receptors son d'ata afinitat per ala IgE i la uneixen en

forma monomérica, finsi tot quan els nivells d’ IgE circulants son molt baixos. Aixi, en
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circumstancies normals, una gran proporcio de la IgE de I’organisme huma es troba
unida als receptors FceRI dels mastocitsi dels seus homolegs circulants, els basofils. En
aquesta forma monomerica la unio és estable i el mastocit no s activa. Cal launid d’un
Ag multivalent amb la IgE per a activar e mastocit. La reaccié creuada d'Ag i IgE
origina una degranulacié immediata amb alliberament d’ amines vasoactives, increment
de flux sanguini i de permeabilitat vascular, i atraccié de fagocits, sobretot PMN.
Aquesta resposta inflamatoria local s esdevé en pocs minuts i constitueix la reaccié
al.lérgica™.

A més de la mediatitzacio del receptor d’alta afinitat per ales 1gG, els mastocits
també poden ser activats per receptors Fc de les 1gG (FcyR). S ha pogut demostrar,
concretament, que les molécules de classe | (HMC-1) dels mastocits expressen el
subtipus FcyRIla (CD32) i no expressen els atres tipus (FcyRI/CD64 i FcyRII1/CD16).
Tanmateix, resta per a aclarir si €l FcyRlla estaimplicat en la sensibilitzacié dependent
dantigen dels mastocits humans, que origina la secreci6 de citocines
immunoreguladores i que €s un mecanisme important en estats de malaltia associats a

immunocomplexos circulants o units a teixit*.
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3.

IMMUNOGLOBULINES DE CLASSE G (FcyR).

RECEPTORS Fc PER A

LES

a)

b)
c)
d)

f)
9)

h)

ESTRUCTURA DELS FcyR.
al. FcyRI (CD64).
a2. FcyRIl (CD32).
a.3. FcyRIlI (CD16).
SUBUNITATS DELS FcyR.
RECEPTORS SOLUBLES.
HETEROGENEICITAT DELS FcyR: POLIMORFISMES GENETICS.
d.1. El FeyRIl.
d.2. El FeyRIII.
d.3. El FeyRI,
ASPECTES CLINICS DE L’HETEROGENEICITAT DELS F¢yR.
e.l. Heterogeneicitat del FcyRlla
e.2. Heterogeneicitat del FcyRIII.
e.3. Heterogeneicitat del FcyRI.
ACTIVACIO DELS FeyR.
FUNCIONS BIOLOGIQUES DEL S FeyR.
0.1. Els FcyR en situacions fisiol 0giques de compromis immunitari.
0.2. Els FcyR com a mediadors de la destruccié immuno-mediatitzada.
g.3. Els FcyR com aindicadors de probabilitat de malaltia.
g.4. ElsFcyR com a marcadors de malaltia.
g.4.1. Marcadors de malalties oncol dgiques.
0.4.2. Marcadors de malalties infeccioses.
0.4.3. Marcadors de malalties sistemiques.
IMMUNOTERAPIES DIRIGIDES PER FcyR.
h.1. ElIsFcyR i e cancer.
h.2. EIsFcyR i les malalties infeccioses.
h.3. ElsFcyR i les malalties sistemiques.

Els receptors per a domini Fc deles 1gG (FcyR) esdevenen un lligam critic entre

les respostes humorals especifiques i les respostes cel.lulars del sistema immunitari.

Com s ha descrit en € capitol anterior, quan el FcyR interacciona amb la Ig s activen

una gran varietat de respostes biologiques: fagocitosi, endocitosi, citotoxicitat cel.lular

dependent d'anticossos (ADCC), aliberament de mediadors de la inflamacid i

increment de la presentacio de I’ antigen. Els FcyR son membres de la superfamilia de

les immunoglobulines. A I"'home se’'n reconeixen 3 tipus principals: FcyRI, FcyRII i

FcyRIII, els quals generen, com a minim, 12 isoformes diferents. Posteriorment s hi

afegeix un nivell de complexitat més elevat, amb diversos polimorfismes genetics i amb
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I’evidencia que agquesta heterogeneicitat és important de cara a funcionalisme dels
FCYR420

a) ESTRUCTURA DELSFcyR.

a.l FcyRI (CD64).

Glicoproteina de 72 kDa capa¢ d unir la 1lgG monomeérica amb una alta afinitat.

Aquest receptor s expressa de manera constitutiva en monocits i macrofags i se'n pot
induir I’expressié en neutrofils i eosinofils quan aquestes cél.lules sdn tractades amb
interfer6*'. Com tots els FcyR, aguest receptor estd constituit per una regid

extracel.lular de 292 aminoacids

I . amb tres dominis Ig-like, una

fearm 15211 158% 34  grarm reglc') transmembrana
[ ’_L = constituida per 21 aminoacids i

[ wiym1 | | wPqmn | | eRyRm | | una  cua  citoplesmatica
A 1B IC HA UC WB WA NI carregada amb 61 aminoacids.
%1 | %1 -.E-IIJ=I £l %’ .. .
3 =L El tercer domini Ig-like
extracel.lular és Unic per a
i Le ; hFcyRl i no sha trobat en
T Mwr s = [ L ™ELL receptors de classe 11 o 1112,
kLA 3
AL ; %
ECZ T; >
™ == ] El receptor FcyRI esta
g 1 codificat per tres gens altament
homolegs (98% d'identitat de

lJ:l nucleotids) a brag llarg del
o '._I_:-|:|‘:I | cromosoma 1, banda q21.1

Fig. 33. Localitzacio cromosomica i complexitat genética | (figura 33) : el FcyRIA, IBi IC.
del FeyR huma. Es mostren les organitzacions exon-intron,
amb els exons en forma de rectanglesi elsintronsenforma | EIs  gens del  FcyRl  es
de linies solides. Els rectangles oberts indiquen regions no o
traslocades i les zones discontinues en negre son seqiiéncies | COnstitueixen en 6 exons: dos
de codificacio. Els exons es marquen amb una S (seqliencies e e
senyal), EC (domini extracel lular Ig-like), T™ (domini | dU€ codifiquen el peptid senyal
transmembrana) i C (regio citoplasmatica). La regio del (S1 i S2), un exd per a cada
suposat creuament entre els gens del FcyRIl s'indica amb
unalinia puntejada. Adaptat de Ref. 420. domini Ig-like (EC1, EC2 i

EC3) i un exd per a la regid
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combinada transmembrana — citoplasmatica (TM/C). Aquesta organitzacié estructural
és caracteristica també de tots els altres gens dels FcyR. Entre els gens FcyRIA i els
gens IB/IC hi haunadiferénciaimportant localitzada al’ exd EC3 on agquests dos darrers
gens tenen codons-estop. Aixi, la FcyRIA genera una transcripcid unica que codifica
una molécula, la FcyRIa, la qual conté tres dominis Ig-like i que és capag d’ unir lalgG
monomerica. Ben al contrari, €l FcyRIB produeix dues transcripcions, una més llarga
(FcyRIb1, amb codb-estop a EC3) i una sense EC3, que codifica la FcyRIb2, molécula
transmembrana amb dos dominis Ig-like que té afinitat baixai uneix lalgG només quan

es troba formant complexos*.

a.2. FcyRIl (CD32).

Es un receptor de 40 kDa distribuit de manera extensa a gairebé totes les

cél.lules hematopoétiques i que sovint s'hi expressa sol, sense que calgui induir-lo.
Aquest receptor uneix 1gG Unicament en forma polimérica o formant complexos. El
receptor FcyRIl és un conjunt de proteines isoformiques que contenen unes regions
extracel.lulars amb dos dominis Ig-like, unes regions transmembrana i uns dominis
citoplasmatics de llargada variable. S han identificat fins a 6 isoformes diferents
codificades per un total de tres gens: FcyRIIA, [I1B i I1C, localitzats al cromosoma 1g23-
24. En contrast amb els gens FcyRl (i 1ll), que tenen una cua combinada
transmembrana—citoplasmatica codificada per un sol exd, les cues citoplasmatiques del
FcyRII estan codificades per tres exons diferents (C1, C2i C3).

Els productes dels gens 1A (I1a) i IIB/IIC (lIb/lic) es diferencien en llurs
péptids-senyal i en les cues citoplasmatiques™. Del gen IIB shan identificat 3
transcripcions isoformiques diferents (11b1, 11b2 i 11b3) que es diferencien en la cua
citoplasmatica, mentre que del 11A només se n’ha identificat una isoforma (l1al) i una
forma soluble (slla2)**. Les formes Ila S expressen majoritariament en neutrofils; les
formes Ilb s expressen preferentment en limfocits; els monocits expressen les dues
formes™. A laregi6 citoplasméticadel FcyRIlahi haunamolécula, lalTAM (molécula
immunoreceptora activada per tirosina), que és critica per a I'activacio cel.lulars

d aquest receptor. Al domini citoplasmétic del FcyRIIb hi ha una atra molécula, la
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ITIM (molecula immunoreceptora inhibidora basada en tirosina), que té funcions

i mmuno-inhibitories*??,

a.3. FcyRIII (CD16).

Glicoproteina de 50 — 80 kDa de pes molecular. Esta codificada per dos gens, €

FcyRINA | € FeyRINIB, tots dos localitzats al cromosoma 1023-24. Els seus productes
(Ifai 11b) estan compostos de regions extracel.lulars que formen dos dominis I1g-like.
El FcyRIllaté, a més, unaregid transmembrana i una cua citoplasmatica, mentre que el
FcyRIlIb no té domini transmembrana ni citoplasmétic, sind que s ancora a la cara
externa de la membrana citoplasmatica mitjancant un enllag glicosil-fosfatidil-inositol
(GPI). La substitucié d’un Unic aminoacid entre els productes Illai Illb déna la gran
diferéncia entre les dues transcripcions. Aquesta diferéncia se situa a |I’aminoacid en
posicio 203: a Il1b, una serina determina |’ ancorament GPI, mentre que la fenilalanina
del Illa aconsegueix gue es preservin les regions transmembrana — citoplasmatica. A
més, els dos gens s expressen en tipus cel.lulars especifics. les molecules FcyRIIIb
lligades a GPI s expressen selectivament en granulocits (PMN o eosindfils) i tenen una
afinitat baixa per a la 1gG, mentre que la molécula integral de membrana FcyRIlla
S expressa as macrofags, cel.lules NK i algunes cél.lules T i interacciona igua de bé
amb la IgG monomeérica com en la que forma complexos, tot i que |’ afinitat és menor

| 420

que a FcyRI™. A nivell funcional aquesta diferencia minimatambé queda reflectida: el
FcyRIII-2 que s expressa a cel.lules NK i macrofags és el mediador de la citotoxicitat
cel.lular dependent d anticossos (ADCC), mentre que e FcyRIII-1, expressat als

granul dcits com a proteina lligadaa GPI, no pot fer aguesta funcié mediadora®™?,

Tots els FeyR, excepte el FeyRIIIb lligat a GPI, sdn molécules transmembrana
gue pertanyen a la familia de receptors multicadena d’immuno-reconeixement on s hi
inclouen, també, e receptor dels limfocits B (BCR) i € receptor dels limfocits T
(TCR)*2.
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b) SUBUNITATSDELSFcyR.

De la mateixa manera que €els receptors de les cél.lules T (TCR), e complex

FcyRIlla pot ésser expressat en associacio a diverses subunitats lligades per ponts

disulfid (Figura 34).

Fig. 34. Representacié esquematica de la familia del FcyR
huma. Tots els receptors pertanyen a la superfamilia de les
immunoglobulines, i tenen una regi6é extracel.lular composta per
dominis units per ponts disulfid. EI hFcyRI i llla existeixen com a
complexos oligomerics, i s'indiquen les suunitats. Totes tres classes
de FcyR tenen membres no ancorats a la membrana. Aquests
receptors solubles es genern per tres mecanismes diferents. via
codons-stop a domini extracel.lular (hFcyRIbl i Ic), via RNA
splicing alternatiu (hFcyRIla2) o degut a escissid proteolitica
(hFcyRIllai I11b). Adaptat de Ref. 420.

cadenay dels FcyR laqual modul.lar el seu comportament com a molécula-seny

c) RECEPTORSSOLUBLES.

Aquestes subunitats
estan compostes per homo-
i heterodimers de cadenes
proteiques {, n i v, i reben
el nom de reguladors
d expressio de superficie
(SER) en tant que sOn
imprescindibles per a
I’expressi6 de superficie
del receptors i per a la
transduccié dels senyals.
L’ alta afinitat del FcyRI per
a la IgG esta associada a
homodimers de cadenes y
(y-y)***%. Recentment s ha
pogut saber que € FcyRIla
capag
dinteraccionar amb la

7

també és

422
a™.

Les tres classes de FcyR tenen formes solubles, no ancorades a la membrana

citoplasmatica siné circulants en el serum. Aquestes formes solubles es poden generar a
través de tres mecanismes diferents. a través d’'un codo-estop en llurs dominis
extracel.lulars (com el FcyRIbl i € Ic), através d unions aternatives del RNA (RNA

splicing), com és el cas del FeyRIla2, i através d’ una escissio proteolitica per |’ accio de
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proteases (FcyRllla i FcyRIlIb). Els receptors solubles inhibeixen la proliferacié de
cél.lules B i la produccié d immunoglobulines. Llurs concentracions en plasma es
modifiquen en el decurs de certes malalties. En e mieloma multiple les concentracions
plasmatiques de FcyRIIl es correlacionen amb I'estat de la malaltia™*; en individus
neutropenics, els nivells de FcyRIlIb soluble (que son alts a serum huma d’individus

sans) es correlacionen amb el risc de contraure infeccions*®;

d) HETEROGENEICITAT DEL SFcyR: POLIMORFISMES GENETICS.

d.1. El FeyRII.

Per a FcyRIl s'han demostrat, com a minim, tres tipus d’ heterogeneicitat. El
més ben estudiat és e polimorfisme del FcyRIIA. Shi ha trobat dues formes
al.lotipiques:. els responedors alts (HR), en relacio a la capacitat de produir mitogenesi
de cél.lules T mitjancant anticossos monoclonals (mAb) anti-CD3 tipus 1gG1 murina
(mlgGl), i els responedors baixos (LR). El FcyRlla és, doncs, e receptor que mitjanca
les interaccions amb migGl. Aquest receptor polimorfic s expressa a mondcits,
plaguetes, PMN i macrofags alveolars, perd no a cél.lules B. Aix0 sha pogut
determinar mitjancant analisi d’ immunofluorescencia amb un unic mAb (41H16) que

detecta de manera selectiva laforma FeyRI1a™R 4%,

L'estudi de les bases moleculars que originen e polimorfisme HR-LR ha
demostrat que les dues formes I1a™ i 11a"R es diferencien Gnicament en dos aminoacids.
A la posicié 27 (primer domini Ig-like) s'ha trobat una glutamina en els HR i un
triptofan als LR, i ala posicié 131 s ha trobat una arginina (HR) o una histidina (LR).
Aquest aminoacid a la posicié 131 és critic per a la reactivitat polimorfica amb els
complexos migG1, aixi com en la unio del mAb 41H16. Investigacions posteriors han
demostrat que aquest polimorfisme és cabdal per a la unié de la 1IgG2 humana, la

principal |g que es genera en les infeccions enfront bacteris capsulats*°.

El FcyRIlb té també un polimorfisme, pero resta per aclarir-ne el significat i les

seves consequiencies biol ogiques.
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A les plaguetes humanes de diferents individus presenten una variacio estable en
el nombre de molécules de FcyRIla. Aquest diferent nivell d' expressié del FcyRlla es
correlaciona perfectament amb les respostes d'activacio plaquetaria  enfront

' estimulacié per immunocomplexos™.

d.2. El FcyRIII.

Per a FcyRIll s'han trobat, com a minim, tres polimorfismes diferents. Illa,
NA1 i NA2. Els dos gens RIII codifiqguen molécules de dues formes topologiques: el

FcyRIllatransmembranai el FcyRIIb unit per un enllag GPI.

El FcyRIlla pot associar-se a una gran varietat de subunitats, les quals
determinaran el major o menor nombre de receptors expressats a nivell de les cél.lules
NK. Aquest nivell alt o baix d expressié dels receptors es correlaciona amb I’ activitat
funcional d’aguestes les cél.lules, per exemple, en la citotoxicitat cel.lular dependent

d’ anti cossos.

El FcyRIlIb presenta un polimorfisme al.lotipic, anomenat antigen dels
neutrofils (NAL/NA2). Aquest polimorfisme té implicacions en les reaccions

transfusionals de sang i les neutropénies al.lo- o autoimmunes*?.

d.3. El FcyRI.
No s ha demostrat un polimorfisme clar per al FcyRI. En unafamiliabelga s han
descrit dues isoformes (FcyRlal i FcyRIb2) que presentarien diferent afinitat per a la

IgG monomeérica’®.

€) ASPECTESCLINICSDE L’HETEROGENEICITAT DELSFcyR.

e.l. Heterogeneicitat del FcyRI | a.

La reactivitat del FcyRlla enfront immunocomplexos congtituits per 1gG2 és
dependent de I'al.lotip responedor alt — responedor baix (HR/LR). La forma LR
interacciona d’ una manera efectiva amb el's immunocomplexos d’'1gG2, al’inrevés que

la forma HR. Aixi, la forma al.lotipica LR del FcyRlla representa I’ nic FcyR capag
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d interaccionar d'una manera efectiva amb la 1gG2 humana. La 1gG2 humana és €l
principal isotip d’'immunoglobulina G humana induida enfront d' una infeccié per
bacteris encapsulats, com H. influenzae, S. pneumoniae i N. meningitidis. A més, és
I"isotip d’'Ig que intervé d’una manera principal en la proteccié de I’ hoste enfront la
sépsia bacteriana. Es pot concloure, per tant, que el fenotip FeyRI1a™R és un fenotip de
“risc” per a adquirir infeccions bacterianes Alguns estudis donen suport a aguesta
hipotesi: els PMN d'individus amb fenotip FcyRII'R fagociten bacteris encapsulats
opsonitzats per 1gG2 més eficagment que els individus FeyR™ #2°; a Jap6, on gairebé
no hi ha infeccions per H. influenzae, e 85% dels individus de raca japonesa tenen

fenotips LR9*1%,

e.2. Heterogeneicitat del FcyRI | |.

El polimorfisme NA1/NA2 del FcyRIl1b té implicacions cliniques en tant que les
dues formes tenen una capacitat fagocitica diferent: la fagocitosi dels PMN dels
individus NAL/NA1 és més intensa que la fagocitos dels PMN d'individus NA2/NA2.
Per tant, és possible que una combinacio particular del's polimorfismes pugui influenciar
la susceptibilitat a les infeccions bacterianes, ja que S interfereix la capacitat fagocitica
dels fagocits d’aquests individus. En aquest context es podrien definir fenotips d'”alt
risc” de patir infeccions per bacteris encapsulats, com és la combinacioé de fenotips
FeyRIEA™R i FoyRINEN2NA2 Fijen et al van demostrar, en un estudi de 15 individus
amb deficit de la fraccio termina del complement, que 6 d'ells, que havien patit
malaltia meningococcica previa, tenien I’esmentat fenotip amb més fregliencia que els

que no havien patit aquesta malaltia*?.

e.3. Heterogeneicitat del FcyRI .

Atesala seva elevada afinitat per alalgG aquest receptor pot estar continuament
saturat per 1gG present a serum, per la qual cosa se n’ha discutit intensament el seu
paper biologic. Tanmateix, S han pogut demostrar algunes funcions actives del FcyRI:
resistencia a la infeccio (la seva expressié augmenta davant d'una infeccio
estreptococcica i durant la profilaxi successiva amb IFN-y en pacients amb una malatia
granulomatosa cronica), incrementa la presentacio de |’antigen i és una molecula

efectora molt potent en I’ ADCC devers cél.lules tumorals humanes™.
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Com a conclusio es pot afirmar que la troballa que els polimorfismes del

FcyRIla, FeyRIllai FeyRIlb afecten d’una manera critica la interaccio amb anticossos

ha propiciat estudis en pacients que intenten aclarir la importancia dels polimorfismes

FcyR com afactors de risc per amalatiesinfecciosesi autoimmunes™’.

f)

ACTIVACIO DEL S FeyR.
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Fig 35. Representacié esquematica de I'activacié
de cé.lules efectores através de FeyRs. El principa
pas inicial és la reaccié creuada dels FcyRs, fet que
és promogut per la unié simultania de mdltiples
immunocomplexos  antigen-IgG  a la regio
extracel.lular de les cadenes o del FcyR. Aixo origina
una associacio i activacio de la familia-src de les
tirosin-cinases, que indueix la fosforilacio (P) de la
ITAM del FcyR Aquesta fosforilacio originala unio
i activacié de la familia-syk, seguit d'una cascada
d'esdeveniments que acaben amb respostes
fisiologiques. El punt exacte dinteraccié entre
fosfotirosin-cinases no es coneix. ADCC:
citotoxicitat  dependent  d'anticossos. ITAM:
:molécula immunoreceptora activada per tirosina
Adaptat de Ref. 422.

El primer pas en I'activacio
dels FcyR és la reaccio creuada entre
ells, de manera que s activen la resta
de receptors per un mecanisme en
cadena (Figura 35). El segon pas
implica la fosforilacié de residus de
tirosina entre I'l'TAM dels FcyR i
de

Posteriorment, i per mecanismes no

protein-cinases tirosina

ben coneguts, Sactiven diferents
components i senyals que condueixen
a diferents respostes biologiques. Les
cél.lules que expressen FcyR i que son
activades a través d’'aguesta via son
capaces de lisar o fagocitar patogens
opsonitzats per 1gG o cé.lules
tumorals, aixi com netejar
immunocomplexos (ImC), promoure
la presentacié d antigens i induir la
inflamacio. Les activitats citolitiques i
fagocitiques mediatitzades per FcyR
(ADCC) han estat ben documentades
a la literatura meédica. Aquestes
activitats poden tenir un paper clau en

la defensa immunologica enfront
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malalties infeccioses i, probablement, en la vigilancia immunologica enfront el
creixement de cél.lules malignes*?. Aquests fets s'intenten explotar des del punt de

vista terapéutic amb I’ aplicacié d’immunoterapies, tal i com es descriu més endavant.

g) FUNCIONSBIOLOGIQUES DELSFcyR.

La funcié dels FcyR és mediatitzar e contacte entre les cél.lules-diana
sensibilitzades per anticossos i les cél.lules efectores del sistema immune. Tot i que els
FcyR son essencials per al’inici de diverses funcions efectores cel.lulars és molt dificil
de predir quin dels FcyR és e principal regulador d’una certa funci6*?. Les tres classes
de FcyR activen multiples funcions biologiques. A les cél.lules sanguinies normals el
FcyRI mitjanga la fagocitosi. El FcyRIla també mitjanca la fagocitosi mentre que el
FcyRIlb es manté inactiu. Tant els FcyRIlla com els FeyRIlIb tenen capacitat d activar
diversos efectes hiologics, incloent I' ADCC o la destruccio de cél.lules-diana tumorals.
Sovint, les respostes bioldgiques necessiten cooperacié entre les subclasses de FCR i
amb altres tipus de receptors de superficie. La integrina CD11b/CD18 (receptor 3 del
complement) esta implicada en diverses funcions activades per FcyR, incloent launio a
través del FeyRIl as eosindfils o la fagocitosi de monocits i PMN*2. Els FcyR també
poden estar implicats en la transmissié de malalties: s han detectat receptors FcyR,
concretament FcyRII i FeyRII, ales cél.lules epitelials rectals, la qual cosa suggereix la
possibilitat que la transmissi6 de complexos VIH — anticos pot estar facilitada per

' expressi6 d’ aquests receptors en aguestes cél.lules*®,

Hi ha tres aspectes principals en els quals intervenen els FcyR: mediadors de la
destrucci6 cel.lular, indicadors i marcadors de malaltia™>*?°. Aixi mateix és important
tenir en compte el paper dels FcR en situacions fisiol 0giques que comporten un cert risc

de compromis immunitari.

0.1. Els FcyR en situacions fisiologiques de compromisimmunitari.

El sistema immune neonatal és immadur i, per tant, hi ha un risc “fisiologic”
augmentat d'infeccié en aquest grup de poblacio. Per atra banda, els FcyR son
importants en |’ aclariment de microbis mediatitzat per anticossos que porten a terme

tant granulocits com monocits i macrofags. Avui dia se sap que existeixen diferéncies
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en | expressi6 constitutiva dels FcyR entre la poblacié neonatal i I’ adulta: els granulocits
neonatals expressen significativament nivells més alts tant de FcyRI com de FcyRII,
perod nivells significativament més baixos de FcyRIIl; mentre que els monaocits dels
nadons tenen un increment significatiu de I’ expressio de FcyRIlI respecte dels adults i
no presenten diferencies amb els atres FcyR. Aquests fets que podrien influir en la

susceptibilitat en lainfeccié i en el paper de |’ aliberament de citocines™.

L’embaras és una dtra situacié “fisiologica’ compromesa per a sistema
immune. Per una banda, € cos de la mare ha de prevenir € rebuig del fetus
antigéenicament estrany, mentre que al mateix temps ha de mantenir una suficient
defensa per a combatre les infeccions. Sha postulat I'existéncia d'un cert grau
d immunosupressio, pero aguns treballs apunten la hipotesi d’'un increment de les
defenses no especifiques de I'hoste matern, la qual cosa exerciria de mecanisme
compensatori del descens de la immunitat especifica durant |I’embaras. En un estudi
recent, Davis i €ls seus col.laboradors van analitzar I’expressié dels FcyR durant
I’embaras i van trobar que hi ha un increment en I’ expressio dels FcyR (FcyRI i FeyRIT)
a la superficie dels monaocits de la dona embarassada, conjuntament amb un augment
d activitat fagocitica i de les funcions mediatitzades per aquests FcyR. Aquest treball
demostra, per tant, que la immunitat no especifica, representada per |’expressio dels

FcyR, estaincrementada durant I embaras™.

0.2. ElsFcyR com a mediadors de la destruccié immuno-mediatitzada.

Els anticossos 1gG son les immunoglobulines que tenen un paper més important
en la destruccié immuno-mediatitzada de les cél.lules sanguinies. La magor part
d aquestes 1gG implicades en agquest procés no ho fan activant el complement siné a
través de mecanismes mediatitzats pels FcyR. La destruccié de cel.lules sanguinies
mediatitzada per 1gG té lloc principament als macrofags de la melsa. L’ expressio
simultania de FcyRI, FcyRIl i FeyRII és essencia per a unir les cél.lules envoltades
d’ immunocomplexos d’'1gG en presencia de concentracions fisiologiques d' IgG. Altres
mecanismes, com les citocines, poden modular I’ expressio dels FcyR per elles mateixes
0, com en el cas del FcyRIlIb, per les SER associades que tenen un paper critic en

I’ activacio cel.lular*?.
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El FcyRI uneix la IgG monomérica humana amb una gran afinitat. El FcyRI
mediatitza diferents funcions: generacio de radicals superoxid, lisi de cél.lules tumorals,
lis d'eritrocits i fagocitosi d'immunocomplexos grans. Aparentment, les funcions
mediatitzades pel FcyRI no son essencials per alavida, ja que el's donants deficients en

FcyRI estan sans™.

El FcyRII és un receptor de baixa afinitat que no uneix la 1gG monomerica sind
formant immunocomplexos. Les seves subformes mediatitzen diferents funcions. La
preferéncia d’ expressio del [1a en cél.lules efectores suggereix gue aguestes molécules
tenen capacitat per a iniciar respostes efectores com la fagocitosi i I'’ADCC. S ha
demostrat que el FcyRlla de les cél.lules mieloids (FcyRI1a) és capag de mediatitzar la

d*®343%: secreci6 de granuls proteics™ i secreci6 de

produccié de radicals superoxi
factors solubles, com e TNF i leucotriens™. El FcyRIl dels limfocits (FcyRlIb,
principalment) té altres funcions: activacio de limfocits B, diferenciacié de limfocits T,

activaci6 de molécules accessories d' adhesi6, processament d’ antigens, etc*’.

El FcyRIIl és també un receptor de baixa afinitat. Com que FcyRITIA només
s expressa en neutrofils i els FcyRIIIB en limfocits NK i macrofags, les funcions
mediatitzades pel FcyRIIl dels neutrofils s atribueixen a producte del gen FcyRITA
(FcyRIIla). Els neutrofils no son capagos de fagocitar particules envoltades
d’ immunocomplexos IgG a través dels seus FcyRIII, perd si que a través dels FeyRIII
Iligats a GPI poden induir I’ alliberament enzimatic dels lisosomes. Com en € cas dels
FcyRI, aparentment les funcions induides pels FcyRIlla son repetitives, perque els
donants deficients en FeyRIl1a estan sans*™*° . Tot a contrari, hi ha multiples funcions
mediatitzades a través dels FcyRIIl dels limfocits NK i macrofags. En resum, els
FcyRIIl de monocits i macrofags son capagos d'induir fagocitosi, perd no la lis
extracel.lular de les cél.lules-diana. Els FcyRIII dels limfocits NK son capacos d’induir
la lis extracel.lular i també indueixen un elevat nivell de transcripcié dels gens

d algunes citocines, com e TNF i I'IFNy*44,

Recentment s ha descrit que les
cél.lules NK, amés del FcyRIII, responsable de I’ ADCC, tenen tambeé receptors FcyRI|

0 CD32. Lapresenciad un FcyRII funcional ala superficie de les cél.lules NK pot tenir
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importants consequiéncies cliniques, tant en immunoterapia tumoral com en malalties

autoimmunes*,
El lloc d'interaccié entre lalgG i els FcyR se situa alaregio6 frontissa de la 1gG
humana: la sequéncia primaria d’aminoacids d’' aquesta regié és la que determina €l

reconeixement del FcyRI, FeyRI1 i FeyRIT*%,

0.3. FcyR com aindicador s de probabilitat de malaltia.

Els neutrofils humans expressen diferents sistemes antigénics. Els anticossos
dirigits enfront d aquests antigens estan implicats en diferents malaties, com la
neutropenia neonatal al.loimmune, la neutropénia autoimmune de la infantesa i les
reaccions transfusionals. Un d'aquest sistemes, bial.lélic i codominant, és el sistema
antigen neutrofil-especific (NAL/NA2) que es localitza a FcyRIIl dels neutrofils

humans™

. Samon i els seus col.laboradors han demostrat que e FcyRI1I-NA1 té una
capacitat més elevada d'induir la fagocitosi mediatitzada per 1gG que € FcyRIII-
NA2**, Els individus deficients en FcyRIIIB estan sans, la qual cosa indica que el
producte d’ aquest gen no és essencial per alavida. Com que els donants deficients de
FcyRINIB no tenen antigens NA, aquests individus tenen un fenotip NA-nul i es calcula
que a la poblacié general son 1/10* — 1/10°%. Aixi, en les malalties en les quals la
destruccié mediatitzada per 1gG és important, el FcyRIIl pot ésser un indicador de

malaltiai fer de diana de |a neutropéniaimmuno-mediatitzada*".

L'estudi del FcyRII i dels seus polimorfismes i les implicacions que aquests
tenen en la malaltia és un camp de treball nou i més recent que aquests. La utilitzacié
del polimorfisme del FcyRIl (R/R131, H/H131) com a determinant del risc de patir
infeccions per germens encapsulats és molt més posterior i ja S ha demostrat en alguns

treballs amb infeccions pneumocdcciquesi meningococciques™ .,

0g.4. FcyR com a mar cador s de malaltia.

g.4.1. Marcadors de malalties oncol 6giques.
El nivell de FcyR es pot utilitzar com a marcador pronostic en madtia

oncologica, sobretot en cancer de mama. Els pacients amb aguest tipus de carcinoma
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tenen uns nivells elevats de FcyR a les cél.lules mononuclears de sang periférica i
aquests nivells s han pogut correlacionar amb I’ evolucié de la malaltia, de manera que
el nivell més elevat correspon a pacients amb malaltia metastasicai amb una mortalitat
meés elevada als 6 mesos de seguiment. Per tant, els nivells de FcyR en pacients amb
cancer de mama metastasic sén un marcador pronostic Gtil de |’ activitat de la malatia*®.

En e mieloma mdltiple, els nivells plasmétics de FcyR solubles son també
marcadors de malatia: el sCD16 esta reduit d’ una manera radical, mentre que el sCD32
esta discretament augmentat. La interleucina (IL) -6 és un marcador de mal pronostic,

que augmenta en el melanoma metastasic i en el cancer de cérvix invasiu™’.

0.4.2. Marcadors de malalties infeccioses.

Els neutrofils humans responen a les infeccions febrils modificant |’ expressio
dels seus FcyR (FcyRI, FeyRII i FcyRIIN) i dels receptors del complement (CR1 i CR3)
de les seves superficies cel.lulars. Quan s esdevé una infecci6 febril (bacteriana o viral),
es produeix una activacié sistémica de la reserva total de neutrofils circulants que
origina ateracions de |’expressio dels receptors a la superficie cel.lular. Aixi, per
exemple, els nivells de FcyRI i FeyRIl augmenten d’una manera més important en
infeccid bacteriana que en infeccio viral, mentre que € FcyRIII, que augmenta també en
cas d'infecci6 febril, no presenta diferéncies dependents de I’ agent infecciés*®. D’una
manera més concreta, si s analitzen els receptors FcyR (-RI, -RII, -RIII) en neutrofils i
monocits per separat, es pot obtenir un indicador rapid i Util sobre I’ existencia
d'infeccid bacteriana: I’augment del FcyRI en neutrofils i del FcyRITl en monocits son

a®. Les

dos parametres que indiquen infeccié bacteriana sistemica o localitzad
infeccions causades per bacils gramnegatius indueixen una resposta més alta de FcyR
que les infeccions causades per estreptococs o estafilococs™.

El FcyRIII dels neutrofils s allibera després de I activacié de neutrofils. A més,
les concentracions de FcyRI I soluble (sFcyRIIT) depenen principalment de la produccio
de neutrofils a la medul.la ossia. Per tant, la concentracio de sFcyRIIl és un bon
marcador de la massa de neutrofils total del cos, millor que € nombre de neutrofils en
sang periferica. A més, s ha demostrat que en pacients neutropenics es correlacionen
millor les concentracions de FcyRIII i ocurrencia d’ infeccions bacterianes (reflex de la
massa de neutrofils total) que amb els nivells de neutrofils en sang periférica. Aixo

implica que la determinacié de les concentracions de sFcyRII és un marcador Util per a
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estimar € risc que tenen els malalts neutropénics de contraure infeccions™. S ha trobat
també que la concentracio de FcyRIII en €l plasma dels pacients infectats pel virus dela
immunodeficiéncia humana (VIH) es correlaciona amb la progressié de la malaltia™.
Cdl tenir en compte, pero, que la concentracio de FcyRIIl a plasma depén del fenotip
NA, de manera que € fenotip NA2/NA2 dona concentracions més elevades que el
fenotip NAL/NAL, la qual cosa és important si s utilitza el FcyRIlIl com a marcador
diagnostic™,

En pacients VIH s ha demostrat un increment de nivells de FcyRI, FcyRII i
FcyRINI, aixi com de beta-2 microglobulina i neopterina. Aquests marcadors
reflecteixen I’activacié immunologica en pacients VIH positius i poden esdevenir
indicadors Utils del procés inflamatori associat a infeccions oportunistes en els estadis
finals delamalaltia, quan altres marcadors de laboratori poden donar resultats atipics™®.

Un aspecte funcional interessant de la fraccio soluble del FcyRIIIl és la seva
utilitat com a marcador per ala gravetat de la sepsia. Els nivells de FcyRIII soluble son
més elevats com més gravetat de la malatia, mesurada mitjancant escales validades
internacionalment com |’ Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE
11)*2, Per atra banda, en cas de sépsia, tant els nivells d’expressié de FcyRIlIb als
neutrofils com la seva capacitat fagocitica disminueixen d’una manera important, la
qual cosa permet d'establir una prediccio de risc de patir infeccions recorrents
serioses™.

El risc de desenvolupar infeccié 0 sépsia en pacients que han estat sotmesos a
unaintervencio quirargicatambé s ha pogut correlacionar amb el nivell d’ expressié dels
FcyR dels neutrofils (concretament el CD16) i el seu metabolisme post-quirdrgic®™”.

Els pacients amb insuficiencia renal terminal i que estan sotmesos a hemodialisi
pateixen freqentment infeccions, les quals esdevenen la principal causa de mortalitat
entre aquests malalts. S ha demostrat que lafuncié dels FcyR dels macrofags de malats
amb insuficiencia rena terminal esta alterada, la qual cosa contribueix probablement a
laimmunodepressi6 i al’ elevada prevalenca d’ infeccions entre aquests pacients™>.

Els individus amb cirrosi acoholica tenen la funcié dels FcyR dels seus
macrofags alterada (disminucio de la capacitat d’ aclariment de cel.lules opsonitzades
per 1gG). Aquesta dteracio és probablement la responsable de I'alta incidencia

d infecions bacterianes també entre aquests pacients™®.
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0.4.3. Marcadors de malalties sistemiques.

Com en € cas de lesinfeccions febrils, els neutrofils humans canvien |’ expressio
dels seus receptors FcyR en situacions de malalties autoimmunes. S han pogut
demostrar fenomens de sobreregulacio (up-regulation) funcional dels neutrofils, que
tenen els FcyR com a protagonistes, a la malaltia de Kawasaki: a la fase aguda
' expressi6 del FeyRI i FoyRIlaaugmenta mentre que ladel FoyRIII disminueix™®’.

En pacients psoriatics, I’ activitat dels FcyRI, -RIl i —RII (unié a ImC) és molt
més elevada en les lesions actives i disminueix durant laterapia; en canvi, els nivells de
FcyR en sérum sén més baixos en pacients psoriatics que en individus sans™®.

Es conegut que els pacients amb lupus eritemat6s sistémic (LES) presenten un
risc augmentat de patir processos infecciosos. Una part responsable d' aquest risc rau en
el fet que el sistema monofagocitari d’ aquests pacients té uns mecanismes d’ aclariment
(clearance) mitjangats pel receptor FcyRlla que son defectuosos: hi ha una alteracio
funcional i estructural en les relacions entre e CD32 i els filaments intermedis del
citosquelet (vimentina), fet que provoca una internalitzacio deficient de les molécules-
lligand unides al FcyRIla en els mondcits dels pacients amb LES™.

Els polimorfismes també tenen importancia en les malalties autoimmunes. Els
pacients amb nefritis lUpica tenen una distribucio desigual dels al.lotips FcyRlIla, i
alguns parametres clinics (alts nivells d'autoanticossos anti-Sm o anti-DNA, una
incidéncia més gran d’ anémia hemolitica autoimmune) s han trobat amb més fregiiencia
en els al.lotips FcyRIla-R/R131 que en els —\H/H131. En general, es pot afirmar que €l
polimorfisme FcyRIla és un factor de risc amb importancia fisio-patol ogica en malalties
per ImC*%,

L’ hemoglobindria paroxistica nocturna és una malaltia hematol ogica adquirida
de les cél.lules pluripontencials del moll d’ os que origina defectes en les linies cel.lulars
eritroide, monomieloide i plaquetaria. Aguests pacients tenen una hemolisi intravascul ar
intermitent, causada per una deficiencia de proteines de membrana ancorades a través
de GPI. El diagnostic d’ aguests pacients es basa en mesurar |’increment de sensibilitat
gue tenen els seus eritrocits a I’ activacio espontania del complement (serum acidificat),
perd donat que aquestes proves es basen en anormalitats d’ un gran nombre d’ eritrocits,
la seva precisio es pot veure influenciada per transfusions previes. L’andis de
molecules ancorades per GPI, com els FcyRIII dels neutrofils, obvia aquest problemai,

amés, permet de quantificar el percentatge de cel.lules afectades, la qual cosa augmenta
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la sensibilitat del test, per sobre dels tests convencionals de lisi per sucrosa o acid-
Ham460.

L’interfer6-y (IFN-y) és una citocina que indueix |’ expressio de FcyRI, a més de
ser un tractament (til en pacients amb malaltia granulomatosa cronica’®*%?. Aquesta
induccio del FcyRI és un test de laboratori eficag per a mesurar | activitat biologica de
I"lFN-y in vivo.

Estudis molt recents han permés de descobrir que a |’ aterosclerosi severa hi ha
una reduccio estadisticament significativa de I'expressio de FcyRlla als monocits
periferics. Aquest fet converteix el CD32 en un marcador fenotipic de risc relatiu de

mal altia aterosclerotica®®,

h) IMMUNOTERAPIES DIRIGIDES PER FcyR.

Els FcyR poden activar funcions inflamatories, citotoxiques i d’ hipersensibilitat
de les cél.lules efectores immunitaries. L’ activacié o desactivacio de cél.lules a través
de FcyR és un camp susceptible d ésser explotat per a desenvolupar noves terapies per
a cancer, maalties infeccioses i malalties autoimmunitaries. Els resultats inicials
d assgjos clinics d’ algunes immunoterapies dirigides per FcyR esdevenen una gran

promesa en el potencial d aplicacié d’ aquestes técniques’?>4%4,

h.1. EIsFcyR i € cancer.

Les cél.lules tumorals poden ésser destruides per cél.lules efectores que

expressen FcyR, mitjancant ADCC i mitjancant fagocitosi*®. Hi ha dos mecanismes que
permeten d aprofitar els FcyR en terdpia anticancerigena: els anticossos monoclonals
(Mab) especifics de tumor i les molecules biespecifiqgues (BSM). A més, sesta
investigant en & desenvolupament de “vacunes’ dirigides per FcyR contra e tumor,
donat que els antigens dirigits contra FcyR de les cél.lules presentadores d antigen
desencadenen una activaci immunol dgica molt potent que és especifica d’ antigen®®4°”.

Els Mab especifics de tumor poden mediatitzar la destrucciéo de cél.lules
tumorals mitjancant la fagocitosi o I’ADCC induida a través de la seva unio als

FcyRs™,
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Les BSM son molecules de les cél.lules efectores immunes que s han
desenvolupat per amillorar e reclutament de cel.lules efectoresi I activacio de FcyR als
[locs tumorals. Aquestes molécules tenen un brag especific per ales cél.lules tumoralsi
un altre especific per as FcyR**2. Tenen alguns avantatges respecte dels Mab tumor-
especifics: son relativament petites i penentren millor als tumors, es poden construir
amb o sense regio Fc per eliminar o retenir la capacitat activadora del complement o bé
es poden dissenyar d’una manera selectiva per a activar FcyR expressats Unicament en
cél.lules efectores citotoxiques (FcyRI), per ta devitar dactivar cél.lules no
citotoxiques (p.ex.: plaguetes o limfocits B, que també expressen FcyRI1)*. Les BSM
Shan provat en diversos assgos clinics. Tant dosis Uniques com multiples son ben
tolerades i indueixen respostes immunologiques i biologiques'®®“®. Després de la
infusio, les BSM s uneixen rapidament a les cél.lules efectores que expressen FcyRI i
promouen tant la desaparicié transitoria d’ aquestes cel.lules de la circulacio, com un
increment en els nivells serics de citocines (TNFa, IL-6 i G-CSF). Les cdl.lules
efectores lligades aBSM infiltren el tumor i provoquen lainflamacié tumoral, regressio,

descens dels nivells d’ Ag tumoral circulant i milloria dels simptomes*®4.

h.2. Els FcyR i les malalties infeccioses.

Els FcyR tenen una importancia cabdal per dirigir I’atac i la destruccio de virus,
bacteris i una gran varietat de parasits infecciosos, i estan implicats en la citolisi

dependent d’ Ac de cél.lules infectades que expressen Ag virals'?.

Es fonamental que els FcyR dels fagocits siguin capacos de detectar
correctament microorganismes opsonitzats per 1gG. Aquest fet queda ben pales a partir
de la demostracio que hi ha un increment de susceptibilitat a infeccions per bacteris
encapsulats en els individus que expressen I'al.lotip FcyRIl1a-R131. L’al.lotip FeyRII-
H131 (contrariament a —R131) és |’Unic capa¢ d’'unir la IgG2 humana, € principal
isotip que es genera en la defensa immunol ogica enfront els bacteris encapsulats. Els
neutrofils d'individus que expressen I'a.lotip FcyRIlaR131 fagociten de manera
deficient els bacteris opsonitzats per 1gG2 fent que aquests individus esdevinguin més
susceptibles a les infeccions®. Les formes al.lotipiques del FoyRIlIb (NALNA2)

també han demostrat diferéncies en la uni6 i fagocitosi de particules opsonitzades per
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IgG1i 1gG3, laqual cosa pot esdevenir important també en la susceptibilitat a patir una

malaltiainfecciosa™™.

Els FcyR sdn importants també en la defensa immunoldgica enfront patogens
intracel.lulars, com Toxoplasma gondii, através de BSM que dirigeixen aquest parasit a
la superficie de les cél.lules efectores i en mediatitzen la destruccié**. Actualment
Sesta treballant en €& desenvolupament de BSM que dirigeixin diversos
microorganismes (incloent fongs i soques bacterianes resistents a antimicrobians) cap a
cél.lules efectores citotoxiques especifiques que expressin FcyR. Per atra banda, s han
desenvolupat BSM que dirigeixen el VIH cap a FcyRI, FcyRII i FeyRIl de macrofagsi

redueixen d’ una maneraimportant la produccié viral*’.

h.3. ElsFcyR i les malalties autoimmunes.

Les descobertes recents del paper dels FcyR en la fisiopatologia de les lesions
inflamatories permeten d'anticipar importants avengos en les intervencions
terapéutiques’”. Els FcyR participen d’una manera important en les malalties
autoimmunes, bé sigui mitjangant la destruccio de cél.lules normals opsonitzades per
autoanticossos o, al contrari, amb una netgja defectuosa dels immunocomplexos

(ImC)**. Un exemple d aquesta incapacitat d’ eliminar els ImC solubles es pot constatar
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Fig. 36. Paper dels FcyR en la reaccié d'hipersensibilitat tipus I11. La hipersensibilitat tipus Il
sindueix quan els immunocomplexos circulants que no han estat degudament eliminats per les
cél.lules portadores de FcyR del sistema mononuclear fagocitic es dipositen als teixits. Els complexos
Ag-Ac es troben amb les cél.lules portadors de FcyR i activen I’ aliberament de mitjancers solubles.
Aquests mitjancers inicien un conjunt d’esdeveniments, incloent edema tissular i infiltracié de
neutrofils. Els neutrofils mediatitzen la destruccié a través de I'accid dels FcyR sobre €ls
immunocomplexos o per autoanticossos anti-FcyR. Adaptat de Ref. 422.
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en malalties com € lupus eritematos sistemic (LES), en les quals els diposits d' ImC en
teixits activa la inflamacio i la destruccio tissular, constituint una tipica reaccid
d hipersensibilitat tipus 111 (figura 36, pagina anterior) . Per altra banda, la presencia de
FcyR a cél.lules efectores del sistema mononuclear fagocitic activa la destruccio
d eritrocits o plaguetes autologues s hi ha autoanticossos dirigits contra aquestes
cél.lules. Aquest fenomen, constitutiu d’una reacci6é d' hipersensibilitat tipus 11 (figura
37), és e que origina malalties com |’anemia hemolitica autoimmune o la porpra
trombopenica idiopatica. L’ aprofitament d’ aguests mecanismes s esta investigant per a
desenvolupar immunoterapies dirigides per FcyR per a tractament de malalties
autoimmunes*??. Recentment, Kohl i Gessner han posat en evidéncia laimplicaci6 dels
FcyR en les reaccions d’ hipersensibilitat de tipus 111, utilitzant el model experimental de
la reaccio d’ Arthus. En agquest treball es demostra que tant I’ activacio del sistema del
complement com I'activacié de diferents cél.lules efectores a través dels FcyR
contribueix a les sequel.les inflamatories que originen la destruccio tissular en la

malaltia per immunocomplexos’”.
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Fig. 37. Paper del FcyR en la reaccid d'hipersensibilitat tipus 1. La hipersensibilitat de tipus Il
s'indueix quan I’Ac s'uneix al’Ag en una cél.lula autdloga com ara una plagueta o eritrocits. Les
cél.lules opsonitzades son posteriorment destruides per part de cél.lules efectores envoltades de
FcyR, fet que provoca una alteracié autoimmunitaria com la porpra trombopénica idiopatica o PTI
(si la cél.lula diana és una plagueta) o anémia hemolitica autoimmune o AHAI (si |a diana és un
eritrocit). La PTI es tracta amb molécules que bloquegen o regulen negativament (downregulation)
els FcyR per aprevenir la destruccio plaquetar. Adaptat de Ref. 422.

El mal funcionament dels FcyR en algunes malalties sistémiques s explica per la

preséncia d autoanticossos anti-FcyR al serum d'aguns d' aquests pacients. S han
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purificat autoanticossos anti-FcyRI, anti-FcyRIl i anti-FcyRIIl del serum de pacients
amb LES, sindrome de Sjogren, artritis reumatoidal, malaltia de Raynaud i esclerosi
sistémica progressiva. Aquests autoanticossos no només afecten I’aclariment d' ImcC,
sinG gque també reaccionen creuadament amb els FcyR i activen I'alliberament de
molécules pro-inflamatories*®*”’. Els autoanticossos anti-FcyR, a més, tenen una
especificitat de classe depenent del tipus de malatia autoimmune: a LES i a |’ artritis
reumatoidal es produeixen sobretot IgM anti-FcyRIl i anti-FcyRIIl; en canvi, a la

malaltia de Raynaud es produeixen IgG anti FcyRII14%®,

Al serum del 70 — 80% de pacients amb LES es troba interfer6 alfa (IFN alfa),
citocina inflamatoria responsable de bona part dels signes i simptomes clinics de la
malatia Aquesta citocina Sallibera com a resposta a la interacci6 dels
immunocomplexos amb el FcyRlla, per aix0 sinvestiga actualment I'aplicacio
d anticossos anti-CD32 com a un nou acostament terapeutic en el tractament del LES.
El fet que la funcié dels FcyR dels monocits disminueixi en pacients tractats amb
corticoids o0 Ig endovenosai |’exit del tractament de la porpra trombopenica idiopatica
amb infusié de fragment de Fc d'1gG ddna suport alaidea que el blocatge dels FcyR és
un important mecanisme d accié en aguestes malalties*”®. Aixi mateix, els tractaments
utilitzats per a la poliartritis reumatica (especialment les sals d’or, pero també els
corticoids i la D-penicil.lamina) alteren els nivells de FcyR dels neutrofils d’ aquests
malalts, fet que fa suposar una disfuncié en la capacitat fagocitica i, per tant, I’ activitat
bactericidai quimiotactica d’ aquests neutrofils*.
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4. POLIMORFISMES DELS FcyR.

a) INTRODUCCIO.
b) POLIMORFISME DEL FcyRII.
b.1. Bases moleculars del polimorfisme.
b.2. Implicacions del polimorfisme en lafuncié del FeyRIla
b.3. Polimorfismei poblacio sana.
b.4. Polimorfisme i malalties.
b.4.1. Polimorfisme i malaltia meningococcica.
b.4.2. Polimorfismei altres malalties infeccioses.
b.4.3. Polimorfisme i malalties autoimmunitaries.
c) POLIMORFISME DEL FcyRIII.

a) INTRODUCCIO.

Els neutrofils PMN humans expressen, de manera constitutiva, dos FcyR
(Figura 38): e FcyRlla (amb estructura tipica de domini extracel.lular, domini
transmembranai cua citoplasmatica) i el FcyRIIIb (unit ala membrana cel.lular através
d'un ancorament GPl). Tots dos tenen polimorfismes genetics que determinen
polimorfismes estructuralsi funcionals:

- €& FcyRIIaR131 i FeyRIla-H131, sistema bial.lélic que anteriorment es

coneixia com a alt responedor i baix responedor (HR i LR), respectivament.

- e FcyRIIb-NALi FeyRITTb-NA2 (NA = antigen neutrofilic).

Entre els FcyRlla

a} Familia del FegR huma ti) Prelinorfiames dul Fegh R131 i els -H131 només hi ha
| 2 aminoacids de diferencia, un
dels quals, € de la posicid
b 131, esta en una posicio critica
per a la unié dels complexos
IgG2: si és histidina (H131) la
unio és efectiva; s és arginina
Fig 38. a: Familia dels FcyR humans. b: Polimor fismes del (RI31), la unio amb |a 1gG2
FcyR. Adaptat de Ref. 422. és feble. Per tant, els PMN i

e

monocits dels homozigots



IB. INTRODUCCIO. Introduccié immunoldgica. 163

H/H131 son més eficacos per a internalitzar eritrocits (i per extensio, altres cel.lules)

opsonitzats per 1gG2 que les cdl.lules R/R131%.

b) POLIMORFISME DEL FcyRII.

b.1. Bases molecularsdel polimorfisme.

El receptor FcyRII és una glicoproteina de 40 kDa amb una afinitat baixa per ala
IgG humana, pero que s uneix bé alalgGLl de rata (mlgGl). Basant-se en la interaccio
diferent amb la migG1 es van descriure dues formes a.léliques del FcyRIl huma: els
individus responedors alts (HR), els monocits dels quals interaccionen d una manera
potent amb la migG1 i els individus responedors baixos (LR), els monocits dels quals
interaccionen de manera feble amb lamigG1*®.

El FcyRIl d'una i atra forma al.lélica no es podien distingir ni per la seva
reactivitat enfront d’ Ac monoclonals, ni per la seva densitat a la superficie cel.lular, per
la qual cosa, ja des de la seva descripcid inicial, els estudis es van encaminar a
determinar si e polimorfisme que afectava el FcyRIl dels monocits humans reflectia
diferéncies en I’ estructura priméaria del domini extracel.lular o aquest receptor®®. Clark
i els seus col.legues nord-americans van utilitzar la reaccié en cadena de la polimerasa
per a clonar el DNA complementari (cDNA) que codificava els dominis extracel.lulars
del FcyRIl dels monocits HR i LR. L’andlisi de les sequéncies de nucleotids del cDNA
clonat va demostrar un Unic canvi de base (guanina per adenosina) ala posicio 519, que
originava la substitucio d una histidina per una arginina a la posicié 131 de la proteina
madura del FcyRI1*®. Posteriorment, e grup holandés encapcalat per Petra A. M.
Warmerdam i Jan J. van de Winkel van demostrar que el polimorfisme funciona del
FcyRII es basava, com aminim, en dues diferéncies d’aminoacids localitzades a domini
extracel.lular: alaforma al.lélica LR, un residu de glutamina és substituida per un de
triptofan ala posicio 27 (localitzada al primer domini Ig-like) i un residu d arginina ho
és per una histidina a la posicio 131 (localitzada a segon domini Ig-like). Aquests
canvis semblaven originar les diferencies de resposta d’ aquesta forma al.|€lica respecte
de la HR*. En aguest mateix treball es va descriure, també, |’ existéncia d’una forma

soluble del FcyRIT huma
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L’ observacio que la forma al.lélica LR del FcyRlla esdevé I’ tinica subclasse de
FcyR que interacciona amb I'isotip 1gG2 huma, en contrast amb € FcyRI i e
FoyRIN*33% va impulsar I'interés médic en e coneixement dels polimorfismes del
FcyRIl. La 1gG2 humana és e principal isotip que s'indueix com a resposta als Ag
polisacarids bacteriansi fa de mediador i juga un paper important en la respostaimmune
enfront certs bacteris, tant en la fagocitoss com en ['activacio directa del
complement*3“%, Per tant, resultava temptador de pensar que hi podia haver una
resposta immunol ogica diferent enfront a aquests bacteris segons si I’individu eraLR o
HR. Warmerdam i els seus col.laboradors van demostrar que I’aminoacid a la posicié
131 del segon domini Ig-like era I’tnic responsable del polimorfisme funcional del
receptor FcyRII: quan I’aminoacid és una histidina (H, lleuger) la unié dels monocits
amb els complexos 1gG2 és molt potent, mentre que quan I’aminoacid és una arginina
(R, pesat) la unio as complexos 1gG2 és molt més debil. La segona variacio
d’ aminoacids (glutamina o triptofan a la posicié 27) no té cap importancia en la unio
dels complexos d' [gG**. Aquesta hipotesi d’ un Gnic canvi en un aminoacid com a base
molecular del polimorfisme funciona del FcyRIl fou també confirmada pels
investigadors nord-americans encapcalats per Marcus Clark®’,

El coneixement de les bases moleculars d aquest polimorfisme també ha
provocat un canvi en la nomenclatura, de manera que els termes at-responedor i baix-
responedor (HR/LR, respectivament) s han substituit actualment pels que descriuen €l
canvi exacte del polimorfisme, és adir, FcyRlla-R131 (antigament HR) i FcyRIla-H131
(antigament LR).

El lloc precis d’'unio de lalgG a FcyRIla huma és un segment del segon domini
extracel.lular 1g-like, compost per 8 aminoacids (des dAsnl54 fins a Serl6l). El
modelatge molecular ha permes de generar un model d’ estructura tridimensional del
segon domini extracel.lular del FcyRIl, que suggereix que € lloc d’'unié és una nansa
exposada a la interfase entre el primer i e segon domini extracel.lular, composta per

s*8, Tanmateix, en la uni6 de la 1gG a seu FcyRIla no només hi

aguests 8 aminoacid
intervé aguesta “nansa’, sind que també altres regions, que configuren petites nanses de
6 a 8 aminoacids, situades tant a primer domini com a segon domini extracel.lular,

contribueixen a aquesta uni¢*°.
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b.2. Implicacions del polimorfisme en lafuncié del FcyRIa.

El polimorfisme funcional del FcyRIla per as complexos 1gG2 s expressa a la
major part de cél.lules de sang periférica portadores de FcyR: monaocits, neutrofils i
plaquetes’™. Les diferents subclasses d'IgG interaccionen de manera diferent amb el
FcyRlla segons quin sigui el polimorfisme: per al FcyRIla-H/131 lainteraccio és1gG3 >
1gG1, 1gG2 >>>> IgG4, i per a FcyRIla-R131 la interaccio és 1gG3, 1gG1 >> 1gG2 >
IgG4. El polimorfisme R131/H131 pot actuar, a més, com a regulador de la produccio
de subclasses d'IgG: els individus homozigots per a LR (H/H131) tenen nivells serics

més baixos d'1gG2 que els individus homozigots per aHR (R/R131)*®.

L’ aspecte funcional més important de I’ existencia del polimorfisme del FcyRIla
és la seva implicacio en la fagocitosi. Els primers estudis in vitro ja demostraven una
diferent capacitat fagocitica d’eritrocits opsonitzats per 1gG2, depenent de quin fos
I"al.lel implicat: els PMN i els monocits dels individus homozigots per aH/H131 unien i
internalitzaven els eritrocits opsonitzats per 1gG2 molt més eficientment que els fagocits
dels individus homozigots per a R/R131. La resposta fagocitica del polimorfisme
R/H131 era independent del fenotip NAL/NA2 del FcyRIIl d aguests individus (un
polimorfisme que també intervé en la capacitat fagocitica) Aquest fet va suposar un
reforcament de la hipotesi que & polimorfisme H/R131 té diferents mecanismes per a
alterar la funci6 receptora i poden, per tant, influenciar en la defensa de I’hoste i en €l
maneig dels immunocomplexos, de manera que tant els nivells d'lgG2 com la
susceptibilitat alainfeccid per patdogens bacterians encapsulats podia estar influenciada
pel fenotip H/R131 de I’ hoste*"*4".

Sanders i els seus col.laboradors van donar un pas més en I'estudi de la
implicacié del polimorfisme del receptor FcyRII en les diferents respostes funcionals.
Aquests investigadors van demostrar la diferent capacitat de fagocitar bacteris
encapsulats opsonitzats per 1gG2 (concretament estreptococs del grup B tipus [11) que
tenen els individus, segons si son homozigots per H/H131, per R/R131 o heterozigots
(H/R131)**. Els homozigots per R/R131 tenen una capacitat molt menor de fagocitar
bacteris encapsulats opsonitzats per 1gG que es individus homozigots H/H131, i
aquestes diferéncies son estadisticament significatives. Laimportant hipotesi que es pot
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establir a partir d'aguestes conclusions és que I'al.lotip FcyRIl de les cél.lules
fagocitiques pot influenciar en la susceptibilitat a infeccions per bacteris encapsulats i,
per tant , elsindividus que tenen I’ al.lotip R/R131 son més susceptibles a patir malalties
causades per bacteris encapsulats™. Tal i com es descriu a capitol segiient, en els
darrers anys s ha succeit els intents per a poder demostrar clinicament aquesta hipotesi i
intentar provar el diferent comportament funcional dels individus segons I’a.lotip
genetic enfront malalties infeccioses per bacteris encapsulats, com el meningococ, o €l
pneumococ, i enfront malalties sistémiques i autoimmunes, com €l lupus eritematés
Si o éml C426'445’492.

Les noves linies d'investigacio que s han obert després del coneixement dels
polimorfismes han permes de definir noves mutacions genetiques que influeixen en la
capacitat d’'uni6 del FcyRIIA alalgG2. Aquest és el cas d aguns individus homozigots
per R/R131 que presenten, a més, una mutacio a nivell del codé 127 que origina €l
canvi d'una glutamina (Q) per unalisina (K) en un dels dos gens del FcyRlla. Aquest
canvi influeix en la capacitat d'unié a la 1gG2 (molt minvada en els homozigots
R/R131), de manera que €els que presenten un genotip K/K127,R/R131 fagociten millor
les cél.lules opsonitzades per 1gG2 que el's que tenen el genotip Q/Q127, RIR131%%,

b.3. Polimofismei poblaci6 sana.

La distribucié genetica del polimorfisme H/R131 del FcyRIl manté unes
proporcions semblants entre diferents poblacions. En un estudi fet als Estats Unitsesva
trobar que la distribucié genética pels americans de raga negra seguia les seglients
proporcions. el 60% son heterozigots, € 14% son homozigots H/H131 i e 26% son
homozigots R/R131. La distribucié entre els americans de raca caucasica fou del 51%
d' heterozigots, e 30% d homozigots H/H131 i el 19% eren homozigots R/R131%*. A
I’Estat Espanyol, una analis feta entre voluntaris sans va mostrar un 58%
d heterozigots, 22% d homozigots per a H/H131 i un 20% d homozigots per a
R/R131*°. Aixi, a nivell de poblacié sana I'andlisi globa dels diferents estudis
demostra que no hi ha diferencia entre les frequiencies a.leliques del FcyRlla de les
diferents poblacions de raca caucasica o africana, perd si que s aprecien diferencies
significatives en la distribucié dels al.lotips respecte de les poblacions orientals, que
tenen un predomini absolut de portadors del genotip d'ata afinitat (H/H131). Més
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endavant, alataula 71 (pag. 309) s hi exposaraladistribucié delsal.lotips del FcyRIla

en diferents mostres de poblacié sanai en pacients amb MM.

Lehrnbecher et al van publicar |’any 1999 |a primera gran serie de controls sans,
comparant els individus americans de raga caucasica amb els individus americans de
raca africana, i van concloure que no hi havia diferéncies entre aquests dos grups etnics
respecte de la distribucié dels al.lotips del FcyRlla (R/H131), FeyRllla (F/V138) i
FcyRIb (NAL/NA2)*®. En aquest treball, a més, es va practicar una meta-andlisi de
tots els estudis sobre polimorfismes apareguts fins aleshores. Sobre un total de 2419
controls sans, € treball de Lehrnbecher no va trobar diferéncies significatives en la
distribucio de genotips del FcyRIlai del FeyRIlIb entre les diferents poblacions sanes de
caucasics i africans. El polimorfisme del FcyRIlla (V/F158) mostrava diferencies entre
els dos grups, amb un predomini d’ heterozigots (V/F158) entre els afro-americans. La
meta-analisi, amés, confirma les diferéncies significatives clares ente la distribuci6 dels
genotips del FcyRlIla en les poblacions de raga oriental respecte dels caucasics o dels
africans®®. El treball de Lehrnbecher et al. no estd exempt de biaixos i errors
metodologics, com ara la no estimacié de la varianca, o €l biaix produit per la manca
d' informacié dels estudis amb resultat desfavorable (la major part dels quals no surt ni
tan sols publicat), tal i com alguns epidemiolegs han fet notar posteriorment®’. Amb
tot, aguest estudi suposa un important esfor¢ per a acumular d’ una manera sistematica
les dades epidemiol ogiques de les associacions genetiques que afecten els receptors de

baixa afinitat dels polimorfismes del FcyR.

Els estudis amb altres grups poblacionals tenen la limitaci0 metodol ogica
d utilitzar mostres molt més reduides. Un treball recent de Kuwano et al sobre 92 indis
amazonics del Brasil i 85 donants de sang de raga caucasica indica una prevalenca de
I’al.lotip R131 entre els indis amazonics, mentre que la distribucié d’ al.lotips entre els

donants de sang és comparable ala dels caucasics europeus 0 americans*®.

b.4. Polimorfismei malalties.

Com s’ ha comentat anteriorment, en els darrers anys I’ estudi dels polimorfismes
dels FcyR i lasevarepercussio funcional i clinica haobert un extens cami d’investigacio

per a cientifics d’arreu del mén. Si es fa una recerca simple de la literatura médica
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publicada en els darrers 6 anys (1997 — 2002) a través de la base de dades de
Medline/PubMed® (National Library of Medicine, National Institutes of Health) el
nombre de publicacions que fan referencia a I’estudi del polimorfisme del FcyRITA
(CD32) i lasevaimplicacié en la patogenesi de les malalties supera amb escreix la xifra
de dos-cents treballs. L'interés principal d aguests estudis rau en demostrar una
distribuci6 diferent dels al.lotips entre les diferents poblacions sanes, fet que explicaria
les taxes d’incidéncia per a determinades malalties tan canviants en les diferents etnies, i
la distribucié diferent d'a.lotips entre controls sans i persones afectades per una
malatia determinada, que convertirien els al.lotips en factors de risc genetic per a patir
aquesta malatia. Les investigacions es centren basicament en el camp de les malalties

infecciosesi € de les malalties autoimmunitaries.

b.4.1. Polimorfismei malaltia meningococcica.

En tant que bacteri encapsulat la resposta humoral de |’organisme enfront
Neisseria meningitidis és, principalment, de tipus 1gG2. La IgG2 s uneix al polisacarid
capsular dels meningococs i posteriorment a seu receptor FcyRIIl, mecanisme a través
del qual activa la lisi directament (induint-ne la fagocitos) i indirectament
(desencadenant I’ activacié del complement). Una altra subclasse d’ anticos, la IgA1l, la
subclasse d'IgA predominant al serum huma, també contribueix a la resposta
immunologica enfront N. meningitidis, perd el seu comportament és ambigu: per una
banda, activa directament e complement per la via classica i contribueix aixi a la
destruccié dels meningococs, per atra banda, la IgA1 és capac de bloquejar la lisi de
meningococs iniciada pels anticossos IgG, tant per la via classica com per

|’ alternativa’®®>",

Les primeres investigacions respecte de la susceptibilitat incrementada a patir
infeccions meningococciques segons €l tipus de polimorfisme del FcyRII es van iniciar
en pacients amb deficit dels components finals del complement. En aquestes persones,
en que I’ activitat bactericida del serum és molt deficitaria, la fagocitosi mitjancada per
anticossos (i en concret, per 1gG2) esdevé € principal mecanisme de defensa enfront els
meningococs. Fijen i els seus col.laboradors van estudiar 15 malalts amb déficit d algun
dels components de laviaterminal del complement (C6, C8) i van observar que hi havia

una associacié entre el fenotip combinat FeyRI1a¥R*Y FeyRINBYANA2 | ¢ risc de patir
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malaltia meningococcica™®

. Convenia, tanmateix, dedlligar els dos factors (deficit de
complement i expressio de fenotips de baixa afinitat) i conéixer si € polimorfisme sol
podia esdevenir un factor de risc independent de patir malaltia meningococcica, en tant

que ja és conegut que el déficit de complement predisposa a aquesta malaltia™® >,

L’ equip d'investigadors holandesos encapcalats per R. Bredius va investigar 25
pacients pediatrics amb malaltia meningococcica fulminant i que tenien uns nivells de
complement normals. Un 44% d’ells tenien el genotip R/R131, un percentatge que era
estadisticament significatiu respecte dels controls. Per tant, en aguest treball es conclou,
per primera vegada, que I'al.lotip R/R131 del FcyRII (CD32) és un nou factor de risc
predisposant per a patir malaltia meningococcica fulminant i xoc séptic meningococcic
en nens'®®. Més recentment, Platonov i els seus col.laboradors del Segon Hospital de
Malalties Infeccioses de Moscu (Russia) han portar a terme un estudi molt més extens
amb 98 pacients pediatrics i adults amb malaltia meningococcica, sense déficit de
complement, en el qual les dades s encaminen en aquest sentit: els individus majors de
5 anys amb a.lotip R/R131 sdn més susceptibles a patir MM i, a més, |’evolucid en
aguests individus és més greu en comparaci6 als heterozigots R/H131 o els homozigots
H/H131*". Finalment, un nou estudi holandés encapcalat per van der Pol en 50
pacients amb malaltia meningococcica i 183 familiars de ler. grau de supervivents i
morts per MM va confirmar |’associacié del genotip R/R131 en el desenvolupament
d' MM greu*®.

L'al.lotip R/R131 (sol, sense tenir en compte e polimorfisme NAL/NAZ2)
constitueix un factor de risc també en cas d’ ateracio dels components finals del sistema
del complement. Quan s'investiga |’ associacié del R/R131 amb el déficit de la fraccio
final del complement, elsindividus R/R131 amb aquest déficit tenen més susceptibilitat
a patir malaltia meningococcica que els H/R131 i que els H/H131'*°%, Ben al contrari,
quan s investiguen pacients amb deficit de properdinai que han patit MM no s observa
cap relaci6 amb I'a.lotip del polimorfisme R/H131. En aguests pacients la
susceptibilitat a I'MM és consequiencia d' un diposit insuficient de C3 ala superficie del

meningococ, fet que origina una fagocitos insuficient®.
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b.4.2. Polimorfismei altres malalties infeccioses.

Les infeccions pels altres bacteris encapsulats a més del meningococ (S
pneumoniae i H. influenzae) sdn les que atrauen més interes per a I'estudi dels
polimorfismes del FcyRIla, atesalarelacio entrel’a.lel de baixa afinitat (R131) amb la
fagocitos deficient mediatitzada per 1gG2, la principal subclasse d’'1gG que s originaen
aquest tipus d’infeccions. Amb tot, els resultats dels diferents treballs també demostren
divergencies. La major part d estudis sobre infeccido per S. pneumoniae demostren
diferéncies significatives entre pacientsi controls, amb una prevalencadel’al.lel R131 0

del genotip R/R131 entre el's pacients**>>%

505,506

, toti que hi haalgun treball en qué aquestes
diferencies no es poden corroborar

Hi ha una evidéncia clara d'associacio de I’al.lotip R/R131 i les infeccions del
tracte respiratori (otitis, sinusitis, pneumonia), causades tant pel pneumococ com per H.
influenzae, sobretot en nens, que tenen nivells d anticossos 1gG2 fisiologicament
menors que els adults*®. Si lainfecci pneumococcica és una pneumonia bacteriémica,
I"associacio amb |'al.lotip R/R131 és molt més potent i, a més, en aquests pacients
I" evoluci6 clinica és molt més greu que en els pacients H/R131 o H/H131%*. A més, en
els pacients R/R131, €els nivells d1gG2 que sobtenen amb la vacuna

anti pneumococci ca son molt més baixos que ala resta™.

L’'a.lotip R/R131 també s ha implicat en la susceptibilitat a patir meningitis
bacterianes causades per algun dels bacteris encapsulats. La susceptibilitat és més gran
en pacients menors de 2 anys en tant que existeix una infrarrepresentacio del genotip

H/H131 en aquests pacients™'.

En pacients amb infeccié pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH) es
al.lotips R/H131 adquireixen importancia sobretot en relacio ales infeccions bacterianes

per bacteris encapsulats, com la malaltia pneumococcica invasiva®™.

La presencia de I'a.lel R/R131 no sempre implica un factor de risc o mal
pronostic en les maldties infeccioses. A la infeccid per Plasmodium falciparum la
inhibicio del creixement del parasit en fase sanguinia esta mediatitzada per la
cooperaci6 entre anticossos tipus 1gG1 i 1gG3 (els 1gG2 no hi intervenen per ares) i els

monocits a través del FcyRIl. Recentment s ha pogut demostrar que el genotip FcyRII-
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R/R131, incapac d’ unir lalgG2 perd amb bona afinitat per alalgG3i 1gG1, és un factor
genétic de I’ hoste que protegeix enfront la infeccié per Plasmodiu falciparunr®. Aixi
mateix, tot i que les infeccions per bacteris encapsulats son la causa principa de
morbiditat i mortalitat en nens amb anémia de cél.lules falciformes, I'estudi genomic
d aquests pacients ha demostrat una sobrerepresentacio del genotip H/H131,
especialment en els que tenen antecedents documentats d’'infeccié per H. influenzae,

contrariament a la hipotesi esperable (predomini dels individus homozigots R/R131)°®.

A la taula 31 shi recullen els principals treballs sobre e polimorfisme del

FcyRIlai les malalties infeccioses diferents de I’ MM.

Taula 31. Estudis publicats sobre |’ associacio del polimorfisme del FcyRITA amb
diver ses malaties infeccioses difer ents de la malaltia meningococcica.
Pais (étnia) . : Pac. Con. -
An Malaltia estudiada SE Conclusio
Y [Ref] (n) _(n)
1994 Holanda(C) Inf. Respiratories 48 123 Si L’a.lel R131 esta sobre-
[445] recorrents per H. representat en el's pacients, tant
influenzae o pneumococ amb genotip R/R131 com
R/H131
1996 EEUU (A) ACF + infecci6 per H. 11 50 Si Sobrerepresentaci6 del genotip
[505] influenzae H/H131 en els pacients
1996 EEUU (A) ACF + infecci6 per S. 51 50 No Nodiferéncies significatives
[505] pneumoniae entre pacientsi controls
1997 EEUU (C*) NensHIV+ambinfecci6 48 56 No Nodiferenciessignificatives
[506] per S pneumoniae entre pacientsi controls de la
mateixa étnia
1997 EEUU (C*)  AdultsHIV+ amb 9 56 No No diferenciessignificatives
[506] mal altia pneumococcica entre pacientsi controls
invasiva
1997 Japo (O) Periodontitis recorrent 100 105 No Nodiferénciessignificatives
[509] entre pacientsi controls
1997 EEUU (ND) LES+ infecci6 per S 5 - - El genotip R/R131 fou present
[510] pneumoniae en 4 dels 5 pacients
1998 Turquia(C) Meningitisbacterianaper 18 23 Si Infrarepresentacio del genotip
[507] encapsulats’ H/H131 en menors de 2 anys
2000 EEUU (C, A, Pneumonia 42 136 Si Sobrerepresentacio del genotip
C*) [504] pneumococcica R/R131 entre €ls pacients
bacteriemica
2001 Kenia(A) Nensambinfeccioper P. 97 85" Si El genotip R/R131 ésun factor
[508] falciparum amb protector enfront lainfeccio per
parasitémia elevada P. falciparum

Etnia = (C): caucasics, (C*): americans hispanics; (A): africans; (O): orientals. (n): nombre de pacients i
controls sans inclosos en I’ estudi. SE: significacio estadistica. ACF: anémia de cél.lulesfalciformes. HIV +;
infeccio pel virus de la immunodeficiencia humana. LES: lupus eritematés sistémic. ND: dada no
disponible. #: inclou N. meningitidis, H. influenzae i S. pneumoniae. ~: els controls d' aquest estudi eren
malalts “debaix risc” (parasitémiabaixa). Adaptat de Ref. 445, 504-510.
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b.4.3. Polimorfismei malalties autoimmunitaries.

La distribucié dels polimorfismes del FcyR en € camp de les malalties
sistémiques i autoimmunitaries constitueix |'altre gran focus actual d'atencié dels
investigadors. Alguns d’ aquests estudis no analitzen només la distribucio dels al.lotips
del FeyRIla sind també el FeyRIlla (V/F158) i el FeyRIIIb (NAL/NA2), en un intent
d establir una combinaciO o patré genotipic de “baixa &finitat” (FcyRIlaR131-
FcyRINaF158-FcyRITIbNA2) com a factor de risc genétic per a patir |’esmentada
malaltia. A diferencia de les infeccions per encapsulats, en que la major part de treballs
S encaminen a considerar € genotip R/R131 com a factor de risc genétic per a patir la
malatia o per a desenvolupar-ne formes més greus, en e camp de les malaties
autoimmunitaries els resultats dels diferents estudis son molt més divergents i sovint
tenen signe oposat. Les diferencies s explicarien en relacié sobretot a I’étnia de la
mostra i al nombre d'integrants d’'aquesta, tal i com apuntava Lehrnbecher en el seu
trebal|*°.

La malatia més investigada en aguest aspecte ha estat e lupus eritematOs
sistémic (LES); tanmateix no és infreqlent que els resultats dels diferents estudis es
contradiguin. En alguns treballs s'indica que els malalts amb LES i, d’ una manera
especial, els que presenten afectacio renal (nefritis lUpica), presenten una distribucio
anomala dels al.lotips R/H131, de manera que hi ha un predomini clar de I'al.lotip de
baixa afinitat R/R131. Es per aix0 que s ha postulat que e FcyRlla pot tenir un paper
essencia en la patogenesi de la nefritis lUpica que estaria en relacié a la unié dels
immunocomplexos 1gG2 i 1gG3**°"**12 En pacients amb LES i infeccié invasiva
pneumococcica també s ha demostrat un predomini de I’al.lotip FeyRIla-R/R131. Aixi,
els pacients amb LES i homozigots per a R/R131 esdevenen poblacio de risc elevat de

1
e50

patir infeccions greus per S. pneumoniae™™. Altres treballs obtenen resultats de signe

contrari, de manera que es descarta |’ associacié del polimorfisme del FcyRIIA tant amb

el LES com en la nefritis |apica®*>".

La implicacié clinica del polimorfisme del FcyRITA també s ha investigat en
altres malalties autoimmunitaries. Tse et al descarten la implicacio d aquest
polimorfisme en la vasculitis sitémica amb anticossos antineutrofil (ANCA), amb o
sense nefritis™'®. Dijstelbloem et al van trobar una associacié significativa entre els
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al.lels de baixa afinitat (R131/F158) i la granulomatosi de Wegener recidivant™’. En
algunes malaties amb afectaci6 neuromuscular sembla existir també una base
patogenica genética a causa de la distribuci6 diferent dels al.lels del polimorfisme del

FcyRIIA. Es e cas de lamiasténiagravis™® o de la sindrome de Guillain-Barré™® >,

A les taules 32 i 33 de les pagines segilents es resumeixen alguns dels treballs
meés recents i meés rellevants sobre aquests polimorfismes en determinades malalties

sistémiques autoimmunitaries i amb afectacié neuromuscular i hematol ogica.
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Taula 32. Estudis publicats sobre |’ associacié del polimorfisme del FcyRI1A amb
diverses malalties sistemiques ().
Pais (étnia) Malaltia Pac. Con
[Ref] estudiada (n) .(n
M alalties sistémiques autoimmunitaries
1995 Holanda(C) LES + nefritis 95 69 Si L'a.lel R131és factor de risc tant per a

Any SE Conclusio

[492] LES com per a desenvolupament de
nefritis
1996 EEUU (A) LES + nefritis 214 100 Si L'al.lel H131 esta infra-representat en
[511] pacients amb LES amb i sense nefritis
1996 GranBretanya LES + nefritis 331 385 NoO No associacio entre a.lels del FeyRIIA i
(C,A,0)[513] nefritis 1Gpica
1997 GranBretanyai LES 123 118 No No diferencies entre pacients i controls
Grecia (C) ni en e desenvolument o no de nefritis
[514] entre els pacients
1998 Alemanya(C) LES+clinica 108 187 Si/ El polimorfisme FcyRIIA no es factor de
[521] No risc per a patir LES pero si influencia
algunes manifestacions cliniques
1999 Japo (O) [615] LES 81 217 No No diferéncies entre pacients i controls

per a FcyRIIA pero si en el FcyRIIB
2001 Jap6 (O) [522] LES + nefritis 90 ND Si L’a.ld H131 ésta infra-representat en
pacients amb LES. No diferéncies en la
clinicani en I’ aparicié de nefritis
2001 EEUU (C*) LES + nefritis 67 53 Si Elsal.lées de baixa afinitat (R131/F158)

[512] son factor de risc per a LES i per a
nefritis
2001 Corea(O) LES + nefritis 300 197 Si El genotip R/R131 és factor derisc per a
[523] patir LES i I'a.lel R131 ho és de la
nefritis
2001 Espanya(C) LES + nefritis 125 138 No No diferencies entre pacients i controls
[524] ni en el desenvolupament de nefritis
1999 Holanda(C) Granulomatosi 91 154 Si R/R131i F/F158 son genotips derisc per
[517] de Wegener a patir granulomatoss de Wegener
recidivant recidivant
1999 Japo (O) [515]  Artritis 115 217 No Nodiferénciesentre pacientsi controls
reumatoidal
1999 GranBretanya Vasculitis 107 100 No No diferéncies entre pacients i controls
(C) [516] sistémica amb ni en el desenvolupament de nefritis
ANCA i nefritis

Etnia = (C): caucasics; (C*): americans hispanics; (A): africans; (O): orientals. (n): nombre de pacients i

controls sans inclosos en |’ estudi. SE: significacio estadistica. LES: lupus eritematds sistémic. ND: dada

no disponible. ANCA: anticossos anti-citoplasma dels neutrofils. Adaptat de Ref. 492, 511-517, 521-524.
Obviament caldra seguir investigant en aquest terreny. El fet que en aguns
estudis s hagi pogut atribuir un potencia significat clinic as polimorfismes del FcyR fa
MES necessaria que mai una meta-analisi acurada de tots els estudis practicats, per ta
d obtenir una visio global del paper que juguen aquests polimorfismes en el's processos
patologics estudiats i poder extraure conclusions generals fiables i Utils de cara a la

prevencio i tractament d’ aguestes malalties.
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Taula 33. Estudis publicats sobre I’ associacié del polimorfisme del FcyRI1A amb
diver ses malaties sistemiques (2).
Pais (étnia) Malaltia Pac. Con. .
AY TR ] estudiada  (n) (n) °F CEREUEL
M alalties neuromusculars
1998 Noruega(C) Miasténiagravis+ 30 49 Si El genotip H/H131 esta sobre-
[518] timoma representat en pacients miasténics
amb timoma associat
2000 Noruega (C) Sindrome de 62 89 No No diferencies entre pacients i
[520] Guillain-Barré controls per a polimorfisme
FoyRIIA
2000 Holanda(C) Sindrome de 31 187 Si El genotip H/H131 és factor de risc
[519] Guillain-Barré tant per a patir lamalaltia com per a
desenvolupar-ne formes meés greus
M alalties hematologiques
1998 Irlanda (C) PTI refractaria 29 61 Si El genotip R/R131 és factor de risc
[525] per apatir PTI refractaria
2001 EEUU (C) PTI cronica 36 218 No No diferencies dalotips entre
[600] infantil pacientsi controls
2002 EEUU ACFi ictus 51 51* No No diferéencies d'al.lotips entre els
(jamaicans) cerebral pacients amb ACF que presenten
[526] ictusi els que no en presenten

Etnia = (C): caucasics, (n): nombre de pacients i controls sans inclosos en I’estudi. SE: significacio
estadistica. PTI: porpra trombopeénica idiopatica. ACF. anémia de cél.lules falciformes. *: €s controls
d’ aquest estudi eren pacients amb ACF senseictus. Adaptat de Ref. 518-520, 525, 526, 600.

c) POLIMORFISME DEL FcyRIII.

Els polimorfismes del receptor FcyRIlI no son, ni de lluny, tan ben coneguts ni
investigats com els del FcyRII. El receptor FcyRIIl (CD16) esta codificat per dos gens
que originen dues formes de proteina madura: €l FcyRIlla i € FcyRIIlIb. Ambdos

presenten polimorfismes que influeixen també en |a seva capacitat funcional.

El FcyRIlla, que s expressa de manera constitutiva als fagocits mononuclears i
cél.lules NK, té dos al.lels codominants que es defineixen per I’aminoacid de la posicio
158 del domini extracel.lular: una fenilalanina (F158) o bé una valina (V158). Els
al.lotips resultants tenen una capacitat diferent per a unir la IgG1 i la 1gG3 (les dues
subclasses d’'1gG que s uneixen a FcyRIII): els individus homozigots V/V158 uneixen
molt més eficientment la IgG1 i la IgG3 que els homozigots F/F158°*"°%, Com en el
cas del polimorfisme R/H131 del FcyRII, I'existencia d’'un al.lel d afinitat baixa és
important en mecanismes de fagocitosi. Aixi, €ls individus homozigots F/F158 tenen

una increment de risc per a patir malalties com e LES i, especiament, per a
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desenvolupar nefritis IGpica®?. Si en I’individu coincideixen els dos al.lels d afinitat
baixa (FcyRIl R/R131 i FcyRIIl F/F158) €l risc de patir nefritis IUpica és molt més
elevat, ja que poden actuar d’una manera additiva en la patogénesi de la malaltia™?.
Aquest polimorfisme s ha implicat també en la patogénia del sarcoma de Kapos en
pacients amb infeccio pel VIH: es individus amb fenotip F/F158 tenen una
susceptibilitat menor a patir sarcoma de Kaposi que els individus FcyRII1-V/V158°%.
Més recentment s ha descrit una nova variant fenotipica del FcyRIlla provocada pel
canvi d'una leucina (L) per una histidina (H) ala posicio 48 del primer domini 1g-like
extracel.lular. Aquest fenotip s ha descrit a les cél.lules NK d un nen amb infeccions
virals del tracte respiratori repetides i origina una deficiéncia severa de la capacitat de

defensaimmunoldgica de les cél.lules NK en individus que son FcyRI11a-H/H48>.

El FcyRIlb s expressa de manera constitutiva als neutrofils, conjuntament amb
el FcyRIla, motiu pel qual € seu funcionalisme estamolt lligat al del CD32. El FcyRIIIb
té un polimorfisme d’ expressié codominant que rep el nom d’ antigen neutrofil-especific
(NA) i que esta compost per dos al.lels: NAL1 i NA2. Aquesta variacié al.lélica té un
impacte funcional a nivell de fagocitos, de manera que els individus homozigots
NA2/NA2 tenen una capacitat fagocitica molt més reduida que els individus NA1T/NA1
0 que els heterozigots NAL/NA2*C. La reduida capacitat fagocitica dels individus NA2
és totalment independent del fenotip FcyRlla. Per tant, aquests dos polimorfismes
(R/H131 del FcyRIl i NAL/NA2 del FeyRIIT) tenen mecanismes independentsi diferents
per a alterar lafuncio del receptor, els quals poden influenciar la defensa de I'hoste i la

unié als immunocomplexos*”.

La interaccio entre els polimorfismes dels receptors Fc dels neutrofils (FeyRIla
FcyRIIIb) és constant i indueix diferent capacitat funcional. La combinacio dels al.lotips
de baixa afinitat FcyRIla-R/R131 i FcyRIIIb-NA2/NA2 és la que suposa una ateracio
més severa de la capacitat fagocitica i, en consegliencia, esta implicada en un risc més
elevat de patir malaties infeccioses, com la malaltia meningococcica o la periodontitis
recorrent de I’ adult*®>%, Aixi mateix, la reacci6 creuada entre e FcyRIlai el FeyRIlb
indueix una activacio de la capacitat proadhesiva dels leucocits polimorfonuclears que

esdevé responsable del dany vascular associat a una vasculitis sistémica®>".
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En agunes persones existeix una deficiéncia genetica de FcyRIIIb en els seus
neutrofils. Aquests individus, habitualment sans, tenen un fenotip NA-nul (els seus
neutrofils no reaccionen amb al.loanticossos policlonals anti-NA1 i anti-NA2), originat
per un deficit del gen FcyRIII-1 (el dels neutrofils), mentre que € gen FeyRIII-2 (el de
les cél.lules NK i macrofags) és totalment normal. Si els individus NA-nul presenten
fenomens d’ a.loimmunitzacié o autoimmunitzacio enfront antigens NA es pot originar
neutropénia autoimmune i reaccions post-transfusionals. Les dones amb un déficit de
FcyRIIb (fenotip NA-nul) poden desenvolupar anticossos anti-CD16 durant I’ embaras,
que poden travessar la placentai causar neutropénia autoimmune neonatal en el nadé™*.
El déficit de FcyRIII dels neutrofils és, tanmateix, un fenomen estrany a la poblacio
general. Fromont i els seus col.laboradors van trobar només 4 individus deficients de

FcyRIII en el's seus neutrofils, sobre una poblacié de 3377 donants de sang sans™.
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5.CITOCINES | FACTORS INFLAMATORIS.

a) INTRODUCCIO.

b) L'INHIBIDOR DE L’ACTIVADOR DEL PLASMINOGEN (PAI-1).

¢) L’ENDOTOXINA O LIPO-OLIGO-SACARID (LOS).

d) EL FACTOR DE NECROSI TUMORAL (TNF) | ALTRES CITOCINES.
d.1. El TNFi e seu polimorfisme.
d.2. Altres citocinesi Ilurs polimorfismes.

€) ALTRESFACTORSINFLAMATORIS.

a) INTRODUCCIO.

Tot i que I’objectiu inicial d’aguesta tesi doctoral és I’analisi del polimorfisme
del receptor FcyRIlai la seva implicacio en I’evolucio de la malaltia meningococcica,
els darrers avencgos en I’ estudi de la fisiopatologia d’ aquesta malatia han ofert un nou
camp de treball en I’ambit de I’ estudi genétic i dels polimorfismes. Aixi, s ha pogut
concloure que el diferent grau de resposta inflamatoria que es desenvolupa durant la
infeccid meningococcica pot estar influenciada per factors genétics que intervindrien en
un maor o menor aliberament de citocines i factors inflamatoris. S ha descrit un

polimorfisme per a factor de necrosi tumoral (TNF)'*

i un polimorfisme per a
I'inhibidor de I'activador del plasminogen (PAI)>*3. Alguns estudis correlacionen
ambdos polimorfismes amb |’ evolucié de la maldtia, que sera pitjor si I'individu té una
determinada combinaci6é d'al.lels. TNF2 per a polimorfisme del TNF i 4G per a de
PAI'%% Per tant, un cop establert I estudi genétic del polimorfisme del CD32, es va
portar a terme tambeé un estudi genétic dels polimorfismes del TNF i del PAI en aguests
pacients amb malaltia meningococcica. Altres polimorfismes de les citocines, com €
genotip de la IL-1, també shan relacionat amb la gravetat de la maldtia

meningococcica™>>, perd no son investigats en aquest treball.

b) L'INHIBIDOR DE L’ACTIVADOR DEL PLASMINOGEN ( PAI-1).

La coagulopatia és una troballa freqlient en la malaltia meningococcia i es
caracteritza per un alargament del temps de protrombina i del temps parcia de

tromboplastina (APTT), un increment dels productes de degradacié de la fibrina, deficit
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dels factors de coagulacié i trombocitopénia™®

. Virtualment tots els pacients mostren
alguna alteracié de la coagulacid, pero les anormalitats son més marcades en els que
presenten xoc septic greu. En pacients amb la sindrome clinica de porpra fulminant
S esdevé una coagulacié intravascular disseminada greu, amb trombosi generalitzada,
que originalanecrosi de grans arees de la pell i infarts a extremitats o dits>*>*" (Figura
39).

Tal i com s ha comentat a

I"apartat de Patogeénia, la
fisiopatologia de la coagulopatia
en la sepsia meningococcica es
deu a un dishaanc entre €s
mecanismes procoagulants i €els
anticoagulants. A la sépsia
meningococcica es poden trobar
concentracions plasmatiques
baixes de les proteines
anticoagulants C, S [
antitrombina ~ 111°#°%,  La
trombomodulina esta disminuida
a la superficie endotelial i les
molecules procoagulants com el

factor tissular estan

incrementades als monocits, la

_ _ _ | qual cosa comporta un diposit de
Fig.39. Porpra fulminant en un pacient amb coagulacié

intravascular disseminada d’origen meningococcic. | fibrina i formacio de

microtrombus. La  trombosi
venosa generalitzada suggereix alavegada una alteracié de les vies fibrinol itiques™. Si
s administra endotoxina a individus sans s observa una increment de d’ activador del
plasminogen tissular (t-PA) a cap d’'una hora de lainfusié que provoca la formacio de
plasminai que assoleix la seva activitat maxima a cap de dues hores, durant les quals es
detecten alts nivells de t-PA a plasma. Posteriorment hi ha una davallada dels nivells de
t-PA que coincideix amb un increment dels nivells de I'inhibidor de I’ activador del
plasminogen (PAI-1)>®. En els malalts amb malaltia meningococcica sistémica es pot

observar un procés semblant. A les fases més precoces de I'MM (habitualment, abans
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de I'ingrés), els pacients amb septicémia meningococcica fulminant converteixen el
plasminogen en plasmina, probablement per un increment de t-PA. A continuacio
s allibera PAI-1 ala circulacié sanguinia, originada a les cél.lules endotelials i, d'una
manera important, de les plaguetes; aixi s'inhibeix el t-PA i es redueix la fibrinolisi,
perd sinstaura un estat procoagulant™. Simultaniament s observa un increment
important de trombina en aquests pacients. Per tant, a través d' aquest doble efecte
sinergic, es desenvolupa un estat de coagulacié intravascular disseminada (CID)

responsable de bona part de les lesions tissulars™

. Tots aquests processos es
desencadenen a conseguéencia de I’endotoxina (LOS) circulant. EI LOS és capag
d induir factors procoagulants (factor tissular), fibrinolitics (activador del plasminogen)

i antifibrinolitics (inhibidor de I’ activador del plasminogen, PAI)>*. S

havist que hi ha
una associacio quantitativa entre els nivells d’ endotoxina circulant a la sang i la
coagulopatia en pacients amb malaltia meningococcica sistémica i també entre nivells
elevats de PAI-1 funcional i nivells ats de LOS en cas de meningococcemia
fulminant®>*,  Aquesta activitat augmentada antifibrinolitica i procoagulant,
conjuntament amb |’ activitat reduida profibrinolitica, pot contribuir substanciament a

| estat coagul opatic que es desenvolupa durant la malaltia meningococcica sistémica™.

El PAI-1 és un dels inhibidors de la serpin-proteasa que forma un complex un a
un amb aguest enzim proteolitic. EI PAI-1 recciona tant amb |'activador del
plasminogen tissular (t-PA) com amb I’ urinari (u-PA), aixi com amb la proteina C. Es
sintetitzat i excretat per diversostipus cel.lulars, incloent cél.lules endotelials, hepatocits
i plaquetes™*>*. Aquesta proteina és un reactant de fase aguda, per la qual cosa els seus
nivells s'incrementen davant d’ estimuls inflamatoris, com la interleucina-18 o €l factor
de necrosi tumoral (TNF) afa. Les concentracions plasmatiques de PAI-1 a plasma son
molt elevades en nens amb sépsia meningococcica i son les concentracions més

elevades que s han trobat en unamalaltia greu™>*.

El gen del PAI-1 té un polimorfisme funcional originat per una unica insercié
(5G)/delecci6 (4G) d'un parell de bases, situadaal’inici de latrascripcio, i que provoca
una alteracié en la regulacio funcional de I’expressio del gen del PAI-1. Els individus
homozigots per a I'al.lel 4G tenen un nivell basal més elevat de PAI-1 i les
concentracions de PAI-1 que assoleixen després de I’ estimulacio amb IL-1f3 sOn més

elevades dels que contenen una o dues copies de I'al.lel 5G>*. D’aqui es postula la
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hipotesi que els individus amb genotip 4G/4G produeixen una major concentracio de
PAI-11i, per tant, desenvolupen una coagulopatia més greu i tenen un risc més elevat de
mort durant la sépsia meningococcica que €ls individus que tenen I'al.lel 5G (4G/5G o
5G/5G). Dos treballs recents han demostrat uns resultats que S encaminen en aquest
sentit.

Hermans i els seus col.laboradors van investigar la concentracié de PAI-1 i el
genotip del PAI-1 en 175 nens amb malaltia meningococcicai els van comparar amb un
grup control de 226 donants sans. La concentracio de PAI-1 en el moment de I'ingrés
era superior en els nens amb malaltia meningococcica que en els individus sans. Aixi
mateix hi havia diferéncies quant a la forma de presentacié: nivells de PAI-1 més
elevats en les sepsies gue en les formes mixtes 0 meningitis. La concentracié de PAI-1
fou significativament més alta en els nens que es van morir que en els supervivents. Els
pacients amb genotip 4G/4G tenien significativament una concentracié meés elevada de
PAI-1 que €els que tenien el genotip 4G/5G o0 5G/5G i €l risc de morir també era més
elevat en el genotip 4G/4G que en laresta de genotips. La conclusio fou, per tant, que hi
havia una predisposicid genética a produir concentracions elevades de PAI-1, les quals
s associen aunaevolucid i un prondstic dolent de la sépsia meningococcica™.

Westendorp i €ls seus col.laboradors van estudiar genomicament un grup menor
de supervivents de malaltia meningococcica (50 pacients) i els familiars de primer grau
tant dels supervivents com dels morts i ho van comparar amb un grup de controls. El
genotip 4G/4G era més freglent en els pacients i familiars de pacients que havien
presentat xoc septic, mentre que e 4G/5G i € 5G/5G ho eren en els que havien patit
meningitis. El risc de desenvolupar xoc séptic fou 6 vegades superior en pacients i
familiars amb el genotip 4G/4G que en €ls que tenien altres genotips. La conclusié que
en van extraure és que les variacions del gen PAI-1 no afecten la probabilitat de
contraure la infeccié meningococcica, pero si que influencien e desenvolupament de

xoc séptic>.

L’impuls que ha experimentat en els darrers anys I'estudi de la implicacio
clinica dels polimorfismes també ha arribat al terreny del PAI-1. S ha investigat la
importancia que adquireix el polimorfisme 4G/5G en un gran ventall de processos
patologics, dels quals destaguen els que impliguen alteracions en la regulacié del
sistema de coagulacié-fibrindlisi, i que originen fenomens de trombos anomala

(especiament la cardiopatia isquémica o la trombosi en malalties autoimmunitaries).
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Com en €l cas del polimorfisme del FcyRlla i, com es veura més endavant, en el
polimorfisme del TNF, laimplicacio del PAI-1 en aguestes malalties és molt discutida i

elsresultats, sempre en cohorts limitades de pacients, sovint son contradictoris.

Diversos treballs han associat el genotip 4G/4G amb un major risc de trombosi a

4
al 548 549,550

nivell cerebral®®, cardiac™®*®, i finsi tot de mort sobtada d’ origen coronari®*. En una
meta-anadlis molt acurada publicada recentment, Boekholdt et al. han revisat els
diferents treballs que correlacionaven diverses variacions genétiques del sistema de
coagulacio-fibrindlisi (mutacions del factor V de Leiden i del gen G20210A de la
protrombina, i els polimorfismes 4G/5G del PAI-1 i G-455-A de la cadena  de
fibrinogen) amb e risc d'infart de miocardi®®’. Aquests autors conclouen que les
associacions que €ls diferents estudis troben entre les esmentades variacions genetiques
i I"infart de miocardi son molt poc consistents o finsi tot absents, motiu pel qual no esta
justificat un cribatge de variacions genetiques en els pacients amb infart de miocardi.
Boekholdt et al. justifiquen les seves conclusions per |”heterogeneitat dels diferents
estudis individuals en els conceptes de disseny, seleccié de casos i controls, mostra de
I’ estudi, la carrega genética de les poblacions estudiades i la interaccié amb factors de
risc adquirits o ambientals. A més, en tant que la major part d estudis es realitzen
retrospectivament, no s hi investiguen els pacients morts per 1AM, fet que produeix un

biaix important per seleccié dels casos menys greus™2.

Un estudi molt recent portat a terme per investigadors catalans en 38 pacients
amb malaltia de Behget (13 dels quals amb trombosi venosa associada) i 38 amb
trombosi venosa profunda sense trombofilia no va trobar tampoc diferéncies en la
distribucio dels al.lotips 4G/5G entre els dos grups de pacients i els 100 controls sans,
aixi com tampoc en els altres factors trombofilics analitzats (proteina C, proteina S,

mutaci6 del factor V de Leiden o mutacié G20210A del gen de la protrombina)>>2,

El polimorfisme 4G/5G del PAI-1 també s hainvestigat en altres camps, com en
I oncologic™, I'endocrinologic™ o finsi tot e psiquidtric™®. Els resultats son, com ja
hem comentat, molt heterogenis. A la taula 34 de la pagina seglient es resumeixen

alguns dels treballs més recents.
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Taula 34. Estudis publicats sobrelaimplicacié del polimorfisme 4G/5G del PAI-1 en
diverses malalties.

. Malaltia Pac. Con. -
Any Pais[Ref.] estudiada M) (n) SE Conclusio
Malalties cardio-vasculars
2001 Xina[550] Infart de miocardi 87 92 Si  El genotip 4G/4G és factor de risc genétic
(IAM) per alAM
2001 Austria[551] Mort sobtadaen 97 113* Si El genotip 4G/4G és factor de risc de
pacients amb mort sobtada en pacients amb malaltia
malaltia coronaria coronaria

2001 Corea[548] Ictusaterotrombotic 60 100 Si El genotip 4G/4AG és factor derisc d'ictus
aterotrombotic, independentment de la

HTA
Altresmalalties
2001 Alemanya Pronostic en 61 32 S L'ald 4G Sassocia a  ates
[557] politraumatics greus concentracions de PAI-1 a plasma i a
major mortalitat en politraumatics greus
2001 Alemanya L ongevitat 205° -~ No No hi hadiferéncies en la distribucié de
[558] genotips en individus > 80 anys. Per tant,

el polimorfisme 4G/5G no contribueix a
lamortalitat global

2001 Polonia[554] Cancer colo-rectal 40 40 No El polimorfisme 4G/5G no s associa als
ats nivells de PAI-1 observats en
pacients amb ca. colo-rectal, per la qua
cosa no és predictor de pronostic

2001 |Italia[555] Obesitat central 93 79 Si El genotip 4G/4G incrementa molt els
nivells de PAI-1 en pacients amb obesitat
central, els que tenen maxim risc de
malaltia cardio-vascular

2001 |Italia/ EEUU Transtorn autistic 167 1362 No El polimorfisme 4G/5G no s associa a la

[556] vulnerabilitat de patir autisme
2002 Espanya MalatiadeBehget/ 38/ 100 No El polimorfisme 4G/5G no S associa ni a
[553] trombosi venosa 38 malatia de Behcet (amb o sense
profunda trombosi) ni atrombosi venosa profunda

NOTES: (n): nombre de pacients i controls sans inclosos en I'estudi. SE: significacio estadistica. a: Els
controls d' aquest estudi eren pacients amb malaltia coronaria sense mort sobtada. b: Estudi descriptiu que
analitza la distribucié de polimorfismes a la poblacié de majors de 80 anys. Adaptat de Ref. 548, 550, 551,
553 — 558.

c) L’ENDOTOXINA O LIPO-OLIGO-SACARID (LOS).

El lipo-oligo-sacarid (LOS) o endotoxina dels meningococs s alibera com a
consegiencia de la destruccié de la capsula d’ aguests microorganismes, bé sigui per
I’ accid dels propis mecanismes de defensa del cos huma (complement, anticossos) o bé

a consequencia de I’accié destructora dels antimicrobians. Si €ls antimicrobians son
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efectius es produeix un alliberament d endotoxina i, consequientment de TNF alfa.
Malgrat el que s havia pensat fins recentment, aquesta no és una resposta exagerada ni
desmesurada, i €ls nivells d’ endotoxina lliure son significativament més baixos en €ls
individus tractats amb antimicrobians que en els no tractats, la qual cosa desmitifica la

por aun alliberament massiu de LOS i de citocines causat pels antimicrobians™>%,

L’alliberament de LOS dependra de la soca causant de la maldtia
meningococcica. Les sogues que causen meningococcémia cronica presenten una
viruléncia bacteriana disminuida, de manera que hi ha una diferéncia de fins a 1000
vegades en €l nivell aliberat d’ endotoxinai citocines entre els pacients amb xoc séptic
meningocdccic i els pacients anb meningococcémia cronica®®. Aixi mateix existeix
una especificitat de serogrup: els LOS dels serogrups A, B i C de N. meningitidis tenen
una diferent capacitat d’estimular la quimiotaxi, la produccié de citocines i la reaccio

oxidativa®®.

L’ alliberament de LOS esta directament relacionada amb |a fisiopatologia del
xoc séptic. L’endotoxina estimula [I'alliberament de substancies directament
relacionades amb la inflamacio i la coagulacié: TNF, interleucina (IL)- 1B, IL-6 1 IL-
factors procoagulants i antifibrinolitics, que condueixen a dany tissular i a la

coagul opatia>*®°%.

d) EL FACTOR DE NECROSI TUMORAL (TNF) | ALTRESCITOCINES.

d.1. El TNF i @ seu polimorfisme.

El TNF afa té un paper fonamenta en la mediacié del xoc septic
meningococcic. EIl TNF salibera com a resposta a I’endotoxina o lipopolisacarid

capsular™®

. Aquesta resposta innata al LOS és diferent entre els individus. Com més
greu és e curs de lamalaltia, més elevats son els nivells de TNF. Aixi mateix, en cas de
gravetat semblant, els nivells de TNF a l’ingrés son molt més elevats entre els pacients
que no sobreviuen que entre els supervivents. Es per aixd0 que la capacitat
d alliberament de TNF esdevé una caracteristica intrinseca a |’ hoste que influeix en

I’ evoluci6 de la malaltia meningococcica®.
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A les fases inicias de la malaltia meningococcica es produeix un alliberament
massiu i sequencial de citocines: primer el TNF afa, posteriorment lainterleucina 1 (IL-
1) i després la IL-6 i la IL-8. Aquest alliberament de TNF alfa i citocines és
compartimentalitzada, és a dir, existeix una producci6 intratecal de TNF i citocines en
cas de meningitis meningococcica i una produccio sistémica en cas de septicemia. Per
tant, I’ espai subaracnoidal i la circulacio sistemica sdn compartiments separats respecte
de la produccié de TNF, II-1, IL-6 i 1L-8°%*°% El TNF afa aliberat és el principal
causant del dany cerebral sobre les cel.lules endotelials i, en conseglencia, de la
disrupci6 de la barrera hemato-encefalica™’.

La resposta inflamatoria mediatitzada pel TNF alfa té mecanismes de regulacié
natural en un intent del propi organisme de protegir-se enfront de la nocivitat d’ aquestes
citocines. Aquesta accio protectora la porten aterme les proteines unidores de TNF alfa,
gue tenen una acco inhibidora de I'activitat del TNF alfa. Aquests inhibidors son
fragments solubles de les porcions extracel .lulars dels dos receptors de TNF alfa (el p55
i p75) i reben e nom de TNF-sRI (TNF-s55-binding protein) i TNF-sRIl (TNF-s75-
binding protein)>®®. Llur concentracié sérica esta incrementada en el decurs del xoc
septic per malaltia meningococcica, respecte dels malalts que no tenen xoc, i romanen
elevades durant 5 — 6 dies™®°"°. Sembla que el balang entre TNF afa i els seus
inhibidors pot influenciar € curs clinic de 'MM. Si la concentracié de receptors
solubles cau durant I’ evolucié de I'MM, €l curs clinic és molt pitjor que si es mantenen
aquests nivells estables™®. De la mateixa manera, el quocient entre TNFalfa/TNFs-RI o
—RIl a I'ingrés és molt més elevada en els pacients amb evolucié fatal que entre els
supervivents, la qual cosa implica que la presencia natural dels inhibidors de TNF alfa
pot jugar un paper important en la modulacié de |’ activitat biologica del TNF alfa en
meningococcémia greu”’*. La IL-10, produida pels monocits activats, és un potent
inhibidor de la produccié de TNF alfa, IL-1beta, IL-6 i IL-8 que indueix el LOS sobre

les cél.lules T, leucdcits polimorfonuclears, monocits i macrofags ™",

El meningococ, per si mateix, pot estimular la produccio de TNF afa. Els
meningococs indueixen I’expressio del gen del TNF alfa, tant a nivell de les cél.lules
monocitiques com de les endotelials, perd aguestes darreres només s activen de manera
eficient (i, per tant, produeixen localment TNF alfa) si els meningococs son adherents,

és adir, contenen pili®".
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Existeix un polimorfisme a la regié promotora del gen del TNF, situada al
cromosoma 6, causat per un canvi d’'una guanina (G) per una adenina (A) a la posicio
308. Aproximadament el 80% dels humans tenen un residu de G a la posicié 308,
mentre que el 20% restant hi té una A. La copia que conté una G rep habitualment €l
nom de TNF1, mentre que I’al.lel que conté I’ A es coneix amb el nom de TNF2. Aixi,
els individus G/G sdn habitualment designats com a TNFLU/TNFL, els G/A son els
TNFLUTNF2i els A/A son els TNF2/TNF2. L’al.lel TNF1 és el més representat, mentre
que el TNF2 és d aparicié poc frequent. Les freqliéncies aproximades dels diferents
genotips que s han descrit a la poblacio general son: 68%-80% de TNFL/TNF1, 15%-
25% de TNFLU/TNF2 i 2%-5% de TNF2/TNF2°™, La presénciade I’al.lel rar TNF2 esta
associada a una secrecié més alta, tant constitutiva com induible, de TNFa que I'al.lel
TNF1°>°" La implicaci6 clinica d' aquest polimorfisme comporta, encara avui, una
marcada discussio cientifica, a consequencia dels resultats de signe contraposat que

mostren s diferents estudis.

La primera observaci0 que existia una producci6 de quantitats
desproporcionades de TNF afa com a consequiéncia d’una variant genética a la regio
promotora del gen del TNF (al.lel TNF2) es va produir en pacients amb malaria
cerebral. McGuirei €ls seus col.laboradors van demostrar que els individus homozigots
per a I'al.lel TNF2 tenien un risc fins a 7 vegades superior de mort o de lesions
neurol 0giques greus causades per malaria cerebral que els homozigots per aTNF1 o els
heterozigots (TNFL/TNF2)°". Posteriorment, Nadel va estudiar lafreqiiénciadelsal.lels
TNF1i TNF2 en 98 nens amb malatia meningococcicai va concloure que la possessio
del’al.lel TNF2 (tant en homozigosi com en heterozigosi) era un factor de risc de mort i
de patir una forma més greu de I'MM***”". A Taiwan, Tang et al. van investigar 112
pacients post-quirdrgics amb septicemia greu i van demostrar una associacio
significativa entre I’al.lel TNF2 i una evolucio mortal un cop e xoc septic s havia
instaurat. Tanmateix, el TNF2 no predisposava aquests pacients a patir xoc septic ni
augmentava la mortalitat global®”®. Finalment, Mira et al. van portar a terme un estudi
multicentric en pacients amb xoc septic, en € qual I'al.lel TNF2 va esdevenir un factor
de risc de mortalitat independentment de I’ edat i dels indexs de gravetat®”.

Els resultats daquests estudis foren rebatuts per I'equip dinvestigadors

holandesos encapcalats per Westendorp, que descarten qualsevol associacié del
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polimorfisme del TNF amb I’evolucio de la malaltia meningococcica. Aquests autors,
en canvi, descriuen un perfil innat i precog de citocines antiinflamatories (concretament,
nivells baixos de TNF i alts d'IL-10 a les fases inicials de la malaltia) com a un dels
origens de la mala evoluci6 de I’'MM, en tant que provoca una resposta insuficient a la
infecci, fet que comporta una gran invasio bacteriana, altes concentracions de citocines
i evoluci6 dolenta®™®, En un estudi similar, Stilber i els seus col.laboradors no van
trobar tampoc cap associacié entre el polimorfisme TNFL/TNF2 i I’evolucio dels 80
pacients germanics amb septicémia greu que havien estudiat™.

Aquestes troballes aparentment contradictories confirmen que les dades
genétiques interpretades en estudis amb un relatiu poc hombre de pacients s han de
considerar de manera precaria. La fregiiencia de I'al.lel TNF2 varia d’una poblacié (o
grup etnic) al’dtrei finsi tot pot estar influenciada per algun atre marcador genetic

encara per descobrir®’,

Proper a gen que codifica e TNFa es troba també el gen que codifica per a
TNFp. El gen del TNFJ té un polimorfisme, originat per la substitucié d’ una A per una
G alaposicio 1069 del primer intron. En aquest cas|l’al.lel rar és el TNFB1 (que conté
G) i € freguent és el TNFB2. L’a.lel TNFB1 conté un lloc de digestio especific per a
" enzim de restriccié Ncol, per laqual cosatambé es coneix com a al.lel Ncol+>™. S'ha
observat que els monocits estimulats per endotoxina i fitohemaglutinina dels individus
homozigots per TNFB2 mostren una major capacitat de produccio d’interleucina-1 i
TNFa. Aixi, la presencia de TNFB2 sha associat a diverses malalties
autoimmunitaries, com la diabetes mel.litus insulino-dependent tipus | i € lupus
eritematds sistémic™***, Aquest polimorfisme també s ha investigat en les malalties
infeccioses. Stuber i €ls seus col.laboradors no van demostrar diferencies significatives
en la distribucio global d'al.lels del TNFBL/TNFB2 entre 40 pacients amb septicemia
greu i controls sans. Tanmateix, en la cohort de pacients, els que van morir tenien una
prevalenca significativament més ata de genotip TNFB2/TNFB2 que els que van
sobreviure®. Aixi mateix, en un estudi més extens portat a terme pels mateixos
investigadors, es va demostrar un increment de risc de desenvolupar septicemia post-
traumatica greu en els individus homozigots per al’al.lel TNFB2°%
a.lel, el TNFB1, e genotip Ncol+ / baixa resposta de TNFa (TNFB1) s'ha associat a

un increment d’incidencia de malalties infeccioses en pacients post-transplatats de fetge

. Pel quefaal’atre
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i rony0. L’ aplicaci6 practica d’ aguesta troballa és que en aquests individus genéticament
predeterminats a ser productors baixos de TNFa la immunosupressié convencional
podria ésser excessiva, en tant que els fa menys capacos de respondre a |’ estimul
infeccios. Per tant, es beneficiarien de baixes dosis de corticoids o fins i tot de la no

administracio d’ aquestes substancies™’ %,

La preséncia d aguests dos marcadors sembla estar associada, doncs, a la
susceptibilitat a la sépsia i a I'evolucié clinica dolenta en la septicemia greu.

L’ associaci6 pot ser molt més complexa que la simple presencia d’ un o altre marcador.

Com en el cas del PAI-1, conéixer si els polimorfismes del TNF tenen una
importancia funcional o sdn simplement uns marcadors dins d' un haplotip més extens
ha esdevingut una de les principals linies d’ investigacié actuas. A més de la malaltia
meningococcica i la malaria, els polimorfismes del TNF shan implicat en molts
processos patol ogics que abasten ambits tan diversos com les malalties infeccioses, les
autoimmunitaries o I’Hematologia i I’Oncologia. La seva participacio en la diabetes

%% en el lupus eritematds sistémic®*>%°

mel.litus insulino-dependent , en la brucel.los,
en lainfeccio per HIV, en lacirrosi hepatica d’ origen viric i en el xoc septic en general
en s6n alguns exemples”™®. A lataula 35 de la pagina segiient es resumeixen alguns dels

treballs més recents.
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Taula 35. Estudis publicats sobre laimplicacié del polimorfisme del TNF (-308G/A)

en diver ses malalties.

. Malaltia Pac. | Con. -
Any | Pais[Ref.] estudiada ") ") SE Conclusio
Malaltiesinfeccioses diferentsde’'MM
1997 india[591] Lepralepromatosa 121/107 160 Si L’al.lel TNF2 esta sobrerepresentat en
/ Lepra pacients amb lepra lepromatosa pero
tubercul oidal no als que tenen lepra tubercul oidal
1998 Alemanya Infeccio per 82 99 No No diferencies significatives per a
[592] hepatitis C cronica polimorfisme —308G/A entre pacients
activa i controls. Si, en canvi, per a
polimorfisme —238G/A.
1999 Talandia  Mé€lioidosi* ND ND Si TNF2 sobrerepresentat en els pacients
[593] respecte dels controlsi en els pacients
gue tenen una evolucio fatal
Malalties sisteémiques
1997 EEUU Esclerosi mdltiple 110 110 No Nodiferenciessignificatives entre
[594] pacientsi controls.
1997 EEUU AltresMS/ 169 169 No Nodiferenciessignificatives entre
[594] infeccioses/ pacientsi controls.
neurol 0giques
2001 Turquia Esclerosi multiple 24 93 No No diferéncies significatives entre
[595] pacientsi controls ni per al
polimorfisme —308 ni per al —238.
2001 Mexic LES 51 55 No No diferencies significatives entre
[596] pacientsi controls.
2001 Alemanya Anginainestable/ 998/ 340 No Nodiferénciesentre genotipsen la
[597] IAM 793 malaltia coronaria.
M alalties hematol 0giques-oncologiques
1999 Suecia Malaltiade 36 51 No Nodiferenciessignificatives entre
[598] Hodgkin pacientsi controls.
1999 Suécia LLC 49 51 No Nodiferéncies singificatives entre
[598] pacientsi controls.
2000 EEUU Sarcoma de Kaposi 115 126 No Nodiferéencies signficatives entre
[599] en pacients VIH + pacientsi controls.
2001 EEUU PTI cronica 37 218 Si L’al.lel TNF1 és sobrerepresentat en
[600] els pacients.
2002 Taiwan Ca gastricassociat 30 VEB+ 220 Si  L’al.lel TNF2 ésfactor derisc de
[601] ainfeccio per VEB /120 carcinoma gastric en pacients infectats
VEB - pel VEB.

NOTES: (n): nombre de pacients i controls sans inclosos en I'estudi. SE: significacio estadistica.
*Meélioidosi: malaltia infecciosa produida per Pseudomonas pseudomallel, endémica als paisos d’ Extrem
Orient, transmesa per rosegadors i caracteritzada per infeccions localitzades al lloc d'innoculacio i infeccio
sistémica amb febre, diarrea i xoc séptic. ND: dada no disponible. MS: malalties sistémiques. LES: lupus
eritematos sistémic. 1AM: infart agut de miocardi. LLC: leucémia limfatica cronica. VIH+: virus de la
immunodeficiéncia humana. PTI: porpra trombopénica idiopatica. VEB: virus d’ Ebstein-Barr. Adaptat de
Ref. 591 — 601.

Cal fer remarca en la diversitat de resultats, sovint de caracter oposat, motivada

tant pel nombre limitat de pacients de cada estudi, com per les variacions etniques com,
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essencialment, per una manca d uniformitat en els criteris de seleccié de les cohorts
estudiades. Totes aquestes limitacions fan que ara per ara sigui impossible extrapolar
una conclusio global sobre la implicacié que té e polimorfisme del TNF en €l risc i

I’evolucio clinicade les diferents malalties.

d.2. Altrescitocinesi llurs polimor fismes.

La investigacié d'altres citocines que intervenen en la fisiopatologia de la
malatia meningococcica esdevé un procés innovador continuat. Actualment s ha
demostrat la produccié noves citocines i quimiocines com a resposta a les vesicules de
membrana externa del meningococ del serogrup B: proteinainflamatoria dels macrofags
(MIP)-1 afai MIP-1 beta, i proteina 10 induible per interferé gamma (IP-10). Aquestes
citocines i quimiocines no només juguen un paper important en la patogenesi de la
meningitis sind que també poden contribuir a desenvolupar una immunitat protectora
enfront el meningococ del serogrup B%2. Com en I’ estudi del TNF i del PAI, I’ objectiu
altim d’aquestes investigacions és coneixer els mecanismes genetics que originen la
resposta de les citocines inflamatories, i si les variacions naturals d’ aguests mecanismes
condicionen la susceptibilitat o la gravetat de les infeccions meningococciquesi d’ altres
gérmens. Es el cas d’un polimorfisme funcional que afecta e receptor 4 toll-like huma
(TLR4), un receptor que origina la transduccié de citocines pro-inflamatories que
s alliberen de les cél.lules humanes com a resposta a LPS bacteria i, per tant, fa de
sensor critic de la preséncia de LPS. L’ existencia d’ aguest polimorfisme, originat per la
substitucio d’un anic aminoacid (Asp299Gly), causa una reduccié de I'expressio i
funcio del TLR4 i, en models experimentals de ratolins, provoca una septicemia més
prolongada i intensa®™. En un treball molt recent, Read i els seus col.laboradors han
demostrat que, en contra dels resultats experimentals, la presencia d aquest
polimorfisme funcional no influencia ni la susceptibilitat ni la gravetat de la malaltia

meningococcica®™.

LalL-1 ésun dels agents pro-inflamatoris més potents que juga també un paper
essencial en al resposta inflamatoria. EI gen de lalL-1 codifica per atres proteines: IL-
la, IL-1B i IL-1ra (antagonista del receptor). S han descrit diversos polimorfismes a
locusdelallL-1, dos dels quals, que afecten alall-18 i alalL-1ra, s han implicat també

en lagravetat de lamalaltia meningococcica™.
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LalL-10, una potent citocina antiinflamatoria, també juga un paper important en
la resposta enfront les infeccions. Els nivells alts d’'IL-10 s han associat a una major
mortalitat entre els pacients amb malaties infeccioses™. Aixi mateix, un quocient
elevat de IL-10/ TNFa, que consititueix un perfil antiinflamatori de citocines, s ha
associat a un pitjor pronostic en la malaltia meningococcica®™ i també a una evolucié
dolenta dels pacients febrils que acudeixen a Urgencies amb una infeccid de la
comunitat®®. El gen promotor de la IL-10 també té un polimorfisme ala posici6 —1082,
ocasionat per la substitucio d’ una guanina (G) per una adenina (A). Els estudis clinics
gue han intentat relacionar € polimorfisme del gen delalL-10 amb larespostadelalL-
10 han obtingut també resultats contradictoris, de manera que alguns treballs indiquen
que la mutacié G—A a la posicié —1082 s associa a una produccid baixa d' IL-10%""
mentre que altres conclouen just el resultat contrari®®. En un intent d aclarir aquests
resultats, Fijen i els seus col.laboradors®® van portar a terme un estudi utilitzant el
model d’endotoxémia experimental humana, és a dir, administrant endotoxina
d Escherichia coli a 12 voluntaris sans i analitzant |’ alliberament de TNF i I1L-10, aixi
com la influencia d’ ambdds polimorfismes en aguest aliberament, evitant €l biaix que
suposa el temps de presa (lead-time) de les mostres en el model real. Tot i que la mostra
fou petita, aguest model experimental va demostrar que no hi ha correlacié entre el
polimorfisme del TNF ni en e de la IL-10 en I'aliberament d’ambdues citocines
troballa que, per atra banda, contribuiria a explicar les diferencies entre els diferents

estudis clinics.

Com a conclusié, doncs, en € decurs de la maldtia meningococcica,
especialment en les formes cliniques amb xoc, hi ha un increment tant de les citocines
pro-inflamatories com de les antiinflamatories i aguest fet es correlaciona amb la
gravetat i I’ evolucio de lamalaltia®®. (Figura 40, ala pagina segiient). En el grup deles
citocines proinflamatories incrementades destaca, en primer lloc, el TNF afa, aixi com
el LOS, laIL-6 i la IL-8%%°%%0 En o grup de les citocines antiinflamatories cal
remarcar la IL-10, produida massivament tant a nivell sanguini com d'LCR i que, pel
seu efecte inhibidor de la producciéo de TNF alfa, redueix la reaccié inflamatoria
associada a meningitis i, en conseqliencia, origina un menor desenvolupament de
seqlieles™ %3, En aquest segon grup de citocines antiinflamatories també s hi inclouen

els receptors solubles de TNF p55 i p75, protectors naturals ja comentats, i I’ antagonista
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del receptor de la IL-1 (IL-1ra), I'increment del qual també indica un mecanisme de

regulaci6 protector>®®°%°,

EFECTES DE L& INTERLELICIMA-B

Fig. 40. Efectes dela interleucina-6. La interleucina-6 és una citocina tipica pel quefaal
gran ventall d’ efectes que exerceix sobre multiples sistemes organics. Adaptat de Ref. 410.

€) ALTRESFACTORSINFLAMATORIS.

La implicacio de les citocines en la fisiopatologia del xoc séptic i de la lesid
tissular en la malaltia meningococcica esta abastament demostrada. Les investigacions
actuals s'encaminen a trobar altres substancies que també estiguin implicades en el
desenvolupament d’ aquests processos fisiopatologics. De les substancies investigades,
algunes son d'andlisi simple i permeten de tenir un indicador de I’ activitat inflamatoria.
Es @ cas de |'aspartat-amino-transferasa (AST) en els nens, que en valors baixos
s'associa a una proteccié més gran enfront la peroxidacio lipidica®, o es nivells de
triglicérids en sérum i les lipoproteines LDL, que es troben en nivells alts durant
meningitis bacterianes greus™. Altres substancies shan implicat en e
desenvolupament del xoc, com €els nivells de lactat, que es correlacionen bé amb la
gravetat del xoc séptic amb porpra®®, o I’oxid nitric, mediador de I'increment de TNF
afa i que participa en I'activitat bactericida dels macrofags activats per interferd

gamma®'®. Entre les noves substancies investigades hi ha |a citidina-deaminasa (CDD),
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un enzim que es troba as neutrofils PMN, inhibidor dels efectes estimuladors dels
factors estimulants de colonies de granulocits/macrofags, i que s alibera d’ una manera

massiva en els pacients amb sépsia meningococcica fulminant®™’

. S'investiga també €l
paper d'altres enzims, com les matrix metal.loproteinases (MMP) com a responsables
de lalesio de la barrera hemato-encefalica i, per tant, del desenvolupament de sequieles

neurol dgiques post-meningies®®,





