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Meningitis fulminante por Neisseria meningitidis
serotipo W-135 y déficit de complemento
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La Neisseria meningitidis serogrupo W-135
esta implicada en casos aislados de meningitis
aguda en nuestro pais. Se describe el caso de
una paciente de origen estadounidense, que in-
gresa por un cuadro compatible con meningitis
aguda, aislandose en el cultivo de LCR N. menin-
gitidis del serotipo W-135, comprobandose pos-
teriormente la existencia de un déficit de la frac-
ciéon C1q del complemento.
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FULMINANT MENINGITIS CAUSED BY
N. MENINGITIDIS SEROTYPE W-135
AND COMPLEMENT DEFICIENCY

The Neisseria meningitidis serogroup W-135
has been involved in isolated cases of acute me-
ningitis here in Spain. There is described the
case of one American-born patient who is admit-
ted with clinical manifestations of acute meningi-
tis, and with N. meningitidis serotype W-135
being isolated in cerebrospinal fluid (CSF) cultu-
re. Complement fraction C1q deficiency is later
verified.
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INTRODUCCION

El ndimero de casos de meningitis bacteriana en
Espaiia en los ultimos afios oscila entre 870 y 1.150
casos/afio (afios 2002/2003 y 2001/2002, respectiva-
mente). El serogrupo B constituye el 47,6% y el C
el 20%. Un 1,7% corresponde a otros serogrupos
que no son especificados por el centro emisor, en un
5,2% el serogrupo es desconocido y no grupado, y
por ultimo, en un 25,3% de los casos el meningoco-
co es probable, pero no estd confirmado'. Suele pre-
sentarse principalmente en nifios y adolescentes,
disminuyendo su incidencia con la edad adulta. En
el continente americano se objetiva entre un 5% y
un 33% correspondientes a los serogrupos W-135 e
Y, respectivamente?. En los dltimos afios se han des-
crito meningitis causadas por bacterias del género
Neisseria asociadas a déficit de factores del comple-
mento, principalmente la via alternativa (factor D,
factor H o properdina) y dltimos componentes del
sistema de complemento (C5, C6, C7, C8 0 C9). La
prevalencia de déficit de complemento oscila entre
el 0,03% y el 0,09% en la poblacién, alcanzando
hasta un 30% en pacientes con enfermedad menin-
gocdcica, especialmente en el caso de los serogru-
pos mads infrecuentes*. Presentamos el caso de una
paciente que ingresé con sospecha de meningitis
aguda fulminante aisldndose N. meningitidis sero-
grupo W-135 en cultivo de liquido cefalorraquideo
(LCR) y asociada a un déficit de fracciéon C1 del
complemento.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afios de origen norteamericano, con
antecedentes de meningitis por Haemophilus in-
fluenzae en la infancia sin secuelas neuroldgicas.
Acude a Urgencias por un cuadro de cefalea inten-
sa, fiebre no termometrada y sindrome catarral los
dias previos. En la exploracidn fisica destaca ligera
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agitacién psicomotriz, sin focalidad neuroldgica.
No presenta rigidez de nuca ni lesiones cutdneas.
La analitica muestra 12.600 leucocitos (85% de
neutréfilos, el 6% linfocitos y el 9% monocitos) y
la puncién lumbar 32 células (80% de polimorfonu-
cleares y el 20% de mononucleares), glucosa 60
mg/dl y proteinas 24 mg/dl, compatible con menin-
gitis aguda bacteriana. La tomografia axial compu-
tarizada craneal sin contraste fue normal. La enfer-
ma empeora neurolégicamente durante su estancia
en Urgencias, con aumento de la cefalea, vomitos y
crisis comicial ténico-clénica con disminucién del
nivel de conciencia, por lo que se administra 10 mg
de diazepam intravenoso y se procede a intubacién
orotraqueal y conexidén a ventilacién mecdnica.
Tras su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) se inicia tratamiento con aciclovir 600
mg/8 h; ceftriaxona 2 g/12 h; vancomicina 1g/12 h
y ampicilina 2 g/4 h junto con dexametasona 9
mg/6 h y fenitoina 150 mg/8 h. A las tres horas pre-
senta inestabilidad hemodindmica, junto con episo-
dio de bradicardia seguido de taquicardia sinusal,
poliuria y datos analiticos compatibles con diabetes
insipida. En la exploracién neuroldgica (sin nueva
dosis de sedacion tras la administracién de diaze-
pam al ingreso) se objetiva coma con escala Glas-
gow 3, con pupilas midridticas y arreactivas. Se re-
aliza nueva tomografia axial computarizada craneal
que muestra edema cerebral difuso (fig. 1), por lo
que se intensifican las medidas antiedema sin con-
seguir revertir la situacién. Ante la sospecha de
muerte clinica enceflica se realiza electroencefalo-
grama que refleja ausencia de actividad bioeléctri-
ca. El estudio microbiolégico del liquido cefalorra-
quideo identifica N. meningitidis W-135. El analisis
inmunolégico confirma un déficit del complemen-
to, la fraccién Clq 7,5 mg/dl (limites normales 10-
25), no conocido previamente por la paciente o su
familia.

DISCUSION

A propésito del caso presentado, realizamos un
analisis a partir de la literatura revisada de la asocia-
cion entre infeccion por N. menigitidis y trastornos
de la inmunidad, en especial una mayor susceptibili-
dad para desarrollar enfermedad meningocdcica en
pacientes con déficit de complemento, asi como una
menor mortalidad en comparacién con la infeccién
meningocdcica en la poblacién sin déficit del mis-
mo.

La mortalidad de la infeccién meningocécica es
variable, entre un 14% en el caso de meningitis has-
ta un 25% si se asocia con meningococemia. En un
estudio retrospectivo realizado por Ross et al encon-
traron que la mortalidad era del 19% si se considera-
ban todos los casos de enfermedad meningocdcica.
En pacientes con déficit de complemento la mortali-
dad puede variar entre el 3% y el 7%>. Si se trata de
un déficit de factores de la via cldsica la mortalidad
es del 1,8%, mientras que en el caso de la via alter-
nativa y comtin es del 3,6%. En principio esta dife-
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Figura 1. Tomografia computarizada de crdneo.

rencia de mortalidad en pacientes con y sin déficit
de complemento no resulta ficilmente comprensi-
ble’. La posibilidad de que la enfermedad pueda ser
menos grave en pacientes con déficit de comple-
mento no parece ser el motivo de dicha diferencia,
dado que las complicaciones en el transcurso de la
enfermedad son similares en ambos grupos de pa-
cientes®. Los autores en este estudio concluyen que
quizas la explicacion para dicha diferencia sea la di-
ficultad, en el caso de déficit de complemento, en el
proceso de formacion del complejo de ataque a la
membrana, limitando de este modo la lesion tisular
posterior.

En otro estudio se analiza la menor mortalidad
de la enfermedad meningocdécica en pacientes que
presentan déficit del complemento, en concreto el
factor C6, con respecto de pacientes sin dicho défi-
cit y establece que puede existir un dafio tisular me-
nor debido a la activacién reducida del complemen-
to por parte de las endotoxinas?, corroborando de
este modo los resultados obtenidos en estudios pre-
vios.

Platonov et al compararon la mortalidad de la
enfermedad meningocdécica en pacientes con y sin
déficit del complemento, sugiriendo que la forma-
cién del complejo de ataque de membrana puede
contribuir a la activacion de los leucocitos y a la
lesion de las células endoteliales; por lo que la au-
sencia de este fendmeno puede contribuir a la me-
nor mortalidad encontrada en pacientes con déficit
del complemento®. Por otro lado, el diagndstico de
déficit de complemento se analiza habitualmente
en los pacientes que superan la enfermedad menin-
gocdcica, mientras que el sistema de complemento
rara vez se estudia en los pacientes que fallecen.
Aunque en principio esta circunstancia podria con-
fundir la estimacién de la asociacion entre mortali-
dad y déficit de complemento, el hecho de que
haya mds estudios que determinen los factores de
complemento en los supervivientes que en los fa-
llecidos refuerza la idea de que el déficit de alguno
de los factores del complemento se asocia a una
menor mortalidad.
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El complemento es un sistema de proteinas séri-
cas que intervienen en la defensa inmunolégica del
huésped. La interaccién de una bacteria con el suero
de un sujeto normal desencadena la activacién en
cascada del complemento, bien por la via clasica a
través de los componentes C1, C2 y C4, o bien por
la via alternativa, mediante el factor D, C3 y factor
B, produciéndose la lisis y activacién de C3 y poste-
rior activacién de los componentes finales del com-
plemento C5-9. El fragmento C3b también se une a
un producto derivado del factor B (llamado Bb) para
formar el C3bBDb, conocido como convertasa de C3
de la via alternativa. Asimismo, la activacion de la
via cldsica da lugar a la escisiéon de C4 y C2, dando
lugar al complejo C4b2a, o convertasa de la via cla-
sica. Tanto una como otra intervienen en la forma-
cién de la forma activa de C3 con la posterior for-
macién del complejo de ataque a la membrana C5-9,
que se inserta en las membranas celulares y produce
la lisis osmdtica de la célula’. El déficit de los com-
ponentes del sistema del complemento conlleva una
pérdida de la lisis bacteriana, con lo que la fagocito-
sis leucocitaria estd alterada®.

El déficit del complemento de la via alternativa o
via final comun estd asociado de manera especial a
infecciones (meningitis y neumonia) debidas a N.
meningitidis®, y el déficit de complemento de la via
clasica generalmente se asocia a enfermedades au-
toinmunes (entre un 57% y un 85% de los sujetos
homocigotos con déficit de complemento padecen
enfermedades autoinmunes)’. El déficit de los com-
ponentes iniciales del complemento estd asociado
con infecciones causadas por Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae y N. meningitidis*
(en la anamnesis de la paciente destaca el diagndsti-
co de meningitis por H. influenzae). En cualquier
caso, una mayor incidencia de infecciones, princi-
palmente debidas al género Neisseria, es un hallaz-
go frecuente en el déficit de complemento (hasta un
25%)°.

La prevalencia de déficit de complemento en la
poblacién general se estima entre el 0,3%-0,9%°. Los
serogrupos mas frecuentes (A, B, C) estdn raramente
asociados a déficit del complemento!, mientras que
la prevalencia de déficit de complemento es del 31%
en los enfermos con enfermedad meningocdcica cau-
sada por serogrupos poco frecuentes (X, Y, Z, W135
y 29E)*. Otro estudio posterior ha observado que el
77% de los pacientes son varones’, con una media de
edad de 17 aflos, y que en un 10,5% de todos los pa-
cientes con déficit de la via final del complemento
coexiste una enfermedad reumatolégica, mientras
que en el caso de déficit de C1, C2 o C4, el porcenta-
je se eleva hasta el 64%°. El 40% de los pacientes
con déficit de complemento y enfermedad meningo-
cbcica presentan prédromos en los dias previos!!,
porcentaje similar al encontrado en pacientes sin di-
cho déficit, por lo que no parecen existir diferencias
con respecto a la clinica prodrémica en pacientes con
y sin déficit de complemento.

La recurrencia de esta enfermedad es 10 veces
mayor que en pacientes sin dicho déficit (6,3% fren-
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te al 0,6%)>. En otras series el nimero de recaidas
llega hasta un 20% segin la etnia de la poblacion®.
En contraste, en los paises donde el porcentaje de
individuos con enfermedad meningocécica es me-
nor, la proporciéon de pacientes con déficit de com-
plemento es mayor. Este es el caso de Israel, donde
la incidencia es baja frente a Sudafrica o Rusia don-
de la incidencia anual es mayor!2.

El diagnéstico del déficit de complemento se rea-
liza por el andlisis del componente hemolitico total
(CH50)". Si uno de los componentes de la via cldsi-
ca o alternativa del complemento estd ausente, el
complemento hemolitico total serd cero o muy bajo.
Si se sospecha déficit de la via alternativa, se puede
utilizar un prueba similar usando células de conejo
desensibilizadas (APH50)*. La fraccién C1 es un
complejo macromolecular del que Clq es el mayor
componente. La unién de C1q al complejo Ag-Ac es
ttil para prevenir la macroagregacién®. En ausencia
de Clq se produce una rapida agregacioén y precipi-
tacién de estos complejos.

En nuestra paciente se objetiva déficit de la via
clasica del complemento, fraccién Clq, asi como
un episodio previo de meningitis en la infancia. No
presenté meningococemia y el curso de la enferme-
dad fue fulminante en las horas siguientes a su in-
greso por edema cerebral difuso sin respuesta a
medidas antiedema, asi como muerte encefalica
posterior.
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