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El sistema del complemento y su papel
en las enfermedades cutaneas

The complement system and its role in skin diseases

David Aldo De Luca'y Ana Clara Torre?

~

RESUMEN

El sistema del complemento es un conjunto de proteinas asociadas
alaregulacion de lainmunidad y a la proteccién del huésped. Exis-
ten tres vias de activacion llamadas clésica, alternativa y asociada
a las lectinas, que culminan en la produccién de opsoninas, de
anafilotoxinas y del complejo de ataque a la membrana. La acti-
vacion del sistema del complemento es fundamental en la defensa
cutdnea contra agentes microbioldgicos, como también en la requ-
lacién de la inflamacién y de la lesion tisular.

En diversas enfermedades cutdneas puede constatarse hiperactivi-
dad, deficiencia o anomalias en el control del sistema del comple-
mento. Mediante mecanismos autoinmunitarios con depdsito de
anticuerpos, o por efecto citotéxico sobre la epidermis o las células

ABSTRACT

The complement system is a set of proteins associated with the
requlation of immunity and the host protection. There are three
activation pathways called classical, alternative, and lectin-associated,
which culminate in the production of opsonins, anaphylatoxins, and
the membrane attack complex. The activation of the complement
system plays a fundamental role in the cutaneous defense against
microbiological agents, as well as in the requlation of inflammation
and tissue injury.

In several skin diseases, hyperactivity, deficiency or abnormalities
in the control of the complement system can be observed. Through
autoimmune mechanisms with antibody deposition or by cytotoxic
effect on the epidermis or vascular cells, a direct inflammatory
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vasculares, se observa un efecto inflamatorio directo como ocurre
en el lupus eritematoso sistémico o en las enfermedades ampo-
Ilares autoinmunes. Ademds, las deficiencias en la regulacion del
sistema del complemento generan la activacion de vias colatera-
les proinflamatorias como en el caso del sistema calicreina-cinina
(quinina) en el angioedema hereditario.

En este trabajo se describe la fisiologia del sistema del complemen-
to, su relevancia en algunas patologias cutdneas frecuentes y las
alteraciones en los estudios de laboratorio.
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effect is observed, as occurs in systemic lupus erythematosus or in
autoimmune bullous diseases. Moreover, deficiencies in the regulation
of the complement system lead to the activation of pro-inflammatory
collateral pathways, as in the case of the kallikrein-kinin system in
hereditary angioedema.

In this manuscript, we describe the physiology of the complement
system, its relevance in common skin pathologies, and alterations in
laboratory studies.

Key words: complement system, angioedema, psoriasis, bullous
pemphigoid.
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INTRODUCCION

El sistema del complemento (SdC) es un conjun-
to de proteinas fundamentales en la defensa contra los
microorganismos y en la homeostasis tisular. Las pro-
teinas se organizan en forma de vias o cascadas, que
se activan de manera secuencial y regulada. La altera-
cién de este fino proceso o la ausencia de alguno de los
componentes culminan en enfermedades infecciosas o
autoinmunes. Los objetivos de este trabajo se basan en
exponer el SdC de manera sencilla, relacionarlo con
la fisiopatologfa de enfermedades cutdneas relevantes y
facilitar la interpretacion de sus métodos diagndsticos.

HISTORIA

En 1891, Buchner ez 4/. identificaron una sustancia
termosensible en la sangre con actividad antimicrobia-
naala que denominaron alexina (del griego ‘proteger’).
Jules Bordet demostré que la lisis bacteriana dependia
no solo de la alexina, sino también de otros factores
termoestables, ahora conocidos como anticuerpos. En
1899, Paul Ehrlich teorizé que la lisis bacteriana se
potenciaba ante la formacién de complejos entre los
anticuerpos y esa sustancia termosensible, a la cual de-

.« 1,2
nomind “complemento”?.

NOMENCLATURA

En la actualidad, el SdC abarca més de 50 protei-
nas plasmdticas o unidas a la membrana. La nomen-
clatura del SdC es algo particular y ha sido modificada
a medida que se descubrieron nuevos componentes.
En el caso de la via cldsica, las proteinas inactivas se
llaman C y se numeran del 1 al 9, segtin el orden de
descubrimiento. La protedlisis de C genera fragmentos
de menor o mayor tamafno denominados a y b, respec-
tivamente. Mientras que los fragmentos “a” presentan
una accién proinflamacoria, los fragmentos “b” ¢jercen
una funcién enzimdtica especifica. La excepcidn es C2,
donde el fragmento enzimdtico se llama C2a, por lo
que su nomenclatura se encuentra en revisién. En el
caso de la via alternativa, las proteinas vinculadas se
llaman “factor” y se denominan con letras maytsculas.
La nomenclatura de los factores fragmentados de la via
alternativa es similar a la de la via cldsica®*.

FISIOLOGIA DEL SISTEMA DEL
COMPLEMENTO

Las proteinas que forman parte del SdC se sintetizan
en su mayotia en el higado y circulan de forma inactiva
en el suero como proenzimas o zimégenos. En los estados
inflamatorios o infecciosos, ciertas citocinas (citoquinas)
como TNF-alfa, IL-1 e IL-6 aumentan la produccién de
proteinas del SdC y de otros reactantes de fase aguda.

Ciertos estimulos especificos, como la presencia de anti-
geno-anticuerpo o las membranas celulares de agentes pa-
togenos, activan las proenzimas del SdC y se convierten
en proteasas. Las proteasas del SdC escinden otros com-
ponentes de esta via, amplifican la respuesta y generan los
efectores finales del complemento’®.

Las funciones del SAC no se limitan simplemente a
la eliminacién de los microorganismos patégenos. Una
accién fundamental del SAC es la promocién de la fa-
gocitosis de restos celulares apoptéticos mediante la op-
sonizacién. La accién proinflamatoria del complemento
estimula la quimiotaxis y la activacion de los leucocitos,
y actia como nexo entre los sistemas inmunitarios in-
nato y adaptativo, a través de la coestimulacién de los
linfocitos B y la formacién de anticuerpos via C3d. El
control de la activacién del SdC es fundamental para
evitar el dafo exagerado a los tejidos y érganos, como
ocurre en las enfermedades autoinmunes. Sin embargo,
su activacion ineficiente culmina en el depdsito de restos
celulares y anticuerpos en el huésped, que también desa-
tan una respuesta inmune desmedida®.

Vias de activacion del sistema del
complemento

Las proenzimas del SdC se escinden mediante una
de las tres vias de activacién conocidas como clasica,
alternativa y via de las lectinas. Las tres vias conver-
gen en la formacién de un complejo proteico llamado
“convertasa de C3”, capaz de escindir a C3 (Figura 1)°.

La via cldsica del SdC se inicia con la unién de Clqa
ciertos blancos moleculares, como los complejos inmu-
nes, las particulas unidas a la membrana celular, la pro-
teina C-reactiva o el amiloide B, entre otros (Tabla 1).
El C1q unido a su blanco genera un cambio conforma-
cional que permite la interaccién con dos proenzimas
de Clr y de Cls. El complejo Clqr,s, es una proteasa
activa capaz de escindir primero a C4 y luego a C2. Los
fragmentos C4b y C2a forman el complejo C4b2a, co-
nocido como convertasa de C3 de la via cldsica®.

La via de las lectinas del SAC comienza con la
unién de proteinas circulantes llamadas receptores de
reconocimiento de patrones (RRP) a carbohidratos
de la membrana microbiana (Tabla 2). Entre los RRP,
se destacan las lectinas de unién a la manosa (LUM)
y las ficolinas que, por si solas, no pueden activar el
SdC. Para ello, requieren proteasas de serina asociadas
a LUM, llamadas MASP-1 y MASP-2 (mannose-asso-
ciated serine protease), relacionadas evolutiva y funcio-
nalmente con Clr y Cls. El complejo LUM-MASP
unido a una membrana patégena clivaa C4y C2,y
forma asi el complejo C4b2a, llamado aqui convertasa
de C3 de la via de las lectinas’.
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La via alternativa del SdC se origina con la hidré-
lisis de C3 en C3b, también conocido en este caso
como C3(H,0), hecho que ocurre de manera espon-
tinea. En condiciones fisioldgicas, el factor H degrada
a C3(H,0) y culmina precozmente la activacién. Ante
la presencia de superficies de patégenos, C3(H,O) se
une al factor B. Este paso le permite al factor D actuar
como proteasa del factor B, y se generan los fragmen-
tos Ba y Bb. El fragmento Bb se estabiliza en la mem-
brana del microorganismo mediante la properdina y se
genera C3(H,0)Bb o convertasa de C3 de la via alter-
nativa. La via alterna se puede activar o incrementar en
su funcién mediante C3b generado por las vias cldsica
y de las lectinas®.

Con independencia de la via, la convertasa de C3
genera los fragmentos C3a y C3b. Este tltimo se une
al complejo C4b2a de las vias cldsica y de las lectinas, y
asi se forma C4b2a3b. En el caso de la via alternativa,
se genera el complejo C3(H,O)BbC3b. Los complejos
resultantes se conocen como convertasa de C5 y escin-

den a C5 en C5ay C5b°.

Via terminal litica y efectores

La via terminal litica comun a las tres vias de activa-
cién comienza con la formacién de C5b y culmina con
el ensamble del “complejo de ataque a la membrana”
(MAC: membrane attack complex) (Tabla 3). El MAC
es un poro proteico de 10 nm, formado por C5b, C6,
C7, C8y C9, capaz de insertarse en la membrana de la
célula blanco y de desatar asi una lisis osmética’.

Durante el proceso de activacién del complemento,
se generan fragmentos con la capacidad de estimular
una respuesta inflamatoria de magnitud variable, des-
de local hasta sistémica. Dichos fragmentos se conocen

como anafilotoxinas. Las anafilotoxinas mds importan-
tes son C3a y C5a, las cuales inducen la quimiotaxis de
los granulocitos y aumentan la permeabilidad vascular
con el fin de iniciar una respuesta inmune adaptativa'®.

La opsonizacidn es el proceso por el cual una sus-
tancia llamada opsonina se vincula a una superficie
patdgena y facilita su fagocitosis. Entre las opsoninas
que forman parte del SAC se destacan C3b, LUM y las
inmunoglobulinas®.

Regulacion del sistema del complemento

Las proteinas reguladoras del SdC son fundamen-
tales a la hora de evitar una activacién inapropiada de
las cascadas o durante la culminacién de la respuesta
inflamatoria (Tabla 4). Se encuentran libres en el plas-
ma o unidas a la membrana celular. En el primer caso,
el inhibidor de C1 (C1INH) es una serina-proteasa de
fase aguda, capaz de bloquear las vias cldsica y de la lec-
tina del SdC. Las funciones de CI1INH son extensas,
dado que participa en la reduccién de la permeabilidad
vascular mediada por cininégenos (quininégenos), ca-
licreina y factores de la coagulacién, junto con la inhi-
bicién de la fibrindlisis®!!.

Las proteinas reguladoras unidas a la membrana
celular interrumpen la activacién del SdC y promue-
ven la eliminacién de complejos inmunes. Un ejemplo
es el de CD55 o “factor de aceleracién de decaimien-
to”, cuyas acciones incluyen la disociacién de C4b2a,
la inactivacién de la via de las lectinas o la inhibicién
de la amplificacién de C3b de la via alterna. Por otro
lado, el receptor de complemento CR1 presente en los
macréfagos reconoce inmunocomplejos o superficies
opsonizadas por C3b, los fagocita y evita el depdsito

de macromoléculas en diferentes tejidos®!".

Via clasica Via alternativa Viadelas Ie_
Antigeno + anticuerpo Superficie del patégeno Carhohidratos en la superficie -
+ +
Qg, Qr, Als Hidrélisis espontdnea de (3b Lectinas de union a mano-
Q¢ Factores By D Qu
v ¢ Properdina v
Convertasa de (3
(4h2a (3(H,0)Bb (4b2a
¥ +Gb
Convertasa de (5
(4h2a3b (3(H,0)Bb(3b (4b2a3b
Opsoninas Anafilotoxinas
Gb Via terminal QGa
(4b (5b-C9 (5a
(complejo de ataque de membrana)

FIGURA 1: Vias de activacion del sistema del complemento y sus efectores.
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(4a

C4b

Union directa a la superficie del patdgeno o indirecta mediante inmunoglobulinas para asi generar un sitio
de fijacion de Clr

Autoactivacion de C1r al entrar en contacto con C1q
Formacion de la proteasa de C1s

Escision de C2 y (4

Proteasa activa de las convertasas (3 y (5

Aumento de la permeabilidad vascular y edema
Sitio de unién a (4

Potente anafilotoxina

Opsonina que activa el receptor CR1 e induce la eliminacién de complejos inmunes y la fagocitosis
Sitio de unidn a C5 para escindirse mediante (2a

Mediante el factor I, (3b se degrada a i(3b y, posteriormente, a (3d y (3dg
La union de (3dg a CR2 reduce el umbral de activacion de los linfocitos B; la union de (3d al mismo receptor
potencia la activacion del receptor de linfocito B, necesario para la supervivencia del linaje de memoria

Accion proinflamatoria débil

Sitio de unién para (2 y su posterior escisién por C1s
Opsonina similara C3b

TABLA 1: Componentes de la via cldsica del sistema del complemento y sus funciones®.

Componente

a

Factor B

Factor D

Properdina

Fragmento %
. Funcion
activo
(3(H20) Inicio de la amplificacion de la via alternativa
Ba Inhibicion de la proliferacién de los linfocitos B preactivados
Bb Enzima activa de la convertasa de (3 y de (5 de la via alternativa

Induccidn de la proliferacion de los linfocitos B preactivados

Serina-proteasa que escinde al factor B si se encuentra unida a la membrana plasmatica
Adipocina reguladora de la liberacién de insulina

Se une a la membrana plasmatica del patégeno y estabiliza la unién de convertasa de (3

TABLA 2: Componentes de la via alternativa del sistema del complemento y sus funciones®.

“
activo

(€]

6
v
(€]

(€]

(54 Potente anafilotoxina que se une al receptor (5aR
Poder espasmogénico y quimiotdctico

(b Subunidad del complejo de ataque a la membrana

Sitio de unién de C5b y aceptor de (7

Sitio de unién al complejo C5h6 y de insercién a la membrana plasmatica

Unidn a C5b67, inicio de la polimerizacién de (9

Se polimeriza mediante su unién a (5b678 y genera un poro en la membrana que desestabiliza
y lisa a la célula en cuestion

TABLA 3: Componentes de la via terminal litica del sistema del complemento y sus funciones®.
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Proteinas plasmaticas

Inhibe proteasas circulantes como C1r, C1s y MASP

C1INH Inhibe proteasas unidas a la membrana como cininégenos, calicreina, factor Xla, factor Xlla

Inhibe fibrinoliticos como la plasmina
(4BP Degrada a C4b y forma C4c y C4d. C4d limita la activacion de las cascadas clsica y de la lectina
Proteina S Evita la insercién del complejo C5h(6C7 en la membrana plasmatica

En combinacién con C4BP o proteina C-activada, acttia como cofactor de la cascada de la coagulacion
Factor H Se une a (3b e interfiere en la formacién de las convertasas de (3 y (5
Factor | En combinacién con el factor H media la protedlisis de (3b
Clusterina Previene la insercion del complejo C5bC6C7 en la membrana plasmatica

Proteinas de membrana

El factor acelerador de decaimiento (CD55) promueve la disociacién de C4b2a de las vias clasica y de las lectinas

LD Limita la amplificacién de C3b en la via alternativa

(D59 La proteina (D59 o protectina inhibe la polimerizacién de (9 y la formacion del MAC

(D46 La proteina (D46 o “cofactor de membrana” acttia como cofactor del factor | y estimula la degradacion de (3b

(R1 El receptor de complemento 1 une (3b ligado a complejos inmunes y actia como cofactor del factor |

(RIg El receptor de complemento en macréfagos tisulares se liga a (3b, evita la activacion de (3 y (5, y limita la via alternativa

TABLA 4: Reguladores del sistema del complemento y sus funciones?.

PATOLOGIAS ASOCIADAS AL SISTEMA DEL
COMPLEMENTO

El SdC desempefa un papel importante en la fisio-
patologia de diversas enfermedades. A continuacién,
se describen algunas de las patologias dermatolégicas

mds emblemdticas que lo ilustran (Tabla 5)'**.

Angioedema hereditario

El angioedema es una forma localizada y limitada
de edema subcutdneo y submucoso causado por un
aumento temporario de la permeabilidad vascular a
través de factores vasoactivos. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, el angioedema puede estar mediado
por histamina o por bradicininas. A su vez, el angioe-
dema asociado a bradicininas se clasifica en hereditario
y adquirido. Mientras que en el primero solo las bradi-
cininas son responsables de la enfermedad, las formas
adquiridas también pueden ser alérgicas, es decir, me-
diadas por histamina (Tabla 6)'.

En las formas cldsicas de angioedema hereditario,
la disminucién de la concentracién de C1INH, como
también su alteracién funcional, representan un pa-
pel central en su fisiopatologia (Figura 2). Ante una
situacién desencadenante como infecciones o trauma-
tismos, o el consumo de medicamentos como hormo-
nas esteroideas, inhibidores de la ECA o del receptor
de angiotensina II, existe una tendencia exagerada a la
activaciéon de Cl1, con reduccién de los niveles séricos
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de C2 y C4. Paralelamente, se activa el sistema de con-
tacto calicreina, aumentan los niveles de los vasodilata-
dores llamados bradicinina e inducen la acumulacién
de liquido intersticial'>'¢.

En el cuadro clinico del angioedema hereditario,
se destaca el edema pélido limitado al rostro, a las ex-
tremidades y a la region genital, sin prurito y con ten-
dencia a la resolucién dentro de las 72 horas (Fotos 1
y 2). El angioedema se precede de un eritema premo-
nitorio marginado, “en blanco de tiro” o serpiginoso.
En la mayorfa de los pacientes el cuadro mucocutdneo
se acompana de sintomas gastrointestinales y del siste-
ma nervioso central. La complicacién mds temida es el
edema de la laringe, que se instala de forma insidiosa'’.

Enfermedades ampollares autoinmunes

Las enfermedades ampollares autoinmunes se ca-
racterizan por la presencia de autoanticuerpos dirigi-
dos contra antigenos epidérmicos o de la zona de la
membrana basal (ZMB). En algunas de estas entida-
des, esos anticuerpos inducen una respuesta inflama-
toria patogénica que, al menos en parte, estd mediada
por la activacién local del SdC, la cual desencadena la
liberacién de citocinas y quimiocinas y, en consecuen-
cia, ocasiona el reclutamiento de células inflamatorias.
Si bien se han detectado depédsitos de C3, Clq, C5,
ficolinas, MAC, fibrinégeno o properdina en la sustan-
cia intercelular epidérmica o en la ZMB en diferentes
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enfermedades ampollares, hasta el momento solo hay
evidencia para considerar que el SdC tiene una parti-
cipacién importante en dos de ellas: el penfigoide am-
pollar y la epidermdlisis ampollar adquirida (EAA)'2.

El penfigoide ampollar es la enfermedad ampollar
autoinmune mds frecuente. Su incidencia anual es-
timada es de 2,4 a 21,7 casos nuevos por millén de
habitantes'?. Suele manifestarse por ampollas tensas
sobre piel normal o sobre lesiones urticariformes o
eccematosas, localizadas en los miembros inferiores o
hasta de distribucién generalizada (Foto 3). Su diag-
néstico se basa en el hallazgo histolégico de ampollas
dermoepidérmicas asociadas a un infiltrado inflama-
torio dérmico con abundantes eosinéfilos. A través de
técnicas de inmunofluorescencia, se detectan depdsitos
de inmunoglobulinas G, M 0 A, o C3, con disposicién
lineal en la unién dermoepidérmica. Su fisiopatogenia
no se conoce con exactitud, pero estd caracterizada por
la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra los
antigenos BP180 y BP230 localizados en la ZMB. El
papel de la activacién de las vias cldsica y alternativa del
SdC en esta patologia se demostré en diversos estudios
de investigacién con modelos murinos, en los cuales
se evidencié que la deplecién de C4 y C5, asi como
la administracién de anti-Clq evitan el desarrollo de
la enfermedad' A su vez, se comprobé que la mag-
nitud del depésito de C3 perilesional en los pacien-
tes con penfigoide ampollar se relaciona directamente
con la actividad clinica y serolégica de la enfermedad.
La capacidad funcional de activacién del SAC por los
autoanticuerpos del penfigoide ampollar se asocia a la
gravedad de la enfermedad y a los titulos de estos'®".

La EAA es una enfermedad ampollar autoinmune
subepidérmica crénica, poco frecuente, que afecta a los
adultos, y compromete la piel y las mucosas. Se ma-
nifiesta por ampollas tensas en las zonas de roce o de
traumatismos, las cuales cldsicamente, pero no de ma-
nera exclusiva, asientan sobre piel no inflamada y se re-
suelven con la formacién de cicatrices atréficas, ademds
de alteraciones pigmentarias y de la queratinizacién. La
EAA se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
IgG contra el coldgeno de tipo VII, los cuales son, por
si mismos, patogénicos y se depositan en la ZMB, jun-
to con C3 y fibrinégeno. Los anticuerpos anticoldgeno
VII activan las vias cldsica y alternativa del SdC, con la
formacién de C5a, capaz de activar su receptor C5aR1
y desencadenar la enfermedad. En modelos murinos, el
bloqueo de dicho receptor con autoanticuerpos genera
un fenotipo leve de EAA y en modelos con animales
que carecen por completo de C5aR1, se observd una
proteccién contra la enfermedad'**.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca cuya prevalencia se estima en 2-4% de la poblacién
occidental. Se presenta con mayor frecuencia como
papulas o placas eritematoescamosas en la regién ex-
tensora de los codos y las rodillas, el cuero cabelludo
y la zona lumbosacra (Foto 4). Con menor frecuencia,
puede hacerlo como lesiones generalizadas, pustulosas
y ungulares exclusivas, eritrodermia y compromiso
articular. El diagnéstico suele ser clinico. El estudio
histolégico de las lesiones cutdneas, que es il en los
casos de presentacién atipica, evidencia paraquerato-
sis, acantosis regular de la epidermis con elongacién
de las redes de crestas, ausencia de la capa granulosa
y capilares dilatados en la dermis papilar. En la epi-
dermis, puede observarse migracién transepidérmica
de neutréfilos hacia la capa cérnea y formacién de
microabscesos de Munro. Si bien la fisiopatogenia de
la psoriasis no se conoce con exactitud, hay evidencia
de que en ella participan el sistema inmune innato y
el adaptativo. Se considera que en la psoriasis existiria
una activacién bimodal del sistema inmunitario, con
aparicidn sucesiva o simultdnea de una respuesta auto-
inflamatoria innata en la cual predominan neutréfilos,
IL-1beta y TNF-alfa, y otra autoinmune adaptativa
mediada por las células T y la activacién del eje IL-23/
IL-17. Se propone que el SdC podria ser uno de los
factores que vinculan ambos tipos de respuesta entre si.
Esto se demostré en dos estudios de investigacion re-
cientes con modelos murinos, los cuales evidenciaron
que la deficiencia de C3 (adquirida o heredada) reduce
de forma significativa los niveles de IL-1beta, TNF-al-
fa, IL-17a e IL-23 y, la infiltracién de neutréfilos en la
piel, asi como la expresién clinica de la enfermedad.
Por otro lado, existe una activacién de la via alternativa
meramente cutdnea en los pacientes con psoriasis. Tal
activacién se constaté mediante los depésitos de C3b
en el estrato cérneo y también de anafilotoxinas C3a,
C4a y C5a, en particular, luego del efecto isomérfico
de Koebner. Si bien diferentes hipétesis explican la ac-
tivacién del complemento en la psoriasis, como la pre-
sencia de autoanticuerpos naturales contra los carbohi-
dratos del estrato cérneo o la activacién independiente
de C5 por proteasas localizadas en dicho estrato, la
funcién del complemento ain se desconoce'.
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Patologia Hallazgos Mecanismo de activacion del complemento

Acné vulgar Depésitos de C3b perivascular y en la zona de la
membrana basal foliculosebacea en comedones

como lesiones inflamatorias

Liberacién cutanea de C5a
Hidradenitis Expresion de los genes del complemento a nivel
supurativa cutdneo

Aumento de C5a y C5b-9 en el suero

Lupus eritematoso Hipocomplementemia por deficiencia congénita de

(1q, C1r, C1s, 2y C4

Variacion en el nimero de copias genéticas de (4

Reduccion de C1q en el suero

Aumento de los autoanticuerpos anti-Clq en el

suero

Formacién de complejos Ag-C1q y anticuerpo

Presencia de C. acnes, anticuerpos naturales contra el estrato
cdrneo, depdsito de complejos inmunes

Activacion de las vias clasica y alternativa, con quimioatraccion
de neutrdfilos e inflamacion de los comedones

Desconocido

Activacion sistémica del complemento mediante TNF-alfa,
IL-1beta, patrones moleculares asociados a patdgenos y a dafio

Pérdida de la tolerancia inmune
Formacidn de autoanticuerpos
Eliminacion insuficiente de los cuerpos apoptdticos

Deficiencia congénita de Clq
Activacion de la via clésica
Anticuerpos anti-C1q

La unidn prolongada de C1q a los cuerpos apoptéticos y la
falta de remocion de este complejo inducen la formacion de
autoanticuerpos anti-Clq

anti-Clq El complejo Ag-C1q y el anticuerpo anti-C1q activan la via
clasica del complemento
Urticaria cronica Disminucién de la capacidad del suero para liberar La unién de autoanticuerpos IgG fijados al receptor IgE o IgE
espontanea histamina de baséfilos con la inactivacién del SdC en los mastocitos activa la via clasica del SdC, y se genera (5a

Depdsito dérmico de complemento de 30% de los casos ~ y C5b-9. El (5a activaria a los mastocitos

Vasculitis cutdneade  Depdsitos de inmunoglobulinas, 3¢y fibrindgenoen  Depdsito de inmunocomplejos en las paredes vasculares con
pequenos vasos las paredes de los vasos dérmicos y alrededor de ellas  activacion sistémica de la via clasica del SdC
Aumento de (3d y C5b-9 en el suero

Vasculitis urticariana Autoanticuerpos anti-C1q en el suero La union de los anticuerpos anti-C1q a la region coldgena de
Formacion de complejos Ag-C1q y anticuerpo an- (1q activa la via cldsica del SdC
ti-Clq
Disminucion de CH50, (2 y C4 en el suero
Depdsitos de inmunoglobulinas, (3¢ y fibrindgeno en
las paredes de los vasos dérmicos

TABLA 5: Sistema del complemento y su accion en diversas patologias cutaneas'".

Concentracion | Actividad de

Caracter Subtipo Mediador de C1INH CIINH Etiologia
Hereditario  Tipo 1 Bradicinina ! ] ! Normal Mutacién del gen
C1INH
Tipo 2 Normalo t ! | Normal Mutacion del gen
C1INH
Tipo 3 Normal Normalo ¥ Normal Normal Mutacion del factor XII
Adquirido Tipo 1 Bradicinina | ] | ) Enfermedad
linfoproliferativa B
Tipo 2 ! ] L] ) Autoanticuerpos
anti-C1INH
Alérgico Histamina Normal Normal Normal Normal Urticaria aguda y
crénica
Medicamentoso  Bradicinina Normal Normal Normal Normal IECA, ATII, hormonas

TABLA 6: Clasificacion y fisiopatologia del angioedema'.
C1INH: inhibidor de la fraccion C1 del complemento; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ATII: inhibidores de la angiotensina Il
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Precalicreina I
CINH { Via alterna del complemento Factor Xll activado I CINH
A4
Calicreina I I CINH

Bradiquinina de alto peso molecular I j_

« N
) v

Dolor Fibrindlisis
Vasodilatacion Activacion del sistema del complemento
Aumento de la permeabilidad vascular

FIGURA 2: Fisiopatogenia resumida del angioedema hereditario.

FOTOS 1Y 2: Angioedema hereditario: padre e hijo que padecen edema en el rostro.

FOTO 3: Penfigoide ampollar: ampollas tensas de contenido seroso y FOTO 4: Psoriasis vulgar: placas eritematoescamosas.
serohemético, que se asientan sobre placas eritematosas.
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LABORATORIO DEL SISTEMA DEL
COMPLEMENTO

El estudio de laboratorio del SAC se lleva a cabo
en el suero, la muestra debe transportarse en hielo y el
procesamiento debe ser rdpido. El manejo inadecuado
de la muestra afecta la interpretacion de los resultados,
dada la activacién del SdC iz vitro. Una vez centrifu-
gada la muestra, se conserva a -70 °C°.

Existen estudios de cuantificacién de sus compo-
nentes, de los productos activados, de anticuerpos di-
rigidos al SdC y de algunos firmacos modificadores de
la funcién. Ademds, hay inmunoandlisis funcionales o
pruebas hemoliticas de las diferentes vias de activacién.

En los pacientes con sospecha de deficiencia o de
enfermedades asociadas al SdC, se inicia el algoritmo
diagnéstico con el estudio funcional de las vias cldsi-
ca (CH50) y alternativa (AH50), mediante estudios
hemoliticos sobre eritrocitos de oveja o de conejo, res-
pectivamente. En el caso de la via cldsica, CH50 hace
referencia a la dilucién del suero del paciente necesario
para lisar el 50% de los eritrocitos de oveja cubiertos
de anticuerpos capaces de activar el complemento. Un
CH50 normal indica que los componentes de la via
cldsica del paciente se encuentran intactos®’. En el caso
del AH50, se eligen eritrocitos de conejo no sensibili-
zados, dado que su baja concentracién de 4cido sidlico
activa la via alternativa del SdC. La interpretacién de
AH50 es similar a la de CH50 y sus alteraciones indi-

can deficiencias en las cascadas especificas, lo que obli-
ga a descartar alteraciones del SdC mediante estudios
funcionales y cuantitativos de los componentes. La
funcién de la via de las lectinas se determina mediante
estudios de inmunoanilisis por ELISA, donde se uti-
liza manano como antigeno que se une a MASP. Asi,
MASP-manano escinde a C4 y su producto se conjuga
por anticuerpos demostrables por este método®. El al-
goritmo diagnéstico ante la presuncién de deficiencias
en el SAC se describe en la Figura 3.

Las técnicas de cuantificacién del SdC utilizan
métodos de inmunohistoquimica, inmunodifusién,
turbidimetria y nefelometria (dispersién de la radia-
cién a medida que atraviesa una particula). Las pro-
teinas de eleccién para andlisis son C3 y C4 tanto in-
tactas como también sus fragmentos solubles durante
la activacién. Su interpretacién debe ser cautelosa, ya
que la sintesis de los fragmentos aumenta durante las
fases iniciales de la inflamacién. Si se sospecha un an-
gioedema hereditario, debe también evaluarse la fun-
cién y concentracién de C1INH, mientras que en los
casos adquiridos se sugiere cuantificar los anticuerpos
anti-Clq. Si se detecta la alteracién simultdnea de
multiples componentes, se debe sospechar la presen-
cia de enfermedades inmunitarias con consumo de
complemento, entre las que se destacan el lupus eri-
tematoso sistémico, el sindrome de Sjégren, la artritis
reumatoide y la crioglobulinemia®.

Normal

CH50

<10%

AH50

<10%

Normal

AH50

Normal <10%

Deficienci
+(1q, Clr,
-Q
-4
- C1HN

« Factor |

FIGURA 3: Algoritmo de laboratorio en caso de sospecha de alteracion o disfuncién del sistema del complemento®.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) El complejo C1qr2s2 de la via cldsica del complemento activa:
A-G3
B-C4
-G
D-(6

2) La via cldsica del complemento se activa mediante:
A- Receptores de reconocimiento de patrones.
B- Ficolinas.
(- Complejos inmunes.
D-MASP 1y 2.

3) Los factores que activan la via alternativa del complemento incluyen:
A-FactorBel.
B-FactorHel.
(- FactorByH.
D- Factor By D.

4) La convertasa de (5:
A- Se activa dnicamente por la via clasica.
B- Escinde e inactiva a (5.
(- Induce la formacién del complejo de ataque a la membrana.
D- Activa la convertasa de 3.

5) ;Qué factor del complemento se encuentra alterado en el angioedema
hereditario?

A- CTINH.

B-Cls.

Q.

D- Factor .

6) ;Cudl de los siguientes factores presenta una accién anafilotdxica?
A-CG5b
B-(3a
¢-Gb
D- C4b
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7) ¢ Cudl de las siguientes proteinas de membrana presenta una accién in-
hibitoria sobre el sistema del complemento?

A- (D55.

B- C1INH.

(- Factor H.

D- Clusterina.

8) Los autoanticuerpos anti-C1q son tipicos de una de las siguientes pa-
tologias:

A- Acné vulgar.

B- Epidermélisis ampollar.

(- Hidradenitis supurativa.

D- Lupus eritematoso.

9) La causa mds frecuente del angioedema hereditario es:
A- La mutacién de C1INH con aumento de histamina.
B- La mutacion de (3 con aumento de histamina.

(- La mutacion de CTINH con aumento de bradicininas.
D- La mutacion de (3 con aumento de bradicininas.

10) En caso de un estudio de laboratorio con valores de CH50 normales
y una funcién de AH50 menor del 10%, debe sospecharse primero una
alteracion de:

A- La via alternativa del complemento.

B- La via cldsica del complemento.

(- La via de las lectinas.

D- La via litica terminal.
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