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Las infecciones son la causa mas importante
de muerte en pacientes hospitalizados. Encon-
tramos infecciones sistémicas que presentan
una afectacion cutdnea importante, y que en
su evolucion provoca secuelas graves. La in-
feccion causada por la Neisseria meningitidis
se caracteriza por ser una entidad clinica de-
vastadora, produciendo una afectacion cuta-
nea caracteristica.

Este articulo trata de esclarecer los factores de
virulencia y patogenia de este microorganis-
mo.

Introduccion

La Neisseria meningitidis (meningococo) es un
diplococo gram negativo anaerobio, saprofito
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de la nasofaringe en humanos, que se transmi-
te de persona a persona por contacto directo
0 por gotitas de saliva (distancia < 1 metro).
Es responsable de 2 cuadros agudos graves:
infeccidén del sistema nervioso central al cru-
zar la barrera hemato-encefalica e invadir las
meninges (meningitis) y lesiones a nivel de
microvasos que provoca purpura fulminante
(meningococemia).

En ambas entidades al alcanzar la bacteria la
sangre se producen unas lesiones caracteristi-
cas tanto a nivel cutdneo como en el resto de
los 6rganos que se caracterizan por trombosis
microvascular, fuga capilar y lesiones purpuri-
cas, cuyo evento final es un cuadro de shock
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séptico y coagulacion vascular diseminada,
que junto con lo anterior agrava el cuadro cau-
sando una necrosis extensa, siendo tipica la
necrosis de las glandulas suprarrenales (Figura
1). Todo ello hace que su morbilidad sea eleva-
da con unas altas tasas de amputacion de ex-
tremidades por necrosis (1 de cada 3 pacien-
tes), y que la mortalidad sea mayor del 50%.
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Figura 1. Lesiones purpuricas a nivel cutdneo (izquierda). Hemorragia en la glandula suprarre-

nal: sindrome de Waterhouse-Friederich (derecha).

Aungue existen otras infecciones bacterianas
que se asocian con purpura, dichas lesiones
son altamente especificas de la enfermedad
meningococica invasiva siendo observadas en
la mayoria de los pacientes independiente-

mente de la gravedad.

Se han identificado multiples factores que in-
fluyen en la invasién del meningococo entre
los que se encuentran factores de virulencia
del meningococo y la capacidad del sistema
inmune del huésped para controlar su disemi-
nacion.

Factores de Virulencia

Permiten la super-
vivencia, multipli-
cacidon y adaptacion
del meningococo en
el huésped al con-
trolar el efecto bac-
tericida del sistema
inmune.

La principal estruc-
tura para la defensa
del  meningococo
es la membrana ex-
terna que contiene
importantes facto-
res de virulencia, incluyendo lipopolisacaridos
(LPS) y proteinas de membrana externa (OMP)
dentro de las cuales se encuentran porinas,
Opa y Opc, que funcionan como facilitadores
del paso ademas de mejorar la adherenciay la
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invasion tisular. Junto con los anteriores jue-
ga un papel clave en el proceso de adhesion,
colonizacion y posterior invasion el pili tipo IV
(Tfp), que es un cilio que presenta variacion
antigénicay que se une a la proteina regulado-
ra del complemento humano (CD46) facilitan-
do el paso de la bacteria. En dicha interaccion
también se han identificado como necesarios
el CD 147 y el B2-adrenoceptor, que median
la liberacion de catecolaminas y controlan la
homeostasia vascular. A la hora de salvar la
barrera que supone el epitelio nasofaringeo la
proteasa de IgA y los sistemas quelantes del
hierro, facilitan el paso ademas proporcionar
proteccion frente a las vias alternativas del
complemento.

La membrana externa ademas de ser el factor
de virulencia mas importante del meningoco-
co, presenta diferencias en los lipopolisacari-
dos capsulares que permite (a3 tipificacion de
la Neisseria Meningitidis en diferentes serogru-
pos(A,B,C,D, XY, Z W-135yL)queidentifican
bacterias con diferente potencial patogénico,
aislandose cepas “hipervirulentas”; ademas,
dicha tipificacion ha permitido el desarrollo
de vacunas.

Inmunidad del Huésped

En el desarrollo de la infeccién por la Neisse-
ria Meningitidis las defensas del huesped jue-
gan un papel primordial, asi se ha visto que
el porcentaje de personas con actividad bac-
tericida contra la N. meningitidis en suero es
inversamente proporcional a la incidencia de
la meningitis meningocécica durante los pri-
meros 12 anos de vida. Un estudio realizado
por Goldscheneider et al. concluyeron que la
presencia de la colonizacién nasofarinquea
CoOn una cepa que causa la enfermedad esta
asociado con el déficit en la circulacion de
anticuerpo contra el meningococo. Ademas
encontramos reactividad cruzada entre el me-
ningococo y otras bacterias, pudiendo desem-
pefiar un papel importante en el desarrollo
de la inmunidad natural al meningococo, y en
ultima instancia en la proteccidon contra cepas
virulentas.

En la inmunidad local la integridad de la barre-
ra protectora del organismo (epitelio faringeo
y respiratorio) es la primera barrera defensiva
del huésped, de tal forma que todo aquello
que produzca alteraciones en la misma favo-
rece la invasion del meningococo (exposicién
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al humo del tabaco o infecciones respiratorias
viricas). Junto con ella los polimorfismos gené-
ticos o deficiencias en el sistema inmune (com-
plemento e inmunoglobulinas) son el principal
determinante del prondéstico en lo que se re-
fiere al desarrollo de la purpura fulminante,
al provocar multiplicacion incontrolada de las
bacterias, con una incapacidad para controlar
la respuesta inflamatoria y los niveles de bac-
teriemia.

Entre los factores relacionados con la inmuni-
dad que predisponen a la enfermedad invasi-
va cabe mencionar el déficit de complemento
congénito o adquirido, el virus de inmunodefi-
ciencia humana, la disfuncién esplénica, esta-
tus socioecondmico bajo y malnutricion.
Patogenia

La patogenia de la enfermedad invasiva por
meningococo es un proceso complejo con
multiples pasos que comienza en la superfi-
cie de la nasofaringe. La superficie epitelial
de las vias respiratorias se cubre con una capa
de moco que el organismo debe penetrar. En
la patogenia de la enfermedad meningoco-
cia encontramos varias incognitas: ¢Como se
produce la infeccion en personas portadoras
asintomaticas? ¢Porqué algunos pacientes de-

sarrollan meningococemia y otros s6lo menin-

gitis?

Las fases que nos encontramos en el proceso

patogénico son las siguientes:

a) La infeccion se inicia con la adhesién de la
Neisseria meningitidis al epitelio nasofarin-
geo no ciliado formando una pelicula en la
superficie de las microvellosidades donde
coloniza y se multiplica. En este proceso
desempenan un papel importante el Tfp y
OMPs (Opa y Opc) que actlan como organe-
las de fijacion, y junto con la produccién de
la proteasa IgA se produce disrupcion en la
barrera mucociliar. Dicha adhesién desenca-
dena la senal necesaria para la entrada de la
bacteria en las células epiteliales mediante
la formacion de vacuolas fagociticas al mo-
dificar las uniones de actina en lamembrana
celular con el consiguiente paso a la sangre.

b) Una vez que la bacteria accede al torrente
sanguineo la capacidad de la bacteria para
sobrevivir y multiplicarse en la sangre va a
depender de su capacidad de adhesion a las
células endoteliales y formar microagrega-
dos bacterianos.

En el momento actual se sabe que los nive-
les de bacteriemia se correlacionan direc-
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tamente con el cuadro clinico que se desa-
rrolla y el grado de purpura. De tal forma
que cuando un numero bajo de bacterias
circula por la sangre interactian con capi-
lares periféricos causando s6lo unas pocas
lesiones purpuricas localizadas, siendo la
interaccion con las células de la barrera he-
mato-encefalica suficiente para que se pro-
duzca la invasion meningea, en este caso la
meningitis es la manifestacion principal. En
contra, en el caso de una carga bacteriana
elevada probablemente se produce una co-
lonizacion masiva del meningococo, lo que
provoca un mayor dano vascular con un in-
cremento en la permeabilidad capilar lo que
hace que se asocie con extensas areas de
trombosis y purpura. En este caso la bacte-
ria también invade los espacios meningeos,
pero la presentacion clinica mas importante
de la enfermedad es el shock séptico aso-
ciado con lesiones purpuricas, lo que oca-
sionaria purpura fulminante.

El ltimo paso fundamental en la patogenia
es la interaccion con las células del endo-
telio vascular mediada por el pili tipo IV, el

cual induce cambios en la célula endotelial
responsables de la lesion histopatoldgica.

El primer cambio que se produce en la célu-
la endotelial tras la adhesion es la polimeri-
zacion de la actina que provoca elongacio-
nes de la membrana formando protrusiones
que incrementa el area de interaccion con la
membrana plasmatica endotelial, y prote-
ge de las fuerzas mecanicas generadas por
el flujo sanguineo. Se ha observado que el
meningococo tiene capacidad de adhesion
al endotelio s6lo con flujos sanguineos ba-
jos, como el que se produce en los vasos de
pequeno calibre (capilares), lo que explica
que la colonizacién vascular sea a nivel de
la microvasculatura. La segunda consecuen-
cia tras la formacion de la placa cortical es el
cambio en las proteinas de la unidn interce-
lular, que provoca retraccion celular con la
consiguiente disrupcion capilar, lo que favo-
rece la extravasacion de eritrocitos y bacte-
rias a la dermis provocando fenémenos de
vasculitis.

Dicho mecanismo de adhesion celular se
produce en los vasos de pequeno calibre de
cualquier 6rgano (cerebro, bazo, piel, higa-
do, rifiones y corazén), lo que inicia un fe-
ndémeno inflamatorio vascular generalizado
que desencadena la respuesta trombdtica
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que caracteriza la purpura fulminante (simi-
lar a la que se obtiene por reaccion de las
endotoxinas de las bacterias gram negati-
vas: reaccion de Sanarelli-Shwartzman), y
que normalmente solo se consideraba como
una consecuencia de la coagulacion intra-
vascular diseminada que se produce por el
proceso séptico (Figura 2).
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En todo este proceso patogénico no podemos
olvidar el papel que juega la liberacion de LPS
almacenados en la superficie de la capsula
bacteriana los cuales funcionan como endoto-
xinas. Su liberacidn provoca la activacion de La
cascada inflamatoria con la liberacion de cito-

Figura 2. Microtrombos de fibrina en parénquima hepatico (izquiera). Hemorragias pete-

quiales a nivel de intestino delgado en relacién con CID (derecha)

quinas, especialmente TNF-a, IL-1, IL-6 y IL-8
lo que provoca un dano vascular directo con la
consiguiente fuga capilar y aparicion de un es-
tado procoagulante que favorece la formacion
de microtrombos. Dentro de las especulacio-
nes sobre cual es la patogenia del estado pro-
coagulante parece que existe una disminucién
transitoria aguda en los niveles de proteina C,
(proteina S como co-
factor) o antitrombi-
na Ill. La proteina C
es un factor depen-
diente de la vitamina
K que interfiere en la
funcion de los facto-
res V y VIII, asi como,
una reduccion de la
activacion de la fibri-
nolisis.

Todo el proceso pato-
génico evoluciona a
un estado final de hipoperfusién generalizada
(shock) y coagulaciéon intravascular disemina-
da (CID), cuyo desenlace final es una purpura
generalizada que desencadena necrosis, todo
ello en el contexto de la meningococemia ful-
minante.
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Para reflexionar
La razon de por qué éste comensal adquiere la
habilidad en algunas circunstancias de disemi-
narse en el huésped es desconocida, y aunque
la mayoria de las personas colonizadas per-
manecen asintomaticos pueden perpetuar la
enfermedad. Dicho proceso de diseminacién
estd influido por los factores de virulencia de
la bacteria, infecciones viricas concomitantes
y la inmunidad local/sistémica del huésped.
Para que ocurra la enfermedad invasiva es ne-
cesario que al menos se presenten las siguien-
tes circunstancias:
a) Exposicién del huésped a cepas patégenas
b) Colonizacién e invasion de la mucosa naso-
faringea
c) Supervivencia de la bacteria en el torrente
sanguineo (bacteriemia)
d) Adhesion al endotelio en vasos de pequeno
calibre.
Todo ello, junto con la liberacién de endoto-
xinas, perpetua el dano vascular al activar di-
ferentes cascadas inflamatorias que provocan
dano celular directo (vaculitis), lo que conlle-
va formacion de microtrombos, fuga capilar y
como evento final shock y muerte.
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