
La infección por meningococo es capaz de producir infec-
ciones fulminantes, meningitis, o banales faringitis. Por otra par-
te, el meningococo persiste durante años en la faringe de por-
tadores sin causarles ningún problema. Estas diferencias se de-
rivan de la interacción del germen con el sistema inmune. Es
interesante la pobre respuesta que ocasionan las vacunas me-
ningocócicas en niños pequeños, sin embargo, no es una infec-
ción exclusiva de niños, constituyendo un serio problema en co-
lectividades de jóvenes adultos como los cuarteles. Recientemente
se ensayaron algunas terapias inmunitarias. De lo todo lo ante-
rior se deduce el interés que tiene repasar los aspectos inmuni-
tarios de la infección meningocócica.

I. Antígenos meningocócicos
El meningococo muestra antígenos específicos que, además

de servir para su clasificación, son capaces de provocar la res-
puesta inmunitaria del huésped. Los antígenos más accesibles
se hallan en la cápsula y en la membrana celular externa. Su com-
posición es muy diferente, mientras que los capsulares están
constituidos principalmente por hidratos de carbono, los de la
membrana tienen un contenido complejo que incluye lípidos,
proteínas y oligosacáridos(1). Los primeros permiten la diferen-
ciación por grupo (A, B, C, etc.) y los segundos por tipos (1,2,
etc.). Aunque los grupos y los tipos no coinciden obligadamen-
te entre sí, habitualmente cada epidemia está producida por gér-
menes con un mismo serotipo(2).

Los antígenos capsulares son polisacáridos de elevado peso
molecular, pero que despiertan una pobre respuesta inmune.
La inmunogenicidad es pobre y depende del tamaño molecular,
pero además intervienen otros factores, como la riqueza en áci-
do siálico(3). La molécula comparte componentes con otros gér-
menes y estructuras permitiendo reacciones cruzadas. Así, se ha
comprobado la identidad entre el antígeno K1 de la E. coli y
un polisacárido del meningococo B, además se observó su si-
militud con glicoproteínas del cerebro, corazón, hígado y ri-
ñón de la rata joven, lo que explicaría su pobre antigenicidad,
fenómeno que también ocurre en el niño pequeño, aportando im-
portantes consecuencias prácticas(2,4).

En la membrana celular existen complejos formados por
lipoproteínas y lipooligosacáridos (LOS). Algunos de estos
antígenos tienen similitud con los glicoesfingolípidos del sis-
tema nervioso humano, pero no se sabe con certeza si ello tie-
ne repercusión fisiopatológica. También se intentó relacio-
nar el serotipo LOS (L3, L7 y L9) con la capacidad invasiva
de un meningococo, pero la base de esta peculiaridad persis-
te muy oscura a pesar de todos los intentos por aclarar la cues-
tión. En general, los antígenos que presenta el meningococo
al sistema inmune son poco inmunógenos, quizás a excepción
de algunas proteínas como las del serotipo 2 (41.000 kD) y 3
(38.000 kD)

Un componente fundamental de la membrana celular exter-
na es la endotoxina o lipopolisacárido (LPS) que al ser liberado
durante la infección ocasiona dramáticas consecuencias inter-
viniendo sobre los macrófagos y otras células(1).

En la actualidad se propugna una clasificación de los me-
ningococos fundamentada en particularidades inmunitarias que
incluyen: el serogrupo (ag. polisacárido), el serotipo proteico
(ag. proteico) y el serotipo LOS (ag. lipo-oligosacárido)(2).

II. Defensa inmunitaria frente al
meningococo
a. Síntesis de anticuerpos

La producción de anticuerpos específicos es más compleja
de lo que se estimaba hace unos años, y aunque cabe la esti-
mulación directa de los linfocitos B, lo habitual es que partici-
pen muchas células intermediarias. El germen es destruido por
células fagocitarias que suelen también funcionar como “pre-
sentadoras de antígeno”. Fragmentos proteicos del germen son
ensambladas en el interior de la célula a moléculas del sistema
HLA que las trasportan hasta la membrana.

Cuando la presentación se realiza por moléculas HLA-I el
reconocimiento lo efectúan exclusivamente linfocitos con mo-
léculas CD8 en su superficie (linfocitos T citotóxicos, Tc), es-
tas moléculas son activadas y ejercen una respuesta citotóxica
frente a cualquier célula que contenga en su superficie el antí-
geno proteico identificado(5).

Si los antígenos son presentados por moléculas de clase HLA-
II (DR, DP o DQ) únicamente linfocitos T de clase CD4 o “hel-
per” (Th) harán el correspondiente reconocimiento, activándo-
se a sí mismo y a otras células, como linfocitos B que se con-
vertirán en células plasmáticas formadoras de anticuerpos es-
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pecíficos contra el antígeno presentado(5). Esta reacción me-
diada por células CD4 es muy polivalente y también puede pro-
ducir una respuesta celular o retardada. Parece que la elección
entre respuesta humoral y celular viene dada por la activación
preferente de unas subpoblaciones de células CD4 denominadas
Th1 o Th2 que se distinguen por el tipo de citoquinas que libe-
ran cuando son activadas(6). En una reacción compleja, como
la que sucede en las infecciones, la respuesta es frecuentemen-
te combinada, celular y humoral, pero hay infecciones como la
tuberculosis que cursan con una respuesta casi exclusivamente
celular(7). Al contrario, en la infección meningocócica predomi-
na la respuesta humoral.

A consecuencia de una respuesta con participación de cé-
lulas presentadoras, de moléculas HLA-II y de de linfocitos CD4
de subtipo Th2, se sintetizan anticuerpos que al principio son de
clase IgM y luego cambian a anticuerpos IgG con una afinidad
creciente por el antígeno y también con tasas más altas(6). Al mis-
mo tiempo se generan clones de linfocitos B y T memoria que
ante una nueva estimulación antigénica facilitarán una respues-
ta humoral mas rápida, con anticuerpos de clase IgG de alta afi-
nidad(5).

Por alguna particularidad todavía sin aclarar, las estimula-
ciones con antígenos no proteicos no van seguidas de memoria
inmunológica. La respuesta ante ulteriores contactos sigue sien-
do de carácter primario. Sin embargo, cuando estos antígenos se
fusionan a proteínas, formando un complejo único, se producen
simultáneamente anticuerpos contra el componente proteico y
el hidrocarbonado, con la particularidad de que ambos tienen
una dinámica y cronología propia de los primeros(5). Esta cir-
cunstancia se aplica a la fabricación de vacunas contra antíge-
nos que poseen escasa inmunogenicidad. 

b. Participación del complemento
El sistema del complemento está formado por moléculas que

se van activando en cascada. Productos intermedios y el com-
plejo final de ataque a la membrana participan en la defensa del
organismo frente a las infecciones, mediante activación celular,
opsonización, acciones vasoactivas, citólisis celular, etc.(8).

La puesta en marcha del sistema se realiza a través de dos
mecanismos diferentes, paradójicamente el más moderno filo-
genéticamente es el llamado “sistema clásico”. Este mecanismo
necesita la participación de anticuerpos en forma de inmuno-
complejos, siendo algunas clases, como la IgM, IgG1 o IgG3
potentes activadoras, mientras que la IgE carece de acción y la
IgA sólo lo hace en situaciones especiales. Es un mecanismo de
defensa adquirido que precisa anticuerpos específicos(8).

El segundo mecanismo de activación, denominado “vía al-
ternativa”, se diferencia en la forma de acción sobre el C3, pe-
ro especialmente en no depender de los anticuerpos y contribuir
a la inmunidad natural del organismo. Es un mecanismo muy
antiguo, presente en los animales más primitivos. Los principa-
les activadores de la vía alternativa son productos bacterianos
como los lipopolisacáridos de las toxinas o los polisacáridos
de la propia membrana(8).

La importancia del complemento en la defensa frente al me-
ningococo quedó patente al comunicarse la elevada frecuencia
de meningococias recurrentes en individuos carentes de la frac-
ción C6 del complemento(9). Luego se vio que el riesgo existe
con la deficiencia de cualquiera de los factores finales, incluida
la rara deficiencia de C9(10). Además, el cuadro clínico no siem-
pre consiste en infecciones recurrentes, pueden ser severas pe-
ro aisladas(11). Estudiando pacientes con un primer episodio de
meningococia invasiva se encontró una elevada incidencia de
deficiencias de complemento(12).

Es relativamente frecuente el hallazgo de familiares con au-
sencia de factores terminales del complemento que nunca pa-
decieron infecciones por meningococo, sugiriendo que el com-
plemento es importante en la defensa frente al germen, pero no
imprescindible. La vacunación contra el meningococo protege
de recaídas a los individuos con deficiencia del complemento,
comunicándose la aparición de anticuerpos bactericidas, lo que
se explicaría por un incremento vicariante de la función de op-
sonización y fagocitosis, puesto que la citólisis por complemento
está abolida en estas personas(11).

Una constatación difícil de interpretar es que los individuos
con deficiencias del complemento con frecuencia padecen las
meningococias a partir de la segunda década de la vida, librán-
dose en la primera infancia, precisamente en una edad con ba-
jas tasas de anticuerpos específicos. Todavía precisamos cono-
cer mejor los sistemas defensivos frente al meningococo y sus
variaciones con la edad(13).

Además de los factores terminales, también se encontraron
deficiencias de C3 y de factores de la vía alternativa, como la
properdina. Derkx y cols.(14) recomiendan estudiar esta vía an-
te infecciones por grupos no comunes, como el Y.

c. Anticuerpos de clase IgA
Aunque se sostenía que los anticuerpos de clase IgA care-

cen de capacidad bactericida por no activar el complemento,
luego se vio que, en determinadas circunstancias, la IgA1, di-
mérica o agregada, sí pone en marcha la vía alternativa frente
a antígenos de la membrana externa del meningococo(15). No
obstante el papel de la IgA es complejo, porque los anticuer-
pos IgA anticapsulares, no bactericidas, bloquean la acción bac-
tericida de anticuerpos IgG, limitando la defensa frente al me-
ningococo(16).

Inmunidad secretora. Algunos meningococos poseen pi-
llis que les facilitan su adhesión al epitelio y así dar el pri-
mer paso a su persistencia faríngea, en situación de “portador
crónico”, que en niños de nuestro país oscila alrededor del
3%(17). La duración media de la situación es cercana al año lle-
gando a superar los 2 años(2). Según parece las infecciones
invasivas ocurren por lo general tras contagios nuevos y el es-
tado de portador sólo tiene repercusión epidemiológica(18).
Todo ello sugiere un cierto equilibrio entre las defensas loca-
les y la agresividad del germen. Incluso, parece que el esta-
do de portador es un proceso inmunizante en el que el indi-
viduo adquiere anticuerpos bactericidas, con la ventaja de que

326 A. Blanco Quirós y col. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA



frecuentemente muestran reacción cruzada contra serogrupos
más patógenos(19,20).

En las secreciones faríngeas aparecen anticuerpos antime-
ningococo de clase IgA, tanto IgA1, como IgA2. La subclase del
anticuerpo secretor es relevante porque el meningococo, como
otros gérmenes, produce una proteasa que rompe el fragmento
Fc de la IgA1 sérica o secretora, pero no el de la IgA2(21,22). Se
especuló sobre la repercusión práctica que pudiera tener esta ca-
racterística acerca de la situación de portador y de enfermedad
invasiva, pero a pesar del tiempo transcurrido no hay conoci-
mientos suficientes para clarificar estos puntos.

III. Patogenia inmunitaria de la sepsis
meningocócica

La endotoxina (LPS) del meningococo es el principal de-
sencadenante de los acontecimientos de la sepsis, aunque tam-
bién intervienen otros componentes bacterianos. Hace años se
consideraba al complemento, activado por LPS a través de la vía
alternativa, como agente central del proceso. Persistiendo la va-
loración del complemento, ahora se da la máxima importancia
a los macrófagos que al ser activados por LPS, liberan citoqui-
nas y otros numerosos factores inflamatorios y de la coagula-
ción(1), pero sin desdeñar el papel de las células endoteliales pro-
ductoras de otro mediador fundamental, el óxido nítrico(23).

a. Liberación plasmática de endotoxina
Tras la infección, el meningococo libera endotoxinas al plas-

ma en cantidades mínimas, pero suficientes para ocasionar gra-
vísimas consecuencias. Sin embargo, no actúa directamente so-
bre las células, lo hace a través de un proceso complejo y alta-
mente diferenciado. 

En el plasma, la endotoxina se une a varias moléculas que
atenúan y retrasan su acción. Esta función la realizan principal-
mente las lipoproteínas de alta densidad (HDL), pero también
intervienen otras como las LDL, albúmina o transferrina. Una
proteína frenadora más específica es la BPI (“bactericidal per-
meability increasing”) producida en los macrófagos y que du-
rante las sepsis multiplica por más de cien su tasa plasmática(23).

La proteína llamada LBP (“LPS binding protein”) ejerce un
papel completamente opuesto, pues cataliza y facilita la acción
de la endotoxina sobre las células del organismo. Se forma un
complejo entre LPS y LBP que circula en la sangre y se liga a
las células con mayor eficacia que cuando la LPS está libre(24).
El complejo LPS-LBP es capaz de activar muchos tipos de cé-
lulas, pero su principal diana es el macrófago, debido a que
posee un receptor específico para el complejo LPS-LBP. Este
receptor, denominado CD14, está en la superficie de toda las cé-
lulas mieloides maduras, y en forma soluble (sCD14) también
aparece en el suero, aumentando súbitamente en las sepsis(25).
No obstante, se sabe que el CD14 aunque útil, no es impres-
cindible para que la LPS active las células(26).

El gen que regula la síntesis de CD14 está en el cromosoma
5 en la misma región que los genes de la IL-3 y de numerosos
factores de crecimiento celular.

Se ha demostrado que la sCD14 puede unirse extracelular-
mente a la endotoxina circulante, pero la consecuencia de esta
acción no es fácil de interpretar. Primero se comprobó el aspec-
to positivo de la unión, que es impedir que esa endotoxina al-
cance la superficie de los macrófagos y otras células que durante
el fenómeno séptico expresen CD14(24,27). Sin embargo, luego se
vio que la sCD14 puede transportar endotoxina a la superficie
de células CD14 negativas, como endoteliales o epiteliales, fa-
cilitando su activación(28). Aunque se supone que en conjunto la
sCD14 aporta un beneficio al organismo infectado, todavía es
una cuestión sin aclarar(27). (Fig. 1).

Quizás los niveles séricos de sCD14 reflejen el grado de ac-
tivación de los macrófagos, aunque no sean un marcador espe-
cífico. Están aumentados en sepsis por gérmenes gramnegati-
vos, como la meningocócica(29), pero en menor nivel también en
las infecciones por gérmenes grampositivos, incluso en recién
nacidos(30), pero además se comunicaron aumentos en procesos
inflamatorios no infecciosos, como dermatitis atópica, lupus,
distrés respiratorio del adulto, quemados, etc.(31-34).

b. Efecto celular de la endotoxina
En definitiva, la endotoxina (LPS) se comporta como un

potente activador celular y aunque su acción es más eficaz so-
bre las células CD14 positivas, está demostrado que también ac-
tiva células CD14 negativas. La activación más específica e
inmediata la ejerce sobre los macrófagos que comienzan a libe-
rar numerosos factores, se estima que pueden sintetizar cientos
de proteínas distintas. En la infección meningocócica tiene in-
terés la rápida liberación de citoquinas (TNF, IL-1, IL-6, etc.),
moléculas del complemento y factores de crecimiento celular.

c. Citoquinas e infección meningocócica
En una sepsis meningocócica ocurre una respuesta inmuni-

taria bifásica, con una intensa respuesta positiva seguida de una
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Figura 1. La endotoxina o lipolisacárido (LPS) se une en el suero con la
molécula LBP (“LPS binding protein”) formando un complejo circulante
que se fija a la molécula CD14, presente en la superficie de macrófagos y
cualquier célula mieloide madura. Tras esta unión, los macrófagos (Mo)
se activan y liberan citoquinas proinflamatorias (TNFα, IL-1, etc.) que
participan en el shock séptico. También hay moléculas sCD14 en el
suero con una función ambivalente, por una parte bloquean la LPS circulante,
pero también pueden trasportarla a células carentes de CD14 y permitir su
activación.



situación antiinflamatoria. Según Astiz(23), tanto la excesiva in-
tensidad de la primera fase, como la persistencia de la hipo-
rrespuesta se asocian a mayor letalidad. En 1981 ya observa-
mos una mayor mortalidad en los niños que durante la sepsis
meningocócica mostraban menor elevación de reactantes de fa-
se aguda(35).

Hay células participantes en la defensa inmunitaria y en la
inflamación que liberan factores humorales capaces de activar
a otras células e incluso a la propia estirpe secretora. Las fun-
ciones de las citoquinas son variadas y redundantes, actuando a
través de receptores bastante similares(36). Algunas facilitan la
inflamación, como el factor necrótico tumoral (TNF), la inter-
leuquina-1 (IL-1) o la IL-6, y se les denomina “proinflamato-
rias”. La IL-8 tiene una función muy concreta sobre los poli-
nucleares, contribuyendo a su maduración y actuando como una
quimoquina, atrae los polinucleares hacia el lugar de su libera-
ción(37). La IL-4 se relaciona con la síntesis de IgE y las reac-
ciones atópicas. La IL-5 madura y atrae a los eosinófilos, tanto
en la alergia, como en las parasitosis. Otras citoquinas, como
la IL-3 o la IL-7 funcionan como factores de crecimiento sobre
diferentes tipos de células(38). La IL-12 está relacionada con la
respuesta de inmunidad celular linfocitaria y es un potente libe-
rador de interferón gamma, contribuyendo a la defensa antivi-
ral y sospechándose que también frena las reacciones atópi-
cas(39,40). Probablemente una de las citoquinas que más interés
ha despertado es la IL-10; se trata de un potente factor inhibidor
y antiinflamatorio, cientos de veces más activo que la predni-
sona o la ciclosporina, y se investiga su posible uso terapéuti-
co(41,42). (Tabla I)

- Citoquinas proinflamatorias. El TNFα, IL-6 e IL-1 es-
tán elevadas en el suero de enfermos con meningitis meningo-
cócicas y la elevación se correlaciona con los síntomas genera-
les. Las cifras eran más altas en los casos acompañados de shock,
siendo máximas en enfermos con shock, pero sin meningitis. Lo
mismo ocurre con la IL-8 y con factores antiinflamatorios, co-
mo la IL-10(43). En las meningitis asépticas la elevación de TNF
e IL-6 es menos frecuente y con niveles inferiores a los hallados
en las bacterianas, sin embargo, la variabilidad de los resultados
séricos dificulta su utilización diagnóstica(44). Diferentes auto-
res comunicaron la relación de altas tasas séricas de TNF, IL-1
o IL-6 con una mayor mortalidad y en LCR con más frecuen-
tes secuelas(45-48).

En el LCR de las meningitis bacterianas, incluida la menin-
gocócica, se detecta IL-6, TNFα y con menor frecuencia tam-
bién IL-1b. Los niveles de estas citoquinas se correlaciona in-
versamente con la cifra de glucosa licuoral, pero no tiene rela-
ción con las células(49). Al asociarse su aumento con síntomas
más severos y mayor mortalidad se plantea la posible eficacia
de su modulación, pero de momento la intervención no es posi-
ble. Al contrario que en el suero, la determinación en LCR de
IL-6 y TNFα distingue las meningitis bacterianas y las asépti-
cas con buenas especificidad y sensibilidad(44).

- Citoquinas antiinflamatorias y receptores bloqueantes.
La IL-10 aparece en LCR, generalmente en situaciones con al-

tas tasas de TNFα y se supone que aporta un buen pronóstico
y bajo riesgo de secuelas(50). En los pocos experimentos en los
que fue estudiada se halló correlación entre los niveles de IL-10
y la densidad de células en LCR(51). Según parece la IL-10 li-
cuoral procede de las células inflamatorias locales, porque se li-
bera en el sobrenadante de cultivar estas células.

El estudio seriado de citoquinas en LCR de meningitis asép-
ticas y bacterianas demostró que, mientras los niveles de IFNg,
IL-6, IL-8 y TNFα alcanzan su valor máximo en el primer día
de evolución, la IL-10 y la IL-4 tardan más tiempo, al comien-
zo de la convalecencia(51,52). Además, esta dinámica es diferen-
te en el LCR y en sangre, indicando la autonomía de la reacción
local(52).

Otro factor antiinflamatorio importante es la TGF-b1
(“Transforming growth factor”) que además ejerce otras fun-
ciones, como facilitar la síntesis de anticuerpos IgA o promo-
ver la reacción fibrótica. En las meningitis bacterianas se ha-
llaron tasas superiores de TNFα que de TGF-b1, cuando en las
meningitis víricas las cifras estaban parejas(53). Por otra parte
con técnicas de hibridación in vitro se comprobó que la pro-
ducción de RNAm de TGF-b1 al comienzo de la infección ocu-
rría preferentemente en los polinucleares del LCR, mientras
que luego la síntesis predominaba en linfocitos y monocitos(53).
Ante estos datos se piensa que la reacción antiinflamatoria y la
reparación de las lesiones en las meningitis es un fenómeno
que tiene lugar a nivel local.

El denominado antagonista del receptor del IL-1 (IL-1ra) es
un factor muy parecido a la IL-1 que compite con ella para ocu-
par los receptores celulares, pero no posee sus acciones, por
lo que se comporta como un antagonista de la IL-1 y modula-
dor de la inflamación. El súbito incremento de IL-1ra, con ni-
veles molares hasta cien veces superiores a los de IL-1, se ha
demostrado, tanto experimentalmente(54), como en sepsis in-
fantiles(55). Ante esta redundancia carece de base su ensayo te-
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Tabla I Funciones más destacadas de las 
interleuquinas

IL-1 Proinflamatoria IL-10 Antiinflamatoria; F cr. 
IL-2 Proliferación T macrófagos
IL-3 F. cr. múltiple IL-11 F. cr. plaquetas
IL-4 F. cr. linf. B. Síntesis IgE IL-12 Inducción Th1
IL-5 F. cr. B. Eosinófilos. IL-13 Antiinflamatorio; F. cr. linf. B

Síntesis IgA IL-14 Proliferación linf. B; Inhibe Igs
IL-6 Proinflamatoria. IL-15 Proliferación celular         

F. cr. linf. B IL-16 Atracción cel. CD4
IL-7 Diferenciación linf. B IL-17  Síntesis IL-6, IL-8 y otras
IL-8 F. cr. polinucleares IL-18 Actividad NK e IFNγ
IL-9 F. cr. eritrocitos y 

mastocitos

F. cr.: Factor de crecimiento celular



rapéutico, además en la meningococia parece actuar sobre la
IL-1 únicamente al inicio de la infección, surgiendo luego fac-
tores más útiles(56).

Los anticuerpos contra antígenos bacterianos proteicos son
principalmente de clase IgG1 o IgG3 mientras que los dirigidos
contra polisacáridos, hecho que ocurre en la meningococia, son
de clase IgG2. En los polinucleares de 25 niños supervivientes
de sepsis meningocócica se halló un polimorfismo de receptores
para Fc (CD32) caracterizado por ofrecer una pobre opsoniza-
ción para anticuerpos IgG2, lo que se supone facilita invasiones
meningocócicas(57).

Los niveles de receptor del TNF se elevan en células y en
suero paralelamente al aumento de su factor(43), como sucede con
el receptor de IL-1, y cuando no ocurre así la mortalidad de la
sepsis meningocócica es más alta(58). Sorprendentemente el re-
ceptor de IL-6 tiene una dinámica inversa, ya que disminuye du-
rante la infección aguda(29), esto alienta la sospecha de que su
consumo ejerce un efecto modulador al frenar la acción infla-
matoria de la IL-6 . Por el contrario la regulación del TNF y de
la IL-1 está muy oscura. Ambos factores se normalizan en po-
cas horas, frenados independientemente por algún factor des-
conocido que no parece ser IL-10(59). Obviamente, su descubri-
miento tendría el máximo interés terapéutico.

- Moléculas de adhesión. Las células endoteliales activa-
das presentan unas moléculas en su superficie denominadas ad-
hesinas que se unen de forma complementaria a otras presen-
tadas por células sanguíneas, como linfocitos, polinucleares, eo-
sinófilos o plaquetas(60-62). Esta unión ocurre con preferencia du-
rante los procesos inflamatorios y facilita que células circulan-
tes cercanas a la pared vascular, primero se frenen, luego rue-
den y finalmente se detengan(63), lo que es necesario para que las
células lleguen por diapédesis al sitio de la infección y man-
tengan la inflamación tisular.

Un mecanismo similar permite el paso de las células infla-
matorias al sistema nervioso central, superando la barrera he-
matoencefálica. Es motivo de interesantes estudios todavía no
concluyentes. Las moléculas ICAM-1 y VCAM-1 se expresan
de forma constitucional en el epitelio de los plexos coroideos,
pero no en las células endoteliales de los capilares fenestrados(59),
aunque lo hacen tras estimulación con endotoxina en vasos ce-
rebrales(65). Estudios preliminares parecen indicar que la ex-
presión vascular de ICAM-1 no es similar en los vasos sisté-
micos y en los cerebrales(66) lo que sugiere una situación de
privilegio del SNC ante la infección y la agresión inmunitaria. 

Los niveles licuorales de moléculas de adhesión se elevan
en las infecciones(67) y en las inflamaciones cerebrales(68), aconse-
jándose valorar los cocientes LCR/plasma, pero hasta ahora se
dispone de más información sobre procesos inmunitarios, como
la esclerosis múltiple, que acerca de meningitis.

Para sopesar el papel real de las adhesinas en las infeccio-
nes meníngeas se ideó un sistema con ratones deficientes (“knock-
out”) en el gen regulador de ICAM-1. Curiosamente la ausen-
cia de esta molécula protegió de meningitis por Haemophilus
influenzae, pero resultó fatal para la neumocócica(69), por consi-

guiente, debemos conocer mucho mejor la función de estas mo-
léculas en el cerebro antes de sacar conclusiones o sugerir ac-
ciones terapéuticas. 

Otros factores
Hay ciertos factores que han sido estudiados en relación con

la infección meningocócica y las sepsis bacterianas y que pu-
dieran estar relacionados con la respuesta inmune aunque pose-
an funciones mejor conocidas.

Fibronectina. Es un factor que interviene en los procesos
de cicatrización, reparación tisular y fibrosis. Posteriormente se
comprobó su participación en la fagocitosis. Se encuentra en
la superficie celular y en el plasma. La fibronectina plasmática
está claramente descendida en sepsis neonatales y meningocó-
cicas del niño mayor, sin que se haya podido probar su rela-
ción con la evolución posterior y la curación de las heridas cu-
táneas(70-73). Los ensayos terapéuticos con fibronectina tampoco
fueron definitivamente útiles a pesar de primeros ensayos espe-
ranzadores(74).

Leptina. Es un factor relacionado con el sistema hipotála-
mo-hipofisario que frena la obesidad limitando la sensación de
apetito. Está elevado en la obesidad del niño y del recién naci-
do y disminuye en situaciones contrarias, como en la anorexia
nerviosa(75,76). Recientemente se relacionó la leptina con el sis-
tema inmunitario y la inflamación, planteándose la posibilidad
de que sea la responsable de la anorexia en inflamaciones cró-
nicas e infecciones, lo cual no está confirmado(77). La leptina
plasmática se encontró elevada en supervivientes de sepsis com-
parados con los que posteriormente fallecieron, y quizás tenga
una acción protectora en situaciones de estrés(78).

Procalcitonina. Es un precursor de la calcitonina sinteti-
zado en el tiroides que tiene 116 aminoácidos. Con posteriori-
dad a su conocimiento como agente del metabolismo se descu-
brió que se asocia a situaciones de infección preferentemente
bacteriana(79,80). Todavía se desconoce si únicamente es un mar-
cador o si además interviene en los mecanismos inmunitarios de
defensa. Sus valores plasmáticos están aumentados en la sep-
sis neonatales y del niño mayor elevándose y disminuyendo con
mayor rapidez que la PCR(81,82).
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