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La Neisseria meningitidis serogrupo W-135
está implicada en casos aislados de meningitis
aguda en nuestro país. Se describe el caso de
una paciente de origen estadounidense, que in-
gresa por un cuadro compatible con meningitis
aguda, aislándose en el cultivo de LCR N. menin-
gitidis del serotipo W-135, comprobándose pos-
teriormente la existencia de un déficit de la frac-
ción C1q del complemento.

PALABRAS CLAVE: meningitis meningocócica, déficit de
complemento.

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.

KEY WORDS: meningococcal meningitis, complement defi-
ciency.

INTRODUCCIÓN

El número de casos  de meningitis bacteriana en
España en los últimos años oscila entre 870 y 1.150
casos/año (años 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 último, en un 25,3% de los casos el meningoco-
co es probable, pero no está confirmado1. Suele pre-
sentarse principalmente en niños 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, respectivamente2. En los últimos años se han des-
crito meningitis causadas por bacterias del género
Neisseria asociadas a déficit de factores del comple-
mento, principalmente la vía alternativa (factor D,
factor H o properdina) y últimos componentes del
sistema de complemento (C5, C6, C7, C8 o C9)3. La
prevalencia de déficit de complemento oscila entre
el 0,03% y el 0,09% en la población, alcanzando
hasta un 30% en pacientes con enfermedad menin-
gocócica, especialmente en el caso de los serogru-
pos más infrecuentes4. Presentamos el caso de una
paciente que ingresó con sospecha de meningitis
aguda fulminante aislándose N. meningitidis sero-
grupo W-135 en cultivo de líquido cefalorraquídeo
(LCR) y asociada a un déficit de fracción C1 del
complemento.

CASO CLÍNICO

Mujer de 19 años de origen norteamericano, con
antecedentes de meningitis por Haemophilus in-
fluenzae en la infancia sin secuelas neurológicas.
Acude a Urgencias por un cuadro de cefalea inten-
sa, fiebre no termometrada y síndrome catarral los
días previos. En la exploración física destaca ligera
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agitación psicomotriz, sin focalidad neurológica.
No presenta rigidez de nuca ni lesiones cutáneas.
La analítica muestra 12.600 leucocitos (85% de
neutrófilos, el 6% linfocitos y el 9% monocitos) y
la punción lumbar 32 células (80% de polimorfonu-
cleares y el 20% de mononucleares), glucosa 60
mg/dl y proteínas 24 mg/dl, compatible con menin-
gitis aguda bacteriana. La tomografía axial compu-
tarizada craneal sin contraste fue normal. La enfer-
ma empeora neurológicamente durante su estancia
en Urgencias, con aumento de la cefalea, vómitos y
crisis comicial tónico-clónica con disminución del
nivel de conciencia, por lo que se administra 10 mg
de diazepam intravenoso y se procede a intubación
orotraqueal y conexión a ventilación mecánica.
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 fenitoína 150 mg/8 h. A las tres horas pre-
senta inestabilidad hemodinámica, junto con episo-
dio de bradicardia seguido de taquicardia sinusal,
poliuria y datos analíticos compatibles con diabetes
insípida. En la exploración neurológica (sin nueva
dosis de sedación tras la administración de diaze-
pam al ingreso) se objetiva coma con escala Glas-
gow 3, con pupilas midriáticas y arreactivas. Se re-
aliza nueva tomografía axial computarizada craneal
que muestra edema cerebral difuso (fig. 1), por lo
que se intensifican las medidas antiedema sin con-
seguir revertir la situación. Ante la sospecha de
muerte clínica encefálica se realiza electroencefalo-
grama que refleja ausencia de actividad bioeléctri-
ca. El estudio microbiológico del líquido cefalorra-
quídeo identifica N. meningitidis W-135. El análisis
inmunológico confirma un déficit del complemen-
to, la fracción C1q 7,5 mg/dl (límites normales 10-
25), no conocido previamente por la paciente o su
familia. 

DISCUSIÓN

A propósito del caso presentado, realizamos un
análisis a partir de la literatura revisada de la asocia-
ción entre infección por N. menigitidis y trastornos
de la inmunidad, en especial una mayor susceptibili-
dad para desarrollar enfermedad meningocócica en
pacientes con déficit de complemento, así como una
menor mortalidad en comparación con la infección
meningocócica en la población sin déficit del mis-
mo.

La mortalidad de la infección meningocócica 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 meningocócica.
En pacientes con déficit de complemento la mortali-
dad puede variar entre el 3% y el 7%5. Si se trata de
un déficit de factores de la vía clásica la mortalidad
es del 1,8%, mientras que en el caso de la vía alter-
nativa y común es del 3,6%. En principio esta dife-

rencia de mortalidad en pacientes con y sin déficit
de complemento no resulta fácilmente comprensi-
ble5. 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-
cientes5. Los autores en este estudio concluyen que
quizás la explicación para dicha diferencia sea la di-
ficultad, en el caso de déficit de complemento, en el
proceso de formación del complejo de ataque a la
membrana, limitando de este modo la lesión tisular
posterior.

En otro estudio se analiza la menor mortalidad
de la enfermedad meningocócica 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 daño tisular me-
nor debido a la activación reducida del complemen-
to por parte de las endotoxinas3, corroborando de
este modo los resultados obtenidos en estudios pre-
vios.

Platonov et al compararon la mortalidad de la
enfermedad meningocócica en pacientes con y sin
déficit del complemento, sugiriendo que la forma-
ción del complejo de ataque de membrana puede
contribuir a la activación de los leucocitos y a la
lesión de las células endoteliales; por lo que la au-
sencia de este fenómeno puede contribuir a la me-
nor mortalidad encontrada en pacientes con déficit
del complemento6. Por otro lado, el diagnóstico de
déficit de complemento se analiza habitualmente
en los pacientes que superan la enfermedad menin-
gocócica, mientras que el sistema de complemento
rara vez se estudia en los pacientes que fallecen.
Aunque en principio esta circunstancia podría con-
fundir la estimación de la asociación entre mortali-
dad y déficit de complemento, el hecho de que
haya más 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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Figura 1. Tomografía computarizada de cráneo.
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El complemento es un sistema de proteínas séri-
cas que intervienen en la defensa inmunológica del
huésped. La interacción de una bacteria con el suero
de un sujeto normal desencadena la activación en
cascada del complemento, bien por la vía clásica a
través de los componentes C1, C2 y C4, o bien por
la vía alternativa, mediante el factor D, C3 y factor
B, produciéndose la lisis y activación de C3 y poste-
rior activación 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 C3bBb, conocido como convertasa de C3
de la vía alternativa. Asimismo, la activación de la
vía clásica da lugar a la escisión de C4 y C2, dando
lugar al complejo C4b2a, o convertasa de la vía clá-
sica. Tanto una como otra intervienen en la forma-
ción de la forma activa de C3 con la posterior for-
mación del complejo de ataque a la membrana C5-9,
que se inserta en las membranas celulares y produce
la lisis osmótica de la célula7. El déficit de los com-
ponentes del sistema del complemento conlleva una
pérdida de la lisis bacteriana, con lo que la fagocito-
sis leucocitaria está alterada8. 

El déficit del complemento de la vía alternativa o
vía final común está asociado de manera especial a
infecciones (meningitis y neumonía) debidas a N.
meningitidis9, y el déficit de complemento de la vía
clásica generalmente se asocia a enfermedades au-
toinmunes (entre un 57% y un 85% de los sujetos
homocigotos con déficit de complemento padecen
enfermedades autoinmunes)5. El déficit de los com-
ponentes iniciales del complemento está asociado
con infecciones causadas por Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae y N. meningitidis10

(en la anamnesis de la paciente destaca el diagnósti-
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%)5.

La prevalencia de déficit de complemento en la
población general se estima entre el 0,3%-0,9%9. Los
serogrupos más frecuentes (A, B, C) están raramente
asociados a déficit del complemento1, mientras que
la prevalencia de déficit de complemento es del 31%
en los enfermos con enfermedad meningocócica cau-
sada por serogrupos poco frecuentes (X, Y, Z, W135
y 29E)4. Otro estudio posterior ha observado que el
77% de los pacientes son varones5, con una media de
edad de 17 años, y que en un 10,5% de todos los pa-
cientes con déficit de la vía final del complemento
coexiste una enfermedad reumatológica, mientras
que en el caso de déficit de C1, C2 o C4, el porcenta-
je se eleva hasta el 64%5. El 40% de los pacientes
con déficit de complemento y enfermedad meningo-
cócica presentan pródromos en los días previos11,
porcentaje similar al encontrado en pacientes sin di-
cho déficit, por lo que no parecen existir diferencias
con respecto a la clínica prodrómica 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-

te al 0,6%)5. En otras series el número de recaídas
llega hasta un 20% según la etnia de la población6.
En contraste, en los países donde el porcentaje de
individuos con enfermedad meningocócica es me-
nor, la proporción de pacientes con déficit de com-
plemento es mayor. Este es el caso de Israel, donde
la incidencia es baja frente a Sudáfrica o Rusia don-
de la incidencia anual es mayor12. 

El diagnóstico del déficit de complemento se rea-
liza por el análisis del componente hemolítico total
(CH50)13. Si uno de los componentes de la vía clási-
ca o alternativa del complemento está ausente, el
complemento hemolítico total será cero o muy bajo.
Si se sospecha déficit de la vía alternativa, se puede
utilizar un prueba similar usando células de conejo
desensibilizadas (APH50)4. La fracción C1 es un
complejo macromolecular del que C1q es el mayor
componente. La unión de C1q al complejo Ag-Ac es
útil para prevenir la macroagregación5. En ausencia
de C1q se produce una rápida agregación y precipi-
tación de estos complejos.

En nuestra paciente se objetiva déficit de la vía
clásica del complemento, fracción C1q, así como
un episodio previo de meningitis en la infancia. No
presentó 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, así como muerte encefálica
posterior. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Cano R. Comunicación personal. Centro Epidemiológico
Nacional. Instituto Carlos III de Madrid. Enero 2004.

2. Liendo P, Unzaga M, Pardo C, Ezpeleta C, Cisterna R.
Bacteriemia por Neisseria meningitidis serogrupo W-135. En-
ferm Infecc Microbiol Clin. 1999;17:423-4. 

3. Orren A, Potter PC, Cooper RC, Toit E. Deficiency of the
sixth component of complement and susceptibility to Neisseria
meningitidis infections: studies in 10 families and five isolated
cases. Immunology. 1987;62:249-53.

4. Fijen CA, Kuijper EJ, Tjia HG, Daha MR, Dankert J. Com-
plement deficiency predisposes for meningitis due to nongroupa-
ble meningococci and Neisseria-related bacteria. Clin Infect Dis.
1994;18:780-4.

5. Ross SC, Densen P. Complement Deficiency States and in-
fection: Epidemiolgy, pathogenesis and consequences of neisse-
rial and other infections in an immune deficiency. Medicine (Bal-
timore). 1984;63:243-73.

6. Platonov AE, Beloborodov VB, Vershinina IV. Meningo-
coccal disease in patients with late complement component defi-
ciency: studies in the U.S.S.R. Medicine (Baltimore). 1993;72:
374-92.

7. Haynes B, Fauci A. Harrison TR. Introducción al sistema
inmunitario. Madrid: McGraw-Hill; 1998. p. 2011-2.

8. Cuadrado Gómez LM, Palau Beato E, Pérez Venegas JJ,
Gutiérrez Marcos F. Meningococcal meningitis in a subject with
complement C8 factor deficiency. Rev Clin Esp. 1988;182:287-8.

9. Fijen CA, Kuijper EJ, Hannema AJ, Sjoholm AG, van Put-
ten JP. Complement deficiencies in patients over ten years old
with meningococcal disease due to uncommon serogroups. Lan-
cet. 1989;2(8663):585-8. 

10. Overturf GD. Related Articles, Indications for the immu-
nological evaluation of patients with meningitis. Clin Infect Dis.
2003;36:189-94.



11. Stephens DS, Hajjeh RA, Baughman WS, Harvey RC,
Wenger JD, Farley MM. Sporadic meningococcal disease in
adults: results of a 5-year population-based study. Ann Intern
Med. 1995;123:937-40. 

12. Fonkoua MC, Taha MK, Nicolas P, Cunin P, Alonso JM,
Bercion R, et al. Recent increase in meningitis caused by Neisse-

ria meningitidis serogroups A and W135, Yaounde, Cameroon.
Emerg Infect Dis. 2002;8:327-9. 

13. Ellison RT 3rd, Kohler PF, Curd JG, Judson FN, Reller
LB. Prevalence of congenital or acquired complement deficiency
in patients with sporadic meningocococcal disease. N Engl J
Med. 1983;308:913-6.

GARCÍA-VILA B, ET AL. MENINGITIS FULMINANTE POR NEISSERIA MENINGITIDIS SEROTIPO W-135 Y DÉFICIT DE COMPLEMENTO

00 Med Intensiva. 2005;29(2):106-9 109


