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Las meningoencefalitis bacterianas constituyen una fuente importante de morbilidad, mortalidad y discapacidad en 
diferentes regiones del mundo. El objetivo del presente trabajo es conocer si el sistema de complemento puede estar 
involucrado en la lisis de las bacterias productoras de meningoencefalitis a través de la liberación de C3c al líquido 
cefalorraquídeo. Se estudiaron siete pacientes con edad promedio de 3 años, que ingresaron en el Hospital Pediátrico 
de San Miguel del Padrón, a los que se les realizó una punción lumbar diagnóstica y se les aislaron los gérmenes 
siguientes: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. La cuantificación de los 
niveles de C3c, albúmina e inmunoglobulinas mayores en suero y líquido cefalorraquídeo se realizó en placas de 
inmunodifusión radial. Los resultados obtenidos fueron recogidos en un reibergrama. El total de los pacientes 
estudiados mostraron síntesis intratecal del componente C3c del sistema de complemento. Este hecho evidenció la 
activación de este sistema en alguna de sus vías y que una vez cumplidas sus funciones biológicas, ha sufrido un 
proceso de degradación y liberación al LCR en forma de C3c. 

Palabras clave: Complemento, C3c, reibergrama, líquido cefalorraquídeo, Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae. 

 

Introducción 
La meningitis bacteriana ha sido reconocida desde hace 
varios siglos como un gran síndrome en la literatura médica 
universal, encontrándose descripciones de la misma desde el 
siglo XVI. Viesseux en el año 1805 asoció esta patología a 
un cuadro con características epidémicas asociado a la 
presentación de un exantema purpúrico, mencionado como 
"fiebre purpúrica maligna" (meningococemia), con 
compromiso del sistema nervioso central (SNC). Del 75% al 
80% de los agentes responsables incluyen: Neisseria 
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, en dependencia de las áreas geográficas. 

A pesar de la actual existencia de distintos antibióticos para 
lograr una terapéutica eficaz, esta enfermedad puede 
producir un cuadro potencialmente grave. La colonización 
de la nasofaringe (interacción entre receptores del huésped y 
factores patogénicos bacterianos tales como: fimbrias, 
cápsula, etc, los cuales son cruciales para el establecimiento 
del germen a nivel de los receptores de las células 
epiteliales) y la posterior invasión del agente infeccioso, 
constituyen las primeras etapas, seguido de la invasión del 
hospedero y el acceso al SNC (1). 

El sistema del complemento es un importante mecanismo de 
defensa que interactúa con los anticuerpos fijadores de 
complemento y es un importante mediador humoral de la 
inflamación. La activación de la cascada del complemento es 
esencial en la restricción del paso de bacterias al SNC. Esto 
se evidencia en aquellos individuos con déficit en algunos de 
los componentes de la cascada mencionada (C5, C6, C7, 
C8), particularmente relacionados con infecciones por N.  
meningitidis (2). 

El complemento se define actualmente como un sistema 
multimolecular compuesto por más de 20 proteínas:             
7 séricas, 5 reguladoras de membrana, una reguladora sérica 
y 8 receptores de membrana celular que se unen a los 
fragmentos derivados de la activación de este sistema que se 
caracteriza por ser una reacción enzimática en cascada en 
que la proteólisis de un componente activa al siguiente, 
produciéndose un fenómeno de amplificación  (3, 4).  

El sistema se activa a través de tres vías: la clásica, la 
alternativa y de la lectina, en forma diferente y convergen a 
nivel de C3, el cual activa el extremo final de la cascada, 
promoviendo la inflamación, eliminación de patógenos y 
facilitando la respuesta inmune (5) (Figura 1). 
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Figura 1.  Vías de activación del sistema de complemento. 

Del componente C3 se deriva la principal opsonina, que es, 
además, la molécula central más importante del sistema de 
complemento. Es activada por las tres vías y a su vez los 
productos de su activación median la opsonización, actividad 
anafiláctica y la activación de los compuestos efectores 
finales del complemento. El déficit de C3 se manifiesta por 
infecciones piógenas severas, causadas principalmente por 
organismos encapsulados (5, 6). 

El objetivo del presente trabajo es conocer si el sistema de 
complemento puede estar involucrado en la lisis de las 
bacterias productoras de meningoencefalitis a través de la 
liberación de C3c al LCR. 

Materiales y Métodos 
Se colectaron muestras de suero y LCR de 7 niños con un 
promedio de 3 años de edad, con diagnóstico de 
meningoencefalitis bacterianas por Neisseria meningitidis 
serogrupo B en 5 pacientes y Streptococcus pneumoniae tipo 
b y Haemophilus influenzae en un paciente cada uno, 
durante los años 2006 y 2007, que ingresaron en el Hospital 
Pediátrico de San Miguel del Padrón, Ciudad de La Habana. 
Estas muestras fueron tomadas de rutina en los ingresos con 
signos sugestivos de meningoencefalitis. 

Las muestras fueron colectadas en el momento del ingreso, 
coincidiendo con el inicio de los signos/síntomas y fueron 
conservadas a –80 oC hasta el momento de su uso. Se 
cuantificaron los niveles de C3c, IgG, IgA e IgM 
(inmunoglobulinas mayores) en suero en placas de 
inmunodifusión radial NOR Partigen y en LCR en placas LC 
Partigen (Dade-Behring, Marburg). 

Para poder conocer la funcionalidad de la barrera sangre-
LCR se procedió a cuantificar la albúmina en suero en placas 
de inmunodifusión radial NOR Partigen y en LCR en placas 
LC Partigen (Dade Behring, Marburg). 

Una vez obtenidos los resultados se procedió a colocar los 
mismos en un reibergrama diseñado para C3c (7). Los de las 
inmunoglobulinas mayores también fueron colocados en los 
reibergramas correspondientes (8). 

Los reibergramas o gráficos de las razones de Reiber son 
diagramas en los que básicamente se analiza de forma 
integrada la funcionalidad de la barrera sangre-LCR y la 
síntesis  intratecal de las inmunoglobulinas mayores, y más 
recientemente ha sido utilizado para la síntesis de IgE y el 
C3c (7, 9), que de forma aislada no lograrían tener un mayor 
impacto en el diagnóstico de algunas enfermedades 
asociadas a determinados patrones. 

Los analitos que deben cuantificarse para confeccionar un 
reibergrama son: albúmina, IgA, IgM, IgG, IgE y C3c, tanto 
en LCR como en suero. La razón LCR/suero (Q) es el 
cociente obtenido de la división entre la concentración del 
analito en el  LCR y en el suero. 

La curva hiperbólica más fuerte representa la línea de 
descripción (Q límite) entre la fracción de inmunoglobulina 
derivada del SNC y la fracción de la sangre. Valores 
ubicados por encima de esas líneas discriminatorias 
representan síntesis intratecal de IgG, IgA, IgM u otro 
componente a analizar. Las curvas de puntos indican la 
fracción intratecal en porcentaje con respecto a la 
concentración total de la inmunoglobulina en el LCR (10, 
11, 12).  

El límite de rango de referencia para Q Alb entre la 
concentración normal e incrementada de esta proteína junto 
con un reducido entorno (disfunción de la barrera sangre-
LCR) se indica a través de las barras verticales. Esta razón 
albúmina depende de la edad, es decir, que a medida que 
aumenta la edad se produce una permeabilidad diferente que 
resulta algo mayor. Para su señalización hay tres barras 
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verticales más pronunciadas: la primera (de izquierda a 
derecha) señala el límite hasta los 15 años (Q Alb=5x10³), la 
segunda hasta los 40 (Q Alb=6,5x10³) y la tercera hasta los 
60 (Q Alb=8x10³). Estos datos pueden utilizarse para el uso 
del reibergrama en los departamentos o consultas. Sólo se 
tendría que plotear la Q Alb y la Q inmunoglobulina del 
paciente a partir de las concentraciones de albúmina, IgA, 
IgM e IgG en suero y LCR (10, 11,12). 

Resultados y Discusión 
En la Figura 2 se observa el gráfico de las razones de Reiber 
para la evaluación de la síntesis intratecal de 
inmunoglobulinas mayores. Obsérvese que todos los 
pacientes mostraron síntesis intratecal de IgG e IgA. Con 
respecto a la IgM, 4 de los pacientes mostraron síntesis de 
esta inmunoglobulina. 

 
Figura 2. Reibergrama para la síntesis intratecal de 

inmunoglobulinas. 

En la Figura 3 se observa el reibergrama para la evaluación 
de la síntesis intratecal de C3c. Se aprecia que todos los 
pacientes estudiados mostraron síntesis de este componente. 

Este diagrama, además, nos permite conocer el estado de la 
barrera hematoencefálica a través de la razón albúmina (Q 
Alb); nuestros pacientes son niños, por lo que su valor 

normal de Q Alb debe ser menor o igual a 5, por tanto, de los 
7 pacientes estudiados, 6 mostraron disfunción de la barrera 
sangre –LCR, para un 85,7%. 

 
Figura 3. Reibergrama para la síntesis intratecal de C3c. 

Las muestras utilizadas en este estudio pertenecen a 
pacientes con diagnóstico de meningoencefalitis por 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae y 
Haemophilus influenzae, provenientes del Hospital 
Pediátrico de San Miguel del Padrón, localizado en Ciudad 
de la Habana. Estas muestras fueron recibidas en nuestro 
laboratorio desde el mes de noviembre del 2006.  

Para comprender los mecanismos a través de los cuales el 
sistema inmunológico participa en la defensa del hospedero 
contra estos patógenos y cómo estos son capaces de evadir 
dichos mecanismos y producir enfermedad, se hace 
necesario recurrir a los factores de virulencia de los mismos. 
Entre estos se encuentran:  

 La secreción de la IgA proteasa, la que rompe la IgA 
secretora y sérica e inactiva el sistema de defensa del 
hospedero. Este mecanismo facilita la adherencia, 
colonización y la subsiguiente infección de mucosas, 
por lo que desempeña un papel importante en la 
patogénesis (13).  

 La presencia de una cápsula que protege al 
microorganismo de la fagocitosis, de la desecación y 
de la acción de algunas lisozimas. Además, lo protege 
contra la lisis, lo que le otorga mayor posibilidad de 
supervivencia en la circulación sanguínea. Esta 
cápsula está compuesta por un polisacárido y su 
estructura le confiere la propiedad de inactivar al 
complemento e interferir la opsonización, evitando la 
fagocitosis y la lisis mediada por el complemento 
(14-16). 

 Presencia de lipooligosacáridos, los cuales inducen 
una cascada de citocinas que incluye el factor de 
necrosis tumoral alfa e interleucina 1 y 6, que activan 
la vía alterna del complemento, alteran la 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica y 
provocan la activación policlonal de los linfocitos B 
(14). 
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 Las proteínas de membrana externa son componentes 
estructurales de la misma con importantes funciones 
para mantener con vida a dichas  bacterias (17). 

 Las fimbrias o pili son estructuras filamentosas de 
naturaleza proteica ubicadas en la superficie celular, 
cuya función es facilitar la adherencia a la mucosa 
bucal o nasofaríngea y al endotelio vascular (18, 19). 

La primera línea de defensa del hospedero y la más 
importante contra estos patógenos es la integridad de las 
mucosas; una vez que atraviesa esta membrana y alcanza el 
torrente sanguíneo, la defensa principal es el sistema de 
complemento y la presencia de anticuerpos específicos. La 
vía clásica requiere la formación de complejos antígeno-
anticuerpos (Ag-Ac) para activar el factor C1 y así 
sucesivamente a toda la cascada del complemento, 
culminado en la lisis bacteriana (20). Cuando no existen 
Anticuerpos específicos, se activa la vía alterna a partir del 
factor C3 y la capacidad de estos patógenos para evadirla le 
permite sobrevivir en la circulación sanguínea. El ácido 
siálico facilita la unión del factor H (proteína reguladora del 
complemento) al factor C3, impidiendo así la activación 
subsiguiente de toda la cascada (21). Por otra parte, la 
presencia de anticuerpos y del sistema de complemento 
desempeñan un papel importante en la defensa del 
hospedero, provocando la lisis bacteriana, la fagocitosis por 
monocitos o polimorfonucleares o neutralizando los efectos 
mediados por la endotoxina (22). 

Como se ha planteado anteriormente, el complemento es un 
sistema de proteínas séricas que intervienen en la defensa 
inmunológica del hospedero. 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 la subsecuente 
activación de los componentes finales del complemento C5-
9. El fragmento C3b también se une a un producto derivado 
del factor B (llamado Bb) para formar el C3bBb, conocido 
como convertasa del C3 de la vía alternativa. Asimismo, la 
activación de la vía clásica produce la escisión de C4 y C2, 
dando lugar al complejo C4b2a o convertasa de la vía 
clásica. Tanto una como otra intervienen en la activación de 
C3 con la posterior formación del complejo de ataque a la 
membrana C5-9, que se inserta en las membranas celulares y 
produce la lisis osmótica de la célula. El déficit de los 
componentes del sistema del complemento conlleva a la 
incapacidad de producir la lisis bacteriana, por lo que la 
fagocitosis leucocitaria está alterada (23, 24). 

El déficit de la vía alternativa o vía final común está 
asociado de manera especial a infecciones (meningitis y 
neumonía) debido a N. Meningitidis (23), el déficit de la vía 
clásica generalmente se asocia a enfermedades autoinmunes 
(25) y el de los componentes iniciales del complemento está 

asociado con infecciones causadas por Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae y N. meningitidis (26). 

Durante una meningitis la concentración de complemento en 
el LCR aumenta ligeramente, pero no lo suficiente como 
para poder producir una opsonización de las bacterias 
encapsuladas que, como es sabido, es un proceso previo a la 
fagocitosis. Por tanto, la actividad bactericida en el LCR es 
mínima. La concentración de inmunoglobulinas es también 
muy baja. El aumento de inmunoglobulinas que se produce 
en el LCR en las meningitis es también escaso en 
comparación con el que se produce en el suero al mismo 
tiempo. En algunas meningitis se produce una síntesis 
intratecal de inmunoglobulinas que pueden ser críticas en su 
defensa. Una de las características típicas de las meningitis 
bacterianas es la pleocitosis neutrofílica que puede llegar a 
convertir el LCR en verdadero pus. Sin embargo, esta 
pleocitosis es ineficaz como mecanismo defensivo al carecer 
de la suficiente actividad de opsonización y bactericida (22, 
23).  

En todos los pacientes estudiados ha ocurrido síntesis 
intratecal y liberación al LCR de C3c. La síntesis intratecal 
de C3c y su liberación al LCR significa, en primer lugar, que 
ha sucedido la activación del sistema de complemento en 
alguna de las tres vías en que interviene y, además, que se le 
ha dado un uso biológico a esta proteína y luego que esta ya 
ha cumplido sus funciones biológicas, ha sufrido un proceso 
de degradación y liberación al LCR en forma de C3c. 

Estos resultados nos permiten profundizar en los 
mecanismos involucrados en la inmunopatogenia de la 
meningoencefalitis bacteriana, entidad que tiene la 
capacidad de evadir los mecanismos de defensa del 
organismo debido a sus componentes superficiales que 
desvían o modulan el sistema inmune.  
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Intrathecal synthesis of C3c and  immunoglobulins in children with bacterial meningoencephalitis   
Abstract 

Bacterial meningoencephalitis is an important source of morbidity, mortality and disabilities in different regions of the world. 
The objective of this paper is to know if the complement system can be involved in producing-meningoencephalitis bacterial 
lysis through C3c release into cerebrospinal fluid. Seven patients with an average age of  3 years-old, who attended the   
Pediatric Hospital of San Miguel del Padrón, were studied by lumbar puncture diagnosis. Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pneumoniae and Haemophilus influenzae were isolated from the samples taken. The quantification of C3c, albumin and main 
immunoglobulins in serum and in cerebrospinal fluid were carried out by radial immunodifusion. Results were analyzed using a  
Reibergram. All patients showed C3c intrathecal synthesis. This fact demonstrates that the activation of this system has 
occurred  in some of their three pathways and once its biological functions are fulfilled, it suffered a degradation and release 
process into cerebrospinal fluid as C3c. 

Keywords: Complement, C3c, reibergram, cerebrospinal fluid, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae. 
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