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1. HIPOTESI DE TREBALL.

A partir dels coneixements sobre els polimorfismes dels receptors dels leucocits
polimorfonuclears, que han estat exposats al’ apartat de bases immunologiques, i de llur
diferent efectivitat per a fagocitat bacteris encapsulats, es plantgja la possibilitat que
aquestes diferencies tinguin una importancia clinica fonamental en els pacients amb
malaltia meningococcica. Es per aixd que es va portar a terme la deteminacié de la
freglencia relativa de la distribucié del fenotip del receptor FcyRIIA en pacients amb
malaltia meningococcica, en comparacié amb la poblacié general sense infeccio
meningococcica. Igualment, a partir del coneixement que existeixen polimorfismes als
gens del TNF i PAI-1, i daguns treballs que €els orienten cap a una implicacio
funcional i clinica, es plantgjala hipotesi que agquestes diferéncies puguin influenciar en
I’evolucié de la malaltia d aquests pacients. Es per aix0 que també s han estudiat els
polimorfismes dels receptors del factor de necrosi tumoral (TNF) i de I’activador de
I"inhibidor del plasminogen (PAI) d aquests pacients, i S haintentat de correlacionar-los

amb I’ evoluci6 de lamalaltia.

Lahipotesi de treball es pot concretar en les preguntes seglents:

1. En el nostre entorn, ésmes prevalent el fenotip FcyRI1A-R131

entre els pacients amb malaltia meningococcica?

2. A partir del coneixement d’aquest polimorfisme, es pot

establir una poblacié derisc elevat per a patir MM?

3. Hi ha relacio entre la presencia del fenotip FcyRITA-R131 i

I’adquisicio deformesmésgreusd’ MM ?

4. Hi ha relacio entre la distribucio dels al.lotips FcyRIITA |

I’evolucié clinicade 'MM?
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5. La posssesso d'un determinat fenotip del FcyRIIA (e
FcyRITA- R131/R131) permet de predir un pronostic pitjor en

I"evolucié delI’MM ?

De manera secundaria també es pot concretar una hipotesi de treball per a
I”estudi dels polimorfismes del TNF i del PAI:

1. La preséncia d’un determinat al.lel (TNF2) es correlaciona
amb una evoluci6 i pronostic pitjors en la malaltia

meningococcica?

2. Els pacients amb el fenotip 4G/4G del gen del PAI-1 tenen un
risc més elevat de patir xoc septic i coagulopatia de consum i,
per tant, una evolucio clinica pitjor de la malaltia

meningococcica?
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2. OBJECTIUS DE L’ESTUDI.

Per tal de poder donar resposta a aguestes preguntes que es plantegen a la

hipotesi de treball es proposen uns objectius principalsi uns objectius secundaris.

Els objectius principals son:

1

Determinar la distribucié del polimorfisme del receptor FcyRlla en pacients
amb malaltia meningococcica.

Determinar la prevaenca dels deficit de factors de complement i
d’ immunoglobulines en pacients amb malaltia meningococcica.

Determinar la distribuci6 del polimorfisme del receptor FcyRlla ala poblacio
gue no té antecedents d’infecciO per bacteris encapsulats.

Determinar la prevalenca dels deficit de factors de complement |
d immunoglobulines a la poblacié que no té antecedents d’infeccio per
bacteris encapsulats.

Determinar la distribuci6 del polimorfisme del TNF i del PAI en els pacients
amb malaltia meningococcica.

Determinar la distribucio del polimorfisme del TNF i del PAl ala poblacio
sense antecedents d’ infeccio per bacteris encapsul ats.

Els objectius secundaris son:

1

Correlacionar les trobales de les determinacions anteriors i veure S
existeixen diferéncies de distribucié entre la poblacié amb MM i la poblacié
sana.

Correlacionar les troballes de les determinacions anteriors amb les formes
cliniques de la mal altia meningococcica.

Correlacionar lestroballes de les determinacions anteriorsamb |’ evolucio i €l
pronostic de I'MM.
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3. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI.

La malaltia meningococcica continua essent, actualment, una causa important de
mortalitat entre les malalties infeccioses, especiament en nens. A més, un percentatge
significatiu dels supervivents presenta sequeles neurologiques i locomotores que
generen discapacitats importants en la vida de relacio de I'individu, i que influeixen €l
seu desenvolupament psico-social. Malgrat els avencos notables, tant en I’ambit de
I’ antibioterapia com en la disponibilitat de mesures de tractament sofisticades per a
suport vital dels pacients, les taxes de mortalitat per MM gairebé no s han modificat en
els darrers 30 anys, tal i com s ha esmentat a |’ apartat d’ Epidemiologia. Es per aixo que
la recerca de factors predisposants intrinsecs a |” hoste esdevé una baula essencial de la
cadena per a establir mecanismes preventius que arribin a evitar lamalaltia.

La redlitzacido d aquest estudi adquireix més importancia en tant que intenta
d establir:

e La prevaenca dels diferents al.lotips del receptor FcyRlla a la poblacio

generd i, per tant, definir un subgrup de pacients amb una predisposicio més

gran a presentar infeccid per bacteris encapsulats, incloent N. meningitidis.

e Unapresenciameés gran d’individus amb €l fenotip FcyRIla-R/R131 entre els
pacients amb MM present 0 passada. L’ associacio de I’a.lotip que té una
baixa afinitat per alalgG2 amb una freqiiéncia més elevada d’ MM permetra

de definir un nou factor derisc intrinsec al’ hoste per al’ adquisicié d MM.

e Una evolucid6 més desfavorable entre els individus que presenten les
combinacions al.leliques d " alt risc” respecte dels polimorfismes del TNF i
del PAI (TNF2 i 4G/4G respectivament).

La definicio d una poblaci6é especialment susceptible a una (-es) determinada (-
es) infeccio (-ons) ha de permetre d establir mesures com el tractament precog davant
de la sospita més minsa de la malaltia, o de tipus preventiu, com la quimioprofilaxi i,
d’ una manera ideal, la vacunacié. Tanmateix, abans d’ adoptar politiques de vacunacio
en aquests col.lectius poblacionals que tenen un risc més gran, féra imprescindible de
conéixer |’ eficacia de la immunoprofilaxi, donat que la resposta a les vacunes que es
fabriquen a partir de polisacarids capsulars és fonamentalment del tipus IgG2. Per tant,

S hauria de tenir en compte que existeix la possibilitat que la vacunacio sigui ineficag,
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no per incapacitat de generar resposta d’ anticossos, sin0 perquée els receptors dels

neutrofils no tenen apeténcia per aquests.

Aixi mateix, |’ establiment d’un subgrup de pacients amb una susceptibilitat més
elevada de desenvolupar formes greus de malaltia (per una produccio incrementada de
TNF) o de transtorns greus de la coagulacié (per sobreproduccié de PAI-1) hauria de
permetre d'iniciar terapies especifiques de manera precog, que puguin amortir el
desenvolupament d'un estat de xoc o de coagulacié intravascular disseminada
(tractaments de suport vital, farmacs vasoactius, derivats plasmatics) o, en el cas ideal,
neutralitzar |’ efecte d’ aquestes substancies (anticossos monoclonals especifics, en fase
d estudi).

Actualment hi ha pocs estudis en qué es determina la freqliencia de presentacio
de I'al.lotip FeyRIla-R/R131 en pacients amb malaltia meningococcica greu'®19°02
per la qual cosa aquest estudi permetra d’ampliar més agquests coneixements i, sobretot,
centrar-los en una poblacié amb una elevada endemicitat per a malaltia meningococcica.
Per altra banda, la determinacié dels genotips del TNF i del PAI i llur correlaciéo amb
I’ evolucio clinica pretén esdevenir una aportacio més que ajudi a confirmar o desmentir

els resultats del's estudis precedents™®>234>#
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En aquest treball s estudien pacients amb malaltia meningococcica diagnosticats
des del 1984 fins al 1995 al’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) i adiferents
hospitals de Barcelona i la seva area metropolitana, aixi com tots els casos de malaltia
meningococcica atesos a I’'HSCSP des de 1996 fins a I’ actualitat. Gairebé dos tercos
d aquests pacients (n = 91, 63%) foren seleccionats a partir de la cohort de supervivents
d MM que havia servit de base d altres treballs publicats pel Grup de Vigilancia de
Malaltia Meningococcica de Barcelona®?®. La resta (n = 54, 37%) son casos Nous
diagnosticats des de I'u de gener del 1996 a 31 de maig del 2001 a I'HSCSP, o
procedents d’ altres centres hospitalaris de nivell assistencial | d'arreu de Catalunya i
que son derivats per a un tractament intensiu. Tots els pacients son d’ étnia caucasica, i
la major part d ells viuen a I’area metropolitana de Barcelona. Es van excloure €ls
immigrants, incloent els procedents de pai'sos del continent europeu. Aixi mateix es van
excloure els que tenien un factor de risc conegut per a malaltia meningococcica, com els
que tenien un déficit de complement o esplenectomia, i també els que havien estat
immunitzats préviament (majoritariment durant la campanya antimeningococcica del
1997).

D’acord amb els objectius d'aguest treball, I'estudi sencamina a dues
poblacions:
1) Poblacié amb malaltia meningococcica. Estructurada en dues fases:
- Fase retrospectiva: des del 1984 fins a 1995. Obtencié de dades
cliniques de manera retrospectiva, a partir d’informes clinics i de
I”anamnesi dels pacients.
- Fase prospectiva: des del gener de 1996 fins a 31 de maig de 2001.
Obtencio de dades cliniques a partir de I’ observacié i seguiment directe

dels pacients.

2) Poblacio control sana. El grup control esta integrat per mostres de donants
voluntaris de sang que acudeixen a Banc de Sang de I"'HSCSP, i que estan
seleccionats per edat i per sexe per tal de ser comparables a la poblacié amb
MM que sha destudiar, en proporcié de 2:1 (dos controls per a cada
pacient). L’ establiment d’un grup control totalment comparable topa amb
una limitacid metodologica important i és que la legislacié espanyola no

permet que els menors de 16 anys siguin donants de sang. Aixi, no hi haun
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grup control especific d’edat per a grup de pacients joves (0 a 14 anys) sind
que els controls d'aquest grup, també en proporcié 2:1 i homogenis quant a

sexe, sintegren en el subgrup d’'edat de 15 a 59 anys.

1.CRITERIS D’INCLUSIO A L’ESTUDI.

Per tal que un pacient pogués ésser inclos en el grup de poblacié amb malaltia
meningococcica es va considerar que tenia MM s complia €ls criteris del
Meningococcal Disease Surveillance Group** o havia patit, en un passat recent (des del
1984), un episodi d MM, segons els mateixos criteris. EI Meningococcal Disease
Surveillance Group defineix un cas d MM si compleix, com a minim, un dels criteris
seguents:

1. Aillament de Neisseria meningitidis a liquid céfalo-raquidi (LCR), ala sang

0 detecci6 d’ antigens microbians positius.

2. Manifestacions cliniques compatibles amb MM i perfil cito-bioguimic de
I'LCR compatible amb meningitis purulenta. Sentén per meningitis
purulenta la preséncia d hiperproteinorraquia (>0.45 g/l), hipoglicorraquia
(ratio glucorraquia/glicémia < 0.50) o pleocitosi neutrofil.lica (> 5 leucocits
polimorfonuclears /mm?)%2°62,

3. Pacient amb febre i erupcié cutania compatible amb MM (petequies) que és
diagnosticat com a malatia meningococcica per part del metge a carrec seu,
malgrat que no s ailli N. meningitidis ni al’hemocultiu ni a cultiu del’ LCR,
tot plegat acompanyat d’una resposta correcta al tractament antimicrobia

eficag enfront N. meningitidis.

2. CRITERIS D’EXCLUSIO.

Els criteris d'exclusié que es van considerar per a grup amb MM foren €els
seguents:

- I’abséencia de trets caracteristics d MM (petéquies, afectacio greu de

I’ estat general,... ) quan no havia estat possible aillar N. meningitidis de

I’LCR o de I"hemocultiu, i la deteccié d’ antigens fou negativa, encara

que € perfil cito-bioquimic de I'’LCR fos compatible amb meningitis

purulenta.
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- Com s ha esmentat anteriorment, es van excloure €ls pacients que tenien
factors de risc coneguts per a patir MM (esplenectomia, deficit de factors

de complement o immunoglobulines) i elsimmigrants.

Per al grup control es van establir els segients criteris d’ exclusio:

- Antecedents certs o0 probables de malaltia meningococcica.

- Antecedents d'infeccions per bacteris encapsulats (p. ex: malaltia
pneumocaoccica invasiva o malaltia invasiva per Haemophilus influenzae
serotip b).

- Deficit congenits o adquirits de factors del complement o

immunoglobulines.

3. RECOLLIDA DE DADES.

a) POBLACIO AMB MALALTIA MENINGOCOCCICA.

La recollida de dades cliniques es va portar a terme mitjangant un protocol

estandaritzat d’ estudi, constituit per 111 variables. D’ una manera resumida, el protocol

contenia els apartats seglents:

a)
b)
c)

d)

f)

¢))

h)

Dades defiliacio.

Dades epidemiol 0giques.

Dades d'anamnesi, fent emfasi d’una manera especial en les malalties
subjacents del pacient i en les manifestacions de la malatia actual.

Dades d’exploracio fisica durant I'ingrés hospitalari, fent emfasi d' una
manera especial en la constatacio de la sindrome meningia, dels signes de
malatia meningococcica i en I'exclusi6 de processos que poguessin
contraindicar la practica d’ una puncio lumbar.

Dades de laboratori de I’ LCR.

Dades de laboratori de la sang periférica, incloent la bioquimica i
I” hemostasia.

Dades microbiologiques a sang i/0 a atres liquids o teixits, incloent la
susceptibilitat de N. meningitidis als antimicrobians.

Dades hemodinamiques, en aquells pacients que van presentar xoc i als quals

se'ls va practicar monitoritzacié hemodinamica.
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i) Dades d’evolucio, fent una atencié especia a |’aparicio de complicacions
neurol 6giques o extraneurol ogiques, Ilur evolucio i durada.

j) Dades terapeutiques.

k) Dadesde mortalitat i sequeles.

l) Dadesimmunol ogiques.

m) Classificacio clinicai microbioldgicade |’ episodi.

En els pacients de la fase prospectiva la recollida de dades cliniques es va
practicar en el moment d’'ingrés del mateix pacient. Cal remarcar que aguesta recollida
fou immediata a I'ingrés del pacient, ja que en els casos de malaltia meningococcica
fulminant I’interval entre I’ingrés i |’ exitus pot ésser extraordinariament curt i es corria
el risc de no detectar el pacient.

En els pacients de la fase retrospectiva la recollida de dades es va practicar
durant una visita medica. En aquesta es realitzava una anamnesi dirigida amb |’ gjut,
sempre gque fou possible, de documentacié clinica preexistent (informe clinic de
I’ episodi), exploracié fisica i, seguidament, extraccio sanguinia i enviament immediat
de les mostres als laboratoris corresponents. Posteriorment es va practicar una visita de
seguiment a aguests pacients, en laqual se'ls informava dels resultats de I’ estudi i s€'ls

recomanava les mesures preventives escaients.

En tant que un dels objectius de I’estudi era el coneixement del sistema del
complement d’ aquests pacients, | extraccio sanguinia per a practicar aquesta analisi es
va redlitzar, sempre que fou possible, durant el periode de convalescéncia, per tal
d evitar la detecci6 de fal ses hipocomplementemies durant |a fase aguda de lamalaltiaa
causa del consum de factors de complement.

L’ extracci¢ analitica constava de les determinacions seguents:

- Anadlitica general, incloent hemograma, ionograma, proteinograma,
lipids, urea, creatinina, AST, ALT, GGT, FA i LDH.

- Determinacio del’al.lotip per a receptor FcyRIIA.

- Determinacio dels al.lotipsdel TNF i del PAL.

- Determinaci6 del CH50 i, s aquest era baix, determinacid
individualitzada de C3i C4.

- Determinacio de subclasses d’ immunoglobulines, especialment lalgG2.
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b) POBLACIO CONTROL SANA.

Al grup control seli vapracticar:

Una entrevista clinica, fent un émfasi especial en descartar els criteris
d exclusi6 esmentats anteriorment.

Extraccio sanguinia, inclosa en € mateix acte de donacié sanguinia.

A la mostra de sang extreta del grup control es practicaven les seglents

determinacions;

Analitica general, incloent hemograma, ionograma, proteinograma,
colesteral, triglicerids, urea, creatinina, AST, ALT, GGT, FA i LDH.
Determinacio de |’ al.lotip per a receptor FcyRIIA.

Determinaci6 dels al.lotips del receptor del TNF i del PALI.

Determinacié del CH50 i, s era baix, determinacio individualitzada dels
factors de complement C3i CA4.

Determinacié de subclasses d’immunoglobulines (1gG1, 19gG2, 1gG3 i
19G4).



B, DEFINICIO OPERATIVA
DELS TERMES.
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Per tal d' establir criteris homogenis i aplicables a tots els pacients inclosos en
I'estudi es va establir una definicié operativa de les situacions i diagnostics
fisiopatol ogics, basades en parametres objectius acceptats de forma generaitzada, que

S exposa a continuacio.

Grupsd’edat. L’ edat fou dividida en tres grups. de 0 a 14 anys (joves), de 15 a
59 anys (adults) i de 60 anys o més grans (ancians). Per analitzar algunes variables esva

crear un subgrup en € grup dels joves, que incloia els menors de 5 anys (nens).

Malaltia subjacent. En aguest parametre s hi va incloure qualsevol malatia o
malalties croniques que I’individu ja patia préviament al desenvolupament de I’ episodi
d’ MM, que podia predisposar-lo 0 no a I’adquisicio de I'MM pero la seva presencia
podia influir en I'evolucié de I'MM, o que es pogués veure afectada per I'MM

intercorrent.

Antibioterapia pre-diagnostica. Sota aquest concepte es va incloure la ingesta
d antimicrobians pel mateix episodi dMM que va originar I'ingrés, a dosis
considerades terapéutiques, i durant un minim de 24 hores®. S la ingesta
d antimicrobians havia estat a dosis subterapeutiques i /o durant menys de 24 hores, es

va considerar que el pacient no havia pres antimicrobians abans d’ ingressar al’ hospital.

Intérval clinica-tractament (ICT). Intérval de temps, mesurat en hores, que va
transcorrer entre el primer simptoma o signe atribuible a I’'MM i la primera dosi
intrahospitalaria d’ antimicrobia. Si es desconeixia exactament I'inici dels simptomes es
va assumir com ainici de la malaltia lI’interval mitja entre la darrera vegada en qué €
pacient estava totalment asimptomatic a casa seva i e moment en qué fou vist com a

pacient.

Xoc. Per a diagnosticar-lo es va exigir |’ existencia de manifestacions cliniques
de mala perfusio tissular, com I’alteracié del nivell de consciencia, livideses, cianos
periférica, fredor acra i reompliment capil.lar deficient, conjuntament amb dos 0 més
criteris seglents: tensié arterial sistolica inferior a dues desviacions estandard a la
corresponent per edat i sexe, 0 un descens superior a 30 mmHg en un pacient conegut

préviament com a hipertens; oligUria, definida per una didresi inferior a 20 mi/h, en un
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context d’ hidrataci6 correcta; acidosi metabolica, definida per un excés de base inferior
a -5 mmol/I®%%%* Per a una subclassificacid posterior es van utilitzar els parametres

hemodinamics.

Forma clinica. Atenent la durada de I'ICT i la preséncia 0 no de xoc es va
classificar la malatia meningococcica en tres formes cliniques: MM fulminant, quan
I"IlCT eramenor de 7 horesi amb xoc; MM aguda, quan I’|CT eramenor de set horesi
sense xoc, quan I’ |CT era superior a 24 horesi apareixiaxoc o bé quan I'ICT eraentre 7
I 24 hores, amb 0 sense xoc; finament, es va definir com a MM subaguda s I'ICT era

superior a 24 horesi no hi havia xoc.

Forma microbiologica. Es van definir 4 subgrups de malaltia meningococcica
segons €els resultats microbiologics: meningitis meningococcica, s es produia
I"aillament de N. meningitidis a I'LCR i hemocultiu negatiu; meningitis amb
meningococcemia, s hi havia allament del meningococ tant a I'LCR com a
I hemocultiu; meningococcémia o septiceémia aillada, s e meningococ només s havia
dillat alasang i no a I'LCR; i finament malaltia meningococcica sense aillament
microbiologic, si les troballes cliniques eren totalment compatibles amb infeccio
meningococcica perd no es va poder aillar el meningococ ni a I'LCR ni a la sang

(tractament antimicrobia previ).

Nivell de consciencia. Per a avaluar el nivell de consciencia del pacient es va

utilitzar una escala de graus com la que van descriure Adams i Plum®?>%%°

amb quatre
graus:

0 (normal): el pacient responia totalment als estimuls i demostrava tant per
conducta com per la parla, tenir la mateixa percepcid d’'ell mateix i de |’entorn que
I’ observador.

1 (obnubilacio): el pacient mostrava inatencio i no s adonava del que succeia al

seu entorn, €l seu pensament era lent i incoherent, i un estimul minim el distreia, hi
havia desorientacié temporo-espacial i s aternaven els periodes d'irritacio i excitacio
amb altres d’ ensopi ment.

2 (estupor): € pacient havia reduit la seva activitat fisicai mental a minim, i
nomes responia a estimuls repetits o vigorosos. La resposta a les ordres verbals era

absent, o lentai inadequada.
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3 (coma): € pacient estava inconscient i era incapac de sentir i respondre als

estimuls externsi ales seves necessitats internes.

Coagulopatia de consum. Per a diagnosticar-la es va exigir I'existéncia de
quatre o més dels seglients criteris: recompte plaquetar a sang total inferior a 100.000 /
mm3, fibrinogen en plasma inferior a 2 g/l, taxa de protrombina en plasma inferior a
50%, ratio de cefal.lina o del temps de tromboplastina parcial activada a plasma
pacient/control superior a 1.5, temps de trombina a plasma superior a 32 segons,
productes de degradacié del fibrinogen superiors a 10 pug/ml, deteccié de dimers de
fibrina o de monomers de fibrina detectats per la positivitat de la prova de I’ etanol o del
sulfat de protamina. Aquests criteris s havien de complir sempre en absencia de
tractament amb heparina. En els pacients amb una hepatopatia es va exigir que la taxa
de protrombina fos inferior a 25%, i que €l quocient pacient/control del temps parcia
de tromboplastina activada fos superior a 28 segons 0 a 15 segons en relacio a
control®*®’ En alguns casos en qué no es disposava de dades de laboratori, €l
diagnostic de coagulopatia de consum es va establir per criteris clinics. hemorragies
cutani 0-mucoses extenses, sense traumatisme previ (sagnat de genives, sagnat digestiu,
pulmonar, oto-rino-laringologic), hemorragia als llocs de venopuncié o punts d’insercio
de cateters o, s era més avancada, acrocianosi, trombosi 0 lesions pre-gangrenoses a

zones amb uN reg sanguini escas per vasospasme, com els dits, els genitals o el nas™®.

Miocarditis. Per a diagnostic de sospita de miocarditis es va considerar €l
desenvolupament sobtat d’insuficiencia cardiaca, en absencia d’ una cardiopatia previa
coneguda i / o l'existéncia de dos o0 més ateracions seglents. alteracions
electrocardiografiques compatibles amb miocarditis, alteracions electrocardiografiques
suggestives d afectacio miocardica i augment en plasma dels enzims marcadors de
necrosi miocardica (CK-MB, troponina T). Per a diagnostic definitiu de miocarditis es
va requerir el compliment dels criteris histopatologics de Dallas en I’ estudi anatomo-

patol 6gic®®.

Insuficiencia respiratoria aguda. Per tal de diagnosticar-la es va exigir que la
PaO2 fos inferior a 60 mmHg respirant aire ambiental, en absencia de shunt intracardiac
dreta-esquerra, o bé gue la PaCO2 fos superior a 50 mmHg, i que aquest valor no fos

consequéncia de la compensacié d’'una alcalosi metabolica. Aquesta definicié fou
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aplicada a pacients que no tenien una alteracio previament coneguda de I’intercanvi
gasds. S els pacients tenien una obstrucci6 cronica al flux aeri i retencio cronica de
CO2, € diagnostic d’insuficiencia respiratoria aguda es va establir quan hi hagué un
augment progressiu de la PaCO2 superior a 10 mmHg / h**%3,

Insuficiéncia renal aguda. Per a diagnosticar-la es va exigir una concentraci
de creatinina plasmatica a I'ingrés hospitalari superior a dues desviacions estandard del
valor que correspon segons |'edat i sexe, 0 que en les hores seglents a I'ingrés
aparegués un augment progressiu de la creatinina plasmatica superior a 0.5 mg/100 ml
(44.2 mmol/l) en 24 hores i del nitrogen ureic en plasma (BUN) superior a 10 mg/100
ml (1.66 mmol/l) en 24 hores. Si hi havia un antecedent previ de traumatisme recent o
en presencia de rabdomiolis es va exigir que l'increment progressiu de les
concentracions plasmatiques de creatininai de nitrogen ureic fossin superiorsa 2 (176.8
mmol/l) i a 40 mg/100 ml (6.64 mmol/l) en 24 hores, respectivament. Si en aquests
criteris esmentats s hi associava una ditres inferior a 20 mi/h o < 400 ml/dia, en un
context d'hidratacio correcta, es va considerar que la insuficiéencia renal aguda era
oligarica, mentre que si la diliresi eraigual o superior a 20 mi/h es va acceptar que la

insuficiéncia renal aguda erano oligdrica %%,

Hipotérmia. Per a diagnosticar una hipotérmia es va exigir una temperatura
corpora cental inferior a 35°C, mesurada a nivell rectal o a nivell d’'auricula dreta (en

els pacients portadors de catéter de Swan-Ganz)®*.

Rabdomiolisi. Per a diagnosticar-la es va exigir un increment de la creatina-
cinasa serica cinc vegades superior a valor maxim de referéncia del centre hospitalari,
en un context de funcié renal normal, i en absencia d’infart agut de miocardi, ictus

cerebral o traumatisme recent®®,

Idoneitat del tractament antimicrobia empiric. Es va considerar que €l
tractament antimicrobia empiric hospitalari havia estat adequat quan les proves
posteriors de sensibilitat antimicrobiana van demostrar que els gérmens aillats eren
sensibles a |’ antibiotic adequat, i que aquest s havia administrat a una dosi eficag i per
unavia correcta per a tractament de I"'MM. Si no es complien aquests requeriments es

vaconsiderar que € tractament empiric havia estat inadequat.
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Complicacions neurologiques. La troballa de coma, convulsions o signes
neurologics focals detectats a I'ingrés o en els dies seglients es va considerar
complicacions neurol 0giques de la malaltia meningococcica.

Complicacions extra-neurologiques. El desenvolupament de xoc, insuficiencia
respiratoria aguda, insuficiencia renal aguda o coagulopatia de consum es van
considerar com a complicacions extra-neurologiques si estaven relacionades amb |I'MM
i eren evidents en el moment d’'ingrés o apareixien de manera precog durant |’ estada

hospitalaria™".

Mortalitat. Es va considerar que I"'MM era causa de mort si e pacient moria
durant els primers 7 dies d’ haver iniciat la terapia antimicrobiana, amb un curs clinic
que suggeria infeccio persistent, 0 si S esdevenia durant la fase d'infeccié aguda. En
aguest context només es van identificar dos casos de mort atribuible a malatia

meni ngococcica.

Sequeles. Es va considerar sequela de la malatia meningococcica qualsevol
discapacitat, alteracié o lesié demostrada durant I’ estada hospitalaria o en el moment de
I’alta, que no havia estat present abans de I’ episodi de malaltia meningococcica, i que
persistia com a minim durant un any després de |’ alta hospitalaria™". Es va definir com
a sequela neuropsi col 0gica moderada aquella que no impedia a pacient de redlitzar les
activitats de la vida diaria de manera autonoma, i es va considerar una sequela
neuropsicol ogica greu quan aquesta alteracio limitava I’ autonomia de les activitats de la

vidadiaria™.

Classificacié pronostica. Per a conéixer la gravetat de la maldtia

meningococcica es va utilitzar |’ escala pronostica dissenyada pel Grup de Vigilancia de

Malaltia Meningococcica de Barcelona®®

. Segons aguesta escala de valors, la diatesi
hemorragica puntuava 2 punts, la presencia de signes neurologics focals puntuava 1
punt, |’edat igual o superior a 60 anys puntuava 1 punt i |’ antibioterapia pre-ingrés en
puntuava—1. El punt de tall per a considerar un episodi d MM com a greu 0 no greu fou

de> 1 punt®®.



C., MIETODES BIOQUIMICS,
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1. ESTUDIS BIOQUIMICS.

L’estudi de I'LCR dels pacients inclosos en la fase prospectiva es va practicar
seguint els métodes descrits a continuacié.

1. Determinacio de la proteinorraquia. El contingut de proteines de I’ LCR es
va determinar mitjancant el metode de precipitacié amb acid sulfosdlicil.lic, segons la
técnica descrita per Schriever i Gambino®®.

2. Determinacié de la glucorraquia i de la ratio glucorraquia/glicemia
(RGG). Per adeterminar laglucosa en les mostres d' LCR es va utilitzar el métode de la
glucosa-oxidasa, segons la técnica de Knoll et al . La determinacio de la glicémia es
va redlitzar també mitjancant la tecnica de la glucosa-oxidasa, i |la RGG es va calcular

dividint ambdos valors en mostres que fossin extretes de forma simultania.

3. Determinacié de la clorurorraquia. L’estudi del contingut de clor a les
mostres d’'LCR es va realitzar mitjancant colorimetria, segons la técnica descrita per
Dietz i Bond®*®,

4. Recompte cel.lular de I'LCR. El recompte cel.lular total de I'LCR es va
realitzar mitjangcant microscopia en camera de Fuchs-Rosenthal. Es va examinar
directament I'LCR i es va practicar el recompte de leucocits en fresc. Posteriorment es
va centrifugar la mostra d'LCR en un tub conic a 2000 x g durant 15 minuts, i es va
tenyir e sediment mitjangcant hematoxil.lina-eosina. Finament es va practicar €l

comptatge clinic de la férmula leucocitaria resul tant®™.

L’estudi dels parametres bioquimics de la sang (ionograma, urea, creatinina,
AST, CK,) esva portar a terme mitjancant un autoanalitzador de bioquimica automatic.
Les mostres de sang, obtingudes per venopunci6 o através d’ un catéter central o unavia
periferica (rebutjant 5 ml per a evitar la interferencia amb |” heparina), es col.loquen en
un tub de sérum sense anticoagulant. Tot seguit es col.loca €l tub a I’ autoanalitzador i,

de manera automatica, s analitzen els diferents parametres.
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De la mateixa manera, els parametres hematologics de la sang també foren
analitzats mitjancant un comptador hematol ogic automatic. Es necessari que les mostres
de sang que cal analitzar des del punt de vista hematol ogic estigui contingudes en un tub
amb una substancia anticoagulant tipus EDTA K 3. Quan fou necessari es va practicar €l
recompte manual de la formula leucocitaria mitjancant un microscopi de contrast de
fases.

Les mesures gasometriques es van realitzar immediatament després d’ extraure
la mostra de sang, bé a partir dels catéters intravasculars o bé a partir d’una puncio
arterial, amb xeringues de plastic préviament heparinitzades. Es va determinar el pH,
pO2, pCO2, bicarbonat estandard, excés de base, saturacio d’ oxigen de | hemoglobinai

valor d’ hemoglobina en un aparell autoanalitzador de gasosi pH .

2.ESTUDIS D’HEMOSTASIA.

Recompte de plaquetes. Es va reditzar mitjangant un comptador automatic
Coulter-Counter S-Plus® (Counter Electronics, Hialeah, Florida, USA), i recompte de

I’ extensié mitjangcant un microscopi de contrast de fases quan es va considerar indicat.

Activitat de la protrombina. Es va determinar mitjancant el temps de Quick,
utilitzant tromboplastina tissular comercial M+D Thromboplastin-FS® (MerztDade,
Dudingen, Suissa).

INR (International Normalized Ratio). Es una correccié matematica del temps

de protrombina expressada en ratio o proporcio, segons la férmula seglent:
INR = (Temps de protrombina del paci ent/Temps de protrombina del cali brador)'s'.

El temps de protrombina, tant del pacient com del calibrador, s expressa en
segons, i és el temps que triga a coagular un plasma citratat quan se li afegeix € reactiu
de tromboplastina calcica. Sempre es fa aquesta valoracié amb un plasma control o
calibrador. El valor ISl (International sensitivity index) el déna el fabricant de cada
reactiu, canviasegons lamarcai €l lot, i serveix per acomparar amb €l reactiu estandard
de’OMS, que seria el reactiu ideal ®®.
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Temps parcial de tromboplastina activada (test de cefalina-caoli). Es va
determinar utilitzant Platelin® (General Diagnostics, Morris Plains, New Jersey,
Irlanda). La prova es va redlitzar amb plasma desproveit de plaguetes, per duplicat i en
paral.lel amb plasma control, mesurant el temps en segons respecte del control®*,

Dosificacié de fibrinogen. Es va realitzar utilitzant e kit Fibroma® (Bio-

Mérieux, Charbonnieres, Les Bains, Franca).

Temps de trombina. Es va determinar utilitzant €l preparat comercial
Fibrindex® (Ortho Diagnostics Systems Inc., Raritan, New Jersey, USA).

Productes de degradaci6 del fibrinogen (PDF). Per a llur determinacio es va
utilitzar com a reactiu Latex Thrombo-Wellcotest® (Wellcome Diagnostics, Dartford,

UK), i esvadeterminar segons la metodologia descrita préviament®®.

Determinacio d’antitrombinalll, provesde |’ etanol, del sulfat de protamina
i determinacio del dimer D. Aguestes proves es van portar a terme segons la

metodol ogia descrita préviament®*,



D. MIETODES MICROBIOLOGICS,
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1. EXAMEN DE L'LCR.

En arribar al laboratori de Microbiologia, I'LCR fou centrifugat a 3000 x g
durant 15 minuts. Posteriorment es va distribuir €l sediment per alatincié de Grami €els

cultiusi el sobrenedant per ales técniques de deteccio d antigens.

a) CULTIUS,

El sediment és sembrat en plaques d &gar-xocolata (GC Agar Base®, Oxoid,
Gran Bretanya, enriquit amb hemina, Difco, EEUU i Isovitalex®, Becton Dickinson,
EEUV), i en &gar-sang (Agar-Tripticase de soja® Oxoid, Gran Bretanya amb 5% de
sang de moltd, Biomedics), aixi com en brou tioglicolat (BBL, EEUU). Els cultius
s'incuben a 35°C en una atmosfera enriquida amb un 5 — 10% de CO2 durant 48 hores.
Les soques de meningococ que es van aillar es van identificar segons els métodes de
laboratori convencionals®™. Les soques foren enviades al Laboratorio de Referencia de
Meningococos, del Centro Nacional de Microbiologia, Virologia e Inmunologia
Sanitarias (Majadahonda, Madrid) per a llur serogrupatge, serotipatge i subtipatge. Els
diferents serotips i subtips es van determinar mitjangant ELISA de cél.lules totals, i els
antigens es van preparar segons la técnica descrita per Abdillahi i Poolman®®. Es va
analitzar la sensibilitat de totes les soques de meningococ aillades enfront els diferents
agents antimicrobians mitjancant dos métodes simultanis. el metode de difusio en disc
en agar de Mueller-Hinton i e metode de la determinacié de la concentracié minima
inhibitoria (CIM), segons les recomanacions del National Commitee for Clinical

3646.

Laboratory Sandard Es va considerar que una soca de meningococ era

moderadament resistent ala penicil.linasi laCIM era> 0.1 mg/I®*’.

b) DETECCIO D’ANTIGENS.

Les mostres d'LCR es van escalfar a 100°C durant 5 minuts per a minimitzar les

reaccions inespecifiques.

Proves de latex. Per a detectar antigens capsulars per aglutinacié de particules

de latex es va utilitzar el preparat comercia Slide méningite kit® (Bio-Mérieux, Marcy
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I’ Etoile, Franca), que inclou antisérums especifics de meningococs del's serogrups A i C.
En & cas del meningococ del serogrup B s utilitza latex sensibilitzat amb antisérum
(Bactigen®, Wampole, EEUU), axi com dos preparats comercias de latex
sensibilitzats amb anticossos monoclonals (Directigen Neisseria meningitidis group B
test®, BBL, EEUU, i Wellcogen N. meningitidis B / E. Coli K1®, Wellcome, Gran
Bretanya). Les proves de latex es realitzen seguint les recomanacions del fabricant. Els
resultats es semiquantifiquen seguint I’esquema segient: 0 = no aglutinacio; 1+ =
microaglutinacio fina, visible dificilment; 2+ = aglutinacio petita contra un fons Il etés;
3+ = aglutinacid petita contra un fons clar; 4+ = aglutinacié gran contra un fons clar.

Nomeés es consideren positius els resultats a partir de 2+.

ELISA sobre membrana (Dot immunobinding). Algunes mostres es van
estudiar per técnica de Dot per a detectar la preséncia de meningococ del serogrup B,

segons la técnica de Coll et al®®

. Per a fer-ho es va dibuixar amb un llapis una
quadricula sobre una membrana de nitrocel.lulosa (Schleicher and Schuell BA 85). El
filtre es va equilibrar durant 5 minuts en aigua destil.lada i, quan encara estava humit,
s hi aplicava 1.5 pul d'LCR a cada quadrat. Es deixava assecar totalment i es guardava a
—20°C. Per a bloqueig, la nitrocel.lulosa es va incubar en agitacio durant 60 minuts en
ovoa bumina a 65% en tampd Tris sali (TBS; 20 mM Tris, 120 mM NaCl, pH 7.6). A
continuacié € filtre es va incubar 30 minuts a temperatura ambient amb anticos
monoclonal antimeningococ del serogrup B (Wellcome), diluit al’1/20 en un tamp6 de
blogueig (segons la titolacio prévia). Es van redlitzar 5 rentats de 5 minuts amb TBS,
amb 0.25% de gelatina (TBS-G), i a continuacio es va incubar amb un conjugat marcat
amb fosfatasa al calina (Antimouse Polyvalent Immunoglobulins®, Sigma, EEUU), diluit
a ’1/1000 en TBS-G. Després de rentar-ho com anteriorment, es va incubar la
membrana en un substracte de fosfatasa alcaina (Naphtol AS-MX®, Fast Red TR). La
reacci® positiva apareixia com una taca de color rosat, que contrastava amb el fons
blanc de la nitrocel.lulosa. A cada LCR es va controlar |’ especificitat de la reaccio
(activitat fosfatasa endogena) estudiant un duplicat sense |'anticos monoclonal

antimeningococcic.
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2. EXAMEN DELS HEMOCULTIUS.

L’ obtencié de sang per a hemocultius en els pacients febrils es va redlitzar
segons les técniques convencionals per a hemocultius®®. Immediatament després de
I’ extraccio per puncié percutania, la sang fou innoculada als flascons amb brou per a
cultiu aerobi i anaerobi. (BacTAlert®, Organon Teknika Corp., Durham, North
Carolina). Les mostres es van incubar a 35°C en estufa durant set dies. Un sistema
automatic permet la lectura de les mostres cada 10 minuts durant aquests set dies. La
major part de meningococs creixen entre les 12 i 48 primeres hores. La identificacio

dels meningococs es varealitzar seguint les tecniques convencionals.



B, MIETODES INMUNOLOGICS.
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1. TIPIFICACIO MOLECULAR DE L'AL.LOTIP
FcyRlla-R131/H131.

La tipificacié molecular es va dur a terme mitjancant una tecnica de PCR. El
DNA genomic es va extraure de leucocits de sang periférica utilitzant el procediment
estandaritzat d’ extraccié amb fenol-cloroform. La técnica de PCR va anar evolucionant

des de les primeres determinacions (any1996) a les darreres (any 2001).

A les primeres mostres, |"amplificacié inicial del gen FcyRlIla es va dur aterme
seguint e protocol dissenyat per Osborne et al.**, que permet I’ obtencié d’un producte
de 800 pb. El polimorfisme genomic FcyRIIA 494 —G/A no permet per ell mateix
I’aparicié o pérdua d’'un lloc de restriccid, per la qual cosa es necessiten dues PCR
nested que generin llocs de restriccio ales bases A 0 G de la posicié 494. A la primera
PCR es van utilitzar els seglients encebadors. sentit 5'- AAA ATC CCA GAA ATT
CTC GC-3 i antisentit 5- AGT GAT GGT CAC AGG CTT GG-3'. Aquests
encebadors permeten d’ obtenir un producte de 134 pb. L’ enzim Bstl introdueix un lloc
de restriccié quan troba una G a la posicié 494. La digestié subsegiient genera dos
fragments de 115 pb i 19 pb, respectivament. La segona PCR consisteix en un metode
basat en PCR-ASRA, segons la técnica descrita per de Haas et al.®, que utilitza
I’enzim de restricci6 Ndl (New England Biolabs), €l qual talla completament €l
producte de PCR (77 bp) dels individus homozigots 11A-H131, i genera dos fragments
de 59 pb i 18 pb, respectivament. Els encebadors (primers) utilitzats foren: sentit 5'-
CAA GCC TCT GGT CAA GGT C-3' i antisentit 5-TGG AGA TGG GAT CCA TA-
3'. Lallargada dels fragments esperats era la seglents. producte de PCR no-tallat/no-
digerit = 77 bp (homozigots R/R131); homozigots H/H131 = 59 bp i 18 bp; heterozigots
R/H131 = 77 bp, 59 bp i 18 bp. El DNA d'individus I|A-R/R131, [1A-R/H131 i IIA-
H/H131 fou inclos com a control a cada experiment. Els productes finals de la digestié
foren analitzades en un gel dacrilamida a 10%, tenyits amb bromid detidi i
visualitzats sota llum UV.

Finalment, a partir de finals del 1998 el genotip FcyRIIA es va determinar
mitjancant un nou metode basat en PCR-ASPA segons la técnica descrita per Flesch et
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al.®2. Amb aguest nou métode es van analitzar les noves mostres que S anaven
introduint en I’ estudi perd també es van reanalitzar les mostres incloses fins aleshores,
des de I'inici de I'estudi, per tal que la fiabilitat dels resultats fou maxima. Segons
aguesta nova técnica es va portar a terme una PCR de 25 pl que contenia 2.5ul de DNA
genomic (aproximadament 100 ng), 2.5 ul de tampd de PCR o PCR buffer (que
contenia 15 mM de MgCl2, 200 uM de cada dNTP i 0.5 U de Taq polimerasa). Es va
utilitzar 0.5 uM del primer especific de H131 sentit 5'- ATC CCA GAA ATT CTC
CCC A - 3 del segon domini extracel.lular o 0.5 uM del primer especific de R131
sentit 5- ATC CCA GAA ATT CTC CCG -3, i 0.5 uM de primer comu antisentit
d'unaareadel’intré situat mésaval (5 —CAA TTT TGC TGC TAT GGG C-3'). Es
va portar a terme una PCR en calent seguint les seglents fases. 5 minuts a 95°C, 10
cicles d'1 minut a 95°C, 2 minuts a 57°C, i 1 minut a 72°C. Posteriorment, per a
incrementar la sensibilitat, es van utilitzar 22 ciclesd'l minut a 95’ C, 2 minuts a 54°C, i
1 minut a72°C, i un pas final de 5 minuts a 72°C. Els productes finals de I’ amplificacio
del PCR es van separar en 1.5% d'agarosa i visualitzar mitjancant bromid d’ etidi
(figura 41).

439 pb
253 ph

Fig. 41. Determinaci6 del genotip FcyRI1A mitjancant PCR-ASPA. El fragment especific medeix 253
pb. El fragment corresponent a control intern medeix 439 pb. a reacciona s hi haH; b: reaccionasi hi
ha R. Els genotips corresponents als 8 individus estudiats son els segiients: 11 2=RR; 3i4=HR;5i 6
=HH; 7i8=HR.
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2. DETERMINACIO DEL GENOTIP DEL TNF ALFA.

El genotip del TNFa es va determinar mitjangant un métode basat en PCR-
ASRA tal i com va descriure Wilson et al 2. Es van amplificar 100 ng de DNA
genomic utilitzant concentracions de 0.2 uM de primers Al (5'- AGG CAA TAG GTT
TTG AGG GCC AT - 3)i A2(5- TCC TCC CTG CTC CGA TTCCG - 3) enun
volum total de 50 ul que contenia 1.25 unitats de Tag DNA polimerasa, 200 uM de cada
dNTP, i un buffer de PCR de reaccié amb una concentraci6 final de 10 mM Tris-HCl,
1.5 mM MgCl,, 50 mM de KCl i 0.1% de Triton X-100. Ciclatge: 94°C durant 3 minuts,
60°C durant 1 minut i 72°C durant 1 minut, seguit de 35 cicles de 94°C durant 1 minut,
60°C durant 1 minut i 72°C durant 1 minut, amb un cicle final de 94°C durant 1 minut,
60°C durant 1 minut i 72°C durant 5 minuts. El producte amplificat fou digerit per Ncol
I analitzat en un gel de poliacrilamida al 9% (figura 42).

—107pb_g; o

——20 pb (not shown)

1 2 3 45 6 7 829 10 11 12 13 14 15

pb
Fig. 42. Determinaci6 del genotip del TNFa. La digestio confirma dos al.lels: I'al.lel 1 (T1) esta
format per dos fragments de 87 pb i 20 pb, respectivament, mentre que I’ al.lel 2 (T2) esta compost per
un sol fragment de 107 pb. Els genotips dels 15 individus estudiats foren els seglients: 1, 2i 3=T1T2;
4,5,6i7=T1T1;8,9=T1T2; 10=T1T1; 11 =T1T2;12=TI1T1; 13,14i 156 =T2T2.
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3. DETERMINACIO DEL GENOTIP DEL PAI-1.

El genotip del PAI-1 es va determinar mitjangant un métode basat en PCR-
ASRA segons la técnica de Margaglione et al ®*. La PCR es va portar a mostres de 50
ul de volum, en un ciclador termal de Perkin-Elmer-Cetus. Cada mostra contenia 0.5 ug
de DNA genomic, 15 picomols de cada primer (sentit 5'- CAC AGA GAG AGT CTG
GCC ACG T-3 i antisentit: 5-CCA ACA GAG GAC TCT TGG TCT-3'), 100 uM de
dNTP, 10 mM de TrisHCI pH 8.3, 50 mM KCL, 1.5 mM MgCl,, 0.001% gelatina
(W), i 1 U termostable de Taq polimerasa. La solucié es va cobrir amb 50 ul d oli
mineral. Els 30 cicles van consistir en passes d'1 minut a 95°C, 1 minut a 60°C, i 2
minuts a 72°C. Posteriorment, 20 ul de volum dels productes de |I’amplificacio es van
digerir durant 150 minuts a 55°C amb I’ enzim de restriccio Bsl | i €ls fragments es van
fraccionar mitjancant una electroforesi en gel-agarosa al 4.5%, en 40 mM d’ un buffer de
TRIS-borat que contenia2mM d EDTA, i visualitzacio mitjancant llum UV (figura 43).

9B pb

77 pb

pb 1 2 3 4 5 &6 7T B 910 11 12 13 14 15

Fig. 43. Determinacié del genotip del PAI-1. Els productes de I’amplificacié (99 pb per a 5G i 98 pb
per a 4G son digerits mitjangant I’enzim de restriccié Bsll. Els fragments resultants son: un dnic
fragment de 98 pb per alI’dl.lel 4G i 2 fragments de 77 i 22 pb respectivament per a I’al.lel 5G. Els
genotips dels 15 individus estudiats foren els seglients: 1 = 4G5G; 2 = 4G4G; 3 = 4G5G; 4, 51 6 = 4G4G;
7i18=5G5G; 9, 10, 11i 12 = 4G5G; 13 = 5G5G; 14 = 4GAG i 15 = 4G5G.

4. DETERMINACIO DEL COMPLEMENT |
IMMUNOGLOBULINES.

Determinacio del complement. La determinacié del complement i els seus

factors es va redlitzar durant la fase de convalescéncia del pacient, sempre que aixo era
possible. L’activitat hemolitica del complement (CH50) fou mesurada en serum
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mitjancant el métode de Mayer®™, consistent en I"hemolisi d eritrocits de moltd
préeviament sensibilitzats amb hemolisina de conill. Els valors de referéncia del nostre
laboratori oscil.len entre 25 i 65 unitats hemolitiques CH50. La determinacio de les
concentracions de factors de complement es va reditzar mitjancant técniques

d’ immunodifusio radial.

Determinacio d’ immunoglobulines. La determinacié dels nivells sérics
d immunoglobulina G, A, M i immunoglobulina G2 fou practicada mitjancant
immunodifusio radial, utilitzant els kits comercials disponibles (The Binding Site®,
Birmingham, U.K.).



F. METODES ESTADISTICS I FONTS

DE DOCUMENTACIO,
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1. METODES ESTADISTICS.

Les andlisis estadistiques es van practicar mitjancant el paquet estadistic
Statview 4.5 (Abacus Concepts Inc., Berkeley, CA 94704, U.SA.).

Per a comparar la distribuci6 fenotipica dels a.lotips del FcyRIIA, del TNF i del
PAI-1 entre pacients i controls, i entre els diferents subgrups de pacients amb malaltia
meningococcica es va utilitzar el test delaxi a quadrat (). Per ataules de dos per dos

esvaaplicar la prova exacta de Fisher.

Quan es va voler coneixer |’ associacio entre una variable categorica amb dues o
més categories i una variable continua es va aplicar I’analisi de la varianga com a prova
de contrast d’ hipotesis.

Per a quantificar € risc relatiu es va aplicar €l calcul de '’ Odds Ratio. L’interval

de confianca a 95% del risc relatiu es va calcular mitjangant el sistema basat en lay?.

Les variables numériques es van comparar utilitzant el test de la U de Mann-
Whitney per a dades no parameétriques. Es va considerar una valor estadisticament

significatiu si lap < 0.05°°.

2. FONTS DE DOCUMENTACIO.

Per tal d’ accedir alainformacié sobre malaltia meningococcica que fos d’ interes
per as objectius d aquest estudi es va planificar una recerca bibliografica utilitzant

diferents fonts d’informaci 6.

La informacié que es necessitava es troba en revistes biomediques, llibres i
altres. A les revistes biomediques s hi pot trobar en forma d’ articles originals, articles
de revisio, articles especials, casos clinics, cartes a director, articles d opini6 i
editorials. Als llibres aguesta informacio es pot trobar de manera monografica o com a

integrant d’una temética general o especialitzada. A I'apartat d'atres s'hi inclouen
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llibres d actes, conferencies, tesis doctorals i informes interns d’ organismes oficias. Els
articles de periodics i revistes no biomediques, malgrat que continguin informacio
relacionada amb I’'MM, no es van considerar d'interes per a les finalitats del present
estudi.

La major part d’ aguesta informacio s ha aconseguit mitjancant la consulta de
bases de dades, en Serveis de Teledocumentacio. En els darrers anys, un cop creada la
Fundacié Biblioteca Josep Laporte I'any 1999, amb seu a I'edifici de la Casa de
Convalescéncia, dins del recinte de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, |’ accés
informétic a les bases de dades s ha vist molt facilitada. En concret, através del sistema
de recerca OVID® (Ovid Technologies, Inc. 2000 — 2001; versié rel4.3.0, SourcelD:
1.5031.1.381), s aconsegueix accedir facilment a diferents bases de dades d'ambit
biomedic la més important de les quals és Medline.

La MEDLINE (productor: US National Library of Medicine, Bethesda) és la
principal base de dades utilitzada. Permet d'accedir a uns 11000000 de cites i resums
(abstracts) procedents de gairebé 4500 revistes biomediques publicades a's Estats Units
i ameés de 70 paisos. Des del 1971 esta disponible en versio informatitzada (esdevé la
versi6 informatitzada de I’ Index Medicus®), i inclou referéncies d’ articles indexats des
del 1966 finsal’ actualitat.

Les cites i resums de MEDLINE s6n un component primari de PubMed®, un
portal informatic de la National Library of Medicine, alaqual s hi pot accedir facilment
a través d'Internet. PubMed® inclou també Iligams (links) a través dels quals es pot
accedir al text complert dels articles, a altres articles de tematica relacionada amb la
recerca que es practica, o ales versions electroniques de les revistes que en disposen. A
més de |’ accés a MEDLINE, PubMed® permet |’ accés d’ altres bases de dades d’interes
biomedic especial: de sequiencies de nucledtids, de seqliencies proteiques, d estructures
macromoleculars, de taxonomia o de genomes sencers.

Per aampliar més lainformacié es va portar aterme un estudi acurat de |’ apartat
de Bibliografia dels articles revisats obtinguts através de MEDLINE. Aquestaanalisi va
consgtituir una novafont per aaccedir anous articlesi treballs d'interés sobre lamalaltia
meningococcicai els polimorfismes genetics estudiats.
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1. INTRODUCCIO: COMPARACIO DE DADES.

En aquest apartat de resultats generals la comparacio de dades i llur significacié

estadistica s'analitza seguint un model generic, adaptat a cada item o circumstancia

particular, segons aquest esquema:

Dades genériques: total de malalts afectats, comparacions segons formaclinicade la
malaltia meningococcica (meningitis, septicémia o formes mixtes), comparacions
segons els diferents serogrups, comparacions segons edat i grups d edat, €l sexe, els
antecedents patologics, la malaltia subjacent, la presa d antibiotergpia préevia i
segonsinterval de clinica-tractament (ICT).

Dades cliniques: comparacions segons la presencia o0 no de cefalea, febre,
nausees’'vomits, signes meningis, signes neurologics focals, lesions cutanies,
hipotensio i presencia de diatesi/CID. Comparacions segons |'estat del nivell de
conscienciai la presencia de convulsions.

Dades analitiques de I'LCR: vaors mitjans de proteinorraquia, ratio
glucorraquia/glucemia (RGG), recompte leucocitari en LCR. Andlisi de la positivitat
delatincio de Grami del cultiu del’LCR.

Dades analitiques en sang: valors mitjans de leucocits en sang, estudi d’ hemostasia.
Andlisi delapositivitat de I’ hemocultiu.

Dades d'evolucié: andliss de I'aparici6 de complicacions neurologiques
(convulsions, coma) i extraneurologiques (xoc). Comparacions segons S
| antibioterapia empirica havia estat adequada o inadequada. Comparacions segons
I” aparicio de seqlieles.

Dades de pronostic: comparacié del pronostic global dels pacients, segons |’ escala
pronostica del Grup de Vigilancia de la Malaltia Meningococcica de Barcel ona®.
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2. RESULTATS GLOBALS.

a) GRUPDE PACIENTS.
b) GRUP DE CONTROL.

a) GRUP DE PACIENTS.

Es van estudiar 145 pacients afectats de malaltia meningococcica, i diagnosticats
a diferents hospitals de Barcelona des de I’any 1984 al 2001. Per sexes, 64 pacients
foren homes (44%) i 81 eren dones (56%), amb una ratio home/dona de 1/1.26. La
mitjana d' edat de la poblaci6 estudiada fou de 17.74 anys, amb un rang que oscil.la des
dels 2 mesos fins a 83 anys. Per grups d'edat, 77 pacients (53%) tenien menys de 15
anys, 41 dels quals (28%) eren menors de 5 anys, 59 pacients (41%) formaven el grup
de 15 a 59 anys i 9 pacients (6%) tenien més de 60 anys. Per tal de simplificar la
nomenclatura, €l primer constitueix € grup dels joves, € segon és e grup d’adultsi €l

tercer és el grup dels pacients ancians.

Atenent la distribucié estacional, a la figura 44 es pot comprovar que la
incidencia més elevada correspon a periode hivernal, del desembre a I’ abril, sobretot
des de la setmana 1 a la 25. Durant la fase retrospectiva (1984 — 1995) es van estudiar
91 pacients (63%) i alafase prospectiva (1996 — 2001) se n’ han estudiat 54 (37%).

La forma clinica
122 ” predominant fou la meningitis.

17 Quaranta-set pacients (32.4%)
é 12 2 g o van patir una meningitis
= ! 5 meningococcica, 50 pacients

(34.5%) van presentar

& & & & & & S meningitis amb septicemia, 47
& X A PRI é”é\ . 0 .
S S ¢ pacients (32.4%) van patir

Mesos

septicémia aillada i 1 pacient
Figura 44. Distribucio estacional delscasosd’'MM.

(0.7%) va presentar malatia

meningococcica sense
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confirmacié microbiologica. Quant ala forma de presentacio, en 98 casos (69%) |I'MM
es va presentar de forma aguda, 32 casos (22%) foren de forma subaguda i 15 casos
(10%) es van presentar de forma fulminant (evolucié de menys de 7 hores des del
primer simptoma o signe i estat de xoc). La mortalitat global de la fase prospectiva ha
estat del 5.4% (2 pacients).

Es disposa de dades cliniques directes 0 através d’ informe clinic de 116 pacients
(80%). En els 29 restants (20%) les dades procedeixen de |’ anamnesi delsindividus.

b) GRUP DE CONTROL.

Per a portar a terme aquest estudi es va definir un grup control compost per 290
individus. Les mostres que es van utilitzar per a establir e grup control es van obtenir a
partir de donants voluntaris del Banc de Sang de I' Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
En ladistribucio d’ aguest grup control es vatenir cura de respectar sempre la proporcié
de dos controls per a cada pacient, tant en relacié amb el grup d' edat com en relacio
amb el sexe. En total, els 290 pacients es distribueixen en 128 homes (44%) i 162 dones
(56%). Es van establir dos grups d’ edat: majors de 60 anysi donants entre 15 i 59 anys.
Obviament, tal i com s ha comentat a |’ apartat de Caracteristiques de I’ estudi, I’ abséncia
de donants de sang menors de 15 anys ha impedit la definicié d’ un grup control exacte
per a aquest grup d edat, per la qual cosa s assumeix que els controls d’ aquest grup
estan inclosos en e grup d'edat de 15 a 59 anys. La mitjana global d’ edat dels controls
fou de 39.9 anys, amb un rang que oscil.lava des dels 19 als 69. Dos-cents setanta-dos

controls pertanyien a grup de 15 a59 anysi 18 pacients eren majors de 60 anys.
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3. RESULTATS D'ETIOLOGIA.

Cent quaranta-quatre casos varen poder ésser confirmats microbiologicament, i
només 1 cas es va confirmar per la clinica totalment compatible i dades de laboratori
suggestives de malaltia meningococcica. Per serogrups, el serogrup predominant fou del

B, amb un 72% dels casos (104

. , pacients). El meningococ del

18 ENC | serogrup C va representar un 24%

gs’\g dels casos (34 pacients) i 6

30 82:4115 aillaments (4%) van correspondre a
9 2 8514 meni ngococs no agrupables /
autoaglutinables. La distribucio per

Fig.45. Serotips dels meni illats. : -
ig otips dels meningococs aillats serotips es mostra alafigura 45.

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la distribucié dels
serogrups en els diferents grups d’ edat, de manera que en la gent de més edat (majors de
60 anys) hi hagué un predomini clar del serogrup C (89% dels aillaments, enfront I’ 11%
del serogrup B), p = 0.0001. El risc relatiu de patir infecci6 meningococcica per
serogrup C entre els majors de 60 anys fou de 33.54 (p < 0.001; IC: 4.07 — 1501.07).
Entre els més joves (menors de 15 anys) e serogrup predominant fou e B (79% dels
aillaments, enfront e 21% de serogrup C), tot i que no hi hagué un risc
significativament més gran de partir infeccié per meningococ B (OR: 1.77; p = 0.178;
1C:0.80-3.98).
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4. RESULTATS DELS FACTORS INTRINSECS A

L'HOSTE, ANTECEDENTS
PRODROMS DE LA MALALTIA.

PATOLOGICS |

a EDAT.
b) SEXE.

€) ANTECEDENTS DE VACUNACIO PREVIA.
f) CONTACTES.
g) ANTECEDENTS DE QUIMIOPROFILAXI.

CRANIO-ENCEFALIC.
i) MALALTIES SUBJACENTS.

¢) INFECCIO DOCUMENTADA PER BACTERIS ENCAPSULATS.
d) ANTECEDENTSDE MENINGITISBACTERIANA.

h) ANTECEDENTSD’INTERVENCIO QUIRURGICA O TRAUMATISME

j) RESULTATSDE L’'INTERVAL CLINICA — TRACTAMENT (ICT).

a) EDAT.

L’ edat mitjana dels pacients fou de 20 anys. L’ edat mitjana de les meningitis fou

de 20 anys i la de les septicemies discretament menor, 14 anys, perdo no hi havia

diferéncies estadisticament significatives (p = 0.07). La distribuci6 per serogrups si que

va mostrar diferencies quant a mitjana d'edat: la mitjana d’ edat dels pacients del

serogrup C fou de 26.6 anys i la dels pacients del serogrup B fou significativament
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Fig 46. Distribucio dels pacients segonsI’edat de 5 en 5 anys.

menor, de 14.2 anys (p =
0.0009). Com sha
comentat  anteriorment,
entre el grup de joves
predomina el meningococ
B i entre el grup d’ancians
el serogrup C. A lafigura
46 es pot veure la
distribuci6 per grups
d edat de 5 en 5 anys.

El grup de majors de 60 anys van presentar una tendencia superior a |’ aparicié

de complicacions vitals que la resta de grups. 56% van presentar alguna complicacio,
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enfront del 36 % del grup de 15 a 59 anysi del 39% del grup de menors de 15 anys,

perd aquestes diferencies no foren estadisticament significatives.

b) SEXE.

Ladistribuci6 global per sexes fou, com ja s’ ha comentat, un 44% d homesi un
56% de dones. Per grups d’ edat només hi va haver un predomini masculi en el grup dels
joves (53% enfront 47% de dones). La malaltia meningococcica afectava
significativament més el sexe femeni com més avancada era I’edat: el grup de joves
tenia un 47% de dones, que contrastava amb e d’ ancians, amb un 89% de dones (p =
0.0167). No es van trobar diferencies significatives entre sexes en I'andlis de les

complicacions ni de les seqiieles ni del pronostic.

c) INFECCIO DOCUMENTADA PER BACTERISENCAPSULATS.

En 12 pacients (8%) hi havia sospita d’infeccid previa per bacteris encapsulats.
Les infeccions se situaven a tracte respiratori i al’ area oto-rino-laringologica: 5 casos
d amigdalitis de repeticio, 4 casos d’ otitis, 1 cas d’ otitisi amigdalitis, 1 flegmd bucal i 1
de pneumonia. Només es va poder dillar € germen de la pneumonia, que fou S
pneumoniae. La mitjana de temps transcorregut des de la infeccié prévia a |’ episodi de

mal altia meningococcicafou de 18 mesos.

d) ANTECEDENT DE MENINGITISBACTERIANA.

En dos pacients (1.4%) existia |’ antecedent de meningitis bacteriana prévia. El
primer cas correspon a una senyora de 50 anys, I'intérval transcorregut fou de 336
mesos (28 anys) i €l germen implicat fou S aureus. El segon cas correspon a una
senyora de 60 anys, amb antecedents d’ otitis purulenta, que va patir dos episodis de
meningitis per H. influenzae, el darrer dels quals va tenir lloc 48 mesos abans de
I”episodi d MM,
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€) ANTECEDENT DE VACUNACIO PREVIA.

Cap dels pacients inclosos en I'estudi no havia rebut cap tipus de vacuna
antimeningococcica previament al’ episodi de malaltia meningococcica.

f) CONTACTES.

En 12 pacients (8%) es va poder identificar un contacte previ amb un malalt de
malaltia meningococcica i, per tant, es van poder definir com a casos secundaris.
L’intérval mitja d’ aparicio dels casos secundaris fou de 10 dies (rang 1 — 20 dies). En
cinc casos la malatia meningococcica va aparéixer durant els primers 7 dies de
contacte.

9) ANTECEDENT DE QUIMIOPROFILAXI.

Cap dels pacients, ni els 12 contactes previs, no havia rebut guimioprofilaxi
primaria preventiva. La principal rad esta en el fet que els contactes no formaven part
d una ingtitucio tancada (escola, llar d’infants) sinG d’un ambit més obert (convivents
d un camping, companys de barri) i, per tant, no va existir un coneixement del risc

epidemiologic que hi havia

h) ANTECEDENT D’'INTERVENCIO QUIRURGICA O DE TRAUMATISME
CRANIO-ENCEFALIC GREU.

Dos pacients tenien antecedents d'intervencidé quirdrgica sobre e sistema
nervios central (SNC): col.locacié d'una vavula de derivacié ventriculo-peritonial en
un cas, i correccié d’'una otitis en I’altre. L’intérval transcorregut fou de 60 mesos i de
48 mesos, respectivament. Quatre pacients (3%) havien patit un traumatisme cranio-

encefalic previ. L’intérval transcorregut fou de 167 dies de mitjana (rang 0.21 - 660).
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1) MALALTIESSUBJACENTS.

Un tota de 52 pacients (36%) referien a I’'anamnesi una 0 més malalties

subjacents o antecedents patologics. D’ aguestes, les més freqlents foren les malalties

respiratories croniques. gairebé el 18% dels pacients van presentar algun antecedent de

Taula 36. Principals malalties subjacents
trobades en els pacients amb MM?,

Tipus de malaltia o0 antecedent
patologic
Diabetes Mellitus
Enolisme cronic (> 40 gr/d)
Hepatopatia cronica (VHC)"
Neoplasia
N. de mama
N. de colon
Immunodepressi6 farmacol dgica
Corticoids
Immunodepressi6 no farmacol dgica
Esplenectomia
Varicel.lapréevia
Malaltia cardio-vascular cronica
HTA®
Fibril.lacié auricular cronica
Malaltia respiratoria cronica
Tabaguisme cronic
Asma bronquial extrinsec
Tabaquisme + asma

Bronquitis cronica

SAOS

Pneumopatia mixta
Malaltiarenal cronica
Miscel.lania’®

Tabaquisme + bronquitis cronica

Nombrede
casos (%)
6(4.1)
10 (6.9)
1(0.8)
3(2.1)

2
1
2(1.4)

2
2(1.49)

1
1
8(5.2)

7
1
26 (17.9)
10

P oA DN W

1
1(0.8)
17 (13.1)

a Un mateix pacient pot tenir més d’un antecedent patologic; b:
virus hepatitis C; c: hipertensié arteria; d: sindrome d apnea
obstructiva del son; e: inclou altres processos detallats alataula 37.

pneumopatia amb un intérval
mitja daparicié de 10 anys
(rang 0.3 — 50) previ a |’ episodi
de malaltia meningococcica. A
lestaules 36 i 37 es detallen les
principals malalties subjacents
trobades. No  hi havia
diferencies estadistiques,
respecte de [I'aparicidé de
complicacions ni de sequeles,
entre els pacients amb
antecedent de malalties
subjacents i els que no en
tenien.

Ca esmentar que en
I"anamnesi dirigida de manera
especifica, molts  pacients
referien una simptomatologia
prodromica compatible amb una

infeccid virasica o refredat de

vies altes. Tanmateix, en no poder constatar fiablement aquestes dades, s ha preferit

obviar-les.
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Taula 37. Altres malalties subjacents constatades en
elspacientsamb MM
Malaltia N° casos

Hipercolesterolémia familiar
Psicosi maniac-depressiva
Febre reumatica

Depressié + demencia

Llavi lepori

Atopia (rinitis, conjuntivitis, hiperreactiv. bronquial)
Psoriasi

Anémiaferropénica cronica
Epilépsia

Eritema nodos

Talassemia minor

Neurolues

Malaltia de Von Recklinghausen

PRRPRRPNRWORRERPR

j) RESULTATSDE L'INTERVAL CLINICA-TRACTAMENT (ICT).

L’intérval mitja entre I'inici dels simptomes clinics i I'inici del tractament
hospitalari fou de 20 hores, amb un rang que oscil.lavaentre 1 1 96 hores. Més d' un terg
dels casos (34%) van consultar entre les 12 i les 24 primeres hores d'inici dels
simptomes. Durant les primeres 24 hores van consultar en conjunt el 60% de casos.
L’ICT no fou significativament superior per ales meningitis que per ales sépsies (21 h.
versus 18 h., p = 0.246). Respecte dels grups d'edat, I'ICT fou significativament més
prolongat en el grup dadults (p = 0.0018), on la mitjana fou de 25 hores, que
contrastava amb les 16 hores del grup de joves i les 23 hores del grup d’'ancians. Per
sexes, I'ICT fou més llarg en les dones (22 h) que en els homes (17 h), diferencia que
Sacostava a la significacio estadistica (p = 0.055). Les diferéncies també es feien
significatives (p = 0.05) s Sanditzava I'ICT dels pacients que havien pres
antibioterapia previa (26h), respecte dels que no n’havien pres (19h). No hi va haver
diferéncies estadisticament significativa en haver tingut malalties subjacents, la febre,
les petequies, la presencia de coma o signes neurologics focals, € serogrup de

meningococ, |’ aparicio de complicacions o sequeles, i el pronostic.
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5. RESULTATS DE LES MANIFESTACIONS
CLINIQUES A L'INGRES.

a) FEBRE.

b) CEFALEA.

¢) NAUSEESI VOMITS.

d) RIGIDESA DE NUCA. SIGNES MENINGIS.
€) LESIONS CUTANIES. PETEQUIES.

f) NIVELL DE CONSCIENCIA.

g) SIGNESNEUROLOGICS FOCALS.

h) CONVULSIONS.

i) DIATESI HEMORRAGICA.

i) TENSIO ARTERIAL (TA)

a) FEBRE.

Cent quaranta pacients (96%) tenien febre en  moment d’ingrés o s havia
constatat febre al seu domicili, definida com a T2 axil.lar superior a 37.5°C. No hi havia
diferéncies significatives entre els dos sexes, entre la forma clinica d MM, entre la
presencia 0 no de malatia subjacent ni tampoc en el serogrup causant. No hi hagué
diferéncies entre lamitjana d’ edat del grup delsfebrilsi els apirétics, ni tampoc entre els
diferents grups d’ edat, tot i que & 100% dels pacients ancians tenia o havia tingut febre,

mentre que en e grup dels adults aquest percentatge era del 94%.

b) CEFALEA.

La cefalea es va poder constatar en 89 pacients (62%), i fou prevalent en la
forma clinica de meningitis (72% de les meningitis tenien cefalea, en comparacié a
38% de les sepsies, p = 0.0001). Per sexes no hi havia diferéncies significatives. L’ edat
mitjana dels pacients amb cefalea fou superior (23 anys) que la dels que no en tenien
(10 anys), p = 0.0001. Per grups d’ edat també hi hagué diferéncies estadisticament
significatives. El grup on la cefalea fou més prevalent fou e dels adults, anb un 93%
d afectats, mentre que entre els majors de 60 anys la cefalea fou present en un 56% de

casos i homeés un 38% dels menors de 15 anys van presentar aquest simptoma (p =
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0.0001). Els pacients amb cefalea van tenir un ICT més llarg (22h) que els que no en
tenien (16), p= 0.0308. No hi havia, en canvi diferencies significatives quant a serogrup
meningococcic, presencia de febre, nausees o0 vomits, lesions cutanies, presa
d antibioterapia préevia, nivell de consciencia i complicacions. Els pacients que havien
tingut cefalea van presentar significativament més sequeles neurologiques (p = 0.022).
El pronostic dels pacients que tenien cefalea no fou significativament diferent dels que

no en tenien.

c¢) NAUSEESI| VOMITS.

En 92 pacients (63%) es va recollir I'antecedent de nausees i vomits, o
presentaven aguesta semiologia en ingressar. No hi havia diferencies estadisticament
significatives en la forma clinica, €l serogrup, |’edat mitjana, els diferents grups d’ edat
ni en el sexe. Si, en canvi, que les nausees i vomits s associaven més fregientment a
pacients amb cefaea (67% enfront el 37% que no havien presentat aquest darrer
simptoma, p = 0.05), i I'ICT dels afectats era més curt (16 hores enfront les 22 hores
dels que no tenien nausees, p = 0.033). No hi va haver diferéncies quant a la presencia
de febre o d'ateracio del nivell de consciencia. Els pacients amb nausees i vomits no
tenien un risc superior de patir complicacions ( p = 0.07). Les nausees i €ls vomits no

van influir tampoc en el desenvolupament de sequieles ni en el pronostic de lamalaltia.

d) RIGIDESA DE NUCA. SIGNESMENINGIS.

La rigidesa de nuca va afectar a un 62% dels pacients. Els signes meningis
classics de Kernig i Brudzinski foren presents a un 42% de pacients, 86% dels quals
tenien meningitis i el 14% van presentar sépsia ( p = 0.0001). Per edats, €l grup més
afectat fou el d’'adults, e 63% dels quals tenien rigidesa de nuca i/o signes meningis,
enfront del 28% dels menors de 15 anysi del 22% dels ancians (p = 0.0002). Nomeés €l
25% del subgrup de menors de 5 anys va presentar signes meningis. No hi havia
diferéncies cliniques entre sexes ni serogrups. Si que, en canvi, € nivell de consciéncia
era diferent: només e 30% de pacients amb rigidesa de nuca tenia e nivell de

consciencia normal, mentre que presentaven rigidesa el 78% dels pacients obnubilats, €l
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73% dels pacients estuporosos i € 80% de pacients en coma (p = 0.0003). No es van
trobar diferencies entre la presencia de rigidesa de nuca i/o signes meningisi I’ aparicié

de complicacions totalsi neurologiques, |’ aparicid de sequieles ni en €l pronostic.

€) LESIONSCUTANIES/PETEQUIES.

Les lesions cutanies petequials foren presents al 85% dels pacients en el moment
d'ingrés. No hi hagué diferéncia entre laforma clinicai I’ aparicié de petéquies, € sexe
ni tampoc amb el serogrup meningococcic. Per grups d edat, els més afectats foren els
joves, amb un 92% de petequies; € subgrup de menors de 5 anys van presentar
petéquies en un 91% de casos. Els percentatges es van reduir a un 77% per als adults i
un 78% per als magjors de 60 anys ( p = 0.048). Per ales meningitis d aquest treball la
sensibilitat de les petequies fou del 84% i I’ especificitat fou del 88%, mentre que per a
les sepsies la sensibilitat fou discretament superior, del 88% i |’ especificitat
[leugerament més baixa, del 83%. El 98% de pacients amb petéquies tenien o havien
tingut també febre ( p = 0.041). L’ICT dels pacients amb lesions cutanies fou
significativament més curt (18 h. enfront 31 h. dels que no tenien petéquies, p =
0.0003). No hi va haver diferencies en I’ aparicié de petéquiesi la positivitat de '’ LCR,
perd si en la de I’hemocultiu: el 70% de pacients amb petequies van presentar un
hemocultiu positiu (p = 0.023). Les petequies no es van relacionar significativament
amb |’ aparicio de complicacions, de seqiieles extraneurologiques ni amb el pronostic.
La resta de lesions cutanies (macules, equimosis, sufusions hemorragiques) foren més

propies de |’ evolucié de la malatia que no pas del moment de I’ingrés.

f) NIVELL DE CONSCIENCIA.

En e moment d’ingressar, € 43% dels pacients tenien el nivell de consciencia
normal, el 40% dels pacients estaven obnubilats o agitats, el 9% estaven estuporososi hi
havia un 8% de pacients en estat de coma. En relacio a la forma clinica, € nivell de
consciencia estava alterat al 65% de meningitis i al 44% de sépsies, diferencies amb
significacio estadistica (p = 0.026). No hi havia diferéncies estadisticament

significatives quant a nivell de consciencia entre els diferents serogrups
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meningocaoccics, ni entre els tres grups d’ edat ni tampoc entre sexes. A la taula 38 es

reflecteix |’estat de nivell de consciéncia en relacié a les diferents manifestacions

Taula 38. Relacié entre el nivell deconscienciai laresta cliniques. Hi hague

de signesclinics, en els pacientsamb MM. una relacié clara

Semiologia clinica® entre un pitjor nivell

Nivell consciencia | Hipertermia Cefalea Nausees/ Lesions e
vomits _cutanies | de consciencia  a

Normal 98% 61% 43% 81% I'ingrés i I’aparicid
Obnubilaci6 96% 65% 44% 90% de  complicacions.
Estupor 82% 64% 10% 82% Només e 30% dels
Coma 100% 80% 80% pacients que van

& Percentatge de pacients amb el nivell de consciencia que sandlitzai  desenvol upar d&eprés
presenten un determinat signe clinic.
complicacions tenia
el nivell de consciencia normal en e moment d’ingressar. El 70% dels pacients en coma
I el 27% dels que estaven estuporosos van desenvolupar complicacions neurol 0giques,
xifres que contrasten amb el 9% de pacients amb nivell de consciéncia normal que van
desenvolupar les complicacions esmentades (p = 0.001). Les complicacions
extraneurologiques també foren més freqlients en els pacients amb un nivell de
consciencia pitjor: el 80% de malalts que havien ingressat en coma, €l 54% dels que ho
havien fet estuporososi € 37% dels que havien ingressat amb obnubilaci6/agitacio van
presentar alguna complicacio extraneurologica vital, mentre que aguestes homés van
apareixer a 24% de malalts que havien ingressat amb un nivell de consciencia normal
(p = 0.004). D’ una manera semblant també |’ aparicio de sequeles va estar |ligada amb €l
nivell de consciencia a I'ingrés. el 50% dels malalts comatosos van desenvolupar
sequieles neurologigues, mentre que en els que presentaven estupor € percentatge fou
d' un 18%, un 12% en els malalts obnubilats i només el 7% dels pacients amb nivell de

consciencianormal (p = 0.0094).

0) SIGNESNEUROLOGICSFOCALS.

El 9% dels pacients van presentar signes neurologics focals en ingressar, que es

resumeixen alataula 39.
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Hi havia diferéncies quant a

Taula 39. Signes neurologics focalstrobats en els la forma clinica: e 13% de
malalts amb malaltia meningococcica®.
Nombre

decasos | yan desenvolupar signes

} _ pacients amb meningitis
Signe neurologic focal

Hemiparésia o
— : neurologics focals, mentre
HemiparesiaD" + desv mirada D
ue cap (0%) de les sepsies
Desviacié mirada E° aq ap (0%) Sep

Nistagmus + Hreflexia+ desv mirada dllades no va presentar

aguests signes clinics (p =
0.016). L’edat mitjana dels

pacients amb signes

Babinski E + convulsio
Disartria

Desviaci6 mirada D
Parésia bilateral V1é parell neurologics focals fou
Babinski bilateral

2 un mateix pacient pot tenir més o un signe; *: dreta; ® esquerra.  glevada (37 anys) que €ls

T N S R N N L)

significativament més

gue no en tenien (17 anys),
p = 0.006. Per grups d edat, els signes neurologics focals foren una troballa del grup
d adults (17.5%) i dels ancians (11%), mentre que entre els joves només I’ 1.5% van
presentar aquesta semiologia (p = 0.0084). No hi va haver diferéncies significatives
respecte del sexe, haver tingut alguna malaltia subjacent, haver pres antibioterapia
previani en I'ICT . Si que, en canvi, fou significativa la presencia de cefalea, febre i
rigidesa de nuca (p = 0.0079, 0.0142 i 0.030, respectivament). També fou significativa
I’alteracio del nivell de consciéncia, ja que el 92% de pacients que presentaven algun
signe neurologic focal teniala consciencia alterada (p = 0.012). El 50% de pacients amb
signes neurologics focals van presentar complicacions neurologiques; I’ odds ratio de
patir complicacions neurologiques en aquests pacients fou de 6.06 (p = 0.0065, IC del
95%: 1.41 — 25.19). Una tercera part dels pacients amb signes neurologics focals van
desenvolupar seqlieles neurologiques permanents, percentatge significativament
superior als pacients sense signes neurol 0gics (33% versus 10%, p = 0.02). La presencia
de signes neurologics focals en  moment d'ingressar és un dels factors de mal
pronostic (1 punt) de I’escala pronostica del Grup de Vigilancia de la Madtia

M eningococcica de Barcelona.
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h) CONVUL SIONS.

Abans o immediatament en el moment d'ingressar, 12 pacients (8%) van
presentar convulsions, amb una mitjana de temps de 1.7 hores abans d’ingressar (rang
0.5-28h). No hi havia diferencies quant alaformaclinicani en I’ edat de presentacio, tot
i que foren més frequents en e grup dels menors de 15 anys ( un 42% de les
convulsions es van presentar en aquest grup d’ edat). No hi hagué diferéncies respecte de
la presencia de cefalea, febre, rigidesa de nuca ni en I'ICT. Si, en canvi que les
convulsions havien estat més freqlents en els pacients que van presentar signes
neurologics focals, de manera que un 33% dels que van convulsionar van presentar
després aquesta semiologia (p = 0.0088) i alteraci6 del nivell de consciencia: el 33% de
pacients que van convulsionar van ingressar en coma, enfront del 22% de pacients que
van ingressar amb nivell de consciéncia normal (p = 0.029). El 50% dels pacients que
van convulsionar van presentar posteriorment complicacions neurologiques (p =
0.0003). Els pacients que van patir convulsions a I’ingrés tenien un risc gairebé vuit
vegades superior a patir aquestes complicacions que els pacients que no havien
convulsionat (OR 7.87; p = 0.001; IC: 1.81 — 33.01). Tot i ax0 no hi va haver
diferéncies estadistiques respecte de I'aparicio de sequeles. El pronostic global dels
pacients que havien convulsionat fou significativament pitjor, de manera que un 67%
dels pacients van tenir una puntuacié > 1 ala classificacio pronostica utilitzada. L’ OR
d obtenir un pronostic pitjor (> 1) en aquests pacients fou de 4.65 (p = 0.023, IC 95 %:
1.45—-22.08).

i) DIATESI HEMORRAGICA.

Aquest signe es va presentar en 18 pacients (13%) en e moment d’'ingrés, dels
quals 9 tenien menigitisi 9 septicémia (p = 0.087). Gairebé la meitat dels casos (47%)
tenien hemorragia en els llocs de venopuncio. La resta presentaven hemorragia de
mucoses o0 altres organs (pulmo, ORL, gastro-intestinal, urogenital). Per serogrups no hi
havia diferéncies significatives. La diates hemorragica fou més prevalent a edats més
joves. el 15% dels menors de 15 anys en presentaven, mentre que cap dels majors de 60
anys no va presentar diatesi, malgrat que aguestes diferencies no foren estadisticament

significatives. Tots els malalts (100%) que presentaven diatess hemorragica tenien
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també lesions a la pell ( p = 0.072), lamajor part de les quals eren petequies. No hi va
haver diferencies estadisticament significatives entre la presencia de diatesi hemorragica
i I"afectacio neurologica (ni en € nivell de consciéncia, ni en la presencia de signes
focals ni en I'aparicié de convulsions). Com era d esperar, €ls pacients amb diatesi
hemorragica van patir significativament més complicacions extraneurol 0giques que la
resta de pacients (OR = 14.38; p < 0.001; IC: 3.65 — 80.68). La presencia de diatesi
hemorragica és un dels factors de mal pronostic (2 punts) a I’escala pronostica
utilitzada.

j) HIPOTENSIO ARTERIAL .

La mitjana de TA sistdlica fou de 113.3 mmHg (rang 0 — 200) i la de TA
diastolica fou de 65.5 (0 — 110). Es va definir la preséncia d’ hipotensié quan la TA
sistolica era < 75 mmHg i/o la TA diastolica era < 40 mmHg. Segons aguests
parametres, e 16% dels pacients presentaven hipotensié en e moment d’ingrés. Van
presentar hipotensio e 17% dels pacients amb meningitis i el 10% dels pacients amb
septicémia (p = 0.483). Per grups d’edat no hi va haver diferencies estadisticament
significatives, tot i que no hi va haver cap pacient del grup dels ancians que presentés
hipotensio. La hipotensié no es va relacionar estadisticament amb la febre, ni amb €l
nivell de consciencia, ni amb la preséencia de lesions cutanies. Si, en canvi, que €els
pacients amb hipotensié van presentar complicacions extraneurologiques amb mes
freqiencia (el 92% de malalts hipotensos a I'ingrés van presentar complicacions
extraneurol ogiques, fet que contrasta amb un 26% de complicacions entre els malalts no
hipotensos, p = 0.0001), basicament xoc, i també van presentar una estada hospitalaria
meés llarga (19 dies versus 12 dies, p = 0.0024). El pronostic dels pacients hipotensos no

fou significativament pitjor que els malalts no hipotensos.



IV. RESULTATS. Resultats generals.

248

6. RESULTATS ANALITICS | D’EXPLORACIONS

COMPLEMENTARIES.

a) ESTUDI DEL'LCR.
a.l. Proteinorraquia.

a.3. Recompte leucocitari al’LCR.
ESTUDI DE LA SANG.

b.1. Hemograma.

b.2. Estudi de |’ hemostasia.
ALTRES EXAMENS COMPLEM
c.1. Rx de torax.

c.2. ECG.

¢.3. TC cranial.

b)

<)

a.2. Quocient glucorraquia/glicémia (RGG).

c.4. Altres exploracions complementaries.

ENTARIS.

a) ESTUDI DEL'LCR.

a.l. Proteinorraquia.

De 96 pacients amb malatia meningococcica es coneixen €ls parametres

bioquimics a I'LCR. Aquest presentava

Taula 40. Valorsde
proteinorraquia en els pacients
amb MM.
Proteinorraquia Nombre de
(o) pacients (%)
0-04 28(29.2)
05-0.9 8(8.3)
1.0-14 8(8.3)
15-1.9 10 (10.4)
20-24 6 (6.25)
25-29 6 (6.25)
30-34 3(3.2)
35-39 4 (4.17)
>4.0 23(23.9)

un valor mitja de proteinorraguia de 2.9 g/l
(rang 0.06 — 16). A lataula 40 esreflecteixen
els valors de proteinorraquia, agrupats de 0.5
g/l en 0.5 g/l i e nombre de pacients per a
cada grup.

Per grups d’ edat, les proteines estaven
significativament més elevades a|I’LCR dels
ancians (8.89g/l) que dels adults (3.38 g/l) i
dels joves (1.6 g/l), p = 0.0001. No hi havia
diferéncies quant a serogrup meningococcic
ni entre sexes. Quant a manifestacions
cliniques, la proteinorraquia fou més elevada
als pacients que presentaven cefalea (3.4g/l
versus 1.78, p = 0.029), rigidesa de nuca

(3.33 g/l versus 1.71, p = 0.036) i hipotensié (p = 0.046). En canvi, no hi havia

diferencies amb la preséncia de febre, convulsions, lesions cutanies o diates
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hemorragica/CID. El nivell de

Taula 41. Valors mitjans de proteinorraquia tei 'LCR  f
segons el nivell de consciencia. proteines — a ou
Nivell de consciencia Nombrede  Proteines significativament superior entre
pacients (g _ _
els pacients amb un nivell de
Normal 41 151
consciencia alterat que entre els
Obnubilacio / agitacio 39 3.83 _ _
pacients amb  nivell de
Estupor 10 5.20 . . ;
consciencia norma a l'ingrés (
C 6 2.38
oma 3.92 g/l versus 1.45, p = 0.0003).

La taula 41 mostra els valors
mitjans de proteinorraquia segons e nivell de consciéncia dels pacients. El nivell de
proteines al’LCR no vainfluir en I’ aparicié de complicacions ( p = 0.19) pero si en €
pronostic dels pacients: els pacients amb una puntuacié < 1 tenien significativament un
valor de proteines en LCR més baix que els que van puntuar > 1 (2.53 versus 3.99, p =
0.024).

a.2. Rad o quocient glucorraquia/ glicemia (RGG).

La mitjana de RGG fou de 0.420, amb un rang que va oscil.lar entre 0.01 i 1.77.

A lataula 42 es pot veure ladistribuci6 de laRGG en grupsi € percentatge de pacients

af ectats per a cada grup.
Taulad2. Valorsde No hi havia diferéncies entre sexes ni segons €l
RGG i percentatge de serogrup meningococcic. Per grups d’ edat, la RGG dels
pacients. . . e .

Valorsde % do pacients joves fou significativament més alta que ladels
RGG pacients |  adults i dels ancians (0.55 versus 0.33 i 0.21,

0-04 56.2 , o . .
0.5-0.9 40.4 respectivament; p = 0.0026). Segons les manifestacions
1.0-14 22 cliniques, la RGG fou significativament inferior en els
ES 12 pacients que presentaven cefalea (0.36 versus 0.54, p =

0.0095), convulsions (0.2 versus 0.43, p = 0.054) i
rigidesa de nuca (0.37 versus 0.53, p = 0.034). La RGG fou significativament superior
en els pacients que presentaven hipotensié (0.59 versus 0.37, p = 0.040) i diates
hemorragica / CID (0.64 versus 0.39, p = 0.016). No hi va haver diferéncies quant a la
presencia de febre, nausees i vomits, lesions cutanies o ateracié del nivell de
consciencia. EI valor de RGG no va influir en I'aparici0 de complicacions
neurologiques ( p = 0.63) perdo si  en e desenvolupament de complicacions

extraneurologiques. la RGG dels que en van desenvolupar era de 0.53, mentre gque €ls
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gue no en van desenvolupar tenien una RGG de 0.36 (p = 0.018). El valor de RGG no

va influir ni en e desenvolupament de seqlieles ni tampoc significativament en el

pronostic dels pacients.

a.3. Recompte leucocitari al’'L CR.

De 99 pacients es coneixialaxifra de leucocits al’ LCR. El valor mitja d' aquests

fou de 2979 / mm?®, amb un rang que va oscil.lar entre 0 i 25000. A la taula 43 es

Taula 43. Valorsde
leucocitsen LCR dels
pacientsamb MM.

L eucocits Nombrede
(/ mm®) pacients
0-—499 41

500 —999 10

1000 — 1499 7
1500 — 1999 3
2000 — 2499 5
2500 — 2999 5

> 3000 28

reflecteixen els valors de leucdcits, agrupats de 500
en 500, i el nombre de pacients per a cada grup. No
hi va haver diferencies estadistiques respecte del
sexe ni el serogrup meningococcic. Respecte de les
manifestacions cliniques, no hi va haver diferéncies
estadistiqgues en la preséncia de cefaea, febre,
nausees i vomits, convulsions, lesions cutanies,
hipotensio, diatesi hemorragica/CID ni en el nivell
de consciencia.

Només els pacients que presentaven rigidesa

de nuca tenien una xifra mitjana significativament

més elevada de leucocits a I’LCR que els que no en tenien ( 3543 versus 1393, p =

0.043). El recompte leucocitari al’LCR no vainfluir tampoc en el desenvolupament de

complicacions ni en el prondstic dels pacients.

b) ESTUDI DE LA SANG.

b.1. Hemograma.

La xifra mitjana d hemoglobina

(Hb) fou de 123 g/l (rang 83 — 160). El
recompte de leucocits en sang periféerica
tingué un valor mitja de 17555 / mm®
(rang: 1400 — 47700), amb desviacio
esguerra (xifra mitjana de leucocits en
banda, 11%). A la taula 44 es mostra la
distribucié de pacients segons el nombre

Taula 44. Valorsdeleucocitsen sang i
valor pronostic dels pacients amb
malaltia meningococcica.

L eucocits N° pacients Pronostic> 1
(/ mm3) (%) (% pacients)
< 4000 5 (4.5) 40%
4000—11000  30(26.8) 53%
> 11000 77 (68.7) 26%
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de leucocits en sang perifericai la puntuacio pronostica de cada grup.

Els pacients amb un recompte leucocitari en sang periférica baix (< 4000 /mm?)
o normal (4000 — 11000) van tenir un pronostic significativament pitjor (puntuacio > 1)
que els que tenien una xifra de leucocits elevada (> 11000 /mm®), amb un risc relatiu de
3.02 (p = 0.015, 95% IC: 1.20 — 7.55).

b.2. Estudi del’hemostasia.
La xifra mitjana de plaguetes fou de 205581 / mm? (rang: 25000 — 565000). La
resta de dades de coagulaci6 es constaten a lataula 45. En conjunt, 60 (62.5%) dels 96

pacients dels quals es disposa

Taula 45. Valors mitjans de les diferents proves

de coagulacié en els pacientsamb MM dedes analitiques d”hemostasia

o .

Prova patl:?lents Valor mitja Rang | V@0 presentar agun  tipus

Ratio APTT 66 1.21 0.12-356 | dalteracio en una o més proves

[N 44 1.37 087-263 | de coagulaci6. Per formes
T Protrombina 49 60.8 % 20-100 o )

Fibrinogen 46 49/l 028-10 | cliniques els pacients amb

PDF 20 15 positiusi 5 alteracio de la coagulaci6 foren

negatius o
Dimer DD 20 < 500 (7 pac), un 64% de meningitis i un 36%
>1000 (13 . .
pac) de sepsies, perod en aquest darrer

grup, gairebé la meitat (45%)
tenien algun tipus d'ateracié de la coagulacio. Quan |I'hemostasia esta alterada, la
prevalenca de lesions cutanies és elevada: 88% dels que tenien alguna prova aterada de
coagulacio també tenien lesions cutanies, fet que contrasta amb el 78% dels pacients

gue no tenien cap alteracio analitica. Malgrat tot, les diferencies no foren significatives.

C) ALTRESEXAMENS COMPLEMENTARIS.

c.l. Rx detorax.

Es coneixia el resultat de la Rx de torax en el 56% de casos (82 pacients).
D’ aquests, 69 la tenien normal, i els altres 13 presentaven alguna anomalia radiol ogica:
5 pacients tenien una imatge de condensacié i entre llurs signes clinics destacaven la
febre i la insuficiencia respiratoria; 4 pacients tenien infiltrats bilaterals, i presentaven
signes clinics d’edema agut de pulmo; 1 pacient presentava escolios severa i malaltia
pulmonar restrictiva, que va cursar amb acidosi respiratoria greu; en els 3 pacients

restants I'alteracio radiologica no va tenir traduccid clinicaa 1 pacient tenia un
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engruiximent apical bilateral, I’altre presentava una lesio nodosa a nivell de teixit

mamari i el darrer presentava cardiomegalia.

c.2. ECG.

El resultat de I’ electrocardiograma (ECG) Taula 26. Alieracions de ECG

es va informar en 56 pacients (38%). D’ aquests, trobades en pacientsamb
el 84% (47) el tenien normal. Els 9 pacients amb malajt_'fe1 meningococcica
Alteracié ECG N° pacients
I"ECG anormal tenien una meningitis, mentre | jopericarditis 2
que cap de les 12 sépsies en les quals consta | Transtorn de repolaritzacio 2
I'ECG no presentava alteracions d’ aquesta prova | BBEFH® 1
complementaria. Per grups d'edat no hi havia Elevacio def punt J !
. o Bradicardia sinusal 2
diferéncies significatives. Les troballes als ECG R
Aritmia sinusa 1
aterats s exposen ala taula 46. 2 ploc de branca esquerra del Feix de His.

c.3. TC cranial.

Esva practicar unaTC cranial a 26 pacients en el moment d'ingressar. D’ ells, 24

tenien meningitisi 2 presentaven septicémia. En aguests darrers el resultat fou normal i
nomes va presentar alteracions en 3 pacients que tenien meningitis: en 1 mostrava
edema cerebral, en 1 mostrava hidrocefaliai en el darrer mostrava un abscés. El nivell
de consciéncia estava alterat, tot i que no hi va haver diferéncies significatives. €
pacient amb empiema presentava obnubilacid i € pacient amb hidrocefdiai € que tenia
edema cerebral estaven estuporosos. Per altra banda, dels que tenien la TC normal, 10
presentaven un nivell de consciéncia normal, 8 tenien obnubilacio, 3 estaven

estuporososi 2 estaven en coma.

c.4. Altr es explor acions complementaries.

A la taula 47 es presenten els resultats d'atres examens complementaris

practicats a diferents pacients.
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Taula 47. Altres exploracions complementaries en pacients
amb malaltia meningococcica

NO
pacients
Biopsia de pell Vasculitis septica 3

Prova Resultat

Fonsd'ull Hemorragia retiniana bilateral
Transferrinaa secrecio nasal  Positiva (fistula LCR — nas)

1
1
Eco-cardio Liquid pericardic 1
EEG Lentificacio 2
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7. RESULTATS MICROBIOLOGICS.

a) LCR.

b) SANG.

¢) ALTRESMOSTRES.

d) CLASSIFICACIO SEROLOGICA.

e) SENSIBILITAT ALSANTIMICROBIANS.

a) LCR.

Latincio de Gram (TG) de I'LCR es va practicar en 137 pacients. Va permetre
de detectar diplococs gramnegatius (DGN) en el 47% de casos (65) i fou negativa en €l
53% restant (72). Dels que van mostrar la tincidé de Gram positiva, 31 (48%) eren
meningitis soles i 34 (52%) tenien meningitis associada a septicémia. En 48 pacients
amb tincio positiva € cultiu posterior va demostrar meningococ B (49% d' MM per
aquest serogrup tenien la tincié positiva) i en 14 va créixer meningococ C (44% de
pacients amb MM per aquest serogrup tenien latincié positiva). La sensibilitat global de
latincié de Gram fou del 69%. Aquests percentatges variaven sensiblement si el pacient
havia pres antibiotergpia previa. La sensibilitat de la TG en agquest suposit fou de 37% i
I’ especificitat del 81%.

L’analisi comparativa amb les diferents variables no va demostrar diferencies
significatives respecte dels grups d’ edat, sexe, presencia de febre, de cefaea, de nausees
i vomits, de convulsions, de rigidesa de nuca, de signes meningis, de lesions cutanies,
d hipotensi6 o de diatess hemorragica. La TG de I'LCR va demostrar diplococs
gramnegatius en 8 (36%) dels 22 pacients que havien pres antimicrobians previament a
I"ingrés (p = 0.25). Tot i no haver-hi significacié estadistica, si que hi havia una
tendenciaa un major percentatge de positivitat del Gram com més dolent erael nivell de
consciencia a I'ingrés. el 85% de pacients que van ingressar en coma i € 90% de
pacients que ho van fer amb estupor tenien la TG positiva, mentre que només e 67%
dels que tenien el nivell de consciencia normal van presentar una TG positiva.

La comparacié amb la resta de parametres de I'’LCR va demostrar diferéncies

significatives amb la RGG (els pacients amb TG positiva tenien una RGG mitjana de
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0.34, que contrastava amb €l 0.49 dels pacients amb TG negativa, p = 0.026). Per als
nivells de proteinorraquiai de leucocits no hi hagué diferéncies significatives.

La tincio de Gram va influir en I'aparicié de complicacions neurologiques. el
23% dels pacients que tenien DGN van presentar complicacions neurologiques, mentre
gue només e 5% dels que van mostrar una tincié de Gram negativa van presentar-ne.
En e primer grup, € risc de presentar complicacions neurologiques fou cinc vegades
superior als que mostraren un resultat negatiu ala TG (OR: 5.10; p = 0.006; I1C: 1.49 —
22.14). Aquesta relacid, en canvi, no es va poder constatar en |'aparicié de
complicacions extraneurol dgiques (p = 0.376). La positivitat de la TG no vainfluir en el

pronostic.

El cultiu d'LCR fou positiu per a 90 pacients, dels quals 45 tenien meningitis
solai 45 tenien meningitis amb septicémia. Seixanta-vuit cultius (75.5%) foren positius
per a meningococ serogrup B, 18 (20%) ho foren per a meningococ serogrup C i 4
(4.5%) ho foren per a meningococs no serogrupables (NG); aquestes diferencies entre
grups tenien significacio estadistica: p = 0.0001. L’ edat mitjana dels pacients amb cultiu
positiu fou significativament superior (20 anys) que la dels que | havien tingut negatiu
(14 anys), p = 0.048. Per grups d'edat, € cultiu dLCR fou significativament més
positiu en € grup dels adults, amb un 83% de positivitat, enfront el 49% de cultius
positius dels joves i del 44% dels majors de 60 anys (p = 0.0002). Entre sexes no hi
havia diferéncies, ni tampoc si el pacient havia pres antibioterapia préviani el lamitjana
de I’ICT. Quant a manifestacions cliniques, €l cultiu del’LCR va demostrar diferencies
significatives respecte de la preséncia de cefalea (74% de pacients amb cefalea van
presentar posteriorment €l cultiu positiu d’' LCR, p = 0.0003), rigidesa de nuca (77% de
pacients amb rigidesa de nuca van presentar el cultiu positiu, p = 0.0001), signes
meningis (77% de pacients amb signes meningis van presentar € cultiu positiu, p =
0.0069), i signes neurologics focals (100% dels pacients amb signes neurologics focals
van tenir el cultiu positiu, p = 0.0069). Les diferéncies no eren significatives, en canvi,
respecte de la presencia de febre, de nausees i vomits, convulsions, lesions cutanies,
hipotensio i diatess hemorragica. El nivell de consciencia a I'ingrés va influir
significativament en la positivitat del cultiu de I'LCR: només un 35% dels cultius
positius tenien un nivell de consciéncia norma a I'ingrés; e 65% restant tenia la
consciencia aterada (p = 0.0309). La taula 48 expressa €l percentatge de cultius

positius en relacio a nivell de consciencia dels pacients.
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Taula 48. Positivitat del cultiu
del’LCR segonsé nivell de
consciencia.

Nivell de % cultius

consciéncia positius
Normal 52
Obnubilacié / Agitacio 67
Estupor 82
Coma 70

Tots els parametres de I’LCR van mostrar
diferéncies significatives en relacié a la
positivitat del cultiu: la mitjana de proteines fou
més ata en els pacients amb cultiu positiu
(3.57/I g versus 1.33 g/l, p = 0.0025), la RGG
fou mésbaixas € cultiu erapositiu (0.37 versus
0.53, p = 0.026) i & recompte mitja de leucocits
fou superior en els pacients amb cultiu positiu
(3654 / mm® versus 1495 / mm®, p = 0.0033). La

tincio de Gram també fou significativament superior en els pacients amb cultiu positiu
(p = 0.0001). Lasensibilitat global del cultiu del’LCR fou del 97% i |’ especificitat del

96%. No hi va haver diferencies significatives en la positivitat del cultiu de I'LCR

respecte de |’ aparicié de complicacions, ni de seqlieles ni de la puntuacié pronostica.

Es va practicar la deteccié d antigens bacterians a I’ LCR mitjancant técniques

d aglutinacio (latex), a 35 pacients, tant per a malaltia meningococcica com per a altres

germens causants de meningitis. D’aquests, € resultat va concordar amb € cultiu

microbiologic en 24 casos (68%). En 11 casos (32%) els resultats del latex foren

negatius, i e cultiu o tincié de Gram fou positiva. A la taula 49 es descriuen més

Taula 49. Resultat de les provesde latex a
I’LCR i comparacio amb el resultat del
cultiu.

Antigen meningococ serogrup B

L atex L atex

Antigen meningococ serogrup C

L atex L atex

Antigen meningococ serogrup A

Negatiu en totes les determinacions

positiu  negatiu
Cultiu positiu per ameningococ B 4 (33%) 8 (66%)
Cultiu positiu per ameningococ C 0 12 (100%)

positiu  negatiu
Cultiu positiu per a meningococ B 0 15 (100%)
Cultiu positiu per ameningococ C 5 (62%) 3 (37%)

detalladament els resultats de
les proves de latex. Com era
d esperar, totes les
determinacions de latex per a
antigen meningococcic serogrup
A van donar resultat negatiu. En
aquestes mostres, la sensibilitat
de les técniques de latex per
detectar antigen meningococcic
B fou del 24%, i per al’antigen
meningococcic C la sensibilitat
fou del 22%.
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b) SANG.

En un total de 98 pacients (68%) un o més hemocultius es van fer positiu per a
N. meningitidis. D’ aquests, e 74% (73) ho foren per a meningococ B, & 24% (23) ho
foren per a meningococ C i 2 (2%) foren no tipables. Quaranta-set pacients presentaven
septicémia aillada (hemocultiu positiu amb LCR negatiu) i €els atres 51 tenien la
bacteriémia associada a meningitis. No hi havia diferencies significatives en la mitjana
d’ edat entre els pacients amb hemocultiu positiu i els que € tenien negatiu. Per grups
d edat si que hi havia diferencies significatives: els mgjors de 60 anys van presentar un
89% d’ hemocultius positius (8 pacients), entre els adults aquest percentatge fou del 49%
(29 pacients) i en els menors de 15 anys | hemocultiu es va fer positiu en 61 pacients, €l
79% (p = 0.0004). No hi hagué diferencies entre sexes ni segons la malaltia subjacent.
En canvi, I"hemocultiu es va veure influit per I'ICT, de manera que I'ICT dels que
posteriorment van presentar |"hemocultiu positiu fou estadisticament més curt (17 h)
gue els que & van tenir negatiu (25 h, p = 0.009). Quant a les manifestacions cliniques,
es van constatar diferéncies estadisticament significatives en comparar la positivitat de
I"hemocultiu i la preséncia de cefaea (55% dels que tenien cefalea van presentar
I”hemocultiu positiu, p = 0.0001), de lesions cutanies (71% dels que tenien lesions
cutanies van desenvolupar un cultiu positiu, p = 0.023) i la preséncia de diatesi (el 89%
de pacients amb didtesi tenien I’hemocultiu positiu, p = 0.038). No hi va haver
significacio estadistica entre la positivitat de I’hemocultiu i la presencia de febre,
nausees i vomits, o convulsions préevies.

Tant la tincié del Gram com €l cultiu de I'LCR foren significativament més
positius en els pacients amb hemocultiu positiu: 35 pacients (54%) amb la tincié de
Gram de I’LCR positiva van tenir també I’hemocultiu positiu (p = 0.005) i 47 (52%)
dels pacients amb cultiu d'LCR positiu van tenir també I’ hemocultiu positiu (p = 0.001).

La positivitat de I’hemocultiu es va relacionar significativament amb un major
nombre de complicacions extraneurologiques vitals: € 81% dels pacients que van
presentar alguna complicacié extraneuroldgica havien tingut I’hemocultiu positiu (p =
0.018). Entre els pacients amb hemocultiu positiu € risc relatiu de presentar
complicacions extraneurologiques fou de 2.67 (p = 0.03, 95% d'IC: 1.10 — 6.97). Entre
aguestes, les que s associaren estadisticament foren el xoc i la coagulacié intravascul ar
disseminada. En canvi, la positivitat de I"hemocultiu no va influir ni en |’ aparicio de

sequeles ni en el pronostic dels pacients.



IV. RESULTATS. Resultats generals. 258

c) ALTRESMOSTRES.

Es va aillar meningococ en 6 frotis faringis, dels quals 3 eren del serogrup B i 3
del serogrup C, i esvaaillar meningococ a una mostra de biopsia de pell.

Es van dillar 2 germens urinaris. Candida albicans en 1 pacient sondat ingressat
alaUnitat de Cures Intensives, i Escherichia coli en un altre pacient.

No es va aillar el meningococ en cap atra mostra (orina, liquid sinovial, liquid
pleural, liquid pericardic, liquid ascitic), ni antigens bacterians especifics aorina, sang o

altres liquids organics.

d) CLASSIFICACIO SEROLOGICA.

Es va practicar I’ estudi del serogrup a 144 mostres, de les quals 104 (72%) eren
del serogrup B, 34 (24%) eren del serogrup C i 6 (4%) eren no serogrupables. Es van
estudiar els serotips de 88 mostres, tal i com es reflecteix alataula 50. Un meningococ

no serogrupable fou també no

Taula30. Serogrupsi ser otips dels serotipable. Tal i com es pot veure
meningococs aillats. _
Serotips en aguesta taula, e serotip meés
Serogrup | NC  NT S2 Si15 sS4 si4| frequent del serogrup B fou I' S4
B 2 183 6 9 29 9 | (43% dels meningococs B tenien
C | o 4 14 0 1 0

aguest serotip) i € del serogrup C
fou I' S22 (e tenien e 74% dels

meningococs C).

NG \ 0 1 0 0 0 0
*: el més prevalent de cada serogrup.

€e) SENSIBILITAT ALSANTIMICROBIANS.

Cent disset (81%) de les 144 soques de N. meningitidis aillades a partir de
cultius d' LCR o hemocultius foren sensibles a la penicil.lina, amb una concentracio
minima inhibitoria (CMI) compresa entre < 0.003 mg/L i < 0.06 mg/L, i només 27

(19%) es van mostrar moderadament resistents a la penicil.lina, anb una CMI entre
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0.12 mg/L i 0.25 mg/L. No es va aillar cap meningococ totalment resistent a la

penicil.lina. Per serogrups, les soques moderadament resistents es dividien en un 52%

del serogrup B (14 soques) i 48% del serogrup C (13 soques). El fenomen de la

resistencia a la penicil.lina (resistencia moderada, en aquest cas), va afectar d’'una

manera més important €l serogrup C: el 39% daillaments de serogrup C foren

moderadament resistents, mentre que només un 13% de meningococs B es van mostrar

Taula 51. Concentraciéo minima
inhibitoria (CM 1) dels meningococs
aillats per als diferentsantimicrobians.
Antimicrobia CMI
Penicil.lina (sensibles) n = 127 <0.03 - <0.06
Penicil.lina (resistents) n = 27 0.12-0.25
Oxacil.lina <0.25
Ampicil.lina <0.03-05
I mipenem <0.12 - <0.25
Vancomicina(resistents) n=13  >32 - > 128
Cefotaxima <0.03-<2
Gentamicina (resistents) >8
Eritromicina (sensibles) n = 2 <0.12
Eritromicina (resistents) n=1 >1
Clindamicina (resistents) >8
Rifampicina <005-<4
Cloramfenicol <05-<4
Tetraciclines <2
Ciprofloxacina <0.06-<1
Co-trimoxazol (sensibles) n=5 <119
Co-trimoxazol (resistents) n =6 > 476

moderadament  resistents a la
penicil.lina (p = 0.0016). Totes les
soques van presentar una sensibilitat
total a les cefaosporines de 32
generacio, i la CMI per ala cefotaxima
esvasituar entre < 0.031 < 0.12 mg/L.
Es va andlitzar també la sensibilitat als
antimicrobians considerats com a
aternativa en el tractament i els que
sutilitzen en la quimioprofilaxi
(rifampicina, cloramfenicol [
ciprofloxacina) i tots els aillaments
foren sensibles a aguests
antimicrobians. La taula 51 resumeix
les CMI dels aillaments de meningococ

per als diferents antimicrobians.



IV. RESULTATS. Resultats generals. 260

8. MENINGITIS MENINGOCOCCICA AMB LCR
NORMAL.

Dos pacients van presentar meningitis meningococcica amb €ls parametres
bioquimicis i citologics de I’ LCR estrictament normals ( proteines < 0.45 g/l, RGG >
0.4 i recompte cel.lular inferior a 5 leucocits per mm®. L’ (nica manera d’ establir e

diagnostic en aquests pacients

Taula 52. Valors cito-bioquimics dels pacients iy .
S : . fou mitjancant el cultiu de
amb meningitis meningococcica amb LCR
normal. I'LCR (un d'élls positiu per a
LCR i Sl i Sl meningococ del grup B i I'altre
Leucocits (/mm?) 0 0 per a meningococ C). L’ICT va
RGG 0.573 0.621 ser curt en tots dos casos (0.8 i
Proteines (g /) 0.32 0.32 .
CultiuLCR MeningococB  Meningococ C 3 hores, respectivament). Hs
Sang dos presentaven alguna dada
Hemoglobina (g /1) 133 137 clinica inespecifica de malaltia
Leucdcits (/ mm?) 14500 14100 o . .
Coagulacié Normal Normal meningia  cefalea, nausees |
Hemocultiu Meningococ B Negatiu vomits, febre, i 1 dells tenia

rigidesa de nuca. El nivell de
consciencia era normal en tots dos pacients i 1 presentava lesions cutanies que
suggerien infeccid meningococcica. En un d'ells la meningitis va ser |’ Unica forma
clinica i I'atre va presentar simultaniament meningococcemia (meningococ B). La
taula 52 resumeix les principals dades cito-bioquimiques d’ aguests dos pacients, tant
de I’LCR com de la sang. La bioquimica en sang era estrictament normal. Un d’ells va
presentar complicacions extraneurologiques tardanes sense risc vital (pleuritis i
poliartritis). Cap dels dos no va tenir sequeles i la puntuacié pronostica fou bona (< 1)

en tots dos casos.
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9. RESULTATS DE L’ANTIBIOTERAPIA PREVIA.

El 16% dels pacients (23 en total) havia rebut antibioterdpia prévia al diagnostic
de malaltia meningococcica. Segons la forma clinica, 14 eren meningitis (un 14% de
totes les meningitis) i 9 eren sepsies (19% de totes les sépsies). No hi havia diferéencies
significatives quant a la mitjana d’edat, ni en e sexe, ni en la preséncia de malaltia
subjacent. L’ antibioterapia préviavainfluir en I'I|CT, de maneraque I’ ICT dels pacients
que havien pres antimicrobians fou significativament més llarg (26 h.) que els que no
nhavien rebut (19 h., p = 0.05). Quant a manifestacions cliniques, no hi va haver
diferéncies significatives respecte de la presencia de cefalea, febre, nausees/vomits,
lesions cutanies, convulsions prévies, signes meningis, nivell de consciencia, diatesi
hemorragica o hipotensié. En canvi, els pacients que havien rebut antimicrobians
préeviament a seu ingrés tenien una predisposicio incrementada significativament a patir
més rigidesa de nuca: 81% d’ ells tenia rigidesa de nuca, enfront el 19% de rigidesa que
presentaven els que no havien rebut antimicrobians (p = 0.048). Ni € cultiude’LCR ni
la positivitat de I"hemocultiu no es van veure influenciats significativament pel fet
d haver pres antimicrobians abans de I'ingrés. No hi va haver tampoc diferencies
significatives entre haver pres antimicrobians préeviament i la presencia o absencia de
complicacions evolutives (xoc, CID) i sequeles. L’ antibioterapia previa és un dels
parametres de |’ escala pronostica que actua com a factor de bon pronostic (puntuacio: —
1).
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10. RESULTATS DE L’ANTIBIOTERAPIA
HOSPITALARIA.

Tots els pacients van rebre tractament antimicrobia en arribar a |’ hospital. Els
farmacs més utilitzats foren la penicil.lina (87 pacients, 61%) sola o en combinacié amb
altres farmacs, com aminoglicosids (gentamicina) o cefalosporines de 32 generaci6; les
cefalosporines de tercera generacio (53 pacients, 38%), principalment la cefotaxima (44
pacients en monoterapia) i la ceftriaxona (6 pacients en monoterapia) i 3 combinades
amb clindamicina, vancomicina i levofloxacing, finalment, e cloramfenicol es va

utilitzar en 2 pacients (1% de casos).

El tractament antimicrobia va ser adequat en €l 97% de pacients, i inadequat en
el 3% (4 pacients, 2 meningitisi 2 sepsies). No hi havia diferéncies entre I’edat i els
grups d’ edat dels que van rebre el tractament idoni i els que no el van rebre, ni tampoc
en € sexe. La malatia subjacent si que va influir en € fet de rebre un tractament
empiric adequat: € 92% dels pacients que tenien una malatia subjacent van rebre un
tractament correcte (p = 0.0067). La idoneitat del tractament empiric no es va veure
influenciada significativament per la durada de I’ CT, per I’ antibioterapia previa, per la
preséncia de cefalea, febre, nausees/vomits, lesions cutanies, convulsions préevies,
dteracié del nivell de consciencia, signes neurologics focals, diatesi a I'ingrés o
hipotensio. L’antibioterapia adequada tampoc no va influir en [I'aparici6 de
complicacions, ni en la durada de |’ estada hospitalaria, ni en |’ aparicio de sequeles ni en
el pronostic global dels pacients. Els pacients que no havien rebut tractament empiric
adequat havien estat tractats tots ells amb penicil.lina, sola (2 casos) o en combinacio
amb cefotaxima en un cas i amb cefuroxima en un altre. Tots ells van assolir un
guariment absolut, sense sequeles. Només un d'ells va presentar complicacions
neurologiques (coma i sindrome confusional) i extraneurologiques menors
(monoartritis), i fou també el que tenia una puntuacié pronostica dolenta (> 1); laresta

no van presentar complicacionsi van obtenir una puntuacio pronostica de 0.
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11.  RESULTATS
NEUROLOGIQUES.

DE COMPLICACIONS

a) COMA.
b) CONVULSIONS.

c) FOCALITAT NEUROLOGICA TARDANA.
d) AFECTACIO DE PARELLS CRANIALS.

Vint-i-un pacients (14%) van patir complicacions neurologiques una vegada

instaurat el tractament antimicrobia. D’ aquests, 17 pacients (81%) tenien meningitis, i 4

pacients (19%) tenien septicemia sola. No hi havia diferéncies segons e serogrup

meningococcic ni tampoc segons I’ ICT. A lataula 53 es resumeixen els principals tipus

de complicacions neurologiques que van presentar els pacients amb maladtia

meni ngococcica.

Taula 53. Principals tipus de complicacions neur ol 0giques®

L N° de
Grup de complicacions .
pacients

Complicacions focals 3
Convulsions 7
Coma 12
Alt. de parells cranials 2
Altres 4

Tipus

Mioclonies, hiperreflexia, desviacio dela
mirada

Hemiparesia brag dret

Tetraparésiai desviacié mirada
Tonico-cloniques (6 pacients)
Descerebraci6 (1 pacient)

Alteracio del Ve
Alteraci6 del Ve
Sindrome confusional
Status epiléptic
Afasiaglobal

Herpes zoster Vé parell

& un mateix pacient pot tenir >1 tipus de complicacio.
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a) COMA.

El coma, de nova aparicio o per persisténcia de I’ estat de coma de I'ingrés, va
esdevenir la complicacié neurologica mes fregient. Va aparéixer en el 8% dels pacients
(12), dels quals 8 casos eren meningitis i 4 eren septicémies. Tot i no haver-hi
diferéncies significatives, € coma es va presentar amb més frequéncia percentual en
I'MM per serogrup C (12% del total d'aquest serogrup, 4 pacients) que en I'MM
causada per serogrup B (8% daguest serogrup, 8 pacients). La tomografia
computeritzada (TC) cranial va mostrar signes d edema cerebral en 1 pacient, un
empiema en un altrei ictus llacunars multiples en un tercer, mentre que larestatenien la
TC normal. L’aparici6 de coma es va relacionar amb I'ateracié del nivell de
consciencia en e moment d’'ingressar, de manera que el 15% dels pacients amb nivell
de consciencia aterat van desenvolupar coma, mentre que aquesta complicacio només
es va constatar en € 4% dels pacients que tenien el nivell de consciéncia normal en €l
moment d’'ingressar (p = 0.04). A I'ingrés, 4 dels pacients ja presentaven coma, 1 estava
estuporos, 5 presentaven obnubilacio i els dos restants havien ingressat amb un nivell de
consciencia normal. No hi havia diferencies significatives entre la presencia de coma i
I"edat mitjana, ni en els grups d'edat, ni en el sexe, ni en haver pres antimicrobians
préviament. No hi va haver diferéncies tampoc en les seglients manifestacions cliniques:
cefalea, febre, nausees/vomits, lesions cutanies, rigidesa de nuca, signes neurol0gics
focals, didtesi hemorragica o hipotensio. Unicament la preséncia de convulsions prévies
a I'ingrés es correlacionava significativament amb e desenvolupament posterior de
coma (p = 0.0005), i I"OR de desenvolupar coma en els pacients que havien tingut
convulsions prévies fou de 9.04 (p = 0.0034, 95% IC: 1.54 —45.72).

Ni les dades bioquimiques de I’ LCR, ni latincié de Gram, ni €l cultiu d'LCR, ni
la positivitat de I’hemocultiu, ni la idoneitat del tractament empiric no van influir
significativament en el desenvolupament de coma.

En els maats que van presentar coma hi va haver una incidencia
significativament superior d altres complicacions neuroldgiques, com les convulsions:
el 25% dels que van presentar coma van patir també convulsions, mentre que aquestes
van aparéixer només en el 4% dels que no van presentar coma (p = 0.03). Els malalts
que van desenvolupar coma també van patir una incidencia significativament més gran

de complicacions extraneurologiques. el 85% de pacients que van presentar coma van
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patir també simultaniament alguna/-es d’'aquestes complicacions (p = 0.0001), i les
diferéncies son significatives per a totes les complicacions extraneurol 0giques vitals:
Xoc, insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia renal aguda, miocarditisi CID. Els
malats que havien presentat coma van tenir també un percentatge significativament
superior de sequieles, tant neurol 0giques com extraneurol ogiques. € 54% de pacients va
desenvolupar agun tipus de sequiela (p = 0.0123). El risc relatiu de patir seqieles en els
malalts que havien tingut coma fou OR = 7.80 (p = 0.004, IC: 1.62 — 48.79). El
pronostic global d'aguests pacients també fou pitjor: 11 dels 12 pacients que van
desenvolupar coma van puntuar > 1. El risc relatiu de tenir un pronostic pitjor en €els
pacients amb coma fou OR = 29.76 (p < 0.0001, 95% IC: 3.96 — 1294.51). Els dos

pacients que van morir havien desenvolupat coma durant la seva evolucio.

b) CONVULSIONS.

La segona complicacid neurologica més freqient fou |’ aparicié de convulsions,
constatades en 8 pacients (6%). D’ aquests, 2 ja n’havien tingut abans d'ingressar. Les
crisis comicials es van presentar en forma tonico-clonica generalitzada en 7 pacients i
en el 8¢ esvan presentar en forma de moviments de descerebracio. Els 8 pacients tenien
meningitis (p = 0.043). Els vuit pacients tenien una malatia meningococcica per
serogrup B, tot i que aguest valor no assoleix significacio estadistica. L’'andlisi
comparativa dels diferents parametres no va mostrar diferéncies significatives per a cap
de les variables cliniques estudiades: edat mitjana, grups d'edat, sexe, maldtia
subjacent, antibioterapia previa, presencia de cefalea, de febre, de nausees / vomits, de
lesions cutanies, d ateracié del nivell de consciencia, de signes neurologics focals, de
diatesi o d’ hipotensio.

Es van establir diferéncies significatives en la positivitat del cultiu del’LCRi la
presencia posterior de convulsions: tots €ls pacients que van presentar convulsions
tenien @ cultiu dLCR positiu (p = 0.025), i en e 75% d'ells també era positiu
I”hemocultiu, tot i que aquest segon resultat no té significacio estadistica.

L’ aparicié de convulsions va influir el desenvolupament d’ altres complicacions
neurol 0giques, com els signes neurologics focals (p = 0.033) i e coma (p = 0.002). Les

convulsions també van condicionar I’aparicié d’un magor nombre de complicacions
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extraneurologiques. € 75% dels pacients que van presentar convulsions van presentar
també altres complicacions extraneurologiques vitals (p = 0.008, significatiu per a la
insuficiencia respiratoria aguda i la rabdomiolisi, no significatiu per a xoc, la
insuficiencia renal aguda ni la CID). Les convulsions van influir decisivament en el
desenvolupament de sequieles globals: €l risc relatiu de tenir sequieles entre els pacients
gue havien presentat convulsions fou de 11.56 (p = 0.002, 1C: 1.89 — 120.4). En canvi,
el pronostic global dels pacients que havien tingut convulsions no fou diferent dels que

no n’havien tingut.

c) FOCALITAT NEUROLOGICA TARDANA.

Tres pacients (2%) amb malaltia meningococcica van patir signes neurologics
focals persistents 0 de nova aparicio. Tots 3 ja els tenien en el moment del diagnostic i
presentaven meningitis. Per serogrups, 1 era meningococ B i 2 tenien infeccié per
meningococ C. L’estudi per TC no va poder establir un diagnostic de lesié primaria en
cap cas (resultat normal). L’analisi comparativa de dades no va demostrar diferéncies
significatives amb les seglents variables cliniques estudiades: mitjana d’ edat, grups
d edat, sexe, malatia subjacent, antibioterapia previa, presencia de cefalea, de febre, de
nausees i vomits, de signes meningis, de diatesi hemorragica o d’ hipotensié. Tots €ls
pacients que van desenvolupar una focalitat neurologica tardana havien ingressat en
coma (p = 0.001). No hi va haver diferencies significatives en els parametres cito-
bioquimics i microbiologics de la sang i de I'LCR. L’aparici6 de complicacions
neurologiques tardanes va influir en I'aparicié d’altres complicacions neurol 0giques,
com les convulsions (p = 0.03), perd no en la de complicacions extraneurol ogiques. Els
pacients que havient presentat focalitat neurologica van presentar un increment
significatiu del nombre de sequiel es neurol 0giques: 2 dels 3 pacients van presentar algun
tipus de sequiela neuroldgica. El risc relatiu de patir aquestes seqiiel es en aquest grup de
pacients fou de 18.0 (p = 0.03, IC: 0.85 —1069.7). Lafocalitat neurologicano vainfluir
en el desenvolupament de sequiel es extraneurol 0giques ni tampoc en el pronostic global

dels pacients.



IV. RESULTATS. Resultats generals. 267

d) AFECTACIO DE PARELLSCRANIALS.

Només 2 pacients van presentar afectacio aillada de parells cranials. Tots dos
tenien meningitis, eren dues dones i les seves edats foren de 7 i 43 anys respectivament.
La pacient jove, afectada de meningitis meningococcica per serogrup C, va presentar
afectacio del VIé parell crania i la més gran, amb meningitis per meningococ del
serogrup B, va presentar afectacio del Ve parell vestibular. L’interval d aparici6, en
tots dos casos, fou de 72 hores després d' haver-se declarat la malaltia. Cap de les dues
no va desenvolupar coma, ni convulsions, ni focalitat neurologicatardana, i la puntuacio

pronostica fou, en tots dos casos, de 0.
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12. RESULTATS

DE
EXTRANEUROLOGIQUES.

COMPLICACIONS

a) XOC.

c) COAGULOPATIA DE CONSUM.
d) INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

SEROSITIS.

b) INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA.

€) ALTRES COMPLICACIONS EXTRANEUROLOGIQU ES.
f) COMPLICACIONS EXTRANEUROLOGIQUES TARDANES: ARTRITIS,

Un 32% de pacients (47) van presentar una o més d'una complicacid

extraneurologica vital (CEN). Per formes cliniques, les CEN foren més prevalents en €l

grup de meningitis amb bacteriémia associada (42%, 20 pacients), mentre que en €ls

Taula 54. Complicacions
extraneur ologiques en els pacients amb

malaltia meningococcica®,
Complicacio NP EEEIENE

(%)

Xoc 36 (25)
Insuficiéncia respiratoria aguda 23 (16)
Miocarditis 2149
Insuficienciarenal aguda 8 (5)
Rabdomidlisi 8(5)
SIADHP 1(0.7)
CID® 26 (18)
Hipotérmia 32
HDA / HDB* 6 (4)
Insuficiéncia suprarenal aguda 2(1.4)
Serositis

Pleuritis 2(1.4)

Pericarditis 5(3.5)
Artritis 13 (9)
Altres® 24 (16.5)

a.

. un mateix pacient pot presentar més d'una
complicacié; * sindrome de secrecié inadequada
d’ hormona antiditiretica; ©: coagulacié intravascular
disseminada; : hemorragia digestiva ata/baixa; ©
es detallen més endavant, ala Taula 55 (pag. 274)

gue presentaven septicémia aillada el
percentatge fou del 38% (18 pacients) i
en els que tenien meningitis sola era del
17% (8 pacients, p = 0.016). Trenta-tres
casos eren MM per meningococ del
serogrup B, 12 ho eren pel serogrup C i
1 era no serogrupable. El pacient amb
MM sense aillament microbiologic
també va presentar complicacions
extraneurologiques. No hi va haver
diferéncies significatives en I'lCT dels
pacients que posteriorment van
presentar CEN (p = 0.166), ni tampoc
en els pacients que havien pres
antimicrobians préeviament. A la taula
54 es

complicacions extra-neurol dgiques, tant

constaten les principals

les de risc vita com les que no en

tenen, amb e nombre total de casos.
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a) XOC.

Trenta-sis pacients (25%) van presentar xoc durant la seva evolucio, que fou
septic a la mgjor part de casos (91%, 33 pacients) perd en 3 casos fou mixt. El xoc
predominava en les formes cliniques amb meningococemia: es va presentar en 5 casos
de meningitis sola, en 17 de meningitis associada a meningococcemia i en 14 casos de
septicémia sola (p = 0.018). Per serogrups, 74% (25 casos) eren meningococs B i 26%
(10 casos) eren meningococs C (p = 0.3). El pacient amb MM sense aillament
microbiol ogic també va presentar xoc séptic. Hi havia diferéncies significatives respecte
del’edat: els pacients que van presentar xoc eren més joves (11 anys de mitjana) que els
gue no en van presentar (20 anys, p = 0.021). Per grups d’ edat també es van establir
diferéncies. només 1 dels pacients ancians va presentar xoc, entre els adults €
percentatge de xoc fou del 17% i en el dels menors de 15 anys fou del 32% (p = 0.07).
Si es dividien els pacients en dos grups, menors de 15 anys i majors d’ aguesta edat, els
primers tenien un risc relatiu de patir xoc séptic de 2.49 (p = 0.038, IC: 1.05—-6.16). No
hi va haver diferéncies significatives respecte de I’ antibioterapia prévia. L'ICT, en
canvi, fou més curt en els pacients que van presentar posteriorment xoc (15 h. versus 21
h., p = 0.033).

No hi va haver diferéncies significatives respecte de les seglients manifestacions
cliniques a I'ingrés: la febre, nausees'vomits, convulsions previes, signes meningis i
signes neurologics focals. Els pacients que van presentar xoc havien tingut menys
incidéncia de cefalea (46% versus 54%, p= 0.016), i havien tingut més incidéencia de
lesions cutanies (97% versus 3% dels que no van tenir xoc, p = 0.026). Les diferencies
també foren significatives quant a la presencia d’ hipotensio a I'ingrés (75% dels
hipotensos van desenvolupar xoc, p = 0.0001), i quant a la preséncia de diatesi /CID
(76% de pacients amb diatesi van desenvolupar xoc, p = 0.0001. Per a aguests dos
parametres es va calcular €l risc relatiu de patir xoc: OR = 14.73 (p = 0.0001, IC: 2.92 —
93.45) per as hipotensos; OR = 11.13 (p < 0.0001, IC: 3.17 — 43.55) per als que tenien
diates al’ingrés. Els pacients que van presentar xoc havien ingressat amb un nivell de
consciencia significativament pitjor: en el 76% d ells el nivell de consciéncia estava
alterat en el moment d’ingressar (p = 0.01).

Alguns dels parametres analitics també van mostrar diferéncies significatives: la
proteinorraquia fou inferior en els pacients amb xoc (1.39 g/l versus 3.31 g/l, p = 0.021),

la RGG fou superior en els pacients amb xoc (0.59 versus 0.36, p = 0.003), hi havia una
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major alteracio de |I’hemostasia en els pacients amb xoc (35% de pacients tenien alguna
alteracio de les proves de coagulacio versus 29% dels que no tenien xoc, p = 0.0001) i
hi va haver una prevalenca més elevada d’hemocultius positius en agquests pacients
(83% versus 70%, p = 0.026). El recompte de leucocits en sang fou significativament
més baix en els pacients que posteriorment van presentar xoc (11700 / mm® versus
19400, p = 0.0002). El risc relatiu de patir xoc en els pacients que tenien un recompte
leucocitari igual o inferior a 11000 fou OR = 4.04 (p = 0.004, IC: 1.48 — 11.14). En
canvi, no hi va haver diferencies significatives en el recompte cel.lular al’LCR, ni en la
tincio de Gram ni en el cultiu del’LCR.

Els pacients que van presentar xoc van tenir una incidencia major de
complicacions neurol ogiques tardanes, especialment coma (19% versus 5% dels que no
van presentar xoc, p = 0.005), aixi com també hi va haver una incidéncia superior
d atres CEN vitals (significacié estadistica per a la insuficiéncia respiratoria aguda, la
insuficiéncia renal aguda, la rabdomiodlisi i la CID). La incidencia de seqgueles
extraneurologiques també fou significativament superior en els pacients que havien
presentat xoc (53% versus 9%, p = 0.0001), i el risc relatiu de patir sequeles
extraneurol ogiques dels pacients amb xoc fou de 11.14 (p < 0.001, IC: 3.97 - 31.73). La
presencia de xoc va empitjorar significativament el pronostic: €l risc relatiu de tenir un

pronostic dolent (> 1) en els pacients amb xoc fou de 5.94 (p < 0.001, IC: 2.45 — 14.62).

b) INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA.

Lainsuficiencia respiratoria aguda (IRA) va aparéixer al 16% de pacients (23).
D’ aquests, 15 tenien meningitis i 8 tenien sepsia. Dinou (86%) d’ aquests pacients van
precisar ventilacio assistida durant una mitjana de 10 dies, i la FiO2 maxima va oscil.lar
entre 30 i 100%. No hi va haver diferéncies significatives respecte del serogrup
meningococcic, ni de I’ edat mitjana, ni dels grups d'edat, ni del sexe, ni de la preséncia
de malaltia subjacent, ni de I'lCT. Quant a manifestacions cliniques, no hi va haver
tampoc diferencies significatives respecte de la preséencia de cefalea, febre,
nausees/vomits, lesions cutanies, signes meningis o signes neurol ogics focals. Si que, en
canvi, les diferencies van esdevenir significatives respecte de la presencia de diatesi

(33% dels que tenien diatesi van presentar IRA versus el 14% dels que no tenien diatesi,
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p = 0.034), i de la preséncia d’ hipotensié (42% dels pacients hipotensos van presentar
IRA versus € 14% dels no hipotensos, p = 0.021). El nivell de conscienciaal’ingrés va
influir significativament en el desenvolupament d’'IRA: només 4 pacients (18%) tenien
el nivell de consciencia normal (p = 0.012). Els pacients amb nivell de consciéncia
alterada tenien un risc relatiu per a desenvolupar IRA de 4.01 (p = 0.023, IC: 1.20 —
17.23).

No hi va haver diferéncies significatives quant als parametres analitics de
I’LCR, ni tampoc en la positivitat de I’ hemocultiu. Els leucocits en sang, en canvi, eren
significativament més baixos en els pacients que van desenvolupar IRA (13390 / mm®
versus 18350, p = 0.048).

Els pacients que van desenvolupar IRA també van desenvolupar un nombre
significativament més elevat de complicacions neurologiques (48% versus 8%, p =
0.0001), amb diferéncies significatives per a les convulsions, € coma o €ls signes
neurologics focals. Aixi mateix, també van presentar meés incidencia daltres
complicacions extraneurologiques de les quals destaca € xoc (74% versus 16%, p =
0.0001), pero també lainsuficienciarenal, larabdomiolisi o laCID (p < 0.05 en tots tres
casos). Aquests pacients també van tenir una incidéncia més gran de sequeles (68%
versus 18%, p = 0.0001). El risc relatiu de patir seqlieles en els pacients que van
desenvolupar IRA fou de 9.51 (p < 0.0001, IC: 2.94 — 33.25). Finament, la presencia
d'insuficiéncia respiratoria aguda durant I'evolucié va empitjorar significativament €l
pronostic d aquests pacients: el 71% tenien una puntuacié pronostica > 1, amb un risc
relatiu de tenir pitjor pronostic de 8.32 (p = 0.0001, IC: 2.77 — 27.67).

c) COAGULOPATIA DE CONSUM.

Vint-i-sis pacients (18%) van desenvolupar una coagulopatia de consum o0
coagulacio intravascular disseminada (CID), ja des del moment de I’ingrés o durant les
primeres hores d’ agquest. Segons la forma clinica, 7 pacients presentaven septicemia
aillada, 15 tenien meningitis associada a meningococcemia i només 4 tenien meningitis
sola (p = 0.003). Per serogrups, 20 pacients tenien unaMM per meningococ B i 5 tenien
MM per meningococ C; el pacient amb MM sense aillament microbiologic també va

patir una CID. No hi va haver diferéncies significatives quant al’ edat mitjana, al's grups
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dedat, € sexe, la maladtia subjacent, I'antibioterapia prévia ni I'ICT. Quant a
manifestacions cliniques, no hi havia diferencies significatives respecte de la presencia
de cefadea, febre, nausees/vomits, convulsions previes, rigidesa de nuca, signes
meningis, nivell de consciénciaal’ingrés, o signes neurologics focals. Tots €l's pacients
que van desenvolupar CID havien presentat lesions cutanies al’inici de lamalaltia (p =
0.019). A més, les diferencies eren significatives per ales lesions més greus. equimosi,
porpra, cianos i sufusi®é hemorragica van associar-se estadisticament a una major
incidéncia de CID (p < 0.001 per a cada tipus). La presencia de petéquies, en canvi, no
fou significativament diferent en els pacients que van desenvolupar CID que dels que no
en van desenvolupar. Els pacients que van ingressar hipotensos també van desenvol upar
meés frequientment CID (62% versus 3% d’ hipotensos que no la van desenvolupar, p =
0.0001).

Els parametres bioquimics de I’LCR foren diferents en els pacients que van
desenvolupar CID: la proteinorraquia fou meés baixa (1.55 g/l versus 3.18, p = 0.07, d
limit de la significacio estadistica) i la RGG fou més alta (0.6 versus 0.38, p = 0.008).
No hi havia diferencies, en canvi, en el recompte cel.lular ni en latincié de Gram ni en
el cultiu del’LCR. A nivell de sang periférica es van poder constatar diferencies en la
mitjana del recompte de plaguetes (118000/mm°® en els pacients amb CID versus
227000 dels que no en tenien, p = 0.0001), i en la positivitat de |I’hemocultiu (23%
versus 9%, p = 0.04).

Els pacients que van desenvolupar CID van presentar simultaniament més
incidéncia de complicacions neurologiques (35% en els que van desenvolupar CID
versus 10% dels gue no en van desenvolupar, p = 0.0013), i la incidencia d atres
complicacions extraneurologiques com € xoc fou superior (81% dels que van
desenvolupar CID van patir posteriorment xoc versus 12% dels que van desenvolupar
xoc sense CID prévia, p = 0.0001); per a la insuficiéncia respiratoria aguda i la
insuficiéncia renal aguda també hi va haver diferencies. Aquests pacients van
desenvolupar seqlieles amb més freqliiencia que els que no presentaven CID (71%
versus 9%, p = 0.0001). El risc relatiu de desenvolupar sequieles que tenien els pacients
amb coagulopatia de consum fou de 18.81 (p < 0.0001, IC: 5.97 — 64.25). El pronostic
global d’aguests pacients fou significativament pitjor en tant que la CID és un dels

parametres que s avalua a la puntuacid pronostica.
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d) INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

Lainsuficiéncia renal aguda (IRenA) va aparéixer en € 5% dels pacients (8 en
total). Sisd’ ellstenien meningitisi 2 tenien septicémia. Per serogrups, 7 casos es devien
ameningococ B i 1 ameningococ C. Tres pacients van precisar hemodiadlisi, i només un
estava rebent tractament amb farmacs nefrotoxics (vancomicind). No hi havia
diferéncies respecte de I’ edat mitjana ni en els grups d'edat: 6 casos es van produir a
grup dels adults, mentre que entre els joves només hi va haver 2 cas d’IRenA i a grup
dels ancians no se'n va produir cap cas (p = 0.12). No es van trobar diferéncies
significatives respecte del sexe, la malaltia subjacent, I’ antibioterdpia previa ni I'ICT.
Quant a manifestacions cliniques, no hi havia tampoc diferencies significatives respecte
de la presencia de cefalea, febre, lesions cutanies, convulsions prévies, signes meningis
0 signes neurologics focals. Els pacients amb IRenA havien presentat en ingressar una
incidéncia menor de nausees i vomits (25% versus 65%, p = 0.0202), i de rigidesa de
nuca (només 2 dels 8 pacients |’ havien presentat, p = 0.05). Ben al contrari, aquests
pacients havien presentat una incidéncia més gran d’ hipotensio (75%, p = 0.0008) i de
diates hemorragica (7 dels 8 pacients havien presentat aguest signe clinic, p = 0.0001).
En & moment d'ingressar, € nivell de consciencia dels pacients que van desenvolupar
posteriorment insuficienciarena erasignificativament pitjor (p = 0.0204): cap d’ aguests
malats no tenia el nivell de consciencia normal.

No hi va haver diferéncies significatives respecte dels parametres bioquimics ni
microbiologics de sang i LCR. Els pacients que van desenvolupar IRenA van presentar
també, simultaniament, una incidencia més elevada de complicacions neurol0giques,
com e coma (p = 0.0001), extraneurologiques com €l xoc (els 8 pacients van
desenvolupar-ne, p = 0.0007), insuficiéncia respiratoria aguda (7 dels 8 en tenien, p =
0.0001), CID (tots 8 van presentar-ne, p = 0.0001) i rabdomiolisi (4 dels 8 van presentar
aquesta CEN, p = 0.0001). Els pacients amb insuficiencia renal van presentar
significativament més seqlieles extraneurologiques (p = 0.0001) i € pronostic global

d  aquests pacients també fou pitjor: tots ells tenien una puntuacié > 1 (p = 0.0001).
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€) ALTRESCOMPLICACIONSEXTRANEUROL OGIQUES.

La presencia d altres complicacions extraneurologiques en els pacients amb
malatia meningococcica fou molt més esporadica, tal i com es resumeix alataula 55.
Destaguen, com a complicacions associades propiament a malaltia meningococcica, la
presencia de miocarditis, rabdomiolisi, SIADH, hemorragia digestiva i insuficiencia

suprarenal. Vuit pacients (6%) van presentar rabdomiolisi. Aquest fenomen es va

relacionar significativament

Taula 55. Altres complicacions o L
extraneurologiques en els pacientsamb MM? amb la presencia simultania
o , . _
Tipus de complicacions N de xoc (7 d'ellsen tenien, p =
pacients
Erupci6 cutaniai alteracié de proves hepatiques 1 0.0001), insuficiencia
Herpeslabial i bucal 4 respiratoria aguda (6 dels 8
Condensaci6 LIE 1
Pneumonia aspirativa 1 presentaven  aquesta CEN
Osteomielitis ma esquerra 1 simultaniament, p = 0.0001),
HipoacUsiatransitoria 1 CID (els 8 pacients tenien
Vasculitis per immunocomplexos 2 )
Hemorragia pulmonar 1 coagulopatia de consum, p =
Miopatia 1 0.0001) i insuficiencia rena
Infeca.o.nosocomlal + taponament cardiac 1 aguda (p = 0.0001). Els
Querdtitis 1 . o
Estridor laring 1 pacients amb rabdomiolisi
Alteracio greu del ritme cardiac 1 van presentar també una
Insuficiéncia cardiaca 1 S .
o - incidencia  superior  de
Necrosi EEIN® i herpes oftalmic 2

a Un mateix pacient pot tenir més d’ una complicacio. b: lobul complicaions neurol 0giques,

inferior esquerre; ¢: extremitats inferiors . .

especialment coma [

convulsions (p < 0.05), i el seu pronostic global fou pitjor (p = 0.0001). El risc relatiu

d’un pronostic pitjor (> 1) en els pacients amb rabdomiolisi fou de 17.34 (p = 0.0002,
IC: 2.07 — 788.40).

La resta de complicacions es van presentar de manera molt aillada, com es pot

veure alataula 55, per laqual cosano es comenten detalladament.
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f) COMPLICACIONS EXTRANEUROLOGIQUES TARDANES: ARTRITIS,
SEROSITIS.

Tretze pacients (9%) van presentar una artritis durant la seva evolucié. Aquesta
fou monoarticular en 3 casos i poliarticular a la resta. L’ articulacio més afectada fou el
genoll. En cap cas no es va aconseguir aillar el meningococ del liquid sinovial, la qua
cosa confirma que |’ artritis es va produir com a fenomen immunoreactiu. L’interval de
presentacio fou de 2.5 dies de mitjana després de I'inici del tractament. La mitjana
d edat dels pacients amb artritis fou significativament més alta que la dels que no van
presentar aquesta CEN (30 anys versus 17, p = 0.022). Al limit de la significacio
estadistica (p = 0.06), € grup d’'edat més afectat fou €l dels ancians. un 22% de majors
de 60 anys van presentar artritis, en comparacié amb € 14% dels adults i només el 4%

dels menors de 15 anys.

A set pacients se'ls va diagnosticar pleuro-pericarditis durant la fase
convalescent. Dos d'ells tenien pleuritis i 5 presentaven pericarditis. No es va aillar
meningococ de les dues toracocentesis practicades. Cap de les dues serositis no es va
presentar en el grup de majors de 60 anys. El grup d adults va comptabilitzar 4 deles 5

pericarditis, i hi vahaver unapleuritis a cada grup (adultsi joves).
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13. RESULTATS DE SEQUELES.

a SEQUELESNEUROLOGIQUES.
b) SEQUELESEXTRANEUROLOGIQUES,

Una quarta part dels 143 supervivents (36 pacients) van patir agun tipus de
sequiel a després de la malaltia meningococcica. Hi hagué una predominancia clara de les
sequeles en les formes meningitiques: e 31% de les meningitis van desenvolupar
sequieles, mentre que només el 13% de les sepsies en van patir (p = 0.02). La forma
clinica que va originar més sequieles fou la meningitis amb meningococcemia (41%
d aquests pacients van desenvolupar-ne), seguida de la meningitis sola (21%) i la
septicémia (13%), diferencies que van esdevenir estadisticament significatives (p =
0.013). No hi va haver diferencies, en canvi, amb el serogrup causant de I'MM. Vuit
pacients (22%) van presentar Unicament sequieles neurologiques, vint pacients (56%)
van tenir només sequieles extraneurologiques i els 8 pacients restants (22%) van patir
ambdos tipus de sequieles. Les sequieles neurologiques foren les predominants en €l
grup dels ancians (22%), enfront el 5% dels jovesi del 17% en e grup d’ adults (p =

0.05). No hi havia diferéncies per edat en les seqgiiel es extraneurol 0giques.

a) SEQUELESNEUROL OGIQUES.

Setze pacients van presentar algun tipus de sequela neurologica (SN), tal i com

es reflecteix a la taula 56.. EI 75% d aguests (13) presentaven meningitis sola o

Taula 56. Seqlieles neur ologiques en els pacientsamb MM*?#
. N° .
Grup de seqiiela pacients Tipus
Afectaci6 de parells cranials 3 Vlle periféric (2 pac.), Vle bilateral
(1 pac.)
Parésies d’ extremitats 4
. R Audiometria: pérdua del 10%-45%
Hizsre izl 8 (7 pac); alteraci6 equilibri (1 pac.)
. Pérdua de memoria (5 pac.), pérdua
Deteriorament de FFSS° 7 de O (1 pac.), demencia (1 pac)

2 un mateix pacient podia presentar més d' una seqiiela; *: funcions superiors.
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associada a meningococcémia, mentre que només 3 pacients tenia meningococcemia
sola. No hi va haver diferencies quant a serogrup causant. La mitjana d' edat dels
pacients que van desenvolupar SN fou significativament superior (31 anys) a la dels
gue no en van desenvolupar (16 anys, p = 0.004). Per grups d edat, les sequieles
neurol ogiques foren més prevalents en els ancians, amb un 22% d’ afectats, mentre que
en els adults el percentatge fou del 17% i en els joves només un 5% (p = 0.051). No es
van trobar diferencies significatives respecte del sexe, la maladtia subjacent,
I’ antibioterapia previa ni I'lCT. Quant a manifestacions cliniques, € desenvolupament
de sequieles neurologiques es va relacionar significativament amb una major preséncia
de cefalea (88% dels pacients amb SN havia presentat cefalea al’ingrés, p = 0.023), i
amb una major presencia de signes neurologics focals (25% versus 7% de pacients
havien presentat signes neurologics focals a I'ingrés, p = 0.02). En canvi, no hi va
haver diferencies estadisticament significatives amb la presencia de febre,
nausees/vomits, lesions cutanies, convulsions previes, rigidesa de nuca, signes
meningis, nivell de conscienciaal’ingrés, diatesi hemorragica o hipotensio.

La proteinorraquia dels pacients que van desenvolupar SN fou significativament
superior (5.38 g/l versus 2.47, p = 0.027), aixi com el recompte cel.lular a I'LCR
(6048/m® versus 2514, p = 0.0107). La RGG no va mostrar diferéncies, aixi com la
tincié de Gram o la positivitat del cultiu de I'LCR. A nivell de sang periférica ni
I"hemoglobina, ni el recompte de leucocits ni la positivitat de I’hemocultiu no van
mostrar diferencies; només la mitjana de plaquetes va resultar significativament inferior
en els pacients que van desenvolupar seqiieles neurologiques (147000 / mm® versus
219000, p = 0.027).

Els pacients amb seqieles neurol giques havien presentat significativament una
incidencia més gran de complicacions, tant neurologiques (44% versus 9%, p =
0.0001), com extraneurologiques (56% versus 28%, p = 0.023). Entre les primeres
destaca la presencia de coma (4 pacients), focalitat neurologica tardana (3 pacients) i
crisis comicials (3 pacients). El risc relatiu de patir seqiieles neurol 0giques en pacients
gue van presentar complicacions neurologiques fou 8.77 (p = 0.0001, IC: 2.37 — 31.45).
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b) SEQUELESEXTRANEUROL OGIQUES.

Les sequeles extra-neurologiques (SEN) es van presentar en 28 pacients, i es

detallen a la taula 57. Les dermatologiques foren les més frequents (21 en total). Hi

havia una relacio estadistica clara entre la forma clinica de malaltia meningococcica i

I"aparici6 de SEN, de
Taula 57. Sequieles extraneurologiques en els manera que aquestes van
. a
pacientsamb MM = aparéixer a 33% de les
Grup de sequeles Tl pacients | formes mixtes (meningitis
Cardiaques 0 . ..
— amb meningococcemia),
Respiratories 0
Renals Insuficienciarena cronica 1 percentaige que contrasta
Aparell locomotor - . 7 amb d 13% de les
Isquémiairreversible/ 3
amputacio septicemies aillades 0 el 13%
Artralgies 1 L _
Artritisreactiva 2 de les meningitis soles (p =
Sinovitis femur esquerre 1 0.042). La proporcié entre
Cutanies 21 C o
R T eI B E T 2 1 serogrups fou identica (21%
Cicatrius hipertrofiques 11 dels B i 21% dels C van
Queloids 2 )
Ulceres cutanies croniques 6 presentar SEN). No hi va
Alopecia areata 1 haver diferéncies
Altres P
eI i 1 significatives quant a la

& un mateix pacient pot presentar més d' una seqliela. mitjana d'edat, els grups

dedat, e sexe, la maldtia
subjacent, I’ antibioterapia previai I'lCT. Quant a manifestacions cliniques de I’ ingrés,
no hi va haver diferéncies significatives en |’ aparicié de SEN respecte de la presenciade
cefalea, febre, nausees/vomits, lesions cutanies, convulsions préevies, rigidesa de nuca o
signes meningis. En canvi, les sequeles extraneurologiques van apareixer amb més
freqiiéncia d’ una manera significativa en els pacients que havien presentat diatesi (p =
0.0009) i hipotensié (72% versus 13%, p = 0.0001). També hi havia diferéncies
significatives respecte del nivell de consciencia a I'ingrés. e percentatge de SEN
S anavaincrementant com més dolent era el nivell de consciénciaal’ingrés (p = 0.022),
tal i com es pot veure alataula 58 de la pagina seglient.
Les SEN no van influir en els parametres bioquimicsi microbiologics del’LCR.

Si que van incidir, en canvi, en la mitjana de recompte leucocitari ala sang: els pacients
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gue van desenvolupar SEN havien tingut un recompte significativament més baix que la
resta (13390/mm® versus 18942, p = 0.036). Els pacients que tenien un recompte
leucocitari en sang baix o normal tenien un risc relatiu de patir sequeles
extraneurologiques de 3.16 (p = 0.035, IC: 1.05 — 9.43). Aixi mateix, €ls pacients que

van desenvolupar SEN havien

Taula 58. Nivell de consciéncia dels tingut un recompte de plaguetes
pacients que van desenvolupar sequeles
extr aneur ol dgiques més baix (159000/mm?® versus
Nivell d ianci N° pacient (% per _ .
IVell ae consciencia G ) 241000, p = 0.0001), la ratio
Normal (n = 54) 8 (15%) d’ APTT més llarga (1.52 versus
Obnubilacié / Agitacié (n = 51) 9 (18%) 1.05, p = 0.0004) i la INR tambe
Estupor (n = 11) 5 (45%) més llarga (1.5 versus 1.25, p =
Coma (n=8) 4 (50%) 0.024).

Els pacients que havien presentat complicacions durant la seva evolucio tambeée
van presentar significativament més sequiel es extraneurol 0giques (p = 0.0001). Aquesta
significacio estadistica fou valida tant per a complicacions neurologiques (coma i
convulsions, p = 0.0244 i p = 0.0016, respectivament) com per a complicacions
extraneurol 0giques, en concret e xoc ( p = 0.0001), la insuficiéncia respiratoria aguda
(p = 0.0001), lainsuficiencia renal aguda ( p = 0.0001) i laCID ( p=0.0001). En €l cas
del xoc I'associacié estadistica fou molt potent: els pacients que van presentar aquesta
complicacio tenien un risc relatiu de desenvolupar seqlieles extraneurol ogiques de 11.14
(p<0.0001, IC: 3.97 —31.73).
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14. RESULTATS DE PRONOSTIC.

La distribuci6 de puntuacions pronostiques dels pacients amb malaltia

meningococcica segons |’ escala prondstica es reflecteix a la taula 59. Si s analitzen

aquestes dades de manera global, 97 pacients (67%)

Taula59. Valors . - " .
pronostic dels pacients tenien una puntuacio de bon pronostic (-1 o 0), i 48
amb MM. pacients (33%) tenien una puntuacio de mal pronostic
N° pacients : T

Valor (%) (> 1). No hi ha diferéncies significatives segons la
Menys U 14 (10) forma clinica, tot i que hi haunatendenciaclara dela
A =y meningococcémia a esdevenir la forma amb un

U 21 (15) N
ronostic pitjor, ja que un 40% de les septicemies van

Dos 23 (16) P PIyon Jaq ° =P

Tres 4(3) puntuar > 1, fet que contrastava amb e 30% de

meningitis que van assolir aguesta puntuacio (p =

0.194). El serogrup meningococcic també va influir decisivament en el pronostic: el

50% d’MM causada per serogrup C va tenir una puntuacio > 1, enfront del 27% d’' MM

causada per meningococ B (p =
0.012). Els pacients que van patir
una malaltia meningococcica per
serogrup C tenien un risc relatiu
de patir un pronostic pitjor de 2.71
(p = 0.022, IC: 1.12 — 6.50). En
aquest treball es van demostrar, a
més, com a factors de mal
pronostic: la xifra de leucocits
normals o baixos en sang, el
desenvolupament de coma i €
desenvolupament de
complicacions extraneurol ogi-
ques principals (xoc, insuficiéncia

respiratoria aguda, insuficiencia

Taula 60. Factorsde mal pronosticen I’'MM
en aquest treball®

Variable estudiada Valor P
Dades cliniques

Convulsionsal’ingrés 0.023

Comadurant I’ evolucio 0.0001
Xoc durant I’ evolucio 0.00004
IRespA® durant I’ evolucié 0.0009
IRenA° durant I evolucio. 0.0003
Rabdomiolisi durant I’ evolucio 0.0002

Dades analitiques
Proteinorraquia elevada (mitjana: 3.99 g/l) 0.024
Recompte leucocitari sang < 11000/mm?® 0.015
Serogrup C 0.022

a A banda dels tres factors de ma pronostic del Grup de
Vigilancia del Meningococ de Barcelona (edat superior a 60 anys,
focalitat neurologica a I'ingrés i diatess hemorragica) b:
Insuficiencia respiratoria aguda. ¢: Insuficiénciarenal aguda.

renal aguda, rabdomiolisi). (Taula 60). A aquests cal afegir els tres factors independents

de mal pronostic descrits pel Grup de Vigilancia del Meningococ de Barcelona: |’ edat

superior as 60 anys, la presencia de focalitat neurologica a I'ingrés i la presencia de
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diatesi hemorragica. L’ antibioterapia préevia és I’ inic factor descrit com a indicador de

bon pronostic.
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15. RESULTATS D'IMMUNOGLOBULINES |
COMPLEMENT.

Els nivells de complement eren normals en tots els pacients amb malaltia
meningococcica, llevat de dos pacients que van morir, en es quals, aquests nivells
S havien hagut de mesurar durant la fase aguda de la malatiai, per tant, tenien nivells

més baixos.

Els nivells d'1gG, 1gG2, IgA i IgM eren normals tant en els pacients com en els
controls. No hi havia diferencies estadisticament significatives entre els a.lotips
FcyRIIA respecte dels nivells d'1gs, incloent la 1gG2. Els nivells d' 1gG2 tendien a ser
més elevats amb |’ increment d’ edat (r = 0.3, p = 0.0001).



B, RESUILLTATS IDIEIL
POILIMORFISMIE DIEIL FCyIRIIA,
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1. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL FcyRIIA
EN PACIENTS | CONTROLS.

A lataula 61 s'hi reflecteixen les freqiencies de distribucio dels al.lotips del
FcyRlla entre pacients i controls. En ella s'hi pot veure que I'al.lotip més prevalent en
els dos grups és | heterozigot (FcyRITA-R/H131), que abasta gairebé la meitat dels casos
de cada grup (concretament, el 46% i e 52%, respectivament).

Taula 61. Distribucio dels al.lotips FcyRITA entre els pacientsamb malaltia
meningococcica i €ls donants de sang sans.
Al.lotip FcyRITA

IIA-R/R131  I11A-R/H131 IIA-H/H131  Valor p

Pacients (n = 145) 46 (32) 67 (46) 32(22 0.445
i 19 (30) 31 (48) 14 (22) 0.946

(Egngf) 27 (33) 36 (45) 18 (22) 0.141
B migﬂ;‘;‘ EDS). 045+2199)  17.3(+ 194) 14.7 (£149) -
?nia?l’)s 12 (29) 20 (49) 9(22) =
<( r}i "‘7”7);3 24 (31) 36 (47) 1722 e

15(; 295gr)‘y5 17 (29) 27 (46) 15 (25) 0.535

= (?]o:agg/ e 5 (56) 4 (44) 0(0) 0.194
Controls (n = 290) 78 (27) 152 (52) 60(21) -

ey 41 (21) 60 (47) 27(32)

(an’E) 37(23) 92 (57) 3820 e
15(’n‘ fg?”z)ys 72 27) 145 (53) 55(20) e
Z(r?‘i -y 6(33) 7(39) 528 -

NOTA: Les dades entre paréntesi son percentatges. P esrefereix ala comparaci6 entre pacientsi
controls per a cada subgrup.

No es van trobar diferencies estadisticament significatives entre pacients i
controls respecte de la prevalenca relativa de I'al.lotip de baixa afinitat FcyRIIA-
R/R131 (OR: 1.30, IC: 0.82 — 2.05, p = 0.227). No es van trobar tampoc diferéncies
significatives en la distribucio d’ al.lotips entre els subgrups de pacients estratificats per

edat (< 5 anys, < 15 anys, de 15 a 59 anys i majors de 60 anys) i els controls.
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Tanmateix, en aquest darrer grup si que hi havia una sobrerepresentacio de I'al.lotip
FcyRITA-R/R131 entre el's pacients (56%), en comparacio amb els controls majors de 60
anys (33%), tot i que aquesta diferencia no va esdevenir significativa (OR: 2.50, IC:
0.36 —17.54, p = 0.488).
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2. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL FcyRIIA |
TIPUS DE MALALTIA MENINGOCOCCICA.

La maor part de pacients (68%, 98 pacients) van presentar malaltia
meningococcica aguda. Quinze pacients (10%) van presentar una MM de presentacio
fulminant i 32 (22%) van patir la forma subaguda de malaltia meningococcica. Atenent
els criteris microbiologics, 47 pacients (32%) tenien meningitis meningococcica, 50
(35%) tenien meningitis amb meningococcemia i 47 (32%) tenia meningococcemia
sola; en un pacient no es va poder practicar cap aillament microbiologic i € diagnostic
fou exclusivament clinic i per parametres de laboratori. Els pacients amb la forma
fulminant de I’MM tenien predominantment meningococcémia, amb o sense meningitis
(p= 0.027).

La distribucié dels a.lotips del FcyRIIA respecte de la forma clinica i
microbiologica de la malatia es mostra a la taula 62. El nostre treball va demostrar
diferéncies significatives respecte de la distribucié dels a.lotips i la forma clinica, de

manera gue hi havia una prevalenca més gran de I’ a.lotip de baixa afinitat, €l FcyRIIA-

Taula 62. Distribucié dels al.lotips del FcyRI1A entre els pacients respecte de
les formes cliniquesi microbiologiques de la malaltia meningococcica.
Al.lotip FeyRITA
IIA-R/R131 11A-R/H131 [IA-H/H131 Valor p
(n =46) (n=67) (n=32)
Forma clinicad’MM 0.02
Subaguda  7(22) 13 (41) 12 (37)
Aguda  30(31) 49 (50) 19 (19)
Fulminant 9 (60) 5(33) 1(7)
Forma microbiologicad’MM 0.02
M eningitis meningococcica 8 (17) 22 (47) 17 (36)
Meningitis amb meningococcémia 16 (32) 24 (48) 10 (20)
Meningococcemia 22 (47) 20 (42) 5(11)
MM sense Microbiologia 0(0) 1 (100) 0(0)

MM : malaltia meningococcica. Les dades entre paréntesi son percentatges. Valorsde p dela
distribuci6 dels a.lotips FcyRIIA entre les diferents formes cliniques i microbiol ogiques.
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R/R131, entre els pacients amb MM fulminant que en els pacients amb les altres dues
formes de malaltia (OR: 3.77, IC: 1.10 — 13.70, p = 0.03). El 60% de pacients amb
a.lotip R/R van patir una forma fulminant, mentre que nomeés 1 pacient amb al.lotip
H/H va patir aguesta forma més greu. De la mateixa manera es van trobar també
diferéncies significatives respecte de la forma microbiologica. L’a.lotip FcyRIIA-
R/R131 fou present a 47% de pacients a qui s havia diagnosticat de meningococcémia,
al 32% dels que tenien meningococcémia amb meningitis perdo nomes al 17% dels que
tenien meningitis sola (p = 0.02). A més, I’al.lotip R/R era més freglient en els pacients
gue havien desenvolupat sepsia que €els pacients amb meningitis, amb o0 sense
meningococcémia (OR: 2.71; IC: 1.22 — 6.02; p = 0.012).
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3. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL FcyRIIA |
CARACTERISTIQUES MICROBIOLOGIQUES DE
LA SOCA MENINGOCOCCICA.

No es van detectar diferéncies significatives entre la distribucié dels serogrups
meningococcics i serosubtips, en relacio ala distribucié de I’ al.lotip FeyRIIA, tal i com
es mostra a la taula 63. El serogrup predominant fou el B (72% dels aillaments). El
81% dels aillaments eren sensibles a la penicil.lina, mentre que e 19% restant van
mostrar una sensibilitat [leugerament disminuida. En € grup d aguests aillaments
moderadament resistents predominava el meningococ del serogrup C (38% versus 13%,
OR: 4.24, IC: 1.57 — 11.29, p = 0.002). No hi havia diferéncies significatives en la
distribucié dels al.lotips de FcyRIIA entre els pacients amb MM causada per soques
moderadament resistents a la penicil.lina i els que tenien I'MM causada per soques
sensibles (p = 0.802).

Taula 63. Distribucio dels al.lotips del FcyRIIA respecte de variables
micr obiologiques entr e els pacients amb malaltia meningococci ca.
Al.lotip FcyRITA
[IA-R/R131 IIA-R/H131 I1A-H/H131  Valor p
(n = 46) (n=67) (n=32)

Ser ogr ups de meningococ 0.750
B 30 (29) 49 (47) 25 (24)
C 14 (41) 14 (41) 6 (18)
No serogrupables 2 (33) 3 (50) 1(17)

Ser otips de meningococ 0.911
Serotip4  10(33) 13 (44) 7(23)
Serotip 2 5 (25) 8 (40) 7(35)
Serotip 14 2(22) 4 (45) 3(33)
Serotip 15 4 (45) 3(33) 2(22)
No tipables 8 (40) 7(35) 5 (25)

Sensibilitat a la penicil.lina 0.802
Sensibles 36 (31) 54 (46) 27 (23)
M oderadament resistents 10 (37) 12 (44) 5(19)

L es dades entre paréntesi corresponen a percentatges sobre el total de cada grup.
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4. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL FcyRIIA |
EVOLUCIO DE LA MALALTIA
MENINGOCOCCICA.

A lataula 64 esreflecteix la distribucio dels al.lotips de FcyRIIA respecte de les
variables de més importancia a nivell d’evolucié i pronostic de I’'MM. Els dos pacients
que van morir tenien els a.lotips FcyRITA-R/R131 i FcyRITA-R/H131, respectivament.
No hi va haver diferéncies significatives en la distribucié dels a.lotips respecte de
I’administracié d antibiotergpia pre-ingrés ni tampoc respecte de la idoneitat del

tractament empiric en ingressar al’ hospital.

Taula 64. Distribucio dels al.lotips del FcyRI1A respecte de variables
d’importancia pronosticaen I’'MM entre els pacients estudiats.
Al.lotip FcyRITA
ITA-R/R131 I11A-R/H131 I1A-H/H131 Valor P
(n = 46) (n=67) (n=32)
é]nii gigt;ter apia pre-diagnostic 4(17) 16 (70) 3(13) 0.102
'(g‘;”f':%t del tractament empiric 44 3, 65 (46) 32(23) 0516
Complicacions (n = 54) 0.0104
Neurol 0giques 3(43) 4 (57) 0(0)
Extraneurol 0giques 16 (49) 14 (42) 3(9
Ambdues 5 (36) 6 (43) 3(21)
Score pronosticd’MM 0.0001
<lpunt  16(16) 54 (56) 27 (28)
>1punt  30(63) 13 (27) 5(10)
Morts (n = 2) 1 (50) 1 (50) 0(0) 0.722
Sequeles post MM (n = 36) 0.498
Neurol 0giques 2 (25) 4 (50) 2(25)
Extraneurol 0giques 7 (35) 8 (40) 5 (25)
Ambdues  5(63) 2 (25) 1(12)

MM: malaltia meningococcica. Les dades entre paréntesi son percentatges.

Tal i com s'ha comentat a |’ apartat de resultats generals, 54 pacients en tota

(37%) van presentar alguna complicacio. Set pacients van tenir complicacions
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neurologiques pures, 33 les van tenir extraneurologiques pures i 14 van presentar
ambdos tipus de complicacions. Les formes agudes o fulminants van presentar més
freqUentment complicacions extraneurol 0giques, amb un risc fins a 10 vegades superior
de presentar aquest tipus de complicacions que les formes subagudes (OR: 10.3, IC:
2.38 — 92.13, p = 0.0005). A més, els pacients amb meningococcémia amb o sense
meningitis tenien més freqlentment complicacions extraneurol 0giques que €ls pacients
amb meningitis meningococcica sola (OR: 2.91, IC: 1.21 — 7.58, p = 0.016), mentre que
aquests darrers, en canvi, no presentaven un maor index de complicacions
neurologiques (OR: 2.26, IC: 0.67 — 9.75, p = 0.244).

La distribuci6 dels al.lotips del FcyRIIA va determinar de manera significativa
I"aparicié de complicacions en I’evolucié de I'MM. Les complicacions van apareixer
amb més freqiiéncia en els pacients amb amb [’al.lotip FcyRIIA-R/R131 que en €ls
pacients amb I’al.lotip —H/H131 (OR: 4.25; IC: 1.40 — 13.83, p = 0.008), o amb
I"al.lotip -R/H131 (OR: 2.13, IC: 0.93 — 4.92, p = 0.07). Globalment, € risc de patir
complicacions en els pacients R/R era 2.6 vegades superior que € risc dels altres
a.lotips (OR: 2.61; IC: 1.20-5.71; p = 0.013).

Aixi mateix I'a.lotip R/R131 també va influenciar la puntuaci6 pronostica. Els
pacients amb I’al.lotip R/R131 tenien significativament un pitjor pronostic (> 1 punt)
que els que tenien els altres a.lotips (OR: 8.44, IC: 3.56 — 20.16, p < 0.0001).
Tanmateix, I'a.lotip FcyRIIA-R/R131 no es va demostrar associat a un increment del
risc de desenvolupar seqlieles neurologiques o extraneurol 0giques, en comparacio amb
elsaltresdos al.lotips (OR: 1.56; IC: 0.65 — 3.66, p = 0.367).
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1.DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL TNF EN
PACIENTS | CONTROLS.

A lataula 65 es resumeixen les frequiéncies dels al.lotips del TNF entre pacients
i controls. L’al.lotip TNFI/TNF1 és e més prevalent en tots dos grups, mentre que
I’al.lel TNF2 té una prevalenca molt baixa, de només el 2% tant en pacients com en
controls, en forma homozigotica, i en un 23% i 22% respectivament, en forma
heterozigotica (TNFL/TNF2).

Taula 65. Distribucio6 dels al.lotips TNF entre els pacients amb malaltia
meningococcica i els donants de sang sans
Al.lotip TNF
TNFLUTNF1 TNFUTNF2 TNF2/TNF2 Valor p
Pacients (n = 145) 111 (77) 31(21) 3(2 0.934
Homes
(n = 64) 47 (73) 3(22) 14 (5) 0.467
Dones
(n=81) 64 (79) 17 (21) 0(0) 0.562
Edat mitjana (£ DS),  1q/iom  1e(1ov  vies
o 18 (+ 20) 16 (+ 19) 7 (£5)
<5anys
(n=41) 29 (71) 10 (24) 2(5) e
< 15 anys
(n="77) 58 ((75) 16 (21) 34 0
15 -59 anys
(n = 59) 45 (76) 14 (24) 0(0) 0.480
> 60 anys
(n=9) 8(89) 1(11) 0(0) 0.326
Controls (n = 290) 226 (78) 59 (20) 5 -
Homes
(n=128) 103 (81) 22 (17) 30 00 e
Dones
(n = 162) 123 (76) 37(23) o | —
15-59 anys
(n=272) 213 (78) 54(20) 5(2 @ -
>60anys  aap om0y oy
(n= 18) 13(72) 5(28) 0(0)

Les dades entre paréntesi son percentatges. La P fareferénciaala comparacio entre pacientsi
controls per a cada subgrup.
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No es van trobar diferencies estadisticament significatives entre els pacientsi els
controls, respecte de la prevalencarelativade I’al.lel TNF2 (OR: 1.08, IC: 0.65 — 1.78,
p = 0.839). No hi va haver tampoc diferéncies en I’andlisi per subgrups d edat dels
pacients i els controls. La prevalenca de I’al.lel del TNF2 fou de I'11% entre els
pacients majors de 60 anys, i del 28% entre els controls del mateix grup d’ edat, tot i que
aquesta diferéncia no va esdevenir significativa (OR: 0.32, IC: 0.01 — 3.89, p = 0.623).
Ca esmentar que en aquest grup d'edat no hi va haver cap pacient ni control que
presentés |’ al.lotip TNF2/TNF2. En € grup d’'edat dels 15 als 59 anys tampoc no hi va
haver diferéncies significatives.
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2. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL TNF
SEGONS LA FORMA CLINICA,
MICROBIOLOGICA | EVOLUCIO DE LA
MALALTIA MENINGOCOCCICA.

Les taules 66 i 67 mostren la distribuci6 dels al.lotips del TNF respecte de les
diferents variables cliniques, microbiologiquesi evolutivesde I'MM.

Taula 66. Distribucio dels al.lotips del TNF entre els pacientsrespecte de les
formes cliniquesi microbiologiques de la malaltia meningococci ca.
Al.lotip TNF
TNFLUTNF1 TNFUTNF2 TNF2/TNF2 Valor P
(n=111) (n=31) (n=3)

Formaclinicad’MM 0.105
Subaguda 20 (63) 12 (37) 0(0)
Aguda 81 (83) 15 (15) 22
Fulminant 10 (67) 4(27) 1(6)

Forma microbiologicad'MM 0.498
Meningitis meningococcica 39 (83) 7 (15) 12
Meningitis amb meningococcemia 38 (76) 11 (22) 12
Meningococcémia 34 (72) 12 (26) 1(2
MM sense Microbiologia 0(0) 1 (200) 0(0)

Els valors entre paréntesi corresponen a percentatges. Els valors de P indiquen la distribucié dels al.lotips de TNF
entre les formes cliniques i microbiol dgiques de malaltia meningococcica.

En aquest treball no es van poder constatar diferencies significatives respecte de
I’al.lotip del TNF i la forma clinica d MM. Els pacients amb formes fulminants no
presentaven una major tendéncia a tenir I'al.lel TNF2 que els pacients amb formes
agudes o subagudes (OR: 1.74, IC: 043 — 6.12, p = 0.527), ni hi havia tampoc
diferéncies s es consideraven les formes fulminants i agudes conjuntament. Si
s analitzaven separadament les formes cliniques amb I’ al.lotip homozigot TNF2/TNF2
tampoc no hi havia diferencies significatives (p = 0.716). Els pacients que presentaven
meningococcémia, amb 0 sense meningitis, no tenien una major tendencia a presentar
I’al.lel TNF2 que els pacients amb meningitis sola (OR: 1.69, IC: 0.66 — 4.75, p =
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0.336). Si es comparava la presencia de meningococcemia sola amb la meningitis amb o

sense sepsia, les diferenciatampoc no eren significatives (p = 0.464).

Taula 67. Distribucio dels al.lelsdel TNF respecte de variables d’importancia
pronosticaen I’'MM entre els pacients estudiats
Al.lotip TNF
TNFLUTNF1 TNFUTNF2 TNF2/TNF2 Valor P
(n=111) (n=31) (n=3)
Complicacions 0.409
Neurologiques (n = 7) 5 (71) 2(29) 0 (0)
Extraneurologiques (n = 33) 27 (82) 4(12) 2 (6)
Ambdues(n=14)  11(79) 3(21) 0(0)
Score pronosticd' MM 0.414
<1 punt (n=97) 74 (76) 22 (23) 1(1)
> 1 punt (n = 48) 37(77) 9(19) 2(4)
Morts(n = 2) 1 (50) 1 (50) 0(0) 0.486
Sequieles post-episodi MM 0.856
Neurologiques (n = 8) 7 (88) 1(12) 0(0)
Extraneuroldgiques (n = 20) 16 (80) 3 (15) 1(5)
Ambdues (n = 8) 6 (75) 2 (25) 0(0)

Les dades entre paréntesi son percentatges de cada subgrup. La P fareferénciaala comparacié entre
els diferents subgrups.

La possessié de I'a.lel TNF2 no va influir en e desenvolupament de
complicacions vitals (OR: 0.76, IC: 0.30 — 1.81, p = 0.637). No hi havia diferéncies
significatives ni en I’aparicido de complicacions neurologiques ni- extraneurol 0giques.
Els a.lotips dels dos pacients que van morir foren TNFLU/TNF1 i TNFLTNF2,
respectivament. En I’ apartat de complicacions hi havia un interes especial en conéixer la
distribuci6 dels al.lels respecte de I’ aparicio de xoc i de coagulopatia de consum (CID)
jaque, com s hacomentat al’ apartat introductori, alguns treballs relacionen la possessio
del’al.lel TNF2 amb I’increment de risc de patir xoc septic i CID. El nostre treball no
va poder demostrar diferencies significatives en la distribucié dels al.lels del TNF
respecte de |’ aparicio de xoc: €l xoc fou present en el 23% de pacients que tenien I’ al.lel
TNF2 i en e 25% dels que no € tenien. El risc relatiu de presentar xoc septic dels que
tenien I’al.lel TNF2 respecte dels que no el tenien fou de 0.91 (IC: 0.32 — 2.39; p =
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0.978). Aixi mateix, no hi va haver diferéncies significatives en ladistribucié dels al.lels
i la presencia de CID: la coagulopatia de consum va presentar-se en un 12% dels
pacients amb I’al.lel TNF2 i en un 20% dels que tenien el fenotip TNFL/TNF1 (OR:
0.70; IC: 0.19-2.13; p= 0.65).

El pronostic dels pacients amb MM no es va veure tampoc influit per |’al.lotip
del TNF: el TNF2 era present en un 23% dels pacients que puntuaven > 1 i en un 24%
dels que tenien una puntuacié de 0 o menys 1. Si es consideraven per separat €ls tres

tipus d'al.lotips no hi haviatampoc diferéncies significatives quant a pronostic.

L’al.lel TNF2 no es va associar a un risc incrementat de desenvolupar sequieles
neurol 6giques ni extraneurol 0giques, en comparacié amb els altres al.lels (OR: 0.65, IC:
0.20-1.84, p = 0.530).
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1.DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL PAI-1 EN
PACIENTS | CONTROLS.

Lesfrequencies dels al.lotips del PAI-1 entre pacientsi controls es resumeixen a
lataula 68. L’al.lotip més prevalent fou el 4G/5G, que va abastar |a meitat dels casos de
tots dos grups (49% i 51%, respectivament). No hi va haver diferéncies significatives
entre els pacients i controls respecte de la prevalenca relativa de I’a.lotip “de risc”, €
4G/4G, de manera que €ls pacients no presentaven una major incidencia d’aguest
al.lotip 4G/4AG que €els controls (OR: 1.44, IC: 0.89 — 2.32, p = 0.144). En la comparacio

per subgrups d edat tampoc no hi va haver diferencies significatives, tot i que en el grup

Taula 68. Distribuci6 dels al.lotips PAI entre els pacients amb malaltia
meningococcica i els donants de sang sans
Al.lotip PAI
4G/4G 4G/5G 5G/5G Valor p
Pacients (n = 145) 42 (29) 71 (49) 32(22) 0.239
Homes
(n=64) 16 (25) 33(52) 15 (23) 0.828
Dones
(n=81) 26 (32) 38 (47) 17 (21) 0.226
Edat mi iﬁ;‘;‘ (£ DS), 42(+ 20.65) 71(+16.48)  32(+16.73) 0.517
<5anys
(n= 41) 11(27) 18 (44) 12(29) -
< 15anys
(n=177) 21 (27) 38 (49) 18(24) -
15-59 anys
(n=59) 18 (30) 30 (51) 11 (19) 0.196
> 60 anys
(n=9) 3(33) 3(33) 3(33) 0.945
Controls (n = 290) 64 (22) 148 (51) 827y 0 -
Homes
(n=128) 27 (21) 69 (54) 32125 0 -
Dones
(n= 162) 37 (23) 79 (49) 46(28) -
15-59 anys
(n=272) 57 (21) 142 (52) 7327 0 -
260anys S av 0 may = (oev
(n=18) 7(39) 6(33) 5(28)

NOTA: Elsvalors entre paréntesi son percentatges. La P fareferencia ala comparacié entre
pacientsi controls per a cada subgrup.
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d adults (15 a 59 anys) els percentatges foren del 31% (pacients) i el 21% (controls), p =
0.115.
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2. DISTRIBUCIO DELS AL.LOTIPS DEL PAI-1
SEGONS LA FORMA CLINICA,
MICROBIOLOGICA | EVOLUCIO DE LA
MALALTIA MENINGOCOCCICA.

A les taules 69 i 70 es mostren detalladament la distribucié dels al.lotips del
PAI-1 respecte de les diferents formes cliniques, microbiologiques i dades evolutives de

la malaltia meningococcica.

Taula 69. Distribucié dels al.lotips del PAI entre els pacientsrespecte de les
formes cliniquesi microbiologiques de la malaltia meningococcica
Al.lotip PAI
4G/4G 4G/5G 5G/5G Valor P
(n=42) (n=71) (n=32)
Formaclinicad’MM 0.722
Subaguda (n = 32) 10 (31) 14 (44) 8(25)
Aguda (n = 98) 29 (30) 50 (51) 19 (19)
Fulminant (n = 15) 3 (20) 7 (47) 5(33)
Forma microbiologicad’MM 0.343
Meningitis meningocaccica 17 (36) 19 (41) 11 (23)
Meningitis amb meningococcémia 14 (28) 29 (58) 7(14)
M eningococcemia 11 (23) 22 (47) 14 (30)
MM sense Microhiologia 0(0) 1 (100) 0(0)

Les dades entre paréntesi corresponen a percentatges. Els valors de P es refereixen ala distribucié
dels al.lotips respecte de les formes cliniques i microbiol dgiques de la malaltia meningococcica.

El treball no va mostrar una associacio estadistica significativa entre la presencia
de’al.lotip 4G/4G i les diferents formes cliniques d MM. Concretament, amb la forma
fulminant €l risc relatiu fou OR: 0.58 (IC: 0.10 — 2.34, p = 0.611). No es van poder
demostrar tampoc diferéncies si s analitzaven conjuntament les formes fulminants i
agudes respecte de les subagudes (OR: 0.87; p = 0.918; IC: 0.35 —2.30). L al.lotip del
PAI-1 no va influir tampoc en la forma microbiologicade I"MM. L’al.lotip 4G/4G era
present al 23% de pacients amb meningococcemia aillada, al 28% de pacients amb

meningococceémia amb meningitisi al 36% dels que tenien meningitis sola (p = 0.508).
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No hi havia un percentatge meés gran de presentacio de |’ a.lotip 4G/4G en pacients amb

meningococcemia que en els que tenien menigitis amb 0 sense sépsia (OR: 0.65, IC:

0.26 — 1.53, p = 0.387).

Taula 70. Distribuci6 dels al.lels del PAI-1 respecte de variables
d’importancia pronosticaen I’MM entre els pacients estudiats

Complicacions
Neurologiques (n = 7)
Extraneurologiques (n = 33)
Ambdues (n = 14)
Score pronosticd’MM
<1 punt
> 1 punt
Morts
Seqiieles post-episodi MM
Neurologiques (n = 8)
Extraneuroldgiques (n = 20)

Ambdues (n = 8)

4G/4G
(n=42)

2 (29)

9(27)
5 (36)

29 (30)
13 (27)

1 (50)

2 (25)
6 (30)
3(37)

Al.lotip PAI-1

4G/5G
(n=71)

4(57)
17 (52)
5 (36)

47 (48)
24 (50)

1 (50)

5(63)
11 (55)
2 (26)

5G/5G
(n=32)

1(14)
7(21)
4 (28)

21 (22)
11 (23)

0(0)

1(12)
3(15)
3(37)

Valor P

0.852

0.938

0.684
0.508

Les dades entre paréntesi corresponen a percentatges de cada subgrup.

L’ aparicié de complicacions no es va veure influenciada per I’ al.lotip del PAI-1.

No hi va haver un percentatge significativament més elevat de complicacions entre els

pacients amb €l |’al.lotip 4G/4G que en els pacients dels altres dos al.lotips (OR: 1.05,

IC: 0.46 — 2.34, p = 0.957). De la mateixa manera que amb |” estudi del polimorfisme del

TNF, I'interés en I’ aparicidé de complicacions es va centrar d’una manera especial en

veure si € polimorfisme del PAI-1 influia en I’aparicié d’ alteracions de la coagulacié,

xoc i coagulopatia de consum, tal i com demostraven els treballs previs>*>*'. En e

nostre treball no es van demostrar diferéncies significatives en I’ aparicié d’ ateracions

de la coagulacio: aguestes van aparéixer a 30% dels pacients amb genotip 4G/4G i

41% dels gue no tenien aguest genotip (p = 0.306). Tampoc es va poder demostrar un

risc incrementat de patir xoc septic: € 19% dels pacients amb genotip 4G/4G va

presentar xoc mentre que la incidencia en els altres genotips fou del 27%. (p = 0.303).
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Finalment, tampoc no hi hagué un risc incrementat de presentar coagulopatia de
consum: el 19% de pacients amb genotip 4G/4G van desenvolupar-ne, enfront el 17%

dels pacients amb els altres genotips (p = 0.822).

L’ al.lotip 4G/4G no va influenciar tampoc € pronostic dels pacients. El 30% de
pacients amb un pronostic 0 0 menys 1 tenien un genotip 4G/4G, mentre que aguest
percentatge fou del 27% entre els pacients amb una puntuacio pronostica> 1 (OR: 0.87,
IC: 0.37 — 1.00, p = 0.875). No hi va haver associacio entre I'al.lotip 4G/4G i un
increment del risc de desenvolupar seqlieles neurologiques 0 extraneurologiques, en
comparacié amb els altres al.lotips (OR: 1.05, IC: 0.40 — 2.60, p = 0.914).



CAPITOL V. DISCUSSIO.



V. DISCUSSIO. 304

1. INTRODUCCIO.

La defensa enfront el meningococ exigeix unaintegritat de funcionament tant de
les defenses innates (amb una activacié i lisi del meningococ a través de la via
aternativa del complement) com de la fagocitos mediatitzada per anticossos. Els
receptors Fc son, en aquest sentit, un element clau d’unié entre laimmunitat humoral i
cel.lular i esdevenen el mecanisme de defensa més important enfront del meningococ en
cas de deficit o mal funcionament del sistemadel complement. Els al.lotips dels FeyR i,
en concret, de I'FcyRIl afecten d’ una manera basica la susceptibilitat a la malaltia

meningococcica (MM).

En aguest treball es pretén de constatar la importancia que té I’ existencia del
polimorfisme de I'FcyRIl com a factor de risc intrinsec a |I’hoste en la malaltia
meningococcica, en situacio de normalitat del complement. Hi ha pocs treballs a la
literatura médica que analitzen el paper que juga €l polimorfisme del FcyRIIl en la
susceptibilitat i €l pronostic de I'MM. Els dos estudis més rellevants, els resultats dels
guals es van prendre com a referencia amb €ls del nostre estudi, son €ls publicats pels
investigadors holandesos encapcalats per Bredius et al.'®® i pel grup rus liderat per
Platonov et al.”®’. Ambdds, perd, presenten diferéncies importants en el disseny de la
mostra respecte del nostre estudi. Al treball holandés s analitzen retrospectivament els
fenotips de 25 pacients supervivents de xoc septic meningococcic i es comparen amb
123 controls sans aleatoris, dels quals se' n desconeix el grau de semblanga, quant a sexe
i edat, amb els pacients. Al treball de Platonov s analitzen 98 pacients amb MM, 8 dels
quals tenen un diagnostic exclusivament clinic, i 107 controls sans, dels quals tampoc
no es consideral’ edat ni el sexe. El nostre treball, en canvi, és un estudi cas-control que
utilitza unes mostres més grans. 145 pacients amb MM (comprovada
mi crobiologicament en 144 casos), i 290 controls sans, que respecten la proporcio 2:1 (2
controls per a cada pacient) tant en nombre com en sexe. Obviament existeix I’ obligada
excepcio del grup de menors de 15 anys, en tant que la legislacié vigent impedeix
d’ establir un grup control d’ aquesta edat.
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Tot i la nostra voluntat de dissenyar un estudi amb les caracteristiques
metodol 0giques correctes no s ha d oblidar que també existeixen limitacions importants
gue poden influir en el resultat:

- En primer lloc, I’ estudi es basa majoritariament en supervivents d MM
(només inclou 2 pacients que van morir). Aquesta és una limitacié important perque els
resultats dels estudis anteriors demostren una associacio clara entre les formes més
greus de lamalaltiai els a.lels de baixa afinitat, associacio que el nostre treball també
confirma. Si es consideren nomeés pacients supervivents és raonabl e creure que s origina
una subestimacié de I’ al.lotip de baixa afinitat.

- En segon lloc, en €l nostre treball es consideren només els casos d MM
comprovada microbiologicament. Aquest també esdevé un biaix important, pel fet que
finsen un 30% dels pacients I'MM no es pot comprovar microbiol 0gicament, i aquests
son els que tenen un pronodstic millor™®. En conseqiiéncia seria esperable una
prevalencamés gran de I’al.lotip d ataafinitat (FcyRII-H/H131) entre aguest grup.

- Finalment, es produeix un biaix raonable en la seleccié del grup contral,
i ésqueta i com s hacomentat anteriorment, no pot existir un grup control comparable
d edat dels 0 als 14 anys. De tota manera, €l fet que la distribucio dels al.lotips entre els
pacients sigui independent de |'edat, com es demostra en e nostre i en els altres

treballs' %" minimitza |’ efecte d’ aquesta diferéncia.

Molt recentment s han conegut el's resultats d’ un nou estudi sobre laimportancia
dels polimorfismes del FcyR i de la interleucina-10 en la malatia meningococcica.
Aquest treball, portat a terme també per investigadors holandesos encapcalats per van
der Pol et al.>® andlitza en conjunt la distribucié dels genotips del FeyRIla (R/H131),
del FcyRIIIb (NALNA2), del FcyRIlla (V/F158) i de la interleucina (IL)-10 en 50
pacients amb malatia meningococcica, 183 familiars de pacients de ler. grau i 249
controls sans. Incloent I’ estudi genetic de familiars de ler. grau S'intenta de corregir el
biaix que, com hem esmentat anteriorment, tenen els altres estudis realitzats Gnicament
amb supervivents de malaltia meningoccica. Tant els gens dels FcyR com el delalL-10
estroben a brag llarg del cromosoma 1 i els resultats d’ aquests investigadors demostren
una associacio clara entre els polimorfismes dels gens del cromosoma 1 i la malaltia

meningococcica. L’estudi detalla la distribucié dels polimorfismes en els grups de
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pacientsi controls i respecte de la forma clinica, aspectes en el's quals esdevindra també

un punt de referencia per acomparar-lo amb el nostre treball.
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2. PACIENTS | CONTROLS.

a) CARACTERISTIQUESGENERALS.

Es van incloure 145 pacients amb malaltia meningococcica diagnosticada durant
un periode total de 18 anys. L’any 1996, en qué es va iniciar I’estudi, marca € punt
d'inflexio entre les fases retrospectiva ( 1984 — 1995) i prospectiva (1996 — 2001). Els
91 pacients de la fase retrospectiva formen part d’ una cohort de supervivents de malatia
meningococcica que ja havien format part d atres treballs publicats pel Grup de
Vigilancia de la Malaltia Meningococcica de Barcelona™-*®. A aguests pacients se'ls
vaconvidar a participar al’estudi através d’ una carta personalitzada. Els 54 casos de la
fase prospectiva sdn pacients amb malaltia meningococcica diagnosticada i /o tractada a
I"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) en elsdarrers 5 anys.

El disseny d’'un estudi en dues fases, retrospectiva i prospectiva, pot comportar
una manca d uniformitat de I'estudi, pel fet que sovint manquen dades dels casos
analitzats en la fase retrospectiva o que hi hagi una valoracio clinica diferent d’un
mateix fenomen per part de dos observadors diferents. Aquestes mancances s han
intentat obviar mitjancant la recollida de variables idéntiques, de valor clinic o analitic
contrastat, i sempre que fos possible, constatades per més d’ un observador.

Cal tenir en compte que la gran durada del periode d’ estudi, especialment en la
seva fase retrospectiva, motivada per la voluntat d’ aconseguir un nombre significatiu de
pacients, comporta limitacions importants, en tant que durant un periode tan llarg de
temps es poden haver produit canvis diagnostics i /o terapéutics que alterin de forma
independent els resultats del propi estudi. Es per aix0 que s haintentat d aplicar sesmpre
criteris objectius, solids, gue romanen inalterables malgrat €l pas del temps. Tal i com es
descriu al’ apartat de métodes, |es técniques de diagnostic microbiologic son les que han
sofert més variacions durant el llarg periode retrospectiu. Pel que fa a les técniques de
determinaci6 del polimorfisme, aquestes també s han modificat en els darrers 5 anys. En
un intent d’ aconseguir la maxima fiabilitat en la determinacio dels polimorfismes, cada

nova tecnica apareguda s aplicava a totes les mostres analitzades préviament.
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El grup control es va establir a partir de 519 mostres sanguinies de donants
voluntaris de sang del Banc de Sang de I’'HSCSP. Per a formar part del grup control
I”Gnic requisit demanat fou I’ abséncia de malalties subjacents importants, especialment
les que feien referéncia a alteracions del sistema immunitari (criteris que, per atra
banda, ja limiten en gran part la donacio de sang), i abséncia d’ antecedents d’infeccio
documentada per bacteris encapsulats. D’aquest grup inicial de 513 mostres es va
practicar un cribatge segons el grup d'edat i €l sexe, per tal d’ aconseguir un grup de 290
controls que respectés de manera homogénia la proporcié 2:1 (2 controls per a cada
pacient) per a aquests dos parametres.

b) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA EN ELS GRUPS DE PACIENTS |
CONTROLS.

Una diferencia important respecte dels treballs de Bredius i Platonov rau en la
distribucié dels a.lotips entre pacients i controls. Tot i que hi ha una prevalenca
superior de I'd.lotip de baixa afinitat (R/R131) entre els pacients que entre els controls
(32% versus 27%) la diferéncia no és, tanmateix, significativa. Aquest resultat contrasta
clarament amb els estudis anteriors, que troben una sobrerepresentacié significativa de
I"al.lotip R/R131 entre els pacients. Les diferéncies en el disseny de la mostra podrien
explicar aguest contrast de resultats. En un cas, el fet d utilitzar una mostra reduida dels
pacients que han desenvolupat |a forma més greu (25 pacients amb xoc séptic) esbiaixa
considerablement I’estudi. A I'altre cas, la utilitzacio d’ un grup control limitat a 108
mostres i del qual se’'n desconeix la comparabilitat pot influir en els resultats. En canvi,
els nostres resultats s acosten als de van der Pol, que no troba tampoc diferencies
significatives en la distribucio dels genotips del FcyR en pacients i familiars, respecte

dels control 2.

La manca de diferéncies en la distribucié dels al.lotips entre € grup de pacientsi
els controls en el nostre estudi es pot explicar també per I’ elevada endemicitat de I’ MM
a I'Estat Espanyol. La poblacidé espanyola sana presenta un dels percentatges més
elevats d' Europa dels al.lotips de baixa afinitat (27% entre els adults sans, igualat
nomes per Holanda), que contrasta amb els percentatges baixos d’aquest al.lotip en

altres étnies on I’MM presenta incidencies molt més baixes, com a Japd (3 casos
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d MM sobre 120 milions d habitants I’any 1995 [Toshiro Hara, comunicacié escrita,
17/12/1999], amb un 4% d'al.lotips R/R131 entre la poblacié sana™®. A lataula 71 es
detallen els resultats de la distribucié dels al.lotips del FcyRIIA en diversos estudis

poblacionals en la poblacié sanai entre els pacients d MM.

Taula 71. Prevalenca dels al.lotips del FcyRIIA entrela poblacio sanai els
pacients amb malaltia meningococcica a difer ents paisos
Al.lotip FeyRII
Pais (n) [Ref ] IA-R/R131  11A-R/H131  IIA-H/H131 V""Fl,or
Controlssans
Franga (n = 218) [657] 46 (21) 98 (45) 74 (34) 0.0001
Holanda (n = 187) [521] 50 (27) 84 (45) 53 (28) 0.0001
Russia (n = 107) [197] 19 (18) 58 (54) 30 (28) 0.0001
R 25 (29) 61 (57) 21(20) 00001
Finlandia (n = 93) [659] 13 (14) 55 (59) 25 (26) 0.0001
Grécia (n = 52) [514] 8 (15) 24 (46) 20 (39) 0.007
Jap6 (n = 105) [509] 4(4) 38 (36) 63(60)  -----
EEUU: japonesos (n = 18) [650] 1(6) 6(33) 11 (61) 0.93
EEUU: xinesos (n = 18) [650] 1(5) 8 (45) 9 (50) 0.72
E@g]u TalsER e (= 1) 5 (31) 9(56) 2 (13) 0.0001
EEUU: caucasics (n = 35) [650] 8(23) 19 (54) 8(23) 0.0001
EEUU: caucasics (n = 218) [600] 54 (25) 97 (44) 67 (31) 0.0001
Holanda (n = 239) [502] 47 (20) 134 (56) 58 (24) 0.0001
Espanya (n = 290) [PE] 78 (27) 152 (52) 60 (21) 0.0001
Pacients amb malaltia meningococcica
Russia (n = 98) [197] 31(32) 41 (42) 26 (26) 0.69
Holanda (n = 25) [196] 11 (44) 7(28) 7(28) 0.23
Holanda (n = 50) [502] 13(26) 21 (42) 16 (32) 0.36
Espanya (n = 145) [PE] 46 (32) 67 (46) 222 -

Les dades entre paréntesi son percentatges. PE = present estudi. El valor de P fa referéncia a la
comparacio entre Japo i els altres paisos per a's controls, i entre Espanyai Russiai Espanyai Holanda
per als pacients. Adaptat de Ref. 196, 197, 502, 509, 514, 521, 600, 650, 657— 659.

Si es fa una lectura rapida dels resultats d’ aquesta taula, de manera molt

resumida es pot apreciar que la distribuci6 dels al.lotips és clarament diferent entre les
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diferents étnies, de manera que les races orientals (xinesos i japonesos) tenen una
prevalenca molt més reduida dels al.lotips de baixa afinitat que els individus de raca
caucasica. Obviament, aquest patré genétic es manté malgrat les migracions, i la
distribucié no varia si es practiquen estudis en poblacions d’ immigrants, com als Estats
Units®®. En canvi, la comparacié d'a.lotips entre els pacients amb malaltia
meningococcica a diferents paisos no demostra diferencies significatives, fet que els
converteix en mostres totalment comparables. De ben segur que aquestes variacions
geografiques en la distribucié fenotipica dels al.lotips del FcyRIIA és un dels factors
gue contribueix a explicar les diferents incidencies d MM en diferents poblacions i
etnies.

c) ETIOLOGIAI CLIMATOLOGIA.

En tant que la major part de mostres corresponen a periode anterior al 1996, el
serogrup meningococcic predominant de les mostres del nostre estudi fou del B, tal i
com correspon aladistribucio classicad’ MM al’ Estat Espanyol fins aleshores. A partir
del 1996, i de manera semblant a la resta de I’ Estat Espanyol, hi hagué un increment
d aillaments de meningococ del serogrup C. El serotip predominant per als
meningococs del serogrup B fou € S.4, seguit del S.15. Entre els meningococs del
serogrup C €l serotip més prevalent fou el S.2 i concretament el S.2b, tal i com es
reflecteix a la taula 50 (pag. 258). Ca tenir en compte que la soca causant de
I'increment d'incidéncia a Espanya a partir del 1996 tenia e fenotip C:2b:P1.2,5 *.
Amb tot, laimplantaci6 dels programes de vacunacio massiva (A + C) I’any 1997 hafet
que € serogrup B s hagi mantingut com a més prevalent també en els darrers anys del
segle XX, i que s hagi incrementat el diferencial de distribucio dels serogrups (55% del
serogrup B i 41 % del serogrup C I’any 1997; 74% del serogrup B i 22% del serogrup C
' any 1999 ®°*,

Es va trobar una diferencia clara d’ afectacié de serogrups segons I’ edat. Els
majors de 60 anys tenien un risc 33 vegades superior a patir infeccidé meningococcica
per serogrup C que pel serogrup B, dades que concorden amb les dades oficials del
Centro Nacional de Epidemiologia™’. Els menors de 15 anys, en canvi, tenien un

predomini clar del serogrup B (4 de cada 5 aillaments eren d’ aquest serogrup). La major
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incidéncia global de la malaltia en aquest grup d'edat i I’ efecte de la campanya de
vacunacions del 1997 son, sens dubte, I’ origen d’ aquestes diferéncies en la distribucié

de serogrups.

Respecte de la climatologia, la distribucié dels pacients segons la figura 44 (pag.
233) constata que I'MM és una malaltia de predomini hivernal, de desembre a abril.
Com ja s'ha exposat préviament al capitol d’ Epidemiologia, en aguest periode de I’ any
conflueixen diversos factors que poden gjudar a explicar |’ estacionadlitat de la malaltia,
com son I'increment d’'incidéncia d’infeccions virals respiratories, la dessecacio de la
mucosa naso-faringiai I’increment de les formes de relacié social en ambients recollitsi
tancats'".



V. DISCUSSIO. 312

3. FACTORS INTRINSECS A L’HOSTE: EDAT,
SEXE, ANTECEDENTS PATOLOGICS.

a) CARACTERISTIQUESGENERALS.

La distribucié de la malaltia meningococcica respecte de I’ edat va presentar dos
pics clars d’incidéencia, tal i com queda reflectit a la figura 45 (pag. 235). Hi hagué un
pic inicia al grup d'edat dels O als 5 anys. Posteriorment la tendéncia fou clarament
negativa fins a formar una nova inflexio a partir dels 15 anys, en que torna a ascendir
fins a un pic maxim passats els 20 anys (grup d adults joves). A partir d'aqui la
incidéncia cau i es manté molt baixa ja a la resta de grups d’ edat. Aquesta corba de
distribucié bimodal coincideix plenament amb les dades d'incidencia publicades
recentment en altres paisos, com als Estats Units**%. El pic de méxima incidénciainicial
es pot explicar, en part, per I'interval de desproteccié que es produeix des de la
desaparici6 dels anticossos materns (a partir dels 6 mesos dedat) fins a
desenvolupament d’ anticossos protectors propis enfront el meningococ (a partir dels 4-
5 anys)™*"%2, Les variacions genétiques en la susceptibilitat (polimorfismes dels FcyR)
contribuirien a explicar el segon pic d’incidencia, tot i que roman encara sense una

resposta clara per amolts autors™”.

No hi hagué diferencies significatives en I’ aparicio de I’'MM quant a sexes. Amb
tot, la distribucio per sexes fou desigual segons el grup d’ edat, de manera que entre els
joves & predomini fou masculi i en € grup dels ancians predominava significativament
el sexe femeni. Aquesta dada esta de ben segur influenciada pel fet que I’ esperanca de
vida global és més llarga en les dones que en els homes, i concorda amb les dades
epidemiol ogiques descrites préviament en altres treballs sobre MM a Catalunya'?.

Els antecedents patologics d’infeccid documentada per bacteris encapsulats, de
meningitis bacteriana, de vacunaci antimeningococcica préviai de traumatisme cranio-
encefalic previ dels pacients es van considerar irrellevants per a causar MM en els pocs
casos en que es van poder constatar, atesa |’ escassa incidéncia que presentaven. En 12
pacients, tanmateix, es va identificar un lligam epidemiologic amb un cas index d MM,

motiu pel qual se'ls va considerar casos secundaris. Aquests casos reflecteixen la
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facilitat dels individus d’ esdevenir portadors de meningococ (estimada fins a un 38%
segons les poblacions estudiades™®) i, per tant, de disseminar la malatia Aixi, els
mecanismes de vigilancia epidemiologica esdevenen totalment ineficagos quan el cas
index no es produeix en unainstitucié tancada sind en un ambit més obert, com pot ser
la proximitat de conviure en un mateix barri 0 en un camping, com els casos secundaris
del nostre treball.

El percentatge total de pacients que referien una malaltia subjacent fou nombras,
el 36% del total. Tanmateix, tal i com queda reflectit a les taules 36 i 37 (pags. 239 i
240), hi ha una gran diversitat de malalties (més de 30 entitats diferents, en total), pero
amb una incidéncia global molt baixa sobre el conjunt de pacients, en tant que la major
part de processos només es van identificar en 1 cas. Aixi, tant si s'analitzaven en
conjunt com separadament, les malalties subjacents no van assolir un poder estadistic
suficient per arelacionar-se amb |’ aparicio d MM o amb un increment de complicacions
0 sequeles. Amb tot, malgrat que no es van demostrar diferencies significatives,
I”enolisme cronic moderat (> 40 g/d) i € tabaguisme cronic son dos dels processos
subjacents que es relacionen amb un major nombre de casos d' MM, i consoliden aixi els

resultats d altres treballs publicats sobre epidemiologia de I' MM*3%2%.

L’ existéncia de portadors de meningococ fa totalment impossible de predir €
periode d'incubacié de I’'MM, en tant que no es pot coneixer quan el meningococ ha
colonitzat €l tracte respiratori de I’individu afectat. A més, I’inici de la simptomatologia
és totalment inespecific i confusible amb altres processos més banals, com pot ser una
infeccid virasica de les vies respiratories, tot i que en € decurs de les hores va adquirint
uns trets més especifics (aparicid de petéquies, rigidesa de nuca) que obliguen el pacient
aconsultar el metgei se'n facilitael diagnostic. En el nostre treball, el periode de temps
des de I'inici de la ssmptomatologia fins a tractament hospitalari de I'MM (intérval
clinica-tractament o ICT) fou de 20 hores de mitjana, i en 6 de cada 10 casos es va
poder realitzar el diagnostic en les primeres 24 hores. Aquest temps és molt similar a
d altres séries publicades™. L’ICT fou significativament més curt en els nens que en
els adults, probablement per la major preocupacio social que generen les malalties en
edat pediatrica, que fan que es recorri al’ assistencia sanitaria d’ una manera mes precog
que en els adults. L’ ICT fou discretament més llarg en el sexe femeni que en el masculi,

I no va demostrar diferencies segons s es tractava d una meningitis 0 una sepsia.



V. DISCUSSIO. 314

Obviament, el diagnostic es va retardar de manera significativa en agquells pacients a qui
S havia prescrit antibioterapia en una primera visita previa a causa de la confusio amb
un procés respiratori de vies ates. No obstant aix0, € temps de I'lCT no va influir
posteriorment ni en |’aparicié de complicacions, ni en la de seqlieles ni tampoc en €

pronostic.

b) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA SEGONSL'EDAT | EL SEXE.

A diferencia del treball de Platonov, en e nostre treball no es van trobar
diferéncies significatives en ladistribuci6 dels al.lotips segons I edat. Platonov vatrobar
una sobrerepresentacio del genotip R/R131 en els pacients majors de 5 anys i postulava
que |’ associacio entre un determinat genotip FcyR i la malaltia es feia més evident com
més edat tenien els individus'®’. Ben al contrari que investigadors russos, el recent
treball de van der Pol no troba diferéncies en la distribucié dels genotips dels pacients
majors de 6 anys, resultats que s acosten a les nostres troballes’. De tota manera,
I estratificacié per grups d' edat del nostre treball demostra una sobrerepresentacio del
genotip R/R131 a grup de majors de 60 anys (56% versus 33% del grup control). La
dada no assoleix significacio estadistica, probablement pel nombre reduit de pacients
d aquest grup (9 en total), per la qual cosa no es pot descartar que sigui un efecte de
I’atzar. A més, en cap dels estudis previs sobre FcyRIla no s especifica la preséencia
d aquest grup d’ edat, motiu pel qual no tenim cap referéncia per a comparar els nostres

resultats.

No es van trobar diferéncies significatives en la distribucié dels al.lotips entre
pacients i controls analitzada separadament per sexes, tal i com reflecteix la taula 61
(pag. 284). Les diferencies de percentatge de cada genotip son minimes entre homes i
dones, una dada més que recolza la tesi que la malaltia meningococcica i la seva
evolucié és independent del sexe dels individus. Cap dels treballs publicats a la
literatura sobre FcyRIIA i malaltia meningococcica no analitza la repercussio del sexe
en la distribuci6 dels al.lotips i en alguns ni tan sols s especifica el sexe dels individus

estudiats, fet que impossibilita també la comparacio de les nostres dades.
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4. CLINICA.

a) MANIFESTACIONSCLINIQUESA L’INGRES.

La febre va esdevenir e principa signe-guia de la malaltiai només 5 dels 145
pacients no havien presentat febre en ingressar o a seu domicili. La presencia de febre
és una dada inespecifica pero classica en tots €l's pacients amb mal altia meningococcica,
amb un percentatge de presentacié de fins a 97% de casos segons els diferents
treball$>%,

La cefalea va tenir una incidencia més baixa, d’un 62% del total de pacients, i
amb una diferencia estadistica clarament superior en les formes meningitiques (72%).
Cad tenir en compte que gairebé el 30% dels nostres pacients eren nens menors de 5
anys i que aguests sovint no manifesten els simptomes, i en concret la cefaea, de la
mateixa manera que els adults. Es per aix0 que en I’analisi comparativa entre els grups
d edat es van constatar diferéncies significatives entre els menors de 15 anys i els
majors d aguesta edat. La preséncia de cefadea es va associar estadisticament a
I’increment de sequiel es neurol 0giques, associacio facilment comprensible en tant que la
cefalea esta directament relacionada amb les formes meningitiques d MM les quals, ala
vegada, son les principals implicades en |'aparicio de sequeles neurologiques. La
incidéncia de cefalea entre els nostres pacients és comparable a la d altres séries
publicades?®.

Meés de la meitat dels pacients presentaven o havien presentat nausees i vomits a
I"inici de I’ episodi meningococcic. Aguests simptomes, entesos inicialment com a un
component més de la constel.lacié de dades cliniques inespecifiqgues de maladtia
sistémica greu, van permetre posteriorment de sospitar la presencia d hipertensié
endocraniana i, per tant, de malaltia meningococcica, especialment quan s associaven a
cefalea. Els pacients amb nausees i vomits presenten una afectacié més important de
I’estat general, fet que va contribuir probablement a requerir una assisténcia
significativament més preco¢ as centres sanitaris (ICT més curt) que la resta de

paci ents.
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L’ afectacio meningia en forma de rigidesa de nuca o dels signes classics de
Kernig i Brudzinski també va aparéixer a més de la meitat dels pacients, concretament
al 62%. El percentatge és practicament identic al 62.4% trobat per Luaces Cubells en un
grup de 213 nens amb MM®*, tot i que sensiblement inferior a 37.2% de signes

2 Obviament, larigidesai

meningis entre els pacients amb MM recallits per Domingo
els signes meningis es van presentar massivament a les formes meningitiques.
L’ afectacid meningia és un signe classic d'irritacié meningia, pero sovint és absent en
els grups d edat més extrems (nens i ancians)**"*®. En concordancia amb aguest fet, el
nostre treball va demostrar diferéncies significatives en la presencia de signes meningis
entre els grups d edat extrems (menors de 15 anys i maors de 60) i e grup d’ adults

(entre 15i 59 anys).

Un dels signes clinics definitoris d MM en e nostre medi és la presencia de
petequies. Com ja s ha comentat anteriorment, al nostre ambit la preséncia de petequies
té una sensibilitat superior al 80% i una especificitat del 97% en e diagnostic de

mal altia meningococcica®™!

. Al nostre treball les lesions petequials foren presents en un
85% de pacients, amb un predomini clar entre els pacients més joves, i en les formes
septicémiques (amb I"hemocultiu positiu). L’elevada prevalenca de rash cutani en
I'MM, amb uns percentatges semblants als del nostre, és una dada constant en els
treballs publicats sobre MM#2#128863 " matiy pel qual, conjuntament amb la febre,
N’ esdevé el principal signe-guia. En general, |’ aparici6 sobtada de lesions cutanies en un
context de febre i postracio esdevé un signe d’alarma a la poblacié genera, fet que
motiva una consulta precog als serveis d’ assistencia medica i, per tant, un ICT més curt
en aquells pacients gque presenten les esmentades lesions. Ni la preséencia ni la
distribucié de les lesions cutanies no van tenir repercussié a nivell d’aparicié de

complicacions, seqiieles o pronostic, tal i com ja havien apuntat altres estudis previs™®.

El 57% dels pacients del nostre treball tenia el nivell de consciencia alterat en el
moment d’ingressar, per bé que agquesta alteracié no passava de I’ obnubilaci6 ala magjor
part de casos. Es un percentatge discretament superior a d’ altres estudis, que oscil.len
entre el 24%°% i el 41%>'. L’ ateraci6 del nivell de consciéncia fou independent de
I'edat i €& sexe dels pacients. En canvi, es va establir una relacié directament
proporcional entre el nivell de conscienciai e percentatge de complicacions i sequeles:

com més dolent era el nivell de consciéncia el percentatge de complicacions i sequeles
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també era superior, arribant al seu punt maxim en els pacients que havien ingressat en
coma, amb un 70% de complicacions i un 50% de sequeles neuroldgiques. Cal notar,
perd, que afortunadament els pacients en coma van suposar només el 8% de pacients
amb alteraci6 del nivell de consciencia

Lafocalitat neurologica és menys freqient en la meningitis meningococcica que
en la meningitis per pneumococ o la secundaria a H. influenzae®. En concordanca amb
aguesta afirmacio, al nostre treball €l 9% del's pacients va presentar focalitat neurologica
en el moment d'ingressar, un percentatge sensiblement inferior a 14% - 15% que es
constata quan s analitzen totes les meningitis bacterianes en conjunt (taula 8, pag.
56)*%". Tal i com passa amb els signes meningis, la preséncia de signes neuroldgics
focals és una troballa caracteristica dels adults mentre que en els grups d edat extrems
(ancians i nens) és significativament més infreqlient. La presencia de signes neurol dgics
focals tradueix implicitament una afectaciéo meningo-encefalica greu, de manera que es
va associar significativament a la presencia simultania de cefaleai rigidesa de nuca, i al

desenvolupament de complicacions i sequiel es neurol 0giques.

De la mateixa manera que els signes neurol ogics focals, les convulsions son meés
freqUents a les meningitis pneumococciques i per H. influenzae que a les causades per
meningococ®. El percentatge global de convulsions oscil.la entre un 30% en els nens i
un 15 % en els adults si es consideren totes les meningitis bacterianes (taula 8). Per al
meningococ aguest percentatge cau fins a 3.9% - 8% %193 Al nostre treball la
incidéncia de convulsions fou del 8%, totalment comparable a aguests treballs, amb un
predomini, tot i que no significatiu, entre els pacients en edat pediatrica. La presénciade
convulsions va anar lligada a I’ aparicio posterior de complicacions neurologiques i va

empitjorar significativament el pronostic d’ aquests pacients.

Divuit dels 145 pacients presentaven alteracio greu del sistema de coagulacié o
diates hemorragica en el moment d'ingressar. Aquest és un signe de mal pronastic,
predecessor d'una de les entitats cliniques més greus en la infeccié meningococcica, la
coagulacié intravascular disseminada o CID®. Tots els pacients amb didtesi hemorragica
presentaven erupcid cutania petequial. Sha demostrat que les petéquies es
correlacionen amb el grau de trombopénia i son un indicador clinic important en

I"evoluci6 dels transtorns hemorragics secundaris a la CID?. Els pacients amb diatesi
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hemorragica a I’ingrés ja presentaven “per s€” un pronostic pitjor, en tant que aguesta
dada puntua +2 a l'escala pronostica del Grup de Vigilancia de la Maldtia
M eningococcica de Barcelona®™.

El valor allat de la tensio arterial (TA) en e moment d'ingrés dels nostres
pacients no vatenir unatraduccié important en el comportament clinic posterior. Només
un 16% dels pacients va ingressar amb xifres d' hipotensio (definides en aquest cas com
aTA sistolica< 70 mmHg i TA diastolica < 40 mmHg). El valor de la TA al’ingrés
només vatenir incidéencia en el desenvolupament de xoc posterior.

b) LESFORMESCLINICO-MICROBIOLOGIQUESDE L'MM.

La meningitis, associada 0 no a septicemia, fou la forma clinico-microbiol ogica
predominant d MM al nostre treball, i es va presentar en 97 pacients (67% del total),
mentre que la septicémia aillada va suposar el 32% de les formes d MM. Es un
percentatge molt semblant al descrit en altres paisos, com als Estats Units, on el 65% de
casos d’ MM es presenten en forma de meningitis'®’. Alguns treballs més recents han fet
variar aguests percentatges i descriuen una incidencia de meningitis, sola o associada a

141,502
M

bacteriemia, propera a 50% dels casos d'M , I amb un increment de les

septicémies fins al 47% de totes |es formes cliniques d’ MM>%,

Des del punt de vista de presentacié dels simptomes, en 7 de cada 10 casos
aguesta fou aguda, és adir, iniciats entre 7 i 24 hores abans de rebre assistencia médica.
Fins a un 10% de pacients (15 casos) van patir la forma més greu d’ MM, la forma
fulminant, la incidencia globa de la qual Sestima en un 5 — 20% de les formes
d' MM, En els 32 casos restants (22%) I'MM va tenir una presentacié subaguda,
insidiosa, facilment confusible amb una infeccié virica de vies respiratories altes, motiu
pel qual la consulta a's serveis medics es va produir més enlla de les 24 hores després
d’inici dels simptomes. A grans trets, la distribucié de percentatges és equiparable a la
descrita per Barquet i col., en la qual el 72% dels 643 casos recollits van tenir una
presentacio aguda i el 24% la van tenir subaguda; € percentatge de formes fulminants

fou, en aquest cas, sensiblement inferior, del 4% >,
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¢) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA SEGONS LES FORMES CLINICA |
MICROBIOLOGICA.

La distribucié dels genotips del FcyRIIA respecte de la forma clinica d MM
ofereix un dels primers aspectes clinics interessant del coneixement dels polimorfismes.
Lesformes fulminantsde I’"MM tenen unaletalitat elevadissima, de fins al 44%, mentre
que la letalitat de les formes agudes i subagudes és significativament molt més baixa,

aproximadament e 6% i el 2%, respectivament™!

. Aquest fet condueix a plantgjar la
hipotesi raonable que en les formes fulminants és esperable una major prevalenca de
I’al.lotip de baixa afinitat (R/R131), tal i com demostra I’ estudi holandes (44% versus
28% dels altres a.lotips) i I’ estudi rus (69% dels H/H131 van tenir una forma moderada
de la maldtia, mentre que & 68% dels R/R131 la van tenir greu; p < 0.02). En
consonancia amb aquests estudis previs, e nostre treball va demostrar una
sobrerepresentacié  significativa de I'd.lotip R/R131 en els pacients que van
desenvolupar la forma fulminant de I’'MM (60% dels fulminants tenien aquest al.lotip
enfront & 31% de les formes agudes i nomeés €l 22% de les subagudes). El risc de
desenvolupar una forma fulminant en un pacient R/R131 fou gairebé 4 vegades superior
al de desenvolupar-la subaguda o aguda. Cal remarcar, a més, que en €l nostre cas, la
consideracio de forma clinica fou molt més restrictiva en tant que inclou, tal i com
s especifica a |’ apartat de definicions operatives, el concepte de temps de presentacio
(menys de set hores, de 7 a 24 hores i més de 24 hores), i no té en compte dades
d evolucié clinica, mentre que en el treball rus els episodis d MM es van classificar com
agreus i moderadament greus segons les complicacions i seqiieles que podien apareixer
(xoc septic refractari, coma, oliglria, complicacions i sequeles neurologiques).
L’ existéncia de diferéncies significatives en la distribucié d’al.lotips entre les diferents
formes cliniques permet d afirmar que els factors genétics poden influenciar, en part, la

forma com es desenvolupara lainfeccié meningococcica.

La septicémia 0 meningococcemia amb xoc és la forma microbiologica d MM
gue té una evolucio i un pronostic pitjors, tal i com es reconeix en els diferens treballs
publicats, amb una letalitat que oscil.la entre I'11% i & 40% **-***'%’_ D’acord amb la
hipotesi plantejada, € nostre estudi ha trobat diferéncies estadisticament significatives

en la distribucié dels al.lotips i la forma microbiologica, de manera que €l genotip
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R/R131 fou el més prevalent entre el's pacients que van presentar meningococcemia. Els
pacients posseidors de I'a.lotip R/R131 tenen un risc tres vegades superior de patir
meningococcémia que els pacients que tenen els atres al.lotips. Aquests resultats
confirmen la implicacié funcional del polimorfisme del FcyRITA en la defensa enfront
el meningococ. Els primers estudis experimentals sobre aguest polimorfisme ja
suggerien un diferent comportament dels al.lels en lafagocitosi dels bacteris encapsulats
opsonitzats per 1gG2. La capacitat d'unié de la 1gG2 a seu receptor Fc i, per tant, la
fagocitosi subsequent, era molt més eficac s el's leucocits (PMN i mondcits) tenien el
fenotip FcyRIIA-H/H131 que si tenien el FeyRIIA-R/R131'%%4%, En tant que la 1gG2 és
el principa isotip d'immunoglobulines que sindueix en la infeccid per bacteris
encapsulats i, en concret, per N. meningitidis, s estableix |a hipotesi raonable que €ls
individus amb I'al.lotip R/R131 tenen una fagocitosi més deficient, fet que origina que
I” aclariment dels bacteris de la sang sigui molt més dificil i que es desenvolupin formes
més greus de la malaltia. La troballa d’una major prevalencade I’al.lotip R/R131 entre
els individus amb formes septicemiques confirma aquesta hipotesi, tal i com ja
apuntaven els estudis previs de Platonov i Bredius, i independentment que e

complement estigui intacte o bé existeixi algun déficit de lafraccié terminal **>%,

Tanmateix, els nostres resultats s oposen frontalment al recent estudi publicat de
van der Pol et al. respecte de la distribucié d'al.lotips segons les caracteristiques de la
malaltia. L’ investigador holandeés va trobar una prevalenca significativament mes alta
de I'al.lel FcyRIlaR131 en els pacients amb meningitis, mentre que el H131 estava
incrementat en els pacients amb septiceémia. Per a aguest investigador la rad de la
diferénciaestaen d fet gue la sépsia és la manifestacié més frequient en el's nens, mentre
gue la meningitis predomina en els adolescents i adults joves, per la qual cosa aquesta
diferéncia reflectiria la interaccio de diferents opsonines meningococciques amb €l
FcyRII entre els infants i els pacients de més edat. Al nostre entendre hi ha una rad
fonamental que explicaria les diferencies entre els resultats d’'un treball i I'atre. A
I’ estudi del van der Pol la septicemia suposa el 47% de casos d' MM, enfront del 25% de
meningitisi del 28% de formes mixtes. Ben a contrari, en el nostre treball la septiceémia
suposa només el 32% de casos, mentre que la meningitis sola constitueix també el 32%
i les formes mixtes suposen e 34% de casos. Es probable que I’ edat dels pacients de

I’ estudi holandés, que no s especifica en cap moment, fos un factor decisiu en aguestes
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diferéncies de percentatge de les formes cliniques motiu pel qual, en aquest aspecte, els

dos treballs no sbn comparables.



V. DISCUSSIO. 322

5. DADES DE LABORATORI.

a) CARACTERISTIQUES GENERALS D'HEMATIMETRIA | BIOQUIMICA
AL'LCRI LA SANG.

Les ateracions bioguimiques de I'LCR dels pacients amb MM poden mostrar
una gran variabilitat i no son diferents de quasevol meningitis purulenta
hiperproteinorraquia (proteines > 0.5 g/L), hipoglicorraquia (glucosa LCR / glucosa

plasma < 0.5) i increment dels neutrofils (> 5 cdl.lules/ mm3)**%’.

Els pacients del nostre estudi presentaven una hiperproteinorraquia franca (2.9
g/L de mitjana), i amb una correlacio proporcional entre els valors de proteinesal’LCR
i I'edat. Els estudis experimentals sobre meningitis portats a terme en rates havien
permes de conéixer que la presencia de proteines i, en concret, d’albiminaal’LCR era
consequéncia directa de la lesié sobre la barrera hematoencefalica, produida pel lipo-
oligo-sacarid meningococcic i les citocines inflamatories que salliberen com a
resposta®®. La preséncia de proteines a I'LCR és un dels mecanismes que produeix
edema cerebral i, en dltima instancia, dany cerebral greu. Al nostre treball es van
constatar diferencies significatives en €l nivell de proteinesal’LCR i I’ estat clinic dels
pacients, de manera que els que ingressaven amb més simptomatologia neurologica
(cefaea, rigidesa de nuca, nivell de consciéncia alterat) tenia un nivell de proteines mes
elevat que la resta de pacients. Aixi mateix, e pronostic fou pitjor com més elevades

estaven les proteinesal’ LCR.

Les alteracions del nivell de glucosa de I’ LCR presenten molta més variabilitat i
son més inespecifigues que les de les proteines. Luaces Cubells va trobar
hipoglicorraguia només a 52.5% dels 192 pacients amb MM investigats™. Al nostre
estudi el nivell mitja de glucosaal’ LCR, expressat com a quocient entre la glicorraquia
i la glicemia (RGG) fou minimament inferior als nivells considerats normals (0.420).
Amb tot, com en el cas de les proteines, fou significativament més baix en aquells
pacients que ingressaven amb una clinica neurol ogica més evident (cefalea, convulsions
I rigidesa de nuca). En canvi, els nivells normals de I'RGG es van associar a un
percentatge més gran de complicacions no neurol ogiques.
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Finalment, el valor mitja de leucocits al’ LCR trobat als nostres pacients ( proper
a 3000 / mm3) ésindistingible als nivells d altres meningitis bacterianes i altres estudis
sobre MM**?”_ El nivell de leucocits al’ LCR no va tenir cap repercussio ni en laclinica

ni en el pronostic dels pacients.

L’ Unica dada hematimeétrica del nostre treball amb valor pronostic fou la xifra de
leucocits en sang. Els pacients amb una xifra de leucocits en sang baixa o normal tenien
un risc tres vegades superior d obtenir una puntuacié pronodstica dolenta que els que
tenien els leucocits elevats (> 11000 / mm3), dades que concorden plenament al que
esta descrit a la literatura médica®"®®, La xifra mitjana de plaguetes a I’ingrés dels
nostres pacients fou normal (> 150000 / mm3), fet que confirma |’ escas valor d’ aquesta

dada en els moments inicials de la malaltia®®

, tot i que classicament s havia associat la
trombopénia a un pronostic pitjor de I'MM>%%3_ Pel que fa a I’hemostasia, més de la
meitat dels pacients dels quals es disposa de dades presentava alguna prova de
I’hemostasia alterada en € moment d’ingressar. Tanmateix, la incidencia fina de

coagulacio intravascular disseminada fou del 19%.

b) CARACTERISTIQUESMICROBIOLOGIQUESDE L'LCR | LA SANG.

Latincié de Gram de I'’LCR dels pacients del nostre treball fou positiva en el
47% de casos, un percentatge comparable a 49% de positivitat de |’ estudi de Luaces
Cubells (168 pacients)™* o al 54% del treball de Domingo (102 pacients)®®. El valor és
sensiblement inferior a que es descriu en alguns textos per a totes les meningitis
bacterianes en general i que estimen la positivitat de latincié de Gram en un 75% de les
mostres?"?*3, La sensibilitat d' agquesta prova diagndstica es va veure considerablement
reduida quan el pacient havia pres antimicrobians abans del diagnostic, amb una
disminucié del 32%, idéntica a I’ observada per Barquet en el seu treball sobre MM ™.
Amb tot, més d'una tercera part dels pacients que havien pres antimicrobians abans

d’ingressar van mantenir unatincié de Gram positiva.
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El cultiu de I’ LCR va mostrar un rendiment diagnastic més gran que latincio de
Gram i, a diferéncia d’ aquesta, no es va veure influenciada per I’ antibioterapia prévia,
tal i com ja s havia vist en treballs anteriors™. En e nostre treball, no obstant, no es
van observar diferencies significatives en laduradade I’ ICT i la positivitat del cultiu de
I'LCR. Els resultats d’ altres estudis en aquest aspecte son divergents: Domingo®®* no va
trobar tampoc diferencies significatives, mentre que Luaces Cubells va observar un ICT
més prolongat en el's pacients amb cultiu o’ LCR positiu®®". De la mateixa manera que la
proteinorraquia, la positivitat del cultiu de I'LCR es va correlacionar significativament
amb un estat clinic neurologic pitjor: major percentatge de cefalea, de rigidesa de nuca,
de signes meningis, de signes neurologics focals i d’ alteracié del nivell de consciéncia
en els pacients amb cultiu positiu, en comparacié amb €ls que € cultiu de I'LCR va
obtenir un resultat negatiu. Aixi mateix, les mostres d'LCR amb cultiu positiu tenien
també dterada significativament la resta de parametres bioguimics:
hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia i increment de leucocits. En conjunt, aguestes
alteracions cliniques i de laboratori traduien un major grau de resposta inflamatoria
cerebral activa i, com a consequiéncia, un major grau d’afectacié neurologica en €ls
pacients als quals es va aillar el meningococ al’ LCR.

La determinacié d'antigens meningococcics a I'LCR va demostrar novament
I’escassa rendibilitat diagnostica d aquestes técniques. La baixa sensibilitat de les
proves de latex, no superior a 25% en € nostre estudi, dona suport a I’opinio
generalitzada que son instruments per a una avaluacio global en cas de sospita d MM
perd mai no s haurien d utilitzar com a prova exclusiva de diagnostic**'. Unicament la
técnica d’ ELISA sobre membrana que es va utilitzar en algunes mostres s’ ha demostrat
efectiva per a incrementar la rendibilitat diagnostica de la tincié de Gram fins a un
19%>%,

Fins aun 68% dels hemocultius van resultar positius, un percentatge semblant al
que descriuen altres autors™-4%> A diferénciadel que haviem observat en el cultiu de
I’'LCR, la positivitat de I’ hemocultiu es va veure influenciada per laduradade I’ ICT, de
manera que I'ICT fou significativament més curt en els pacients que van presentar
I”hemocultiu positiu. En aguest cas els nostres resultats coincideixen amb els de Luaces
Cubells, que també havia observat un temps més curt en els pacients amb hemocultiu
251

positiu™", i reflecteixen la influencia de I’antibioterapia previa. El percentatge de
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complicacions fou significativament meés elevat en els pacients amb hemocultiu positiu.
Es un fet totalment esperable, en tant que la disseminacié hematdgena del meningococ
comporta facilment la instauracié de formes septicémiques i aquestes son, com ja s ha
comentat anteriorment, les que tenen un major nombre de complicacions. Tanmateix, no
vam observar un increment de seqieles ni d empitjorament del pronostic entre els

pacients que tenien un hemocultiu positiul.

Tot i I'increment d’incidencia de la malaltia meningococcica per serogrup C en
els darrers anys, el pes relatiu de la cohort historica o retrospectiva del nostre estudi va
originar que lamajor part d aillaments fossin de meningococ B i que la sensibilitat ala
penicil.lina continués essent elevada, de manera que 8 de cada 10 aillaments es van
mostrar sensibles a la penicil.lina. La resisténcia moderada a la penicil.lina s'ha
incrementat també en els darrers anys, d'una manera para.lela a I'increment
d'incidéncia dMM per serogrup C**. En e nostre estudi, la responsabilitat de la
resisténcia moderada a la penicil.lina va recaure majoritariament en el serogrup C, que
va presentar un 38% d’ aillaments moderadament resistents a la penicil.lina, mentre que
en € serogrup B només un 13% dels aillaments ho eren. Aquests percentatges estan en
consonancia amb laresta d’ aillaments de I’ Estat Espanyol, on dues terceres parts (67%)
dels aillaments de meningococ del serogrup C mostren una resisténcia moderada a la

penicil.lina®>.

En un 16% dels pacients es va constatar |'antecedent d haver pres
antimicrobians abans del diagnostic d MM, principalment per a tractar una suposada
infeccid de vies respiratories altes. Logicament, aquest fet va retardar la consulta dels
pacients as centres sanitaris, per la qual cosa I'lCT fou significativament més llarg.
Tanmateix, |’ antibioterdpia prehospitalaria dels pacients del nostre estudi no va incidir
en el rendiment dels cultius microbioldgics, en contra de I’ opinié d’ alguns autors™®, per
bé que en aguests treballs s analitzen meningitis d'altres etiologies i no nomeés
meningococciques. En el cas de I'MM, |’administracio d antimicrobians empiricament
S ha demostrat abastament eficag per a modificar I’evolucio clinica i reduir e nombre

de complicacions®™®%¢’

, encara que en €l nostre treball no es van poder constatar
diferéncies significatives en |’ aparicié de complicacions ni sequieles entre els pacients
que havien rebut antimicrobians préviament i els que no n’havien rebut, probablement

pel fet d’ ésser una mostra massa reduida.
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) EL_POLIMORFISME DEL Fc¢yRIIA | LES CARACTERISTIQUES
MICROBIOLOGIQUESDE LA SOCA INFECTANT.

La distribucié dels al.lotips del FcyRIIA no es va veure influenciada ni pel
serogrup ni pel serotip meningococcic causant de la infeccid, talment com ja havien
descrit préviament els investigadors holandesos i russos'®%’. Aixi mateix, no hi va
haver diferéncies de distribuci6 dels al.lotips FcyRITA respecte dels meningococs amb
moderada resistencia a la penicil.lina, o dels que eren totalment sensibles. Ni |’ eficacia
de I’ antibioterapia pre-diagnostica ni la idoneitat del tractament empiric no van veure's
influenciades per la distribucié dels a.lotips del FcyRIIA. Com a conclusio es pot
afirmar que I'absencia de diferéncies entre aquests cinc parametres microbiol 0gics
analitzats és un element que ratifica I’ homogeneitat dels pacients, encara que la soca de
meningococ causant de la infeccio tingui caracteristiques microbioldgiques diferents i,

per tant, se’ n garanteix totalment |la comparabilitat.



V. DISCUSSIO. 327

6. EVOLUCIO | COMPLICACIONS.

a) CARACTERISTIQUES GENERALSDE LESCOMPLICACIONS.

Laincidenciatotal de complicacions ala nostra mostrafou del 37% (54 pacients
en total), un percentatge semblant al 40% de complicacions que van descriure €ls
investigadors russos en e seu treball*®’. El nombre de complicacions es va associar
estadisticament, com era esperable, a les formes cliniques i microbiologiques de
pronostic pitjor, és adir, a formes agudes i fulminants quant a clinica, i ala septicemia

quant a forma microbiol ogica.

La incidéncia global de complicacions neurologiques (CN) és més baixa en
I’ afectacié meningia per meningococ gque en altres meningitis bacterianes, especiament
les provocades per pneumococ 0 per H. influenzae®. Els estudis experimentals
demostren una capacitat més gran d aguests dos darrers gérmens, especialment €l
pneumococ, per ainduir unaresposta inflamatoriaal’ ESA i, en consequiéncia, un major

nombre de complicacions®®

. Al nostre treball la incidencia global de complicacions
neurologiques fou del 14%. La més fregient fou e coma (8%), seguida de les
convulsions (6%), la focalitat neurologica tardana (2%) i |’ afectacié de parells cranials
(1.3%). Son percentatges baixos, similars a's descrits en altres séries de pacients amb

MM 151,251'

El procés d envelliment comporta una perdua progressiva de neurones, per la
qual cosa és previsible un major nombre de CN en €els pacients ancians amb afectacio
meningia que entre els joves. La literatura medica reflecteix un increment de CN entre
els pacients anb més edat respecte dels més joves'®®®°. Un cop més cal fer remarca en
el fet que aquestes series inclouen meningitis bacterianes de totes les etiologiesi que €
meningococ no €s el germen predominant en edats avancades. Aixi, a nostre estudi,
I’edat dels pacients no va influir en el desenvolupament de cap de les CN, un fet
totalment comprensible en tant que els pacients ancians suposaven nomeés el 6% del

total de pacients.
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Una caracteristica freqlient de les CN fou I'associacié estadistica amb altres
complicacions, tant neurol 0giques com extraneurologiques. L’ explicacio a aquest fet és
logica: la complicacio reflecteix una resposta inflamatoria molt més accentuada a nivell
deI’ESA laqual, alavegada, ésindicativa d’ una mgjor concentracio de LOS bacteriai

citocines, tant anivell del’ LCR com de la sang®”

. Per altrabanda, aquest major grau de
resposta inflamatoria fa predir també un major percentatge de positivitat dels estudis
microbiologics i dels parametres cito-bioquimics. En e nostre estudi aguestes
diferéncies només es van palesar en € cas de les convulsions. Es probable que €
nombre reduit de pacients per a cada complicacié no assolis € potencia estadistic

suficient per a observar una diferencia significativa.

Finalment, les CN van condicionar significativament |'aparicié de sequieles
neurologiques. El risc fou molt més accentuat entre els que van patir alteracions focals
que entre els malats amb coma o convulsions. L’explicacio rau en el fet que un
transtorn neurologic focal aparegut en la fase aguda de la malaltia reflecteix una lesié
neuronal, sovint irreversible, mentre que el coma o les convulsions son el resultat d’ una
afectacio més difosa del sistema nervids central en la qua hi intervé, a més de la
inflamacio de I'ESA, adtres mecanismes extracerebrals, com els transtorns
hidroelectrolitics o les alteracions hemodinamiques. Obviament, les CN van empitjorar
el pronostic dels pacients estudiats, tant per |’ associacié a altres complicacions com pel
major nombre de sequieles (amb les quals la relacié era estadisticament significativa).
Les CN també van tenir una implicacio clara en els dos casos letals de la nostra serie,
per bé que aquesta letalitat tan reduida no permetés de fer una inferencia estadistica
global.

El desenvolupament de complicacions extraneurologiques (CEN) empitjora el
cursclinici el pronostic dels pacients amb MM. Detotes elles el xoc és el que comporta
un pronodstic pitjor?®®®, Una tercera part dels pacients del nostre estudi van presentar
una o més d'una CEN vital. El xoc fou la complicaci6 més prevalent (25% dels
pacients) i laresta de CEN (insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia renal aguda,
CID, rabdomiolisi) van apareixer estretament relacionades amb el xoc. L’ aparicié de
CEN es va relacionar significativament amb les formes septicémiques, d acord amb €ls

2
S36

resultats trobats per altres autors™. Analitzades globalment, les CEN també es van

relacionar amb un estat clinic pitjor a I’ingrés. hipotensio, alteracio del nivell de
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consciencia, diates hemorragica. Totes aquestes troballes cliniques identifiquen els
efectes sistemics de la infeccidé meningococcica, originats primariament a causa de
I’ alliberament massiu de fragments de LOS i de citocines a la circulacio sanguinia, que
comporten posteriorment una hipoperfusié tissular i, en conseqliencia, alteracions

metaboliques greus.

Com en € cas de les CN, les CEN també es presenten associades entre elles,
circumstancia totalment comprensible, en tant que tenen un origen patogenic comu (p.
ex.. septicemia que provoca xoc) i sovint formen part de la mateixa sequéncia
fisiopatologica (p. ex.: e xoc provoca hipoperfusio tissular cerebral, causant coma i
insuficiéncia respiratoria aguda; al muscul, causant rabdomiolisi i insuficiencia renal,
etc.).

El desenvolupament de xoc septic comporta per ell mateix un mal pronostic a
qualsevol tipus d'infeccid, amb una taxa de mortaitat que arriba a 50% °™. La
presencia de xoc o altres CEN associades va empitjorar significativament el pronostic
dels pacients estudiats, tant per la propia lesio o ateracid que la complicacié comporta
(sagnat en la CID, infeccio pulmonar en la depressié respiratoria o del sensori) com per
I"increment significatiu de sequieles que van patir aquests pacients. La presencia de xoc

també s ha demostrat com a factor de mal prondstic en altres estudis sobre MM®®,

Les complicacions tardanes, de base immunologica, van aparéixer amb una
freqlencia significativament més alta a la gent de més edat i van afectar € 9% de
pacients. Es unaincidénciasimilar alad altres séries publicades: Wong et al. van trobar
un 6% d artritis en una série de 100 casos d' MM®®, Tanmateix, les complicacions
tardanes no van tenir incidéncia a nivell de pronostic o sequeles, tal i com ja s haviavist

préviament en altres trebal ™.

b) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA | LESCOMPLICACIONS.

El nostre treball va demostrar una relacio estadistica clara entre els al.lotips del
polimorfismes FcyRIIA i | aparicié de complicacions. En consonancia amb les troballes

descrites per Platonov, els pacients amb al.lotip R/R131 tenien una major predisposicio
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a patir complicacions, tant neurologiques (CN) com extraneurologiques (CEN), en
contrast amb els pacients amb al.lotip H/H131. Les diferencies foren molt més evidents
en comparar els homozigots (R/R versus H/H), amb un risc 4 vegades superior a patir
complicacions per als R/R131, que en anditzar els homozigots R/R respecte dels
heterozigots (R/H), en que €l risc passava a ser 2 vegades superior. Cal remarcar un cop
meés les diferéncies de criteri entre els dos treballs. En el nostre estudi, per a avaluar la
implicaci6é dels polimorfismes en I’ evolucié de la malaltia es van cosiderar Gnicament
les complicacions de risc vital, que poguessin estar implicacdes directament en un
possible desenllag fatal de I'MM, mentre que Platonov i els seus col.laboradors van
considerar com a complicacio tant els esdeveniments de risc vital (xoc septic, edema
cerebral) com les complicacions tardanes de base immunologica (artritis). L’ existéncia
de diferencies significatives en €ls diferents al.lotips malgrat aguestes restriccions de
criteri és una dada més que avala la hipotesi del genotip R/R131 com a factor de risc

genétic per a patir evolucions més complicades de I’ MM.
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7. SEQUELES.

a) CARACTERISTIQUES GENERALSDE LES SEQUELES.

La incidéncia de seqlieles del nostre estudi ha estat del 25%, un percentatge
sensiblement superior del que descriuen altres treballs, en qué e nombre de seqlieles
oscil.lades de I'11% a 19% **3%. L’ aparici6 de seqiieles va també intimament lligada
als factors de mal pronostic, com la didtesi hemorragica, els signes neurologics focals o
I’edat superior as 60 anys. Altres factors, com I'estat previ del pacient (sd) o

|’ antibi oterapia pre-ingrés, també son decisius en |’ aparicié de sequeles™ ",

Laformaclinica d’MM va condicionar I’ aparicio de sequeles. Els pacients amb
afectacio meninigia van presentar un percentatge superior de sequeles que €l's pacients

amb septicémia aillada, en consonancia amb altres estudis publicats™*.

L’ aparicio de sequeles neurologiques (SN) es va relacionar de manera directa
amb |’ edat: només el 5% de pacients menors de 15 anys van patir SN mentre que aquest
percentatge es va quadruplicar en el col.lectiu de magjors de 60 anys (22% de SN), tal i

31 Clinicament, I’ aparicié de SN va relacionar-se

com ja S havia demostrat previament
amb alguns parametres que tradueixen una maor resposta inflamatoria a nivell del
SNC: la presencia de cefaea, de signes neurologics focals, d’ hiperproteinorraquia o de

pleocitos al’LCR.

A diferencia de les SN, les sequeles extraneurologiques (SEN) no es van
relacionar amb |’edat ni, obviament, amb I'alteraci6 de parametres de I'LCR. Les
aniques dades cliniques amb una relacié directa amb el desenvolupament de SEN foren
les ateracions hemostatiques (diatesi), la hipotensio arterial i I'alteracio del nivell de
consciencia en e moment d'ingrés, en tant que son dades que també influeixen en un
curs evolutiu més complicat de la malaltia. La leucopenia, la trombopénia i les
alteracions de |I” hemostasia son les alteracions sanguinies que van demostrar una relacio
directa amb I’ aparicié de SEN. La primera d’ elles es va associar, a més, a un pronostic

pitjor.



V. DISCUSSIO. 332

En estudis previs s havia conclos que el nombre de sequieles va intimament |ligat
al nombre de complicacions™¥’. Al nostre treball els pacients que van desenvolupar
complicacions neurol 0giques tenien un risc gairebé 9 vegades superior a desenvolupar
SN que la resta de pacients. Aquesta associacio entre complicacions i sequieles es va
mantenir també a nivell extraneurologic i les SEN foren més frequents en aquells
pacients que havien presentat CEN durant la seva evolucid. De totes elles destaca
I"associacio amb €l xoc: els pacients que van desenvolupar xoc durant € curs clinic
tenien un risc 11 vegades superior a desenvolupar SEN que els que no van presentar
aquesta complicaci 6.

b) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA | L’APARICIO DE SEQUELES.

El nostre treball no va trobar diferéncies significatives en la distribucié dels
al.lotips respecte de les sequeles. Els pacients amb genotip R/R131, tot i tenir tenir una
incidéncia més gran de formes cliniques més greus, un nombre major de complicacions
i una puntuacié pronostica significativament pitjor, no van presentar un major nombre
de sequeles. L’ explicacio probable a aquesta absencia de diferencies significatives en
I” aparicio de sequieles entre els diferents al.lotips pot basar-se en el fet que la major part
dels pacients del nostre estudi son joves (< 15 anys) i, com ja S ha comentat
anteriorment, I'aparicidé de sequeles va estretament lligada a I’edat dels pacients, de
manera que si es comparen els diferents grups d edat, € risc d’ aparicid de seqlieles és 5
vegades superior en e grup d’adults i fins a 10 vegades superior en els maors de 60

anys, respecte del joves (< 15 anys)™.
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8. PRONOSTIC.

a) CARACTERISTIQUES GENERAL SDEL PRONOSTIC.

Per a conéixer la importancia pronostica d’ ésser portador d’'un o altre fenotip
FcyRIIA es va utilitzar I’ escala de puntuacio pronostica descritai validada pel Grup de
Vigilancia de la Malaltia Meningococcica de Barcelona®™. Aquesta escala és facilment
aplicable ala capcalera del malalt en el moment d’ingressar i atorga un pronostic dolent
s la puntuacio és > 1, amb un risc de mort del 27%, e 73% i el 100% si la puntuacio

obtinguda és 1, 2 0 > 3, respectivament. Si 1a puntuacié obtingudaésde 0 0 -1 € risc de

mort cau fins a 2.3% i el 0%, respectivament®®

. Aplicant aquesta escala de puntuacié
un ter¢ dels pacients del nostre estudi tenien un mal pronostic en e moment d’ingressar.
La presencia de convulsions a I'ingrés també va empitjorar el pronostic, aixi com la
leucopeénia, el comai les complicacions extraneurologiques (com el xoc, lainsuficiencia

respiratoria aguda, lainsuficienciarenal aguda o larabdomiolisi) (Taula 60, pag. 280).

Els esforcos dels investigadors clinics per establir uns criteris pronostics senzills
i d"aplicacio rapida han motivat |’ aparicio d’ un ventall de classificacions pronostiques a
la literatura medica (taula 16, pag. 89), no sempre validades en un gran nombre de
pacients, fet que en restafiabilitat i eficacia. Si s analitzen i es comparen individua ment
els diferents indicadors de mal pronostic els resultats son fins i tot en alguna ocasié

contradictoris.

La hipotensio per se, descrita com a factor de mal pronostic en € Glasgow

Meningococcal Septicemia Prognostic Score del treball classic de Sinclair® i per altres

aut 0rs336,338

, ho S'ha demostrat en el's nostres pacients com a factor de mal pronostic, s
no va associada als altres signes definitoris de xoc, com l'oligo-andria o €els signes
d’ hipoperfusi6 periférica. Els treballs de Sinclair et al 34, Tuysuz et al.>*® i Flaegstad et
al.**" coincideixen a considerar I’extensi de les petéquies com a factor de mal
pronostic, mentre que ni en e treball de Wong et al.?®®, sobre 100 pacients anb MM ni
en els nostres pacients aquesta dada clinica no va suposar un pronostic pitjor. Cap dels
parametres descrits pel Neisseria Sepsis Index (NESI) de Nurnberger et al.®®

(fregliencia cardiaca, mitjana de TA, hemorragia subcutania, excés de base negatiu) no
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es va associar a mal pronostic en el nostre estudi. Kornelisse et al.>* va establir una
classificacié pronostica basada en parametres biogquimics senzills (nivells de proteina C
reactiva, hipokaliemia, trombopénia i excés de base negatiu). Al treball de Wong et al.
la trombopénia també s associava a mal pronostic. En canvi, estudis més recents posen
en dubte el valor del recompte inicial de plaguetes com a factor de mal pronostic™®. Pel
que fa alaresta de parametres, no es va poder constatar una associacio d’ aguests amb €l

pronostic pitjor dels nostres pacients.

On si que hi ha una coincidencia entre els nostres resultats i els estudis

34336337 &5 en | alteraci6 del nivell de consciénciai I’ aparicié de comacom a

precedents’
factor de mal pronostic. A més, la preséncia de convulsions a I’ingrés també fou un
indicador de pronostic pitjor, dada que coincideix amb €ls resultats previs de Wong et
al®®. A nivell analitic, el recompte leucocitari en sang normal o baix es va consolidar
com a indicador de mal pronostic, tal i com s havia descrit ja en altres treballs sobre

MM 257,663-

En € nostre treball els pacients amb MM per serogrup C i els que tenien un
nivell més elevat de proteines a I'LCR van obtenir una puntuacié pronostica
significativament pitjor. El segon parametre estaria lligat al fet ja comentat d’ una major
expressio inflamatoria a nivell del SNC i, en concret, de I'espai subaracnoidal. La
relacié del serogrup C amb un pitjor pronostic podria explicar-se tant per I'increment
d’incidencia que agquest serogrup ha sofert en els darrers anys com pels treballs recents
gue apunten al’ aparicio de soques més virulentes i amb un index més alt de resistencia

a betal actamics dels meningococs d’ aguest serogrup™*+?%,

b) EL POLIMORFISME DEL FcyRIIA | EL PRONOSTIC EN LA MALALTIA
MENINGOCOCCICA.

Els pacients amb al.lotip R/R131 van obtenir una puntuacid pronostica
significativament pitjor que els altres al.lotips. El 65% de pacients R/R131 (30 de 46)
van puntuar > 1 punt, xifra que contrasta amb el 19% dels pacients amb al.lotip H/R131
(13/67) i amb e 16% (5 de 32) dels que tenien I'al.lotip H/H131 que van obtenir

aquesta puntuacio. Els pacients amb un genotip R/R131 van tenir un risc 8 vegades
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superior a presentar un pronostic pitjor (> 1 punt) que els altres genotips a I’ escala
pronostica utilitzada. Les nostres dades, per tant, concorden plenament amb els treballs
previs de Bredius i Platonov, i confirmen un pitjor pronostic en I’evolucié deI’MM en
elsmalaltsamb al.lotip R/R131.

Com aconclusié final, doncs, és pot afirmar que el polimorfisme del FcyRITA no
influencia el risc d’ adquisicié de la malaltia meningococcica pero si, en canvi, que té un
paper cabdal tant en I'aparicié de formes més greus (maor incidencia de formes
fulminants i septicemiques) com en |’ aparicié de més complicacions i en un pronostic
global pitjor. En els nostre estudi no hem pogut confirmar la seva implicacio en
I"aparicié de sequeles, tot i que en la distribucié dels al.lotips es pot observar un
percentatge d’ homozigots per al’al.lel de baixa afinitat (R/R131) clarament superior a
percentatge d homozigots per a l'a.ld dadta afinitat (H/H131). Per tant, €
polimorfisme del FcyRIIA es converteix en un factor de risc intrinsec al’ hoste per a una
major gravetat i un pitjor pronostic de la malaltia meningococcica en pacients portadors
del genotip R/R131. En definitiva, identificar a aquests pacients amb risc de
desenvolupar formes més greus de malaltia meningococcica hauria d’ esdevenir un punt
fonamental de cara al’ aplicacio d estratégies més agressives, tant a nivell de prevencié
primaria (vacunacions) com per a evitar les complicacions un cop iniciada la malaltia

(ingrés precog en unitats de vigilancia especial).
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9. ELS POLIMORFISMES DEL TNF | EL PAI-1 1 LA
MALALTIA MENINGOCOCCICA.

La resposta immunitaria enfront les infeccions implica nombrosos mecanismes
de defensa que interaccionen entre €ells i constitueixen € nostre sistema immunitari
(immunitat innata i adquirida). La identificacio dels mecanismes molecularsi cel.lulars
implicats en la resposta a la invasié dels patogens ha permes d’ orientar la recerca de
variants genetiques susceptibles de modificar la relacié hoste-patogen. La descripcid
d  aquestes variants o polimorfismes, presents com aminim al’ 1% de la poblacio hauria
de permetre, aixi mateix, de poder explicar les diferencies de sensibilitat individual ales

infeccions.

Els estudis en animals aixi com els estudis en bessons o nens adoptats han bastit
unes bases racionals solides per a pensar en la importancia dels factors genetics en la
susceptibilitat a les infeccions. El paper d'aguests factors és preponderant,
essencialment en la desestabilitzacié dels equilibris fisiologics fragils, tals com la

cascada immuno-inflamatoria o el control de la coagulaci¢®”.

Tot i que I’ objectiu del nostre treball fou I’ estudi del polimorfisme implicat en e
reconeixement dels patogens, el FcyRIIA, en pacients amb malaltia meningococcica, es
va voler aprofitar també la mateixa cohort de pacients per analitzar els dos atres
polimorfismes que s han implicat en la genesi de les infeccions greus: els polimorfisme
del TNF i e de PAI-1. Sha descrit que una variant del promotor del TNFa,
responsable d’'una produccié exagerada d aguesta citocina pro-inflamatoria, esta
associada a un augment de morbiditat i mortalitat de moltes malalties infeccioses greus.
Aixi mateix, un polimorfisme situat a promotor del gen del PAI-1 i responsable d' una
disminucio6 de la fibrinolisi fisiologica sembla un factor de mal pronostic en les sépsies

meningococciquesi en els traumatismes greus® '

. En el nostre treball vam portar aterme
I"andlis d’ambds polimorfismes tant en els 145 pacients amb MM com en els 290
controls, € resultat de la qual vam comparar amb les dades més recents publicades per

altres equips d'investigadors.
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a) EL POLIMORFISME DEL TNE.

El TNF afaés unade les principals citocines pro-inflamatories implicades en la
fisiologia del xoc séptic i la porpra fulminant meningococcica®®>"*, L’ aliberament de
TNF per part dels fagocits mononuclears s activa per la preséncia del lipo-oligo-sacarid
i desencadena una resposta inflamatoriainicialment beneficiosa per al’ organisme. Quan
la produccio sistemica de TNFo és exagerada sesdevé e xoc septic i la falida
multiorganica. Tanmateix, I'alliberament de TNFo per part de I’endotoxina és una
resposta de I’ hoste amb una gran variabilitat entre els diferents individus, tal i com s ha
pogut determinar in vivo i ex vivo™>®"3, Aquesta diversitat en la sintesi i alliberament
del TNFa fa pensar en un sistema de regulacio innat del propi hoste i, per tant, és la
resposta innata del TNF la que determina I’evolucié dels processos infecciosos i, en
concret, la malatia meningococcica™®. En la fase aguda els pacients amb malaltia
fulminant i amb els nivells més elevats d’ endotoxinai TNF son tambeé els que tenen més
probabilitat de morir. En canvi, sha vist com mesos després de la infeccio
meningococcica, els supervivents de les formes fulminants tenen una produccié més
baixa de TNF, aixi com una resposta més feble d aliberament d’aquesta citocina a
' estimulacié ex vivo que els pacients amb formes moderades de la malaltia®®. Sembla
gue en aquest pacients existeix un perfil genétic de citocines anti-inflamatories que pot
contribuir a I’evolucio fatal de la malaltia, i que consistiria en una baixa produccié de
TNFa i una produccié molt elevada d’'IL-10. Els pacients i llurs respectius familiars

amb les dues caracteristiques son els que acumularien el maxim risc d’ evoluci6 fatal °*°.

Laclau de ladiscussio rau en coneixer quins mecanismes genetics contribueixen
a regular la produccié de TNFa per sobre de I’estimulacié amb el lipo-oligo-sacarid.
Les discussions se centren en |’estudi del polimorfisme genetic situat a la posicié 308
del promotor del gen del TNFa i que donalloc adosal.lels: el TNF1i el TNF2. Mentre
gue per a alguns autors la implicacio del TNF2 en un pronostic pitjor de I'MM i, en

general, de tots els processos infecciosos és clara™>"’

per a atres no s ha pogut
demostrar aguesta associaci6®®*. L’atre polimorfisme de la regié promotora del
TNFa, que afecta la posicié —238 i també esta constituit per la substitucié d’una G per

una A®® té una implicacié funcional encara més discutida, motiu pel qua no



V. DISCUSSIO. 338

sinvestiga en aguest treball®”®. Unicament s esmenta alguna publicacié en la qual ha

demostrat diferencies significatives en grups aillats de poblacié (taula 35, pag. 189).

A la taula 71 es reflectia com la distribucio del genotip del FcyRIIA a la
poblacié sana mostra una clara uniformitat de distribucié entre les poblacions d’ énia
caucasica, en qué hi ha un percentatge considerable dels genotips de baixa afinitat
(R/R131), ben diferenciada de les poblacions orientals, que tenen un predomini absolut
de les formes d'alta afinitat (H/H131). Ben a contrari, els estudis que comparen els
genotips del TNF en mostres de poblacié sana ofereixen una distribucié totalment
diversificada i heterogenia, tant en la comparacié dels mateixos grups étnics com en
etnies diferents, tal i com com es reflecteix a la taula 72. La disparitat de resultats
també afecta els pacients amb MM, amb alguns treballs que mostren una distribucié
d al.lotips significativament diferents i altres no. Aquesta diversitat poblacional
interfereix, sens dubte, en la comparabilitat entre mostres i, per tant, condiciona

Taula 72. Prevalenca dels al.lotips TNF entrela poblacié sana i en pacients amb
malaltia meningococcica descrita a diferents paisos

Al.lotip TNF

Pais (n) [Ref ] TNFUTNF1LI TNFLUTNF2 TNF2/TNF2 Valor P
Controls sans

Holanda (n = 88) [580] 50 (57) 34 (39) 4(4) 0.0004
EEUU (n = 279) [594] 187 (67) 80 (29) 12 (4) 0.0085
Alemanya (n = 99) [592] 73 (74) 20 (20) 6 (6) 0.4737
Suécia (n = 51) [598] 37(72) 14 (28) 0(0) 0.3561
india (n = 160) [591] 151 (94) 9(6) 0(0) 0.0001
EEUU (caucasics) (n = 199) [600] 142 (71) 57 (29) 0(0) 0.1215
Taiwan (n = 220) [601] 180 (82) 27 (12) 13 (6) 0.0036
Espanya (n = 290) [PE] 226 (78) 59 (20) 512 |

Pacients amb malaltia meningococcica

Holanda (n = 98) [195] 65 (66) 30 (31) 3(3) 0.2162
Holanda (n = 184) [580] 108 (59) 70 (38) 6 (3) 0.003
Gran Bretanya (n = 245) [535] 162 (66) 78 (32) 5(2) 0.0829
Espanya (n = 145) [ PE] 111 (77) 31 (21) 3(2) -

Les dades entre paréntesi son percentatges. PE = present estudi. Els valors de P fan referencia a la
comparaci6 entre Espanya (PE) i €ls altres paisos tant per als controls com per as pacients. Adaptat de
Ref. 195, 535, 580, 591, 592, 594, 598, 600, 601.
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qualsevol interpretacié sobre la implicacio del polimorfisme del TNF en una
determinada malaltia.

Al nostre estudi, la distribuci6 de genotips del polimorfisme del TNF -
TNFLUTNFL, TNFUTNF2 i TNF2/TNF2- fou del 77%, 21% i 2% respesctivament per
als pacients, i 78%, 20% i 2% respectivament per als controls. SOn percentatges
equiparables als que es descriuen a la literatura®™®. El nostre treball no va trobar
diferencies significatives entre pacients amb MM i controls, punt en el qual coincideix
amb el treball de Nadel et al.**.

A diferencia dels investigadors britanics encapcalats per Nadel, en els nostres
pacients no vam poder establir laimplicacié del polimorfisme del TNFL/TNF2 ni en la
forma clinica de I'MM, ni en la forma microbiologica, ni en I'evolucié, ni en €l
pronostic, ni en |’ aparicio de seqlieles. En cap d aquests parametres no es van demostrar
diferéncies significatives entre els pacients posseidors de I’al.lel TNF2 i la resta de
pacients, aixi com en I'andlis de cada genotip ailladament, tal i com es descriu a les
taules 66 i 67 (pag. 294 i 295). Les nostres troballes son, doncs, similars a les descrites
préviament pels investigadors holandesos encapcalats per Rudi R.G. Westendorp™,
aixi com els resultats més recents obtinguts per un altre grup d’investigadors britanics
dirigits per Robert C. Read™®. Aixi, en els nostres pacients, el polimorfisme del TNF no
va influir ni en |’adquisicio de la malaltia meningococcica ni tampoc en I’ evolucié ni el

pronostic d aquesta.

b) EL POLIMORFISME DEL PAI-1.

El diposit intravascular de fibrina i la formacié de microtrombus en diversos
organs son les principals troballes del xoc septic meningococcic, la forma clinica més
greu de malaltia meningococcica. L’ endotoxina circulant activa la coagulacio a través
de la via extrinseca, que origina la coagulacié intravascular. El balang entre les
propietats coagulants i anticoagulants de la resposta de |'hoste pot determinar si
S esdevé 0 no la coagulacio intravascular disseminada (CID) i , com a resultat, €l xoc

septic i lafallida multiorganica. Sembla clar que les alteracions hereditaries ala via de
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la proteina C, la proteina Si |’ antitrombina no es relacionen amb el desenvolupament
667

del xoc séptic™".

De manera natural, € sistema fibrinolitic propi de I’ organisme neutraitza la
formacié de microtrombus, a través de I'aliberament tissular d activador del
plasminogen (PA) i de plasmina. Aquesta fibrinolis natural pot ésser neutralitzada a
causa de nivells elevats de I'inhibidor de I’ activador del plasminogen tipus 1 (PAI-1),
gue origina un estat procoagulant i pot agreujar les conseqliencies de la infeccio
meningococcica®™ ", Els pacients amb xoc séptic meningococcic tenen nivells molt
elevats de PAI-1, i els nivells més elevats de PAI-1 s han associat a una evolucio clinica

més greu i tenen unarelacié claraamb lamort per aquest quadre clinic®®.

El PAI-1 se sintetitza principalment en les cel.lules endotelials, en el's hepatocits
i en les plaguetes. La seva concentracié plasmatica s incrementa en presencia d’'IL-1p i
TNFa. El promotor del gen del PAI-1 té un polimorfisme funcional ala posicié —675.
Una insercio (5G) o una deleccié (4G) d'una base de guanina en aquesta posicié s ha

associat a concentracions elevades de PAI-1 al plasma™.

Dos equips dinvestigadors holandesos han estudiat la implicacié clinica
d aquest polimorfisme en la malaltia meningococcica. Per una banda, Westendorp i €ls
seus col.laboradors van arribar a la conclusio que els pacients portadors del genotip
4G/4G tenien un risc Sis vegades superior de desenvolupar xoc septic (enfront a

meningitis) en comparacié amb els atres genotips™’

. Per dtra banda, Hermans i els
seus col.laboradors van trobar que els pacients amb genotip 4G/4G tenien
concentracions plasmatiques de PAI-1 molt superiors a les que presentaven els
portadors dels genotips 4G/5G o 5G/5G (mitjana 1051 ng/ml versus 436 ng/ml) i a més,
els pacients 4G/4G tenien un risc de mort fins a 5 vegades superior que els portadors
dels altres genotips®*. En aquest segon treball es confirmen, a més, les dades prévies
que indicaven que els nivells de PAI-1 a plasma es correlacionen tant amb la forma
clinica de 'MM (més elevats en la sepsia que en la meningitis) i en |’evolucid, de
manera que la concentraci6 plasmatica de PAI-1 dels que van morir fou
significativament més alta que en els supervivents (2448 ng/ml versus 370 ng/ml de
mitjana). En e mateix sentit d’aquests dos equips d’investigadors, un treball recent

sobre e polimorfisme 4G/5G portat a terme en 61 pacients amb politraumatisme greu
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sembla confirmar que els portadors del genotip 4G/4G desenvolupaven un percentatge
superior de fallida multiorganica i tenien una mortalitat superior que els atres dos
genotips™’. Es important d’ assenyalar, perd, que I’ estudi de Hermans esta compost per
dues cohorts de pacients (37 d'Holanda i 138 del Regne Unit) i que no es va poder
demostrar una associacio significativa entre la deleccid 4G i la mortalitat per sepsia
meningococcica a la cohort més petita (holandesa), fet que subratlla la necessitat de
realitzar estudis més extensosi que cal prudénciai cautelaal’ horad’ aplicar els resultats
obtinguts d'una poblacié concreta respecte d'una altra, com ja han fet notar alguns

autors posteriorment®’,

Els percentatges de distribucié dels genotips 4G/4G, 4G/5G i 5G/5G del nostre
estudi foren del 29%, 49% i 22% respectivament, per as pacients, i del 22%, 51% i
27% respectivament, per als controls. Son valors comparables als de series similars
publicades a la literatura medica, tal i com es reflecteix a la taula 73 de la pagina
segient. El nostre estudi no va demostrar diferéncies significatives entre pacients i
controls, en consonancia amb les troballes prévies de Hermans i Westendorp®**>". La
taula 73 també resumeix la distribuci6 del polimorfisme 4G/5G a diversos paisos, tant
en persones sanes com en pacients amb MM. A diferencia del polimorfisme del TNF,
de distribucié molt més heterogenia, les poblacions sanes estudiades no presenten, en
general, diferéncies significatives en la distribuci6 dels al.lotips 4G/5G, com tampoc no
en presenten les poblacions amb malaltia meningococcica. L’ Unica excepcio a aguesta
norma la constitueixen les cohorts amb menys pacients (Ref. 557 per als controls i Ref.
534 per as pacients), fet que ressalta un cop més la necessitat de practicar els estudis
sobre polimorfismes en mostres poblacionals grans. Cal remarcar també gue les mostres
poblacionals de la taula procedeixen de paisos europeus i son constituides essencial ment

per individus de raga caucasica.
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Taula 73. Prevalenca dels al.lotips PAI-1 entrela poblacié sanai en
pacients amb malaltia meningococcica descrita a diferents paisos.

Al.lotip PAI-1
Pais (n) [Ref ] 4G/4G 4G/5G 5G/5G Valor P

Controls sans

Italia (n = 1362) [678] 345 (25) 669 (49) 348 (26) 0.2741
Holanda ( n = 131) [547] 35 (27) 69 (53) 27 (20) 0.3157
Holanda ( n = 137) [534] 35 (26) 70 (51) 32(23) 0.6256
Gran Bretanya ( n = 89) [534] 24.(27) 44 (49) 21 (24) 0.6

Alemanya (n = 205°) [558] 62 (30) 96 (47) 47 (23) 0.1145
Alemanya (n = 32) [557] 13 (41) 14 (44) 5(16) 0.053
Espanya (n = 100) [553] 21(21) 52 (52) 27 (27) 0.9739
Espanya (n = 290) [PE] 64 (22) 148 (51) B | e

Pacients amb malaltia meningococcica

Holanda, pacients (n =50) [547] 13 (26) 27 (54) 10 (20) 0.8281
Holanda, familiars® (n = 183) [547] 48 (26) 96 (52) 39 (21) 0.8041
Holanda ( n = 37) [534] 11 (30) 24 (65) 2(5) 0.0546°
Gran Bretanya (n = 138) [534] 35 (25) 71 (51) 32(23) 0.7931
Espanya (n = 145) [ PE] 42 (29) 71 (49) 222 -

NOTA: les dades entre paréntesi son percentatges. PE: present estudi.  tots els individus estudiats
eren majors de 80 anys, ° : familiars de primer grau de supervivents i morts de malatia
meningococcica. : només diferéncies significatives en considerar la cohort holandesa ailladament,
no quan s analitza amb la cohort britanica conjuntament. Adaptat de Ref. 534, 547, 553, 557, 558,
678.

L’ analisi de laimplicacio del polimorfisme del PAI-1 en I’evolucié deI’MM en
els nostres pacients va mostrar resultats totalment oposats als dels treballs de Hermans i
Westendorp. En e nostre estudi no es va poder demostrar la implicacié del
polimorfisme del PAI-1 ni en la forma clinica o microbiologica de I'MM, ni en
I”evolucié ni en el pronostic, tant en I’andlisi dels portadors de I'al.lel 4G ailladament
com la del genotip 4G/4G, respecte dels altres genotips. La contradiccié respecte del
treball de Westendorp és clara, en tant que en els nostres pacients no es va poder
relacionar el genotip 4G/4G amb |'aparicid de xoc septic meningococcic, per bé que els
criteris de definicio de les mostres eren diferents i que en € trebal holandes les
septicémies suposaven un 46% del total de casosd' MM (enfront el 32% nostre), com ja
S ha comentat anteriorment. Respecte del treball de Hermans, e reduit nombre de

pacients morts de la nostra mostra (només 2 de 145) impedeix I’andlisi de laimplicacio
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del polimorfisme 4G/5G en lamortalitat per MM. De tota manera, €l fet que en I’analisi
aillada de les dues cohors de pacients de Hermans s obtinguin resultats diferents donaria
suport a les nostres troballes en el sentit que la implicacio del polimorfisme del 4G/5G
en I’evolucio de I’'MM és, st més no, discutible. Per tant, com en el cas del TNF, en els
nostres pacients el polimorfisme del PAI-1 no va influir ni en|’adquisicio de la malaltia

meningococcica ni tampoc en | evolucio ni en e pronostic d’ aquesta.

Com aconclusio final es pot afirmar que els estudis que analitzen laimportancia
dels polimorfismes del PAl i ded TNF com a factors de risc genétic en el
desenvolupament de diverses malaties i, en concret, dels processos septics, com la
septicémia meningococcica, s han de considerar amb molta cautela, per dues raons
fonamentals.

En primer lloc, la sepsia atera I’expressio de centenars de gens en diversos
teixits. A diferéncia del que passa amb altres malalties, com en I’anemia de cél.lules
falciformes en qué una Unica substitucié d’ un aminoacid origina el canvi d’ hemoglobina
A de I’adult per hemoglobina S, en genética humana no s ha pogut identificar un sol o
pocs gens I’ expressié dels quals sigui determinant per ala predisposicié o evoluci6 dels
estats septics. La sépsia esta influenciada per productes de molts gens que actuen alhora.
La major part d’ estudis estan enfocats a la investigacié d’ un o0 2 components genetics.
El nombre de polimorfismes implicats creix diariament. Alguns d'ells tenen efecte
funcional perd en atres no s ha vist cap efecte ni en € nivell de proteines ni en la seva
qualitat. Per tant és important de ressaltar que |’ associacio a un marcador genetic esta
separada de la funcié i la causa. Com més nous marcadors s acumulen, la contribucio
independent de cadascun d’ ells en un determinat procés disminueix®’.

En segon lloc, les poblacions investigades en els diferents estudis no son
extenses ni diverses. Un polimorfisme pot ser significant per a una poblacié i no per a
I"altra, per la qual cosa caldria portar a terme estudis poblacionals a gran escala per ta
de poder extraure conclusions fiables.

Per tant, aguestes dues limitacions il.lustren la necessitat de trobar nous camins
en I'estudi genétic de les malaties humanes. La presencia de marcadors s ha
d interpretar en el context d’ altres marcadors genetics. La mida de les mostres, per altra
banda, ha de ser gran (en el rang dels milers) per a poder validar les associacions entre
les maladtiesi els marcadors genétics.
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1. El polimorfisme del FcyRlla (H/R131) no és factor de risc per a

I" adquisicio de la malaltia meningococcica (MM).

2. Ladistribucio dels al.lotips del FcyRlla és independent de I'edat i del

sexe dels pacients.

3. El genotip R/R131 és un factor de risc intrinsec de I'hoste per a
desenvolupar les formes més greus de I'MM: formes fulminants
(respecte del temps d’ evolucio) i formes septicemiques (respecte de la

Microbiologia).

4. El polimorfisme del FcyRlla no influeix en les caracteristiques
microbiologiques de la soca meningococcica que afecta un determinat

individu.

5. El genotip R/R131 és un factor de risc intrinsec de |'hoste per a
desenvolupar un major nombre de complicacions, tant neuroldgiques

com extraneurol 0giques.

6. El genotip R/R131 és un factor de risc també per a un pitjor pronostic
global de I'MM. Els pacients amb genotip R/R131 tenen un risc 8
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vegades superior a presentar un pitjor pronostic que els portadors dels
altres genotips (R/H131, H/H131).

El polimorfisme R/H131 del FcyRlla no influeix en I'aparicié de
seqleles en els pacients amb MM.

La presencia de convulsions a l'ingrés, |'aparicid6 de coma, Xoc,
insuficiencia respiratoria aguda, insuficienciarenal agudai rabdomiolisi
durant |’ evoluci6 van esdevenir factors de mal pronostic en els pacients

amb malaltia meningococcica.

Lainfeccid per meningococ serogrup C, e recompte leucocitari en sang
< 11000 leucomm®, i la proteinorraquia elevada també es van

identificar com a factors de mal pronostic en els nostres pacients.

10.Els majors de 60 anys tenen un risc molt superior a patir infeccié per

meningococ del serogrup C que el's menors d’ aquesta edat.

11.Ni e polimorfisme 308G/A del TNF (TNFL/TNF2) ni e polimorfisme

4G/5G del PAI-1 no van influir en I’adquisicio, evolucio ni pronostic

dels nostres pacients amb malaltia meningococcica.
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Objectius.

Determinar la freguencia relativa del polimorfisme del receptor FcyRlla en

pacients amb malaltia meningococcica, en comparaci6 ala poblacio general sense MM.

Determinar la frequiencia relativa dels polimorfismes del TNF (308 A/G) i del
PAI-1 (4G/5G) en els pacients anb MM en comparacio a la poblacié general sense
MM.

Correlacionar la distribuci6 dels polimorfismes del FcyRlla, del TNF i del PAI-1

amb les formes cliniques, evolucid i pronostic de la malatia meningococcica.

Disseny.

Estudi retrospectiu i prospectiu dels parametres clinics, microbiologics i
immunologics dels pacients amb malaltia meningococcica, i d'una poblacié control

sense MM, comparable quant a edat i sexe.

Ambit de I’ estudi.

Hospital general universitari de nivell 111, situat en una area urbana.

Poblaci6 estudiada.

Pacients de totes les edats amb malaltia meningococcica comprovada
microbiologicament, diagnosticada des de 1984 a desembre del 1995 (fase
retrospectiva) i des del gener del 1996 al maig del 2001 (fase prospectiva).

Donants voluntaris de sang, de qualsevol edat a partir de |’ edat legal de donacié
(16 anys), sense antecedents patologics d'interés i, en concret, sense antecedents

d'infeccio per bacteris encapsulats.
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Principalsvariables estudiades.

Prevalenca del genotip FcyRIla-R/R131 en els pacients amb MM i ala poblacié
general sana. Prevalenca d aquest genotip en les formes cliniquesi evolutives més greus
del’MM.

Prevalencade I’al.lel TNF2 i del genotip 4G/4G en els pacients amb MM i ala

poblacio general. Correlacio amb I’ evolucio clinicade I’ MM.

Resultats.

Es van incloure un total de 145 pacients amb malaltia meningococcica, les dades
dels quals es van comparar amb les de 290 controls sans randomitzats, en proporcio 2:1
respecte del sexe. Cap dels pacients no havia presentat més d’un episodi de malaltia
meningococcica. La determinacié d’immunoglobulines i complement fou normal en tots
els pacients excepte en els dos que van morir, en els quals es va fer la determinacié en
fase agudai els nivells foren més baixos. Es van recollir dades generals dels episodis de
malaltia meningococcica: manifestacions cliniques, dades microbiologiques i
hematol 0giques, dades d'evolucid, complicacions i pronostic. Els resultats generals no
mostren diferencies remarcables amb la resta de treballs publicats a la literatura sobre

mal altia meningocaoccica.

La distribucié d'al.lotips del FcyRIla entre pacients i controls no va mostrar
diferéncies significatives, ni globalment ni enI’analisi particular segons els grups d’ edat

0 €l sexe.

El 10% de casos van patir una forma fulminant de I’ MM, mentre que en un 68%
la presentacio fou aguda i un 22% de pacients van tenir una forma subaguda de malaltia
meningococcica. En el 32% de pacients I'episodi fou en forma de septicemia i en €
68% restant fou una meningitis sola 0 associada a meningococcemia. Els pacients amb
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formes fulminants tenien una sobrerepresentacio del genotip R/R131 (60% de formes
fulminants tenien aquest genotip, enfront el 31% de les formes agudes o e 22% de les
subagudes, p = 0.02). Els pacients amb genotip R/R131 tenien, a més, un risc gairebé 3

vegades superior a desenvolupar septicemia que els portadors dels altres dos al.lotips.

Cent-quatre pacients (72%) presentaven una infeccié per meningococ del
serogrup B, en 34 casos (24%) la infeccid fou per meningococ del serogrup Ci en els 6
restants (4%) es va aillar un meningococ no serogrupable. En un pacient no es va poder
dillar germen i es va fer el diagnostic per dades cliniques i de laboratori totalment
compatibles amb malaltia meningococcica. La distribucié d'al.lotips del FeyRlla no va
mostrar diferencies ni respecte del serogrup ni del serotip meningococcic, ni tampoc
amb la susceptibilitat a la penicil.lina. Totes les soques meningococciques eren
sensibles a cefalosporines de tercera generacié i només un 19% van mostrar una
resistencia moderada ala penicil.lina.

Cinquanta-quatre pacients (37%) van presentar algun tipus de complicacio
durant €l curs evolutiu de la maaltia meningococcica. Set pacients van presentar
complicacions neurol dgiques soles, 33 van presentar complicacions extraneurol 0giques
soles i 14 pacients van presentar ambdds tipus de complicacions. Els pacients amb
al.lotip R/R131 van presentar el doble d'incidéncia de complicacions gque els que tenien
I’al.lotip H/R131 i una incidéencia de complicacions 4 vegades superior que s pacients
amb I’al.lotip H/H131.

Dues terceres parts dels pacients (67%, 97 pacients) tenien una puntuacio
pronostica bona (-1 o 0), mentre que els 48 restants tenien una puntuacié de mal
pronostic (> 1): 21 pacients (15%) van puntuar 1, 23 pacients (16%) van puntuar 2, i 4
pacients (3%) van puntuar 3 al’escala pronostica utilitzada. La distribucié dels al.lotips
del FcyRlla va influir en € pronostic: el 65% de pacients (30 de 46) amb al.lotip
R/R131 tenien una puntuacié pronostica > 1, en comparacié amb el 19% (13 de 67)
amb I’ al.lotip R/H131, o e 15% dels que tenien I’ al.lotip H/H131 (p < 0.0001).

A trenta-sis pacients es va constatar algun tipus de seqliela després de |’ episodi

de malaltia meningococcica. Vuit d ells (22%) van presentar sequieles neurol ogiques, 20
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(56%) tenien sequieles extraneurologiques i €ls vuit restants (22%) presentaven ambdés
tipus de sequeles. La distribucié d'a.lotips del polimorfisme del FcyRIla no va influir
en la presentacio de sequeles: I'a.lotip R/R131 no es va associar a un major nombre de

sequeles que els altres dos al.lotips.

No es van trobar diferéncies significatives en la distribucio dels al.lotips del TNF
ni del PAI-1 entre pacients de malaltia meningococcica i controls. Aixi mateix, no es
van trobar diferencies significatives en la distribuci6 d’ aquests al.lotips (concretament |a
presencia de I'al.lel TNF2 del TNF i & genotip 4G/4G del PAI) respecte de la forma
clinica, evolucid, pronostic o aparicié de seqieles en els pacients amb malaltia

meningoaoccica.

Conclusions.

El polimorfisme del FcyRlla no és un factor de risc per a I’adquisicio de la
malaltia meningococcica, perd si que té importancia en €l curs clinic, evolucio i
pronostic d’aquesta. El genotip R/R131 és un factor de risc intrinsec a I’ hoste per a
desenvolupar formes més greus (formes fulminants i septicémiques) i amb un pronostic
global pitjor. ElI polimorfisme del FcyRlla no és factor de risc per a desenvolupar

seqiel es en la malaltia meningococcica.

Els polimorfismes del TNF (TNFL/TNF2) i del PAI-1 (4G/4G) no son factor de
risc ni d’adquisicié de malatia meningococcica ni tampoc influencien en I’evolucio i

pronostic d’ aguesta.
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