CAPITULO 23

Sistema del complemento

Leendert A. Trouw

El sistema del complemento es una cascada de activaciéon

de proteinas, de delicado equilibrio, que contiene varios
reguladores; estos impiden la activaciéon no deseada y
desproporcionada del complemento en condiciones fisioldgicas.

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

El depdsito de autoanticuerpos representa un estimulo
importante para la activaciéon del complemento.

La determinacion de los niveles del complemento y de

los fragmentos activados resulta util para el diagndstico

y seguimiento de los pacientes con lupus eritematoso sistémico,
pero no se ha validado de la misma manera en muchas otras
enfermedades reumaticas.

Las proteinas del complemento probablemente desempeiian
otras funciones fuera de las cascadas tradicionales de activacion
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. Ademds de los grandes avances en el conocimiento
de las funciones moleculares de las proteinas del complemento,
se han producido cambios sustanciales en las posibilidades de
modulacién terapéutica de la activacién del complemento de los
pacientes. Por eso, el objetivo de este capitulo es proporcionar a
los reumatdlogos una visién mds actual de la funcién fisioldgica
y patolégica del sistema del complemento en el contexto de
las enfermedades reumdticas. Ademads, hoy disponemos de un
amplio abanico de pruebas para vigilar los niveles del comple-
mento y su activacion, aunque la interpretacién de los resultados
no siempre resulte sencilla. Este capitulo proporcionars una gufa
para interpretar los resultados analiticos del laboratorio en el
contexto de diversas enfermedades reumdticas.

FUNCIONES DEL SISTEMA
DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento se descubrié hace m4s de un siglo
y, hasta hace relativamente poco, se consideraba un meca-
nismo que participaba Gnicamente en la defensa frente a las
infecciones. Los cientificos que experimentaron para identificar
el complemento comprendieron que la fraccién acelular de
la sangre contenfa una sustancia con capacidad para destruir
bacterias. Esta sustancia tenfa propiedades distintas a las de
los anticuerpos; era termolabil, inestable y estaba presente en
todas las personas, mientras que los anticuerpos eran termoes-
tables y requerfan, por ejemplo, la exposicién previa a ciertas

© 2018. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos

bacterias o la inmunizacién con ellas. Al final, el conjunto
combinado de experimentos mostré que, para obtener el efecto
litico, se requerfan tanto anticuerpos como esta sustancia. Al
considerarse que esta sustancia «complementaba» la accién de
los anticuerpos en la mediacién de la lisis y la proteccién del
huésped, se acuiié el nombre de complemento.'

La identificacién del complemento se basé en experimentos
de lisis y, durante muchos afios, las lecturas de la actividad del
complemento en el laboratorio se basaron en ensayos de lisis,
por lo que el complemento llevaba implicito 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 dafio 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 insercién de poros liticos. La opsonizacién y la
activacién inmunitaria generalizada a las anafilotoxinas repre-
sentan mecanismos de mayor relieve utilizados por el comple-
mento para mediar en la proteccién del huésped, de concierto
con el resto del sistema inmunitario innato y adaptativo.'

En estos momentos, esté claro que el complemento desempefia
una funcién en las defensas inmunitarias innatas y la elaboracién
de las respuestas inmunitarias adaptativas. Ademds, contribuye
a la eliminacién de los desechos, como las células apoptésicas
y necréticas, y de los inmunocomplejos, priones y agregados
de amiloide B. Por dltimo, el complemento participa en otras
cascadas y procesos, como la coagulacién, la reparacién tisular,
la angiogenia, la placentacién y la supervivencia de las células
tumorales. Muchas veces cuesta desvelar la contribucién de la
activacién del complemento a un trastorno clinico concreto,
porque el depésito similar de C3b podria igualmente intervenir
en el dafio tisular o estimular la regeneracién. La molécula Clq
puede participar en el dafio mediado por inmunocomplejos
de lupus eritematoso sistémico (LES), mientras que la carencia de
Clq representa el factor de riesgo genético més potente para la
aparicién de LES. En conjunto, estos ejemplos ilustran que no
siempre resulta sencillo interpretar los datos de laboratorio, como
los niveles de actividad de las vias, la presencia de fragmentos de
activacion circulantes o los depésitos tisulares. Pese a que nuestro
conocimiento acerca de la funcién global del complemento de las
enfermedades reumdticas dista de ser completo, en este capitulo
se repasa la informacién actual.

TERMINOLOGIA EMPLEADA PARA DESCRIBIR
EL COMPLEMENTO Y SUS FRAGMENTOS
DE ACTIVACION

Para los cientificos y clinicos que no trabajan cada dfa con el
complemento, la nomenclatura empleada para describir los
diferentes factores, en particular las convertasas y los productos
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de la activacién, puede resultar confusa. Sin embargo, la
nomenclatura no estd exenta de cierta l6gica. Hace poco, un
comité permanente dedicado a mejorar el uso de la terminolo-
gia estandarizada de las proteinas, tanto antiguas como recién
descubiertas, elabor6 una actualizacién muy necesaria bajo los
auspicios de la International Complement Society (ICS) y
de la European Complement Network (ECN).? Las protefnas
del complemento se nombran, en su mayorfa, con una letra
mayuscula seguida de un ndmero y una letra mintdscula como
sufijo (p. ej., C5ay C5b). La porcién molecular designada por
la letra «a» indica el fragmento molecular m4s pequefio, mien-
tras que la «b» denota el fragmento de mayor tamafio. La tGnica
excepcién a esta norma es C2, cuyo fragmento de escision
grande se denomina con la letra «a» mientras el pequefio lo
hace con la letra «b». El Nomenclature Committee for Com-
plement sefial6 que todavia no se ha alcanzado un consenso
para modificar este uso aberrante de «a» y «b» para C2 y, en
consecuencia, en este capitulo se mantendrd la nomenclatura
original.’

Las tres vias de activacién del complemento —esto es, la via
clasica, la via de la lectina y la via alternativa— convergen en
la escisién y activacién del componente central C3 (fig. 23-1).
Tras la escisién de C3, las tres vias usan la misma via terminal
que genera el complejo de ataque a la membrana (MAC;
v. fig. 23-1).

Las nueve proteinas de la primera via descubierta, la via
cldsica, se nombran con la letra mayuscula C, seguida de
un ndmero (p. ej., C2). La mayorfa de estos niimeros siguen un
orden légico, con una excepcién —C4—, que se rompe junto con
C2 y antes que C3. Los componentes de la via de la lectina
se parecen muchos a los de la via clésica, si bien las proteinas
propias de la via de la lectina no tienen la misma nomenclatura
l6gica. En cuanto a la via alternativa, sin embargo, la mayo-
rfa de las proteinas implicadas se denominan con el término
«factor», seguido de una letra mayuscula (p. ej., factor B). El
componente enzimdtico activo o los complejos protefnicos
se suelen nominar colocando una raya encima del nombre
(p. €j., C3Bb). Tras la inactivacién por los inhibidores del
complemento, algunas proteinas del complemento dejan de
participar en la activacién posterior del complemento y se

Via Via Via
clasica  delectina  gjternativa
Ciq MBL C3-Hp0
c3 Enlace de
/ \ amplificacion

C3a c5 C3b
Quim‘iota_x’ia Opsonizacién
+ activacion

Csa C5b-9 Lisis
Figura 23-1 Esquema de las diferentes vias de activacion del comple-

mento. Se subrayan las moléculas de reconocimiento clave de cada una de
las vias y los componentes y productos de activaciéon esencial. MBL, lectina
de unién a manosa.
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designan con una letra mintscula (prefijo) «i», que significa
«inactivado» (p. €j., iC3b).

ViAS DE ACTIVACION

Tradicionalmente, se distinguen tres vias diferentes de activa-
cién del complemento: la cldsica, la de la lectina y la alternativa
(v. fig. 23-1). Aparte de estas tres vias, existen algunos «atajos»
que se conocen de manera global como activacién extrinseca
del complemento y que se expondrin de forma breve.

La via clésica se activa cuando la molécula de reconoci-
miento Clg se une a uno de sus ligandos. Asf como, al princi-
pio, se crefa que la inmunoglobulina (Ig) M de superficie y la
IgG, unida en complejo, eran los principales ligandos de Clq,
la lista de ligandos se ha ampliado en la actualidad y com-
prende, entre otros, la proteina C reactiva (CRP), el ADN,
componentes microbianos, asf como células apoptésicas y
necréticas.’ El Clq forma, en principio, parte del complejo CI,
que también contiene dos moléculas Clr y dos Cls. Después
de la unién de Clq a sus ligandos, ocurre la activacién conse-
cutiva de Clry Cls.* La forma activada de Cls 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 préximas al lugar de
unién de Clq a sus ligandos. Esta unién covalente y rapida
garantiza una opsonizacién en el lugar correcto.

Luego, el Cls activado escinde asimismo el C2 unido a
C4b, generando C2a y C2b. El resultado de esta escisién es
la formacién de la convertasa de C3, C4b2a, de la via clasica.
Como su propio nombre indica, la convertasa de C3 es un
complejo protefnico enzimético 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 instantdnea y covalente a las superficies vecinas. Se
considera que el C3 es el componente central de la activacién
del complemento, porque es el punto donde convergen las
tres vias de activacién para seguir la misma via terminal de
activacién del complemento que lleva a la formacién del
MAC (v. fig. 23-1).

La via de la lectina se parece a la via cldsica, salvo por el
hecho de que emplea moléculas de reconocimiento diferentes
(lectina de unién a manosa [MBL] y ficolinas) y proteasas de
serina diferentes (la proteasa de serina asociada a MBL [MASP];
v. fig. 23-1). Aln m4s importante, los ligandos reconocidos
por la via de la lectina son distintos, y contienen, en esencia,
patrones glucidicos. Tras la unién del MBL, la MASP-2 escinde
el C4 y el C2, generando exactamente la misma convertasa de
C3 que en la via clasica.

La via alternativa se diferencia realmente de las otras dos
y cumple dos propésitos. Es una via de activacién importante
por si misma, que emplea un mecanismo «al ralenti» y que,
ademds, actia como enlace de amplificacién de las vias cldsica
y alternativa. Esta activacién «al ralenti» de la via alterna-
tiva se refiere al hecho de que una pequefia fraccién del C3
circulante se hidroliza hacia C3,0. Esta forma hidrolizada
de C3 expone un sitio de unién para el factor B. Tras la
unién, el factor B es escindido por el factor D, generando una
convertasa de C3 en fase liquida, C3y,0Bb, 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 actiia como
punto de partida para la generacién de una nueva convertasa

de C3, C3bBb. No obstante, en las células huésped, esta
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unién inicial de C3b es neutralizada en seguida por la accién
de diversos inhibidores del complemento, en particular el
factor H, mientras que en la superficie de las células extrafias
ocurre una inhibicién insuficiente de este comienzo de la via
alternativa, que da lugar a un depésito importante de C3b y
convertasas de C3, estableciéndose asf una diferencia entre
lo propio y lo ajeno.

La properdina es una molécula que estabiliza la convertasa
de C3 de la via alternativa formando un complejo, C3bBbP,
con una semivida mas larga. Sin embargo, hoy se considera que
la properdina actda como una molécula de reconocimiento de
patrones para focalizar la activacién del complemento en la
superficie de los patégenos o de las células muertas atrayendo el
C3Db, lo que facilita la formacién de la convertasa de C3 de la via
alternativa.’ La funcién amplificadora de la via alternativa suele
despreciarse, pero hasta un 80% del C3 depositado durante la
activacién del complemento por la via cldsica, o la de la lectina,
podria ser consecuencia de este enlace de amplificacién de la
via alternativa.’ Este enlace se activa simplemente con el depé-
sito de C3b que, con independencia de la via de generacidn,
sirve de punto de partida para una activacién mayor de la via
alternativa, ya que la convertasa de C3 de la via alternativa se
forma a partir de este C3b unido.

La via terminal de activacién del complemento constituye
la via final comin empleada por las tres vias de activacién del
complemento. A medida que se generan m4s fragmentos C3b
por cualquiera de las vias (clésica, lectina o alternativa) o por
el enlace de amplificacién, las convertasas de C3 comien-
zan también a adquirir mds 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 potentisima,
y C5b. EI 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
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celular. Este complejo final se denomina MAC o C5h9. La
insercién de muchas copias de MAC puede determinar una
activacion celular, apoptosis o lisis, dependiendo de la dosis y
del tipo de células en cuestién.

Como se ha sefialado antes, se han descrito otros procesos
que dan lugar a la activacién del complemento a través de
mecanismos diferentes de las vias tradicionales del complemen-
to. La activacién extrinseca del complemento hace referencia
a situaciones en las que se pueden escindir las proteinas del
complemento y, en consecuencia, activarse, a través de proteina
ajenas al complemento, como plasmina, trombina, elastasa y
calicrefna plasmética.” Por ejemplo, la escisién de C5 por estas
proteasas puede dar C5a bioactiva.”®

REGULACION DE LA ACTIVACION
DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento es muy agresivo y puede resultar
extraordinariamente nocivo, asf que no puede extrafiar que el
cuerpo humano cuente con un elevado niimero de reguladores
e inhibidores del complemento (tabla 23-1). Estas proteinas
garantizan una activacién del complemento limitada en el
tiempo y el espacio para obtener la méxima efectividad en la
lucha contra las infecciones y en la eliminacién de los residuos,
al tiempo que se minimiza el dafio colateral del tejido sano del
huésped.” Otro aspecto importante para la regulacién eficiente
es el mantenimiento, fundamental, de niveles suficientes de
fragmentos del complemento para combatir las infecciones.
Cuando faltan los inhibidores del complemento en fase liquida
factor [ y factor H, el sistema del complemento se activa por
la via 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 liquida y unidos
a la membrana actdan sobre todo a través de un mecanismo
similar, frenando la activacién no deseada del complemento

Se une a MBL, compite con MASP

Se une a MBL/ficolinas; inhibe el depdsito de C4

Acelera la degradacion de las convertasas LP/CP; cofactor de fl

Reconoce las superficies propias; acelera la degradacion de la convertasa; cofactor de fl
Acelera la degradacion de la convertasa; cofactor de fl

Cofactor de fl unido a la membrana

Acelerador unido a la membrana de la degradacién de convertasas

Proteina unida a la membrana; se une a C8 y C9; impide el ensamblado de TCC

Reconoce las superficies propias y C5; inhibe la escision de C5 y la formacion de TCC

Tabla 23-1 Esquema de los principales reguladores del complemento
Regulador Nombre alternativo Funcién
C1-INH SERPIN1 Inhibe C1r/s y MASP
sMAP MAP19
MAP-1 MAP44
C4BP Proteina de unién a C4b
FactorH CFH
FHL-1 Reconectina, CFHL1
MCP CD46
DAF CD55
CD59 Protectina
CFHR-1 FHR-1
Vitronectina Proteina S

Clusterina Apolipoproteina J; SP-40,40

Carboxipeptidasa N

Se une a C5b-9; impide el ensamblado de TCC
Se une a C7-C9; impide el ensamblado de TCC
Degrada C3a y C5a hacia sus formas des-Arg

CFHR-1, proteina 1 del complemento relacionada con el factor H; DAF, factor acelerador de la degradacion; FHL-1, proteina 1 similar al factor H; fl, factor |;
MAP-1, proteina 1 asociada a MBL/ficolina; MASP, proteasa de serina asociada a MBL; MBL, lectina de unién a manosa; MCP, cofactor proteinico de la membrana;
sMAP, proteina pequefa asociada a la lectina de union 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 /mmunol 11:785-797, 2010.
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en los distintos niveles de las cascadas: iniciacién, formacién
de las convertasas de C3 e insercién de MAC.

Los reguladores en fase liquida circulan junto con las demds
proteinas del complemento e impiden que se active el com-
plemento en condiciones fisiolégicas (fig. 23-2). La esterasa
de C1 (C1-INH) inhibe varias enzimas de las vias clasica y de
lectina: Clr, Cls y MASP. Uno de los inhibidores principales
de la fase liquida es el factor H, que actda como acelerador de
la degradacién (reduce la semivida de las convertasas de C3)
y como cofactor en la degradacién enzimdtica de C3b por el
factor I.! El factor I, una enzima degradante, estd presente en la
circulacién y no se conoce ningtin inhibidor, pero solo degrada

Via Via Via
clasica delectina  giernativa
Ciq MBL C3-H,0
/\ SMAP
MAP-1
C1-INH ' Factor H
C4BP —— C3
CFHR-1 \
Yy
C3a c5

P
pY

Cb5a '
C5b-9

Vitronectiné\
Clusterina

Figura23-2 Esquema de laaccién de los diferentes inhibidores del comple-
mento en la cascada del complemento. Se subrayan los inhibidores esenciales
del complemento, junto con las partes de la cascada del complemento que
inhiben de manera primaria. Obsérvese que el factor | no esta indicado; el
factor | 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, proteina 1 asociada a MBL/ficolina; MBL, lectina de unién a
manosa; SMAP, proteina pequefa asociada a la lectina de unién a manosa.

CPN

Tabla 23-2 Esquema de los principales receptores del complemento
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el C3b en presencia de un cofactor.'" Una vez que el C3b es
ligado, por ejemplo, por el factor H, entonces el factor I entra
en accién 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. Asf como
el factor H es el principal regulador en fase liquida de la via
alternativa, la proteina de unién a C4b (C4BP) cumple una
funcién parecida, sobre todo en las vias cldsica y de la lectina.'?
La vitronectina y la clusterina son reguladores en fase liquida
de la insercién del MAC. Por dltimo, 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-
teccién importante frente al ataque excesivo del complemento
contra las células huésped (v. fig. 23-2). La mayoria de los
inhibidores unidos a la membrana actdan sobre las convertasas
de C3, con excepcién de CD59, que inhibe la insercién del
MAC en las membranas celulares. El factor acelerador de la
degradacion (DAF; CD55) y el receptor 1 del complemento
(CR1; CD35) inhiben la accién de las convertasas de C3,
reduciendo su semivida. La proteina del cofactor de mem-
brana (MCP; CD46) y el CR1 acttian como cofactores de la
accién del factor L.

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 podria resultar mucho mds importante en
los estados de salud y enfermedad. Los receptores del com-
plemento (tabla 23-2) estdn presentes en multitud de células
inmunitarias y estromales, y las sefiales integradas determinan
una amplia gama de procesos biolégicos, como activacién,
diferenciacién y apoptosis. Se distinguen tres tipos de receptores

Receptor Nombre alternativo Funcién
CR1 CD35; receptor de C3b/C4b Se une a C3b/iC3b; induce la fagocitosis: acelera la degradacion de las convertasas;
cofactor de fl
CR2 CD21; receptor de C3d Se une a iC3b/C3dg/C3d; reduce el umbral de estimulacion de las células B
CR3 CD11b/CD18; Mac-1; integrina aMB2 Induce la fagocitosis a través de la interaccion con iC3b; modula la familia de IL-12 en las CPA
CR4 CD11¢/CD18; integrina oX2 Induce la fagocitosis a través de la interaccién con iC3b
C3aR Se une a C3a; desencadena la senalizacion pro-/antiinflamatoria
C5aR1 CD88 Se une a C5a; desencadena la senalizacion proinflamatoria
C5aR2 C5L2, GPR77 Se une a C5a (fuertemente) y a C5adesArg (débilmente); se puede unir a C3a/C3adesArg;
su funcién no esta totalmente definida
CRlg Z93lg, VSIG4 Induce la fagocitosis a través de la interaccién con iC3b/C3c; efecto regulador
en las convertasas de C5
cC1gR Calreticulina Reconoce el C1q unido; induce la senalizacion fagocitica a través de CD91
gCligR Proteina de uniéna Clq Reconoce el C1q; posible funcién en la fagocitosis y senalizacion; modula la IL-12 en las CPA
C1gRp CD93 + proteina desconocida Parte del complejo receptor que se une al C1qy media en la fagocitosis

CPA, célula presentadora de antigenos; fl, factor [; IL, interleucina.

Modificado de Ricklin D, Hajishengallis G, Yang K, Lambris JD: Complement: a key system for immune surveillance and homeostasis. Nat /mmunol 11:785-797, 2010.
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segtin el ligando: Clq, anafilotoxinas C3a y C5a, y productos
de degradacién de C3 y C4.

A lo largo de los afios, se han propuesto diversos receptores
de Clq (la mayorfa de estas moléculas en realidad se unen al
Clq), pero en ocasiones se ha debatido si constituyen moléculas
sefializadoras esenciales del Clq. Est4 claro que el Clq puede
tener efectos en las células, induciendo una migracién y fago-
citosis, pero la naturaleza o las combinaciones de receptores y
proteinas de unién contindan siendo objeto de estudio.

La deteccidén de la anafilotoxina C3a estd mediada a través
del receptor de C3a (C3aR), presente en los mastocitos, células del
miusculo liso, células epiteliales y endoteliales y células de la
estirpe mieloide. La estimulacién de este receptor da lugar a
activacion, desgranulacién y quimiotaxia celulares. La sefiali-
zacién via C3aR tiene un efecto pro- o antiinflamatorio, segiin
el contexto. La deteccion de la anafilotoxina C5a estd mediada
por el receptor de C5a, C5aR1 (CD88). El receptor de C5a
también se encuentra en multitud de células inmunitarias y
no inmunitarias. Su estimulacién determina una poderosa
quimiotaxia, activacién celular, desgranulacién y activacion
inmunitaria generalizada. Existe también otro receptor de C5a,
(C5aR2 (conocido asimismo como C51.2), que se une con fuerza
a CSay de manera débil a Chae.y, y que también interacciona
con C3a/C3ayeug.

El reconocimiento celular de los fragmentos de C3 y C4 esta
mediado por los receptores del complemento CR1, CR2, CR3
y CR4. Pese a la similitud de sus nombres, poseen estructuras,
ligandos, perfiles de expresion y funciones diferentes. El CR1
(CD35), expresado por varias células inmunitarias y sobre los
eritrocitos, potencia la fagocitosis por la unién a C3b y C4b, y
actia como regulador del complemento degradando sus ligandos
a través del factor I."? El CR1 es el tinico cofactor que permite
una segunda escisién del iC3b por el factor I, generando C3dg.
El CR1 también cumple una misién 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 higado y el bazo, lugares donde
estos inmunocomplejos son eliminados por células macréfagas.
Estos macréfagos no escinden los inmunocomplejos, sino que
mas bien rompen el CR1 liberando los inmunocomplejos de los
eritrocitos.'* Los eritrocitos que vuelven a entrar en la circula-
cién expresan, por tanto, menos CR1 residual en su superficie,
fenémeno que se observa a veces en pacientes con lupus, en
quienes este transporte y eliminacién de los inmunocomplejos
constituye un fenémeno importante y frecuente. El CR1 situado
sobre granulocitos y monocitos induce el internamiento y la
degradacién de los inmunocomplejos opsonizados por el com-
plemento, mientras que el CR1 localizado sobre las células
dendriticas foliculares da lugar al atrapamiento extracelular
y la presentacién de los inmunocomplejos y antigenos que
contienen estas células.

El CR2 (CD21) es expresado sobre los linfocitos B y las
células dendriticas foliculares. Sobre los primeros actia como
correceptor para la sefializacién a través del receptor de los lin-
focitos B. La presencia de C3d/C3dg sobre los antigenos reduce
de manera significativa el umbral de activacién de los linfocitos
By determina la activacién y diferenciacién de estas células.”

El CR3 (CDI11b-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 ademds las respuestas
citocinicas y la activacién inmunitaria en general.
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FUNCIONES DEL SISTEMA
DEL COMPLEMENTO

Respuestas inmunitarias innatas

Como ya se ha indicado, el complemento cumple una misién
fundamental en las defensas innatas frente a los microorganis-
mos invasores. Mientras que el MAC se responsabiliza de 1a lisis
mediada por el complemento de miles de dianas, resulta extrafio
que la carencia de C9, relativamente frecuente en Japén, 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 destruccién microbiana no depende
del MAC, salvo en el caso de Neisseria. Al parecer, para todos
los demds 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
estd mediado, en gran parte, a través de la opsonizacién con
C3by la captacién de las células por la via de los receptores del
complemento mds la activacién de las células inmunitarias por
la via de C3a y C5a. El complemento interacciona ademds con
otros sistemas de las defensas inmunitarias innatas, como los
receptores celulares de tipo Toll (TLR).'® Entre estos sistemas
ocurre una clara interaccién bidireccional; asi, la estimulacién
por la via de C3aR o C5aR/C5L2 puede modificar la respuesta
celular a los lipopolisacédridos (LPS) a través de TLR4.
Algunas proteinas del sistema del complemento también
interaccionan con la cascada de la coagulacién, reforzando, en
conjunto, las reacciones locales de coagulacién para impedir
la diseminacién de los posibles patégenos. Esta interaccién
bidireccional se da, por ejemplo, con el C5a, que refuerza la
expresién del factor tisular (TF)" y estimula la coagulacién,

mientras que, en el otro sentido, se sabe que la trombina escinde
C5 y genera C5a.’

Eliminacion de los inmunocomplejos
y del material apoptésico

La importante contribucién del complemento a la eliminacién
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 via clasica se asocia a la
aparicién de LES, y el riesgo més alto lo comportan los com-
ponentes iniciales de la cascada del complemento (Clg—/- >
C4—/- > C2—/-). Cuando se observé una acumulacién de células
apoptdsicas entre ratones con carencia de Clq se propuso la
hipétesis de la eliminacién de desechos.' El Clq se puede unir
a las células apoptdsicas y necréticas y activar la via cldsica.'”*
Cuando faltan los componentes iniciales de la via clasica, las
células apoptédsicas no se eliminan de un modo eficiente.”!
Conviene destacar que, asi como los componentes tempranos
del complemento se unen a las células apoptésicas para reforzar
la opsonizacién y la fagocitosis, la unién de los inhibidores en
fase liquida confiere proteccién frente al ataque y lisis excesivos
mediados por el complemento.”

La eliminacién de los inmunocomplejos a través del com-
plemento depende de dos mecanismos. El primero es la elimi-
nacién de los inmunocomplejos para evitar su precipitacién
tisular,”” un proceso mediado sobre todo por la via cldsica y
el transporte eritrocitico. El segundo mecanismo es la solubi-
lizacién de los inmunocomplejos ya existentes, mediada, en
esencia, por la via alternativa. Aparte del material apoptésico
y de los inmunocomplejos, muchos otros residuos se eliminan
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por una via que implica la activacién del complemento, por
ejemplo los depésitos de amiloide B, cristales de urato, cristales
de colesterol, lipidos oxidados y ADN extracelular.

Regulacion 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 dendriticas y, en la actualidad, al entorno intracelular
de los linfocitos T. El C3dg, un producto de degradacién de
C3b, actta como adyuvante natural, proporcionando sefiales
coestimuladoras a los linfocitos B a través de la unién al CR2
en el complejo correceptor de las células B.** Ademds de activar
los linfocitos B, el CR2 también interviene en la captacién y
presentacién prolongada de antigenos opsonizados por el com-
plemento sobre las células dendriticas foliculares.”” El comple-
mento también interviene en la rama efectora de anticuerpos,
no solo por la via clésica, sino modificando los niveles de expre-
sién de los receptores celulares de Fcy. La estimulacion de C5aR
altera los niveles de expresién de los receptores activadores e
inhibidores de Fcy de modo que las células son més propensas
a responder a la formacién de anticuerpos.”’ Curiosamente, la
sefializacion a través del receptor Fcy puede potenciar la sintesis
de C5,* reforzando la comunicacién cruzada entre C5a vy el
receptor Fcy.”*

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.*” La produccién local
de las anafilotoxinas C3a y C5a en la sinapsis entre los linfocitos
T y las células dendriticas practicamente determina el resultado
de estas interacciones afines.”® Los niveles de expresién de las
moléculas inhibidoras del complemento, como DAF (CD55),
modifican el grado de activacién del complemento y, por lo
tanto, el grado de activacién de las células dendriticas y de los
linfocitos T. Ademds, la estimulacién especifica de moléculas
inhibidoras del complemento, unidas a la membrana, como
CD59 y DAF, puede limitar su activacién o incluso inclinarla
hacia un fenotipo regulador de células T.*°

Medicion de la activacion del complemento

Existen muchos andlisis diferentes para controlar la actividad y
la activacién del complemento y los niveles antigénicos de las
proteinas del complemento. Los anilisis o sus combinaciones
dependen del entorno clinico. El depésito de fragmentos de
complemento activados en los érganos diana —por ejemplo, los
glomérulos renales— aporta una informacién clinica esencial de
la aparicién de nefritis ldpica.

Los andlisis m4s frecuentes empleados para medir la acti-
vidad funcional del complemento se basan en la hemdlisis,
que mide la actividad de las vias cldsica y alternativa (CH50
y AP50). El andlisis de la via cldsica, CH50, indica la capa-
cidad del suero para lisar eritrocitos ovinos opsonizados por
anticuerpos IgG de conejo. El anilisis de la via alternativa,
AP50, registra la capacidad para lisar la mitad de los eritro-
citos de conejo en un tampdn que no permite que se active
la via clasica. El CH50 y el AP50 determinan la dilucién del
suero que se requiere para el 50% de la lisis y, como tales, estos
andlisis cuantifican la actividad global desde el comienzo de
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la via hasta la insercién del MAC. Estos andlisis 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 mas modernas son variantes unidas a una placa de
modo que se criba la actividad de las vias clasica, alternativa y
de lectina.’’ Se trata de andlisis bastante mas sencillos, pero no
suelen proporcionar informacién cuantitativa, sino cualitativa,
y, por eso, resultan m4s adecuados para detectar carencias que
para supervisar la actividad de la enfermedad.

La activacién momentdnea del complemento se infiere de
la medicién de los productos de activacién 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 evaluacién de la actividad de la enfermedad de base.
Sin embargo, en la practica cotidiana se usan poco debido al
precio, la disponibilidad de los laboratorios de rutina y las difi-
cultades de interpretaciéon. Como sucede con los andlisis 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 vy, si no se manipulan
correctamente las muestras, a veces se generan fragmentos de
activacién del complemento.

El cribado antigénico de las proteinas del complemento
C3 y C4 es aplicado de forma periédica por la mayorfa de los
laboratorios de todo el mundo que realizan pruebas sistemdticas,
basdndose casi siempre en analisis nefelométricos o turbidimé-
tricos. Estos andlisis robustos suelen aplicarse al diagnéstico y
el seguimiento de los pacientes con LES en concreto.

Se han descrito diversos autoanticuerpos que reaccionan
con protefnas del complemento.’” En reumatologfa, se han des-
crito varios autoanticuerpos, como anti-C1-INH, anti-CR1 y
anti-factor H, pero la mayoria de los laboratorios que realizan
pruebas diagnésticas sistemdticas solo ofrecen la deteccién de
los autoanticuerpos anti-C1q. Estos autoanticuerpos anti-Clq,
de particular interés en el contexto de la nefritis lapica,” se
comentaran més 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-
tefnas del complemento. Las m4s habituales se indican en la
tabla 23-3. La mayorfa se heredan como un rasgo autosémico
recesivo, salvo las de los genes de la properdina y del factor D
ligados al cromosoma X, que presentan un patrén autosémico
dominante. Casi todas las carencias conllevan un mayor riesgo
de infeccién bacteriana, pero, en algunos casos, la asociacién
solo se manifiesta si el huésped presenta inmunodepresién.
En su momento, constituyé una sorpresa que la carencia de los
componentes tempranos de la via cldsica -Clq, C4 y C2-se
acompatfiara, con elevada frecuencia, de autoinmunidad clinica
(sindromes parecidos al LES).”* Curiosamente, este fenémeno
se restringe al LES, porque estas carencias no se han manifes-
tado en forma de sindrome de Sjdgren, artritis reumatoide (AR)
o vasculitis. Aunque el LES aparece en un alto porcentaje de
personas con carencia de los componentes tempranos de la via
clésica, solo una fraccién minima de todos los pacientes con
LES muestran una carencia genética de alguno de estos compo-
nentes iniciales de la via cldsica. Durante los brotes de la enfer-
medad, muchos pacientes con LES presentan niveles bajisimos
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Tabla 23-3 Esquema de las principales carencias
del complemento

Proteina Frecuencia Asociacion con enfermedad
Clq Rara; < 100 casos LES; glomerulonefritis; infecciones
CiroCls Rara; < 50 casos LES; glomerulonefritis
2 1:20.000 LES; infecciones
c4 Rara; < 50 casos LES; glomerulonefritis; infecciones
3 Rara; < 50 casos Infecciones recurrentes;
LES; glomerulonefritis
MBL Frecuente; 1:10 Riesgo de infecciones
FactorD Rara; < 20 casos Infecciones por Neisseria

Properdina Rara; < 100 casos Enfermedad meningocdcica

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

9 1:1.000 en Japon Habitualmente, sujeto sano; algunas
infecciones por Neisseria

C1-INH 1:50.000 Angioedema hereditario

LES, lupus eritematoso sistémico; MBL, lectina de unién a manosa.
*Frecuencia estimada en la poblacién caucasica (con excepcion
de la proteina C9).
Modificado de Sturfelt G, Truedsson L: Complement in the
immunopathogenesis of rheumatic disease. Nat Rev Rheumatol
8:458-468, 2012.

de estos componentes de la via clésica, pero este fenémeno se
relaciona con la activacién y la disminucién mediada por los
inmunocomplejos y, en consecuencia, la carencia es secundaria,
como se describe en el apartado siguiente. La carencia de Clq
se asocia sobre todo a LES (90%), seguida de las carencias de
C4 (70%) y C2 (15%). La carencia de Clq es rara y, en este
momento, se conocen cerca de 70 casos;” las carencias de Clr
y Cls también resultan raras.’® Ademds 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 4cido) y C4B (codifica
el C4B basico), que no deben confundirse con los productos
de escisiéon C4a y C4b. Se ha propuesto que las diferencias
funcionales entre C4A y C4B influyen en el riesgo de apari-
cién del LES y en la gravedad de la enfermedad. La carencia
homocigética de C4A, la forma de C4 que més interacciona
con los inmunocomplejos, constituye un factor de riesgo para
LES.”” Ademas de la carencia genética completa, la variante
con un bajo nimero de copias también comporta un riesgo
elevado de LES,’® pero esta asociacién todavia no estd bien
establecida.

La carencia de C2 es bastante mds comdn y la frecuencia
estimada en las poblaciones blancas alcanza 1:20.000.% La fre-
cuencia del LES entre personas con carencia de C2 se aproxima
al 15% y la presentacién clinica parece diferir de la del LES
asociado a una carencia Clq o C4.”

Las carencias de otros factores del complemento, como C3,
factor B, factor D y properdina se asocian de manera especial
a infecciones graves.*® Las carencias de otros factores, como
MBL, cuya frecuencia se estima en 1 de cada 10 personas
caucdsicas, se acompafia sobre todo de infecciones de sujetos,
por otra parte, inmunodeprimidos.® Se sigue debatiendo si
la carencia de MBL comporta més riesgo de LES y AR, pero,
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en caso de existir algin efecto, probablemente sea pequefio.
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.*

Carencia secundaria del complemento

La carencia secundaria adquirida del complemento es, sobre
todo, la consecuencia de un mayor consumo a través de la
activacién, mds que de una menor produccién. La carencia
secundaria puede obedecer a la falta de inhibicién, por ejem-
plo en ausencia del factor I o del factor H, lo que determina
una anomalia en la regulacién de la activacién y un descenso
de los componentes de la via alternativa, lo cual produce una
carencia secundaria de C3 con mayor riesgo de infeccién.!
Sin embargo, en la inmensa mayorfa de los casos, la carencia
secundaria (parcial) se debe a una activacién del complemento
que consume mas proteinas de las que el higado y otros tejidos
pueden sintetizar. En concreto, en el LES se observa un des-
censo de CH50 y AP50 proporcional a la disminucién de los
niveles circulantes de Clq, C3 y C4." La hipocomplementemia
constituye un signo desfavorable en el LES, porque se relaciona
con el consumo del complemento a través de su activacién en
tejidos afectados, como los rifiones.* Los niveles disminuidos
de las protefnas de la via cldsica se dan también en subgrupos de
pacientes con enfermedades del tipo de la crioglobulinemia
mixta o el sindrome de Sjogren. En este dltimo caso, la dis-
minucién de los niveles de C3 y de C4 se ha identificado de
manera reiterada como marcadores de evolucién desfavorable,
por ejemplo, linfoma, manifestaciones graves de la enfermedad
y muerte prematura.”

TRATAMIENTO DIRIGIDO
CONTRA EL COMPLEMENTO

En las enfermedades reumdticas, la intervencién terapéutica
centrada en el complemento tiene como objetivo: 1) restablecer
la funcién normal del complemento, reponiendo los compo-
nentes deficitarios, o 2) inhibir la activacién del complemento.

Reponer la carencia primaria es un método que se ha utiliza-
do a lo largo de muchos afios. Se infunden proteinas del comple-
mento purificadas, del tipo de MBL y C1-INH, o plasma fresco
congelado para corregir el factor deficitario. El higado produce
muchos factores del complemento; conviene sefialar que el
trasplante de higado puede revertir ciertos estados carenciales,
como el de MBL,* aunque desde luego no constituye ninguna
opcién terapéutica. No obstante, en el caso del Clq, producido
fundamentalmente por células de origen hematopoyético, como
macréfagos o células dendriticas,” 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 Clq, ademas de
reducir los sintomas del lupus.*

A pesar de la importante informacién cientifica que supone
la asociacién entre la carencia del complemento y las enfer-
medades reumdticas, conviene recordar que esta asociacién
representa una fraccién diminuta de los casos. En consonancia
con la denominada paradoja lipica, la carencia del complemento
produce LES, pero el complemento de la mayorfa de los pacien-
tes con LES contribuye al dafio tisular y, en consecuencia, la
inhibicién del complemento podria resultar la intervencién mas
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adecuada. En la actualidad, se conocen diversas intervencio-
nes clinicas autorizadas (se revisan en detalle en otro lugar).”
Un ejemplo es el CR1 soluble (sCR1). El CR1, expresado en
particular sobre los eritrocitos, media en la inhibicién del com-
plemento al actuar como cofactor de la inactivacién de C3b y
C4b mediada por el factor I y como acelerador de la degradacion
de las convertasas de C3." Curiosamente, la versién soluble de
CR1 también conserva estas actividades y se ha demostrado la
eficacia de formas modificadas de sCR1 para tratar el infarto
de miocardio.” Otra diana terapéutica esencial es C5, bien la
propia molécula C5, o la interaccién 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 paroxistica nocturna
(HPN) y el sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa);
en la actualidad, se ensaya en algunos otros trastornos.*’ Los
péptidos que impiden la interaccién entre el C5a y su receptor
C5a se han examinado en un pequefio estudio sobre personas
aquejadas de AR sin que se apreciaran grandes efectos.” En
este momento, los anticuerpos bloqueadores del receptor de
C5a se estdn estudiando en ensayos clinicos. M4s adelante, se
comentardn con mayor detalle las intervenciones terapéuticas
frente al complemento en el contexto de la AR.

COMPLEMENTO EN LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Lupus eritematoso sistémico

La activacién del complemento en el LES resulta facil 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.” Como ya se ha sefialado,
la paradoja lipica dificulta saber si el complemento desempefia
una misién esencial en el LES humano. De acuerdo con el
depésito tisular de Clq y la extraordinaria disminucién del
Clq circulante durante los brotes, cabria suponer que el Clq
contribuye de manera esencial uniéndose a los inmunocom-
plejos depositados y activando la via cldsica. Sin embargo, los
pacientes con carencia de Clq no estdn 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 Clqg interviene en dos procesos diferentes. Uno
se relaciona con el inicio/desarrollo del LES y el otro con las
vias finales de destruccién tisular, en las que, como se sabe,
interviene la activacién 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 antigenos, que son liberados por las
células muertas. Estos inmunocomplejos se depositan en los
tejidos, donde la activacién del complemento contribuye al
dafio tisular a través de la formacién del MAC vy la liberacién
de mediadores proinflamatorios como C5a. Ademds, los inmu-
nocomplejos alientan a las células dendriticas plasmocitoides
(DCp) a producir interferones de tipo I, que estimulan a su vez
el proceso morboso.” La nefritis ldpica es un proceso compli-
cado que se revisa con detalle en otro lugar.’! Existe abundante
informacién clinica sobre la nefritis ldpica y su relacién con
el depésito tisular de complemento, el descenso de los niveles
circulantes de este y los brotes clinicos de nefritis.
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Los niveles circulantes de C3 y de C4 se incluyen dentro del
indice de actividad de la enfermedad SLEDAIL’* La medicién
de los fragmentos de activacién del complemento unidos a las
células, mas que el descenso de los niveles circulantes del com-
plemento, es una via mds sensible propuesta para analizar la
activacién del complemento en el LES,* pero de momento este
método no ha reemplazado a los anélisis ya establecidos en los
laboratorios de todo el mundo que realizan pruebas sistematicas.

Los autoanticuerpos anti-C1q se pueden detectar en el LES;
su presencia se asocia a la nefritis ldpica.”” En concreto, la
ausencia de autoanticuerpos anti-Clq se asocia estrechamente
aausencia de dafio renal.” Los autoanticuerpos anti-Clq pueden
aparecer también en personas sanas sin patologia renal y, por
eso, durante muchos afios no se sabifa cémo estos anticuerpos
anti-Clq podian contribuir al dafio renal de los enfermos con
lupus.* No obstante, los estudios con ratones han revelado que
los anticuerpos anti-Clq solo contribuyen al dafio renal si los
glomérulos contienen suficientes inmunocomplejos con Clq.”

Como el complemento parece intervenir de manera decisiva
en la nefritis ldpica, se han efectuado estudios clinicos para
averiguar si el bloqueo del complemento resulta beneficioso.”
No obstante, el primer estudio de pequefias dimensiones sobre
el tema no revel6 ningdn efecto después de un periodo relati-
vamente breve de seguimiento.’®

Artritis reumatoide

Del depésito de complemento observado en los tejidos’’ se
infiere su contribucién a la patogenia de la artritis reumatoide,
al igual que del descenso de los componentes del complemento
en el liquido sinovial™ y de la presencia de los fragmentos de
activacién del complemento,””® como ya se ha sefialado.®!
Sin embargo, la acusada hipocomplementemia detectada en
los brotes de LES no ocurre en la AR. Ademss, las carencias de los
componentes del complemento de la via cldsica que se asocian
al LES pueden conllevar un cierto grado de artritis, pero no
predisponen a la AR. A lo largo de los afios, se han formulado
diferentes teorfas sobre la contribucién 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.®” Ademés del
sabido factor reumatoide (RF), se cree que en este proceso inter-
vienen los anticuerpos contra la proteina citrulinada (ACPA)*
y los anticuerpos recién detectados contra las protefnas carba-
moiladas (autoanticuerpos anti-CarP).*

Curiosamente, estos anticuerpos se pueden detectar en el
suero mucho antes de que se diagnostique la AR.”*® Ademsés,
un subgrupo de pacientes presentan autoanticuerpos histoes-
pecificos, como los dirigidos contra el coldgeno de tipo I1.°" El
papel de estos autoanticuerpos como factores contribuyentes se
infiere de la asociacién clinica entre su presencia y un mayor
grado de lesién articular.***"** No obstante, actualmente no se
dispone de evidencia empirica robusta que confirme la funcién
patégena directa de estos autoanticuerpos.

Se ha comprobado in vitro que los ACPA desencadenan
una activacién del complemento.®”’ Es curioso que esta accién
no esté mediada solo a través de la via cldsica esperada, sino
también de la via alternativa de activacién del complemento.”’
En realidad, en los modelos murinos de artritis, solo la via alter-
nativa parece esencial para que aparezca una artritis mediada
por anticuerpos sin que la via cldsica aporte nada esencial.”

Los fragmentos de activacién del complemento se detectan
entre personas con AR, pero su concentracién es mucho més
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alta en el liquido sinovial que en el suero.””**™"” Estos datos
indican que el complemento no se activa de forma generalizada,
sino sobre todo de manera local en las articulaciones dafiadas.
La causa de esta activacién local del complemento se des-
conoce, pero probablemente existen varias fuentes que no se
excluyen de forma reciproca. Los inmunocomplejos formados
por los autoanticuerpos que se unen a antigenos articulares
especificos, las células muertas acumuladas durante las reaccio-
nes inflamatorias crénicas en la articulacién o los componentes
matriciales liberados por el cartilago dafiado podrian contribuir,
todos ellos, a la activacién observada del complemento.®” ™7
La liberacién de C3a y C5a y la insercién sublitica del MAC
también activarian las células inmunitarias y los sinoviocitos.
Ademis, la insercién de MAC podria contribuir a la produccién
de antigenos citrulinados en la articulacién,™ probablemente
aportando los antigenos 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 aparicién de una
artritis florida.’" Sin embargo, en este momento se ignora si la
activacién del complemento desempefia un papel determinante
en la artritis humana. En estos momentos, se han realizado o
se encuentran en marcha diversos estudios de intervencién
clinica, dirigidos a bloquear la activacién del complemen-
to o a inhibir la sefializacién a través de los receptores del
complemento. Hasta la fecha, la inhibicién peptidica de la
sefializacién por los receptores C5a-C5a no ha dado fruto.®
Se ha comprobado en un estudio de fase I que los anticuerpos
monoclonales humanizados dirigidos contra C5 se toleran bien
y, ademads, en un estudio de fase II surtieron efectos beneficio-
50s.’® Sin embargo, de momento, este preparado biolégico no
ha alcanzado el 4mbito clinico, probablemente por razones
econémicas. Ahora mismo se estén realizando otros estudios
con un anticuerpo que bloquea el receptor de C5a. En modelos
preclinicos, se examinan multitud de tratamientos empiricos
basados en distintos mecanismos de accién, como la vacuna-
cién activa frente a C5,”" minicorpisculos bloqueadores de
produccién local™ o la inhibicién selectiva de constructos
compuestos por CR2 para su unién a fragmentos activadores
del complemento, asi como el uso de dominio del factor H para
inhibir el complemento.”®

El volumen de evidencia a favor de la intervencién del
complemento en otros tipos de artritis es escaso.”' Por ejemplo,
en la artritis psoridsica se ha descrito una elevacién de C3 sin
ningtn signo de activacién, probablemente como consecuen-
cia de una reaccién de fase aguda.”” Los autores de algunos
estudios sefialaron que, en la artrosis y en la espondiloar-
tritis, la activacién del complemento no se produce o bien
es muy limitada y que, en la artritis reactiva, los niveles de
activacién resultan bastante bajos.””**% M4s recientemente
se publicé un articulo que describia la activacién del com-
plemento en la artrosis.** Sin embargo, en conjunto, esta claro
que se requieren mds estudios para determinar la aportacién
relativa de la activacién del complemento a estos procesos,
sobre todo con pacientes.

Otras enfermedades reumaticas sistémicas

La intervencién del complemento en muchas enfermedades
reumdticas sistémicas, y quizd en todas, se puede inferir por
la modificacién de los niveles séricos o el depésito tisular de
componentes activados del complemento.®’ Dentro de los crite-
rios e indices de actividad de algunos trastornos se ha incluido
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la hipocomplementemia —es decir, C3 y/o C4 bajos—.** Sin
embargo, todavia no se ha establecido el mecanismo que jus-
tifica los efectos observados sobre el complemento y de qué
manera contribuye a la enfermedad reumdtica sistémica.

CONCLUSION

En este capitulo se repasan los conocimientos actuales sobre
el papel desempefiado por el sistema del complemento en el
estado de salud y en las enfermedades reumaticas. Durante
muchos afios, la funcién del complemento en las enfermedades
reumdticas 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 activacién del complemento, se inaugura una era
en la que se empieza a entender hasta dénde la activacién del
complemento interviene de manera determinante en las enfer-
medades reumdticas. En virtud de todos los efectos positivos
del complemento sobre el organismo, habrd que averiguar si la
inhibicién prolongada del complemento en las enfermedades
reumaticas se erigird como terapia de referencia o si se limitard
a algunas situaciones clinicas concretas, como los brotes de
nefritis ldpica. Ademis, el campo de los biomarcadores del com-
plemento estd avanzando a gran velocidad, y uno de los retos
mas interesante del futuro ser4 elegir el biomarcador adecuado
para cada problema clinico especifico.

La bibliografia de este capitulo también puede
consultarse en ExpertConsult.com.
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