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CAPÍTULO 23

Leendert A. Trouw

Sistema del complemento

PUNTOS CLAVE

El sistema del complemento es una cascada de activación 
de proteínas, de delicado equilibrio, que contiene varios 
reguladores; estos impiden la activación no deseada y 
desproporcionada del complemento en condiciones fisiológicas.

El complemento se activa en las articulaciones en diversas 
formas de artritis.

El depósito de autoanticuerpos representa un estímulo 
importante para la activación del complemento.

La determinación de los niveles del complemento y de  
los fragmentos activados resulta útil para el diagnóstico  
y seguimiento de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, 
pero no se ha validado de la misma manera en muchas otras 
enfermedades reumáticas.

Las proteínas del complemento probablemente desempeñan 
otras funciones fuera de las cascadas tradicionales de activación 
del complemento.

La época en que se contemplaba el complemento ante todo  
como un mecanismo de defensa antibacteriano a través del 
complejo de ataque a la membrana, formador de poros, queda 
muy lejos. Además de los grandes avances en el conocimiento 
de las funciones moleculares de las proteínas del complemento, 
se han producido cambios sustanciales en las posibilidades de 
modulación terapéutica de la activación del complemento de los 
pacientes. Por eso, el objetivo de este capítulo es proporcionar a 
los reumatólogos una visión más actual de la función fisiológica 
y patológica del sistema del complemento en el contexto de 
las enfermedades reumáticas. Además, hoy disponemos de un 
amplio abanico de pruebas para vigilar los niveles del comple-
mento y su activación, aunque la interpretación de los resultados 
no siempre resulte sencilla. Este capítulo proporcionará una guía 
para interpretar los resultados analíticos del laboratorio en el 
contexto de diversas enfermedades reumáticas.

FUNCIONES DEL SISTEMA 
DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento se descubrió hace más de un siglo 
y, hasta hace relativamente poco, se consideraba un meca-
nismo que participaba únicamente en la defensa frente a las 
infecciones. Los científicos que experimentaron para identificar 
el complemento comprendieron que la fracción acelular de 
la sangre contenía una sustancia con capacidad para destruir 
bacterias. Esta sustancia tenía propiedades distintas a las de 
los anticuerpos; era termolábil, inestable y estaba presente en 
todas las personas, mientras que los anticuerpos eran termoes-
tables y requerían, por ejemplo, la exposición previa a ciertas 

bacterias o la inmunización con ellas. Al final, el conjunto 
combinado de experimentos mostró que, para obtener el efecto 
lítico, se requerían tanto anticuerpos como esta sustancia. Al 
considerarse que esta sustancia «complementaba» la acción de 
los anticuerpos en la mediación de la lisis y la protección del 
huésped, se acuñó el nombre de complemento.1

La identificación del complemento se basó en experimentos 
de lisis y, durante muchos años, las lecturas de la actividad del 
complemento en el laboratorio se basaron en ensayos de lisis, 
por lo que el complemento llevaba implícito un mecanismo 
efector importante para la lisis. Hoy se sabe que, si bien la lisis 
mediada por el complemento ocurre in vivo y puede contribuir 
al daño tisular, la defensa contra las infecciones no depende de 
este mecanismo, es decir, el complemento posee otros mecanis-
mos efectores que, en su conjunto, tienen un impacto mayor 
que la simple inserción de poros líticos. La opsonización y la 
activación inmunitaria generalizada a las anafilotoxinas repre-
sentan mecanismos de mayor relieve utilizados por el comple-
mento para mediar en la protección del huésped, de concierto 
con el resto del sistema inmunitario innato y adaptativo.1

En estos momentos, está claro que el complemento desempeña 
una función en las defensas inmunitarias innatas y la elaboración 
de las respuestas inmunitarias adaptativas. Además, contribuye 
a la eliminación de los desechos, como las células apoptósicas 
y necróticas, y de los inmunocomplejos, priones y agregados 
de amiloide β. Por último, el complemento participa en otras 
cascadas y procesos, como la coagulación, la reparación tisular, 
la angiogenia, la placentación y la supervivencia de las células 
tumorales. Muchas veces cuesta desvelar la contribución de la 
activación del complemento a un trastorno clínico concreto, 
porque el depósito similar de C3b podría igualmente intervenir 
en el daño tisular o estimular la regeneración. La molécula C1q 
puede participar en el daño mediado por inmunocomplejos 
de lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que la carencia de 
C1q representa el factor de riesgo genético más potente para la 
aparición de LES. En conjunto, estos ejemplos ilustran que no 
siempre resulta sencillo interpretar los datos de laboratorio, como 
los niveles de actividad de las vías, la presencia de fragmentos de 
activación circulantes o los depósitos tisulares. Pese a que nuestro 
conocimiento acerca de la función global del complemento de las 
enfermedades reumáticas dista de ser completo, en este capítulo 
se repasa la información actual.

TERMINOLOGÍA EMPLEADA PARA DESCRIBIR 
EL COMPLEMENTO Y SUS FRAGMENTOS 
DE ACTIVACIÓN

Para los científicos y clínicos que no trabajan cada día con el 
complemento, la nomenclatura empleada para describir los 
diferentes factores, en particular las convertasas y los productos 
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de la activación, puede resultar confusa. Sin embargo, la 
nomenclatura no está exenta de cierta lógica. Hace poco, un 
comité permanente dedicado a mejorar el uso de la terminolo-
gía estandarizada de las proteínas, tanto antiguas como recién 
descubiertas, elaboró una actualización muy necesaria bajo los 
auspicios de la International Complement Society (ICS) y 
de la European Complement Network (ECN).2 Las proteínas 
del complemento se nombran, en su mayoría, con una letra 
mayúscula seguida de un número y una letra minúscula como 
sufijo (p. ej., C5a y C5b). La porción molecular designada por 
la letra «a» indica el fragmento molecular más pequeño, mien-
tras que la «b» denota el fragmento de mayor tamaño. La única 
excepción a esta norma es C2, cuyo fragmento de escisión 
grande se denomina con la letra «a» mientras el pequeño lo 
hace con la letra «b». El Nomenclature Committee for Com-
plement señaló que todavía no se ha alcanzado un consenso 
para modificar este uso aberrante de «a» y «b» para C2 y, en 
consecuencia, en este capítulo se mantendrá la nomenclatura 
original.2

Las tres vías de activación del complemento –esto es, la vía 
clásica, la vía de la lectina y la vía alternativa– convergen en 
la escisión y activación del componente central C3 (fig. 23-1). 
Tras la escisión de C3, las tres vías usan la misma vía terminal 
que genera el complejo de ataque a la membrana (MAC;  
v. fig. 23-1).

Las nueve proteínas de la primera vía descubierta, la vía 
clásica, se nombran con la letra mayúscula C, seguida de 
un número (p. ej., C2). La mayoría de estos números siguen un 
orden lógico, con una excepción –C4–, que se rompe junto con 
C2 y antes que C3. Los componentes de la vía de la lectina 
se parecen muchos a los de la vía clásica, si bien las proteínas 
propias de la vía de la lectina no tienen la misma nomenclatura 
lógica. En cuanto a la vía alternativa, sin embargo, la mayo-
ría de las proteínas implicadas se denominan con el término 
«factor», seguido de una letra mayúscula (p. ej., factor B). El 
componente enzimático activo o los complejos proteínicos 
se suelen nominar colocando una raya encima del nombre 
(p. ej., C3Bb). Tras la inactivación por los inhibidores del 
complemento, algunas proteínas del complemento dejan de 
participar en la activación posterior del complemento y se 

designan con una letra minúscula (prefijo) «i», que significa 
«inactivado» (p. ej., iC3b).

VÍAS DE ACTIVACIÓN

Tradicionalmente, se distinguen tres vías diferentes de activa-
ción del complemento: la clásica, la de la lectina y la alternativa 
(v. fig. 23-1). Aparte de estas tres vías, existen algunos «atajos» 
que se conocen de manera global como activación extrínseca 
del complemento y que se expondrán de forma breve.

La vía clásica se activa cuando la molécula de reconoci-
miento C1q se une a uno de sus ligandos. Así como, al princi-
pio, se creía que la inmunoglobulina (Ig) M de superficie y la 
IgG, unida en complejo, eran los principales ligandos de C1q, 
la lista de ligandos se ha ampliado en la actualidad y com-
prende, entre otros, la proteína C reactiva (CRP), el ADN, 
componentes microbianos, así como células apoptósicas y 
necróticas.3 El C1q forma, en principio, parte del complejo C1, 
que también contiene dos moléculas C1r y dos C1s. Después 
de la unión de C1q a sus ligandos, ocurre la activación conse-
cutiva de C1r y C1s.4 La forma activada de C1s posee entonces 
la capacidad de desdoblar el C4 en C4a y C4b, exponiendo 
un residuo tioéter oculto que determina el acoplamiento cova-
lente inmediato de C4b a las superficies próximas al lugar de 
unión de C1q a sus ligandos. Esta unión covalente y rápida 
garantiza una opsonización en el lugar correcto.

Luego, el C1s activado escinde asimismo el C2 unido a 
C4b, generando C2a y C2b. El resultado de esta escisión es 
la formación de la convertasa de C3, C4b2a, de la vía clásica. 
Como su propio nombre indica, la convertasa de C3 es un 
complejo proteínico enzimático con capacidad para desdoblar 
el C3 en sus fragmentos activos C3a (una anafilotoxina) 
y C3b (una opsonina), que, al igual que C4b, se unen de 
forma instantánea y covalente a las superficies vecinas. Se 
considera que el C3 es el componente central de la activación 
del complemento, porque es el punto donde convergen las 
tres vías de activación para seguir la misma vía terminal de 
activación del complemento que lleva a la formación del 
MAC (v. fig. 23-1).

La vía de la lectina se parece a la vía clásica, salvo por el 
hecho de que emplea moléculas de reconocimiento diferentes 
(lectina de unión a manosa [MBL] y ficolinas) y proteasas de 
serina diferentes (la proteasa de serina asociada a MBL [MASP]; 
v. fig. 23-1). Aún más importante, los ligandos reconocidos 
por la vía de la lectina son distintos, y contienen, en esencia, 
patrones glucídicos. Tras la unión del MBL, la MASP-2 escinde 
el C4 y el C2, generando exactamente la misma convertasa de 
C3 que en la vía clásica.

La vía alternativa se diferencia realmente de las otras dos 
y cumple dos propósitos. Es una vía de activación importante 
por sí misma, que emplea un mecanismo «al ralentí» y que, 
además, actúa como enlace de amplificación de las vías clásica 
y alternativa. Esta activación «al ralentí» de la vía alterna-
tiva se refiere al hecho de que una pequeña fracción del C3 
circulante se hidroliza hacia C3H2O. Esta forma hidrolizada 
de C3 expone un sitio de unión para el factor B. Tras la 
unión, el factor B es escindido por el factor D, generando una 
convertasa de C3 en fase líquida, C3H2OBb, que desdobla el 
C3 nativo en C3a y C3b. Al igual que el C4b, este C3b tam-
bién se une de manera covalente a la superficie y actúa como 
punto de partida para la generación de una nueva convertasa 
de C3, C3bBb. No obstante, en las células huésped, esta 

C1q MBL C3-H2O
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Figura 23-1  Esquema de las diferentes vías de activación del comple-
mento. Se subrayan las moléculas de reconocimiento clave de cada una de 
las vías y los componentes y productos de activación esencial. MBL, lectina 
de unión a manosa.
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unión inicial de C3b es neutralizada en seguida por la acción 
de diversos inhibidores del complemento, en particular el 
factor H, mientras que en la superficie de las células extrañas 
ocurre una inhibición insuficiente de este comienzo de la vía 
alternativa, que da lugar a un depósito importante de C3b y 
convertasas de C3, estableciéndose así una diferencia entre 
lo propio y lo ajeno.

La properdina es una molécula que estabiliza la convertasa 
de C3 de la vía alternativa formando un complejo, C3bBbP, 
con una semivida más larga. Sin embargo, hoy se considera que 
la properdina actúa como una molécula de reconocimiento de 
patrones para focalizar la activación del complemento en la 
superficie de los patógenos o de las células muertas atrayendo el 
C3b, lo que facilita la formación de la convertasa de C3 de la vía 
alternativa.5 La función amplificadora de la vía alternativa suele 
despreciarse, pero hasta un 80% del C3 depositado durante la 
activación del complemento por la vía clásica, o la de la lectina, 
podría ser consecuencia de este enlace de amplificación de la 
vía alternativa.6 Este enlace se activa simplemente con el depó-
sito de C3b que, con independencia de la vía de generación, 
sirve de punto de partida para una activación mayor de la vía 
alternativa, ya que la convertasa de C3 de la vía alternativa se 
forma a partir de este C3b unido.

La vía terminal de activación del complemento constituye 
la vía final común empleada por las tres vías de activación del 
complemento. A medida que se generan más fragmentos C3b 
por cualquiera de las vías (clásica, lectina o alternativa) o por 
el enlace de amplificación, las convertasas de C3 comien-
zan también a adquirir más moléculas C3b, C4b2aC3b y 
C3bBbC3b. Estos complejos adquieren una propiedad singular: 
a partir de ese momento, pueden actuar como convertasas de 
C5, escindiendo el C5 en C5a, una anafilotoxina potentísima, 
y C5b. El C5b interacciona con C6 y C7, y este complejo se 
adhiere a la superficie celular; luego, interacciona con C8. Sin 
embargo, hasta que no se insertan varias moléculas C9 en el 
complejo, no se forma verdaderamente el poro en la membrana 

celular. Este complejo final se denomina MAC o C5b9. La 
inserción de muchas copias de MAC puede determinar una 
activación celular, apoptosis o lisis, dependiendo de la dosis y 
del tipo de células en cuestión.

Como se ha señalado antes, se han descrito otros procesos 
que dan lugar a la activación del complemento a través de 
mecanismos diferentes de las vías tradicionales del complemen-
to. La activación extrínseca del complemento hace referencia 
a situaciones en las que se pueden escindir las proteínas del 
complemento y, en consecuencia, activarse, a través de proteína 
ajenas al complemento, como plasmina, trombina, elastasa y 
calicreína plasmática.7,8 Por ejemplo, la escisión de C5 por estas 
proteasas puede dar C5a bioactiva.7,8

REGULACIÓN DE LA ACTIVACIÓN 
DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es muy agresivo y puede resultar 
extraordinariamente nocivo, así que no puede extrañar que el 
cuerpo humano cuente con un elevado número de reguladores 
e inhibidores del complemento (tabla 23-1). Estas proteínas 
garantizan una activación del complemento limitada en el 
tiempo y el espacio para obtener la máxima efectividad en la 
lucha contra las infecciones y en la eliminación de los residuos, 
al tiempo que se minimiza el daño colateral del tejido sano del 
huésped.9 Otro aspecto importante para la regulación eficiente 
es el mantenimiento, fundamental, de niveles suficientes de 
fragmentos del complemento para combatir las infecciones. 
Cuando faltan los inhibidores del complemento en fase líquida 
factor I y factor H, el sistema del complemento se activa por 
la vía alternativa y no se detiene hasta que se consume todo 
el complemento, con la carencia secundaria subsiguiente de 
C3. Los inhibidores del complemento en fase líquida y unidos 
a la membrana actúan sobre todo a través de un mecanismo 
similar, frenando la activación no deseada del complemento 

Tabla 23-1  Esquema de los principales reguladores del complemento

Regulador Nombre alternativo Función

C1-INH SERPIN1 Inhibe C1r/s y MASP

sMAP MAP19 Se une a MBL, compite con MASP

MAP-1 MAP44 Se une a MBL/ficolinas; inhibe el depósito de C4

C4BP Proteína de unión a C4b Acelera la degradación de las convertasas LP/CP; cofactor de fI

Factor H CFH Reconoce las superficies propias; acelera la degradación de la convertasa; cofactor de fI

FHL-1 Reconectina, CFHL1 Acelera la degradación de la convertasa; cofactor de fI

MCP CD46 Cofactor de fI unido a la membrana

DAF CD55 Acelerador unido a la membrana de la degradación de convertasas

CD59 Protectina Proteína unida a la membrana; se une a C8 y C9; impide el ensamblado de TCC

CFHR-1 FHR-1 Reconoce las superficies propias y C5; inhibe la escisión de C5 y la formación de TCC

Vitronectina Proteína S Se une a C5b-9; impide el ensamblado de TCC

Clusterina Apolipoproteína J; SP-40,40 Se une a C7-C9; impide el ensamblado de TCC

Carboxipeptidasa N Degrada C3a y C5a hacia sus formas des-Arg

CFHR-1, proteína 1 del complemento relacionada con el factor H; DAF, factor acelerador de la degradación; FHL-1, proteína 1 similar al factor H; fI, factor I;  
MAP-1, proteína 1 asociada a MBL/ficolina; MASP, proteasa de serina asociada a MBL; MBL, lectina de unión a manosa; MCP, cofactor proteínico de la membrana; 
sMAP, proteína pequeña asociada a la lectina de unión a manosa; TCC, complejo terminal del complemento.

Modificado de Ricklin D, Hajishengallis G, Yang K, Lambris JD: Complement: a key system for immune surveillance and homeostasis. Nat Immunol 11:785–797, 2010.
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en los distintos niveles de las cascadas: iniciación, formación 
de las convertasas de C3 e inserción de MAC.

Los reguladores en fase líquida circulan junto con las demás 
proteínas del complemento e impiden que se active el com-
plemento en condiciones fisiológicas (fig. 23-2). La esterasa 
de C1 (C1-INH) inhibe varias enzimas de las vías clásica y de 
lectina: C1r, C1s y MASP. Uno de los inhibidores principales 
de la fase líquida es el factor H, que actúa como acelerador de 
la degradación (reduce la semivida de las convertasas de C3) 
y como cofactor en la degradación enzimática de C3b por el 
factor I.10 El factor I, una enzima degradante, está presente en la 
circulación y no se conoce ningún inhibidor, pero solo degrada 

el C3b en presencia de un cofactor.11 Una vez que el C3b es 
ligado, por ejemplo, por el factor H, entonces el factor I entra 
en acción y escinde el C3b hacia el iC3b. El iC3b –es decir, 
el C3b inactivado– ya no puede actuar como punto de partida 
para formar una nueva convertasa de C3, pero, no obstante, 
es reconocido por los receptores del complemento. Así como 
el factor H es el principal regulador en fase líquida de la vía 
alternativa, la proteína de unión a C4b (C4BP) cumple una 
función parecida, sobre todo en las vías clásica y de la lectina.12 
La vitronectina y la clusterina son reguladores en fase líquida 
de la inserción del MAC. Por último, la carboxipeptidasa-N 
convierte en seguida las potentes anafilotoxinas C3a y C5a en 
sus formas desarginadas menos activas.

Los reguladores unidos a la membrana confieren una pro-
tección importante frente al ataque excesivo del complemento 
contra las células huésped (v. fig. 23-2). La mayoría de los 
inhibidores unidos a la membrana actúan sobre las convertasas 
de C3, con excepción de CD59, que inhibe la inserción del 
MAC en las membranas celulares. El factor acelerador de la 
degradación (DAF; CD55) y el receptor 1 del complemento 
(CR1; CD35) inhiben la acción de las convertasas de C3, 
reduciendo su semivida. La proteína del cofactor de mem-
brana (MCP; CD46) y el CR1 actúan como cofactores de la 
acción del factor I.

RECEPTORES PARA LOS FRAGMENTOS 
DEL COMPLEMENTO

Aunque el complemento sea conocido, sobre todo, por su 
capacidad para inducir la lisis a través del MAC, su capacidad 
de activar células (inmunitarias) a través de los receptores 
del complemento podría resultar mucho más importante en 
los estados de salud y enfermedad. Los receptores del com-
plemento (tabla 23-2) están presentes en multitud de células 
inmunitarias y estromales, y las señales integradas determinan 
una amplia gama de procesos biológicos, como activación, 
diferenciación y apoptosis. Se distinguen tres tipos de receptores 

Tabla 23-2  Esquema de los principales receptores del complemento

Receptor Nombre alternativo Función

CR1 CD35; receptor de C3b/C4b Se une a C3b/iC3b; induce la fagocitosis: acelera la degradación de las convertasas; 
cofactor de fI

CR2 CD21; receptor de C3d Se une a iC3b/C3dg/C3d; reduce el umbral de estimulación de las células B

CR3 CD11b/CD18; Mac-1; integrina αMβ2 Induce la fagocitosis a través de la interacción con iC3b; modula la familia de IL-12 en las CPA

CR4 CD11c/CD18; integrina αXβ2 Induce la fagocitosis a través de la interacción con iC3b

C3aR Se une a C3a; desencadena la señalización pro-/antiinflamatoria

C5aR1 CD88 Se une a C5a; desencadena la señalización proinflamatoria

C5aR2 C5L2, GPR77 Se une a C5a (fuertemente) y a C5adesArg (débilmente); se puede unir a C3a/C3adesArg; 
su función no está totalmente definida

CRIg Z93Ig, VSIG4 Induce la fagocitosis a través de la interacción con iC3b/C3c; efecto regulador 
en las convertasas de C5

cC1qR Calreticulina Reconoce el C1q unido; induce la señalización fagocítica a través de CD91

gC1qR Proteína de unión a C1q Reconoce el C1q; posible función en la fagocitosis y señalización; modula la IL-12 en las CPA

C1qRp CD93 + proteína desconocida Parte del complejo receptor que se une al C1q y media en la fagocitosis

CPA, célula presentadora de antígenos; fI, factor I; IL, interleucina.
Modificado de Ricklin D, Hajishengallis G, Yang K, Lambris JD: Complement: a key system for immune surveillance and homeostasis. Nat Immunol 11:785–797, 2010.
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Figura 23-2  Esquema de la acción de los diferentes inhibidores del comple-
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inhiben de manera primaria. Obsérvese que el factor I no está indicado; el 
factor I es la enzima que, junto con alguno de los inhibidores destacados en 
el esquema, en realidad escinde e inactiva el C3b y el C4b. CPN, carboxipep-
tidasa N; MAP-1, proteína 1 asociada a MBL/ficolina; MBL, lectina de unión a 
manosa; sMAP, proteína pequeña asociada a la lectina de unión a manosa.

Descargado para Jose Pedro Martinez Larrarte (jpmtzl@infomed.sld.cu) en HS EMEA/LA Infomed de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 05, 2019.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2019. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



	 CAPÍTULO 23    Sistema del complemento	 359
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 si
n 

au
to

ri
za

ci
ón

 e
s u

n 
de

lit
o.

según el ligando: C1q, anafilotoxinas C3a y C5a, y productos 
de degradación de C3 y C4.

A lo largo de los años, se han propuesto diversos receptores 
de C1q (la mayoría de estas moléculas en realidad se unen al 
C1q), pero en ocasiones se ha debatido si constituyen moléculas 
señalizadoras esenciales del C1q. Está claro que el C1q puede 
tener efectos en las células, induciendo una migración y fago-
citosis, pero la naturaleza o las combinaciones de receptores y 
proteínas de unión continúan siendo objeto de estudio.

La detección de la anafilotoxina C3a está mediada a través 
del receptor de C3a (C3aR), presente en los mastocitos, células del 
músculo liso, células epiteliales y endoteliales y células de la 
estirpe mieloide. La estimulación de este receptor da lugar a 
activación, desgranulación y quimiotaxia celulares. La señali-
zación vía C3aR tiene un efecto pro- o antiinflamatorio, según 
el contexto. La detección de la anafilotoxina C5a está mediada 
por el receptor de C5a, C5aR1 (CD88). El receptor de C5a 
también se encuentra en multitud de células inmunitarias y 
no inmunitarias. Su estimulación determina una poderosa 
quimiotaxia, activación celular, desgranulación y activación 
inmunitaria generalizada. Existe también otro receptor de C5a, 
C5aR2 (conocido asimismo como C5L2), que se une con fuerza 
a C5a y de manera débil a C5adesarg, y que también interacciona 
con C3a/C3adesarg.

El reconocimiento celular de los fragmentos de C3 y C4 está 
mediado por los receptores del complemento CR1, CR2, CR3 
y CR4. Pese a la similitud de sus nombres, poseen estructuras, 
ligandos, perfiles de expresión y funciones diferentes. El CR1 
(CD35), expresado por varias células inmunitarias y sobre los 
eritrocitos, potencia la fagocitosis por la unión a C3b y C4b, y 
actúa como regulador del complemento degradando sus ligandos 
a través del factor I.13 El CR1 es el único cofactor que permite 
una segunda escisión del iC3b por el factor I, generando C3dg. 
El CR1 también cumple una misión esencial transportando los 
inmunocomplejos opsonizados por el complemento a través de 
los eritrocitos. Los inmunocomplejos opsonizados por C3b/C4b 
se unen, a través de CR1, a los eritrocitos (inmunoadherencia), 
que liberan inmunocomplejos al hígado y el bazo, lugares donde 
estos inmunocomplejos son eliminados por células macrófagas. 
Estos macrófagos no escinden los inmunocomplejos, sino que 
más bien rompen el CR1 liberando los inmunocomplejos de los 
eritrocitos.14 Los eritrocitos que vuelven a entrar en la circula-
ción expresan, por tanto, menos CR1 residual en su superficie, 
fenómeno que se observa a veces en pacientes con lupus, en 
quienes este transporte y eliminación de los inmunocomplejos 
constituye un fenómeno importante y frecuente. El CR1 situado 
sobre granulocitos y monocitos induce el internamiento y la 
degradación de los inmunocomplejos opsonizados por el com-
plemento, mientras que el CR1 localizado sobre las células 
dendríticas foliculares da lugar al atrapamiento extracelular 
y la presentación de los inmunocomplejos y antígenos que 
contienen estas células.

El CR2 (CD21) es expresado sobre los linfocitos B y las 
células dendríticas foliculares. Sobre los primeros actúa como 
correceptor para la señalización a través del receptor de los lin-
focitos B. La presencia de C3d/C3dg sobre los antígenos reduce 
de manera significativa el umbral de activación de los linfocitos 
B y determina la activación y diferenciación de estas células.15

El CR3 (CD11b-CD18) y el CR4 (CD11c-CD18) son 
receptores de integrina expresados sobre las células mieloides 
y ambos se unen al iC3b. Estos dos receptores potencian con 
intensidad la fagocitosis, y el CR3 modula además las respuestas 
citocínicas y la activación inmunitaria en general.

FUNCIONES DEL SISTEMA 
DEL COMPLEMENTO

Respuestas inmunitarias innatas

Como ya se ha indicado, el complemento cumple una misión 
fundamental en las defensas innatas frente a los microorganis-
mos invasores. Mientras que el MAC se responsabiliza de la lisis 
mediada por el complemento de miles de dianas, resulta extraño 
que la carencia de C9, relativamente frecuente en Japón, solo 
se asocie a infecciones por Neisseria. En cambio, la carencia de 
C3 se asocia a multitud de infecciones recurrentes. En conjunto, 
estos datos revelan que la destrucción microbiana no depende 
del MAC, salvo en el caso de Neisseria. Al parecer, para todos 
los demás gérmenes, la defensa inmunitaria innata se sirve de 
mecanismos, adicionales a los de la lisis mediada por el com-
plemento, para destruir realmente los microbios. Este proceso 
está mediado, en gran parte, a través de la opsonización con 
C3b y la captación de las células por la vía de los receptores del 
complemento más la activación de las células inmunitarias por 
la vía de C3a y C5a. El complemento interacciona además con 
otros sistemas de las defensas inmunitarias innatas, como los 
receptores celulares de tipo Toll (TLR).16 Entre estos sistemas 
ocurre una clara interacción bidireccional; así, la estimulación 
por la vía de C3aR o C5aR/C5L2 puede modificar la respuesta 
celular a los lipopolisacáridos (LPS) a través de TLR4.

Algunas proteínas del sistema del complemento también 
interaccionan con la cascada de la coagulación, reforzando, en 
conjunto, las reacciones locales de coagulación para impedir 
la diseminación de los posibles patógenos. Esta interacción 
bidireccional se da, por ejemplo, con el C5a, que refuerza la 
expresión del factor tisular (TF)17 y estimula la coagulación, 
mientras que, en el otro sentido, se sabe que la trombina escinde 
C5 y genera C5a.7

Eliminación de los inmunocomplejos 
y del material apoptósico

La importante contribución del complemento a la eliminación 
de los inmunocomplejos y células muertas queda patente en los 
estudios de personas con carencia del complemento. La carencia 
de los componentes tempranos de la vía clásica se asocia a la 
aparición de LES, y el riesgo más alto lo comportan los com-
ponentes iniciales de la cascada del complemento (C1q–/– > 
C4–/– > C2–/–). Cuando se observó una acumulación de células 
apoptósicas entre ratones con carencia de C1q se propuso la 
hipótesis de la eliminación de desechos.18 El C1q se puede unir 
a las células apoptósicas y necróticas y activar la vía clásica.19,20 
Cuando faltan los componentes iniciales de la vía clásica, las 
células apoptósicas no se eliminan de un modo eficiente.21 
Conviene destacar que, así como los componentes tempranos 
del complemento se unen a las células apoptósicas para reforzar 
la opsonización y la fagocitosis, la unión de los inhibidores en 
fase líquida confiere protección frente al ataque y lisis excesivos 
mediados por el complemento.22

La eliminación de los inmunocomplejos a través del com-
plemento depende de dos mecanismos. El primero es la elimi-
nación de los inmunocomplejos para evitar su precipitación 
tisular,23 un proceso mediado sobre todo por la vía clásica y 
el transporte eritrocítico. El segundo mecanismo es la solubi-
lización de los inmunocomplejos ya existentes, mediada, en 
esencia, por la vía alternativa. Aparte del material apoptósico 
y de los inmunocomplejos, muchos otros residuos se eliminan 
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por una vía que implica la activación del complemento, por 
ejemplo los depósitos de amiloide β, cristales de urato, cristales 
de colesterol, lípidos oxidados y ADN extracelular.

Regulación de las respuestas inmunitarias 
adaptativas

El sistema del complemento modula de manera esencial la res-
puesta inmunitaria adaptativa. Al principio, el foco se centraba, 
sobre todo, en los linfocitos B y en la respuesta de anticuerpos, 
pero se ha desplazado a la interfase entre los linfocitos T y las 
células dendríticas y, en la actualidad, al entorno intracelular 
de los linfocitos T. El C3dg, un producto de degradación de 
C3b, actúa como adyuvante natural, proporcionando señales 
coestimuladoras a los linfocitos B a través de la unión al CR2 
en el complejo correceptor de las células B.24 Además de activar 
los linfocitos B, el CR2 también interviene en la captación y 
presentación prolongada de antígenos opsonizados por el com-
plemento sobre las células dendríticas foliculares.15 El comple-
mento también interviene en la rama efectora de anticuerpos, 
no solo por la vía clásica, sino modificando los niveles de expre-
sión de los receptores celulares de Fcγ. La estimulación de C5aR 
altera los niveles de expresión de los receptores activadores e 
inhibidores de Fcγ de modo que las células son más propensas 
a responder a la formación de anticuerpos.25 Curiosamente, la 
señalización a través del receptor Fcγ puede potenciar la síntesis 
de C5,26 reforzando la comunicación cruzada entre C5a y el 
receptor Fcγ.25,26

Los experimentos con animales carentes de complemento, 
por ejemplo, en el contexto del rechazo del trasplante, per-
mitieron inferir los efectos directos del complemento sobre la 
inmunidad mediada por los linfocitos T.27 La producción local 
de las anafilotoxinas C3a y C5a en la sinapsis entre los linfocitos 
T y las células dendríticas prácticamente determina el resultado 
de estas interacciones afines.28 Los niveles de expresión de las 
moléculas inhibidoras del complemento, como DAF (CD55), 
modifican el grado de activación del complemento y, por lo 
tanto, el grado de activación de las células dendríticas y de los 
linfocitos T. Además, la estimulación específica de moléculas 
inhibidoras del complemento, unidas a la membrana, como 
CD59 y DAF, puede limitar su activación o incluso inclinarla 
hacia un fenotipo regulador de células T.29,30

Medición de la activación del complemento

Existen muchos análisis diferentes para controlar la actividad y 
la activación del complemento y los niveles antigénicos de las 
proteínas del complemento. Los análisis o sus combinaciones 
dependen del entorno clínico. El depósito de fragmentos de 
complemento activados en los órganos diana –por ejemplo, los 
glomérulos renales– aporta una información clínica esencial de 
la aparición de nefritis lúpica.

Los análisis más frecuentes empleados para medir la acti-
vidad funcional del complemento se basan en la hemólisis, 
que mide la actividad de las vías clásica y alternativa (CH50 
y AP50). El análisis de la vía clásica, CH50, indica la capa-
cidad del suero para lisar eritrocitos ovinos opsonizados por 
anticuerpos IgG de conejo. El análisis de la vía alternativa, 
AP50, registra la capacidad para lisar la mitad de los eritro-
citos de conejo en un tampón que no permite que se active 
la vía clásica. El CH50 y el AP50 determinan la dilución del 
suero que se requiere para el 50% de la lisis y, como tales, estos 
análisis cuantifican la actividad global desde el comienzo de 

la vía hasta la inserción del MAC. Estos análisis sirven para 
cribar carencias, pero también para evaluar la actividad de 
la enfermedad y el consumo del complemento, por ejemplo, 
en el contexto de un brote de pacientes con LES. Algunas 
pruebas más modernas son variantes unidas a una placa de 
modo que se criba la actividad de las vías clásica, alternativa y 
de lectina.31 Se trata de análisis bastante más sencillos, pero no 
suelen proporcionar información cuantitativa, sino cualitativa, 
y, por eso, resultan más adecuados para detectar carencias que 
para supervisar la actividad de la enfermedad.

La activación momentánea del complemento se infiere de 
la medición de los productos de activación del complemen-
to, es decir, C3a, C5a, C4d, C3d y C5b-9. La vigilancia de 
los niveles de estos marcadores a lo largo del tiempo facilita 
una evaluación de la actividad de la enfermedad de base. 
Sin embargo, en la práctica cotidiana se usan poco debido al 
precio, la disponibilidad de los laboratorios de rutina y las difi-
cultades de interpretación. Como sucede con los análisis del 
complemento en general, la calidad de la muestra determina 
en gran medida la fiabilidad de la prueba. El complemento 
es un sistema termosensible, en el que ciertas enzimas pier-
den con bastante rapidez su actividad y, si no se manipulan 
correctamente las muestras, a veces se generan fragmentos de 
activación del complemento.

El cribado antigénico de las proteínas del complemento 
C3 y C4 es aplicado de forma periódica por la mayoría de los 
laboratorios de todo el mundo que realizan pruebas sistemáticas, 
basándose casi siempre en análisis nefelométricos o turbidimé-
tricos. Estos análisis robustos suelen aplicarse al diagnóstico y 
el seguimiento de los pacientes con LES en concreto.

Se han descrito diversos autoanticuerpos que reaccionan 
con proteínas del complemento.32 En reumatología, se han des-
crito varios autoanticuerpos, como anti-C1-INH, anti-CR1 y 
anti-factor H, pero la mayoría de los laboratorios que realizan 
pruebas diagnósticas sistemáticas solo ofrecen la detección de 
los autoanticuerpos anti-C1q. Estos autoanticuerpos anti-C1q, 
de particular interés en el contexto de la nefritis lúpica,33 se 
comentarán más adelante en el apartado sobre el LES.

CARENCIA DEL COMPLEMENTO

Carencia primaria del complemento

Las carencias primarias se han descrito para casi todas las pro-
teínas del complemento. Las más habituales se indican en la 
tabla 23-3. La mayoría se heredan como un rasgo autosómico 
recesivo, salvo las de los genes de la properdina y del factor D 
ligados al cromosoma X, que presentan un patrón autosómico 
dominante. Casi todas las carencias conllevan un mayor riesgo 
de infección bacteriana, pero, en algunos casos, la asociación 
solo se manifiesta si el huésped presenta inmunodepresión. 
En su momento, constituyó una sorpresa que la carencia de los 
componentes tempranos de la vía clásica –C1q, C4 y C2– se 
acompañara, con elevada frecuencia, de autoinmunidad clínica 
(síndromes parecidos al LES).34 Curiosamente, este fenómeno 
se restringe al LES, porque estas carencias no se han manifes-
tado en forma de síndrome de Sjögren, artritis reumatoide (AR) 
o vasculitis. Aunque el LES aparece en un alto porcentaje de 
personas con carencia de los componentes tempranos de la vía 
clásica, solo una fracción mínima de todos los pacientes con 
LES muestran una carencia genética de alguno de estos compo-
nentes iniciales de la vía clásica. Durante los brotes de la enfer-
medad, muchos pacientes con LES presentan niveles bajísimos 
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de estos componentes de la vía clásica, pero este fenómeno se 
relaciona con la activación y la disminución mediada por los 
inmunocomplejos y, en consecuencia, la carencia es secundaria, 
como se describe en el apartado siguiente. La carencia de C1q 
se asocia sobre todo a LES (90%), seguida de las carencias de 
C4 (70%) y C2 (15%). La carencia de C1q es rara y, en este 
momento, se conocen cerca de 70 casos;35 las carencias de C1r 
y C1s también resultan raras.36 Además del mayor riesgo de 
infecciones, estos enfermos muestran una frecuencia del LES 
superior al 90%.

Los genes que codifican el C4 son polimorfos y han sufrido 
duplicaciones y mutaciones ancestrales que originaron los dos 
genes designados C4A (codifica el C4A ácido) y C4B (codifica 
el C4B básico), que no deben confundirse con los productos 
de escisión C4a y C4b. Se ha propuesto que las diferencias 
funcionales entre C4A y C4B influyen en el riesgo de apari-
ción del LES y en la gravedad de la enfermedad. La carencia 
homocigótica de C4A, la forma de C4 que más interacciona 
con los inmunocomplejos, constituye un factor de riesgo para 
LES.37 Además de la carencia genética completa, la variante 
con un bajo número de copias también comporta un riesgo 
elevado de LES,38 pero esta asociación todavía no está bien 
establecida.

La carencia de C2 es bastante más común y la frecuencia 
estimada en las poblaciones blancas alcanza 1:20.000.39 La fre-
cuencia del LES entre personas con carencia de C2 se aproxima 
al 15% y la presentación clínica parece diferir de la del LES 
asociado a una carencia C1q o C4.39

Las carencias de otros factores del complemento, como C3, 
factor B, factor D y properdina se asocian de manera especial 
a infecciones graves.40 Las carencias de otros factores, como 
MBL, cuya frecuencia se estima en 1 de cada 10 personas 
caucásicas, se acompaña sobre todo de infecciones de sujetos, 
por otra parte, inmunodeprimidos.40 Se sigue debatiendo si 
la carencia de MBL comporta más riesgo de LES y AR, pero, 

en caso de existir algún efecto, probablemente sea pequeño. 
Curiosamente, las carencias de componentes del MAC, como 
C9, con una frecuencia estimada de 1 por cada 1.000 japoneses, 
no aumentan el riesgo general de infecciones, sino solo de 
infecciones por Neisseria.40

Carencia secundaria del complemento

La carencia secundaria adquirida del complemento es, sobre 
todo, la consecuencia de un mayor consumo a través de la 
activación, más que de una menor producción. La carencia 
secundaria puede obedecer a la falta de inhibición, por ejem-
plo en ausencia del factor I o del factor H, lo que determina 
una anomalía en la regulación de la activación y un descenso 
de los componentes de la vía alternativa, lo cual produce una 
carencia secundaria de C3 con mayor riesgo de infección.41 
Sin embargo, en la inmensa mayoría de los casos, la carencia 
secundaria (parcial) se debe a una activación del complemento 
que consume más proteínas de las que el hígado y otros tejidos 
pueden sintetizar. En concreto, en el LES se observa un des-
censo de CH50 y AP50 proporcional a la disminución de los 
niveles circulantes de C1q, C3 y C4.42 La hipocomplementemia 
constituye un signo desfavorable en el LES, porque se relaciona 
con el consumo del complemento a través de su activación en 
tejidos afectados, como los riñones.42 Los niveles disminuidos 
de las proteínas de la vía clásica se dan también en subgrupos de 
pacientes con enfermedades del tipo de la crioglobulinemia 
mixta o el síndrome de Sjögren. En este último caso, la dis-
minución de los niveles de C3 y de C4 se ha identificado de 
manera reiterada como marcadores de evolución desfavorable, 
por ejemplo, linfoma, manifestaciones graves de la enfermedad 
y muerte prematura.43

TRATAMIENTO DIRIGIDO  
CONTRA EL COMPLEMENTO

En las enfermedades reumáticas, la intervención terapéutica 
centrada en el complemento tiene como objetivo: 1) restablecer 
la función normal del complemento, reponiendo los compo-
nentes deficitarios, o 2) inhibir la activación del complemento.

Reponer la carencia primaria es un método que se ha utiliza-
do a lo largo de muchos años. Se infunden proteínas del comple-
mento purificadas, del tipo de MBL y C1-INH, o plasma fresco 
congelado para corregir el factor deficitario. El hígado produce 
muchos factores del complemento; conviene señalar que el 
trasplante de hígado puede revertir ciertos estados carenciales, 
como el de MBL,44 aunque desde luego no constituye ninguna 
opción terapéutica. No obstante, en el caso del C1q, producido 
fundamentalmente por células de origen hematopoyético, como 
macrófagos o células dendríticas,45 se puede revertir por com-
pleto el fenotipo deficitario mediante el trasplante de células 
hematopoyéticas precursoras. Esta técnica se ha aplicado con 
éxito y restablece los niveles circulantes de C1q, además de 
reducir los síntomas del lupus.46

A pesar de la importante información científica que supone 
la asociación entre la carencia del complemento y las enfer-
medades reumáticas, conviene recordar que esta asociación 
representa una fracción diminuta de los casos. En consonancia 
con la denominada paradoja lúpica, la carencia del complemento 
produce LES, pero el complemento de la mayoría de los pacien-
tes con LES contribuye al daño tisular y, en consecuencia, la 
inhibición del complemento podría resultar la intervención más 

Tabla 23-3  Esquema de las principales carencias 
del complemento

Proteína Frecuencia* Asociación con enfermedad

C1q Rara; < 100 casos LES; glomerulonefritis; infecciones

C1r o C1s Rara; < 50 casos LES; glomerulonefritis

C2 1:20.000 LES; infecciones

C4 Rara; < 50 casos LES; glomerulonefritis; infecciones

C3 Rara; < 50 casos Infecciones recurrentes; 
LES; glomerulonefritis

MBL Frecuente; 1:10 Riesgo de infecciones

Factor D Rara; < 20 casos Infecciones por Neisseria

Properdina Rara; < 100 casos Enfermedad meningocócica

C5/6/7/8 Rara; < 100 casos Habitualmente, sujeto sano; 
algunas infecciones por Neisseria

C9 1:1.000 en Japón Habitualmente, sujeto sano; algunas 
infecciones por Neisseria

C1-INH 1:50.000 Angioedema hereditario

LES, lupus eritematoso sistémico; MBL, lectina de unión a manosa.
*Frecuencia estimada en la población caucásica (con excepción 

de la proteína C9).
Modificado de Sturfelt G, Truedsson L: Complement in the 

immunopathogenesis of rheumatic disease. Nat Rev Rheumatol 
8:458–468, 2012.
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adecuada. En la actualidad, se conocen diversas intervencio-
nes clínicas autorizadas (se revisan en detalle en otro lugar).47 
Un ejemplo es el CR1 soluble (sCR1). El CR1, expresado en 
particular sobre los eritrocitos, media en la inhibición del com-
plemento al actuar como cofactor de la inactivación de C3b y 
C4b mediada por el factor I y como acelerador de la degradación 
de las convertasas de C3.13 Curiosamente, la versión soluble de 
CR1 también conserva estas actividades y se ha demostrado la 
eficacia de formas modificadas de sCR1 para tratar el infarto 
de miocardio.48 Otra diana terapéutica esencial es C5, bien la 
propia molécula C5, o la interacción de C5a con el receptor de 
C5a a través del uso de anticuerpos o péptidos bloqueadores. Se 
ha desarrollado un anticuerpo humanizado contra C5, emplea-
do con éxito para tratar la hemoglobinuria paroxística nocturna 
(HPN) y el síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa); 
en la actualidad, se ensaya en algunos otros trastornos.47 Los 
péptidos que impiden la interacción entre el C5a y su receptor 
C5a se han examinado en un pequeño estudio sobre personas 
aquejadas de AR sin que se apreciaran grandes efectos.49 En 
este momento, los anticuerpos bloqueadores del receptor de 
C5a se están estudiando en ensayos clínicos. Más adelante, se 
comentarán con mayor detalle las intervenciones terapéuticas 
frente al complemento en el contexto de la AR.

COMPLEMENTO EN LAS ENFERMEDADES 
REUMÁTICAS

Lupus eritematoso sistémico

La activación del complemento en el LES resulta fácil de 
reconocer; no solo existen tejidos afectados «decorados» con 
fragmentos del complemento activado, sino que los niveles 
séricos de algunos componentes esenciales del complemento 
disminuyen debido a su consumo.42 Como ya se ha señalado, 
la paradoja lúpica dificulta saber si el complemento desempeña 
una misión esencial en el LES humano. De acuerdo con el 
depósito tisular de C1q y la extraordinaria disminución del 
C1q circulante durante los brotes, cabría suponer que el C1q 
contribuye de manera esencial uniéndose a los inmunocom-
plejos depositados y activando la vía clásica. Sin embargo, los 
pacientes con carencia de C1q no están protegidos frente al 
lupus, sino que, por el contrario, tienen una probabilidad muy 
alta de sufrir una enfermedad parecida al LES, lo que claramente 
indica que el C1q interviene en dos procesos diferentes. Uno 
se relaciona con el inicio/desarrollo del LES y el otro con las 
vías finales de destrucción tisular, en las que, como se sabe, 
interviene la activación del complemento aunque no dependan 
completamente de esta.

El LES se caracteriza, en esencia, por el quebrantamiento 
de la tolerancia de los componentes nucleares, como el ADN de 
doble hebra. Se forman inmunocomplejos entre estos anticuer-
pos antinucleares y sus antígenos, que son liberados por las 
células muertas. Estos inmunocomplejos se depositan en los 
tejidos, donde la activación del complemento contribuye al 
daño tisular a través de la formación del MAC y la liberación 
de mediadores proinflamatorios como C5a. Además, los inmu-
nocomplejos alientan a las células dendríticas plasmocitoides 
(DCp) a producir interferones de tipo I, que estimulan a su vez 
el proceso morboso.50 La nefritis lúpica es un proceso compli-
cado que se revisa con detalle en otro lugar.51 Existe abundante 
información clínica sobre la nefritis lúpica y su relación con 
el depósito tisular de complemento, el descenso de los niveles 
circulantes de este y los brotes clínicos de nefritis.

Los niveles circulantes de C3 y de C4 se incluyen dentro del 
índice de actividad de la enfermedad SLEDAI.52 La medición 
de los fragmentos de activación del complemento unidos a las 
células, más que el descenso de los niveles circulantes del com-
plemento, es una vía más sensible propuesta para analizar la 
activación del complemento en el LES,42 pero de momento este 
método no ha reemplazado a los análisis ya establecidos en los 
laboratorios de todo el mundo que realizan pruebas sistemáticas.

Los autoanticuerpos anti-C1q se pueden detectar en el LES; 
su presencia se asocia a la nefritis lúpica.53 En concreto, la 
ausencia de autoanticuerpos anti-C1q se asocia estrechamente  
a ausencia de daño renal.54 Los autoanticuerpos anti-C1q pueden  
aparecer también en personas sanas sin patología renal y, por 
eso, durante muchos años no se sabía cómo estos anticuerpos 
anti-C1q podían contribuir al daño renal de los enfermos con 
lupus.33 No obstante, los estudios con ratones han revelado que 
los anticuerpos anti-C1q solo contribuyen al daño renal si los 
glomérulos contienen suficientes inmunocomplejos con C1q.55

Como el complemento parece intervenir de manera decisiva 
en la nefritis lúpica, se han efectuado estudios clínicos para 
averiguar si el bloqueo del complemento resulta beneficioso.56 
No obstante, el primer estudio de pequeñas dimensiones sobre 
el tema no reveló ningún efecto después de un período relati-
vamente breve de seguimiento.56

Artritis reumatoide

Del depósito de complemento observado en los tejidos57 se 
infiere su contribución a la patogenia de la artritis reumatoide, 
al igual que del descenso de los componentes del complemento 
en el líquido sinovial58 y de la presencia de los fragmentos de 
activación del complemento,59,60 como ya se ha señalado.61 
Sin embargo, la acusada hipocomplementemia detectada en 
los brotes de LES no ocurre en la AR. Además, las carencias de los 
componentes del complemento de la vía clásica que se asocian 
al LES pueden conllevar un cierto grado de artritis, pero no 
predisponen a la AR. A lo largo de los años, se han formulado 
diferentes teorías sobre la contribución de los autoanticuerpos, 
los linfocitos B, los linfocitos T y otros agentes inmunitarios, 
pero actualmente el énfasis se ha puesto en los linfocitos B y 
los autoanticuerpos producidos por estas células.62 Además del 
sabido factor reumatoide (RF), se cree que en este proceso inter-
vienen los anticuerpos contra la proteína citrulinada (ACPA)63 
y los anticuerpos recién detectados contra las proteínas carba-
moiladas (autoanticuerpos anti-CarP).64

Curiosamente, estos anticuerpos se pueden detectar en el 
suero mucho antes de que se diagnostique la AR.65,66 Además, 
un subgrupo de pacientes presentan autoanticuerpos histoes-
pecíficos, como los dirigidos contra el colágeno de tipo II.67 El 
papel de estos autoanticuerpos como factores contribuyentes se 
infiere de la asociación clínica entre su presencia y un mayor 
grado de lesión articular.64,67,68 No obstante, actualmente no se 
dispone de evidencia empírica robusta que confirme la función 
patógena directa de estos autoanticuerpos.

Se ha comprobado in vitro que los ACPA desencadenan 
una activación del complemento.69 Es curioso que esta acción 
no esté mediada solo a través de la vía clásica esperada, sino 
también de la vía alternativa de activación del complemento.69 
En realidad, en los modelos murinos de artritis, solo la vía alter-
nativa parece esencial para que aparezca una artritis mediada 
por anticuerpos sin que la vía clásica aporte nada esencial.70

Los fragmentos de activación del complemento se detectan 
entre personas con AR, pero su concentración es mucho más 
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alta en el líquido sinovial que en el suero.59,60,71-73 Estos datos 
indican que el complemento no se activa de forma generalizada, 
sino sobre todo de manera local en las articulaciones dañadas. 
La causa de esta activación local del complemento se des-
conoce, pero probablemente existen varias fuentes que no se 
excluyen de forma recíproca. Los inmunocomplejos formados 
por los autoanticuerpos que se unen a antígenos articulares 
específicos, las células muertas acumuladas durante las reaccio-
nes inflamatorias crónicas en la articulación o los componentes 
matriciales liberados por el cartílago dañado podrían contribuir, 
todos ellos, a la activación observada del complemento.67,69,74,75 
La liberación de C3a y C5a y la inserción sublítica del MAC 
también activarían las células inmunitarias y los sinoviocitos. 
Además, la inserción de MAC podría contribuir a la producción 
de antígenos citrulinados en la articulación,76 probablemente 
aportando los antígenos a los que se unen los ACPA y con los 
que después forman inmunocomplejos.

De los modelos animales de artritis, se infiere que el com-
plemento participa de manera esencial en la aparición de una 
artritis florida.61 Sin embargo, en este momento se ignora si la 
activación del complemento desempeña un papel determinante 
en la artritis humana. En estos momentos, se han realizado o 
se encuentran en marcha diversos estudios de intervención 
clínica, dirigidos a bloquear la activación del complemen-
to o a inhibir la señalización a través de los receptores del 
complemento. Hasta la fecha, la inhibición peptídica de la 
señalización por los receptores C5a-C5a no ha dado fruto.49 
Se ha comprobado en un estudio de fase I que los anticuerpos 
monoclonales humanizados dirigidos contra C5 se toleran bien 
y, además, en un estudio de fase II surtieron efectos beneficio-
sos.56 Sin embargo, de momento, este preparado biológico no 
ha alcanzado el ámbito clínico, probablemente por razones 
económicas. Ahora mismo se están realizando otros estudios 
con un anticuerpo que bloquea el receptor de C5a. En modelos 
preclínicos, se examinan multitud de tratamientos empíricos 
basados en distintos mecanismos de acción, como la vacuna-
ción activa frente a C5,77 minicorpúsculos bloqueadores de 
producción local78 o la inhibición selectiva de constructos 
compuestos por CR2 para su unión a fragmentos activadores 
del complemento, así como el uso de dominio del factor H para 
inhibir el complemento.79,80

El volumen de evidencia a favor de la intervención del 
complemento en otros tipos de artritis es escaso.81 Por ejemplo, 
en la artritis psoriásica se ha descrito una elevación de C3 sin 
ningún signo de activación, probablemente como consecuen-
cia de una reacción de fase aguda.82 Los autores de algunos 
estudios señalaron que, en la artrosis y en la espondiloar-
tritis, la activación del complemento no se produce o bien 
es muy limitada y que, en la artritis reactiva, los niveles de 
activación resultan bastante bajos.57,82,83 Más recientemente 
se publicó un artículo que describía la activación del com-
plemento en la artrosis.84 Sin embargo, en conjunto, está claro 
que se requieren más estudios para determinar la aportación 
relativa de la activación del complemento a estos procesos, 
sobre todo con pacientes.

Otras enfermedades reumáticas sistémicas

La intervención del complemento en muchas enfermedades 
reumáticas sistémicas, y quizá en todas, se puede inferir por 
la modificación de los niveles séricos o el depósito tisular de 
componentes activados del complemento.81 Dentro de los crite-
rios e índices de actividad de algunos trastornos se ha incluido 

la hipocomplementemia –es decir, C3 y/o C4 bajos–.34 Sin 
embargo, todavía no se ha establecido el mecanismo que jus-
tifica los efectos observados sobre el complemento y de qué 
manera contribuye a la enfermedad reumática sistémica.

CONCLUSIÓN

En este capítulo se repasan los conocimientos actuales sobre 
el papel desempeñado por el sistema del complemento en el 
estado de salud y en las enfermedades reumáticas. Durante 
muchos años, la función del complemento en las enfermedades 
reumáticas se limitaba, en esencia, a determinar el consumo 
del complemento como biomarcador de la actividad. Hoy, a 
medida que se dispone de los primeros medicamentos cuya 
diana es la activación del complemento, se inaugura una era 
en la que se empieza a entender hasta dónde la activación del 
complemento interviene de manera determinante en las enfer-
medades reumáticas. En virtud de todos los efectos positivos 
del complemento sobre el organismo, habrá que averiguar si la 
inhibición prolongada del complemento en las enfermedades 
reumáticas se erigirá como terapia de referencia o si se limitará 
a algunas situaciones clínicas concretas, como los brotes de 
nefritis lúpica. Además, el campo de los biomarcadores del com-
plemento está avanzando a gran velocidad, y uno de los retos 
más interesante del futuro será elegir el biomarcador adecuado 
para cada problema clínico específico.

La bibliografía de este capítulo también puede 
consultarse en ExpertConsult.com.
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