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Vias clasica y de la lectina que se une a la manosa
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RESUMEN

El sistema del complemento es parte de la inmunidad innata y constituye uno de los principales mecanismos
efectores de la inmunidad mediada por anticuerpos. El complemento constituye un puente entre la inmunidad

innata y la adaptativa, ofrece proteccién contra la infeccién por bacterias piégenas y favorece la eliminacion
de complejos inmunes y de productos de la inflamacion. En esta revision, analizamos las principales
funciones de las vias del complemento clasica y de la lectina que se une a la manosa.

Palabras clave: Sistema del complemento, via clasica, via de la lectina que se une a la manosa.

ABSTRACT

Complement is part of the innate immune system and represents one of the main effector mechanisms of
antibody-mediated immunity. It provides protection against pyogenic bacterial infections, bridging innate and
adaptative immunity, and disposing of immune complexes and the products of inflammatory injury. In this
review, we analyze the main activities of both complement classic and lectine binded to mannose pathways.

Key words: Complement, classic pathway, lectine binded to mannose pathway.

INTRODUCCION

El descubrimiento del sistema del complemento surgio
de las observaciones que realizaron Butchner y Pfeiffer.
Ellos reportaron que el suero de animales infectados
con Vibrio cholerae tenia actividad de lisar al microorga-
nismo infectante, pero no el de los animales sanos.
Tiempo después, Bordet descubri6 que la propiedad liti-
ca del suero dependia de dos factores, uno termoesta-
ble y otro era inactivado si el suero se calentaba a 56°C
durante 30 minutos. Este Ultimo recibi6é el nombre de
“alexina” y se establecié que era un componente del
suero normal; el factor termoestable se identifico pronto
como anticuerpo.

Puesto que el efecto litico del suero no se observaba
cuando faltaba uno de los dos factores (alexina o el an-
ticuerpo), Ehrlich describié a la primera como un “com-
plemento” de la actividad antibacteriana de los anticuer-
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pos y de alli el nombre. Después se descubrié que el
complemento se observaba en el suero de todos los
animales y sus niveles eran independientes de su esta-
do inmune.

Ahora se conoce que el sistema del complemento
esta compuesto de mas de 30 proteinas en el plasma y
en la superficie de las células, dentro de las cuales hay
proteasas, inhibidores, inactivadores y receptores. La
concentracion de las proteinas del complemento en el
plasma es de mas de 3 g/L y constituye aproximada-
mente el 15% de la fraccién de globulina.

Componentes del complemento

Las moléculas que integran el sistema del complemento
son glicoproteinas con diferentes propiedades fisicoqui-
micas. Algunas se designan como componentes y se
abrevian con la letra C y un numero: C1, C2, C3, C4,
C5, C6, C7, C8y C9. El C1 a su vez esta formado por 3
subcomponentes Cl1q, C1r, Cls, los dos ultimos con
actividad de proteasa.
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Varias proteinas del complemento son divididas du-
rante la activacion del sistema y los fragmentos estan
designados con sufijos en subindices (por ejemplo, C3
se divide en dos fragmentos, C3a y C3b). Normalmen-
te, los fragmentos mas grandes se designan como “b” y
los pequefios como “a”. La nomenclatura cambia para
C2, por razones histdricas: el fragmento mayor se de-
nomina C2ay el menor C2b.

Otros constituyentes del complemento se designan
con nombres descriptivos de su funcidn: inhibidor de C1
(C1 INH), inactivadores de C4a, C3ay C5a (C4a, C3ay
C5a INa), factor acelerador del decaimiento (DAF), etc.
También se incluye a los receptores de los fragmentos
de algunos de los componentes: CR1, CR2, CRS, etc.

Las vias que llevan a la fragmentacion de C3 son ac-
tivadas por cascadas enzimaticas, anélogas a las de la
coagulacion, fibrindlisis y kininas. Al final, las vias lle-
van a la formacion de un complejo de ataque a la mem-
brana (MAC), que es un sistema que construye un com-
plejo lipofilico en las membranas celulares.

Los mecanismos regulatorios del sistema del com-
plemento estan balanceados de tal manera que por un
lado, la actividad se dirija contra la superficie de micro-
organismos invasores y por otra, que el depdsito de sus
productos sobre células normales y tejidos sea limitado.

Activacién del sistema del complemento

Actualmente se reconocen tres vias de activacion del
complemento; éstas son la via clasica, dependiente de
complejos antigeno-anticuerpo o por la proteina C reac-
tiva; la via alterna, iniciada por sustancias localizadas
en la superficie de microorganismos y la via de la lecti-
na que se une a la manosa (LUM), conocida también
como la via clasica independiente de anticuerpos.

La primera via del complemento que fue descubierta
fue la via clasica. La via alterna fue la segunda en des-
cubrirse, sus proteinas son llamadas factores y estan
seguidas por una letra, como el factor B, factor H, factor
D, factor I, factor P, etc. Las proteinas del complemen-
to localizadas sobre las membranas de las células pue-
den ser receptores para proteinas del complemento ac-
tivadas o para proteinas reguladoras del complemento.

VIA CLASICA

Esta comienza cuando el anticuerpo se une a la superfi-
cie celular y termina con la lisis de la célula. Las protei-
nas de esta via son designadas de C1 a C9. Posterior-
mente se evidencié que no existe un orden secuencial
entre éstas en la reaccion, ya que C1 es seguido por
C4, C2, C3y C5, con recuperacion de la secuencia de
C6 a C9.

La via clasica de activacion del complemento incluye
los siguientes componentes:
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Complejos antigeno-anticuerpo. La activacion del
complemento por la via clasica requiere de la presencia
de complejos antigeno-anticuerpo. Mientras que los an-
tigenos pueden ser solubles o particulados, los anti-
cuerpos tienen que ser de las clases IgM e IgG (excep-
to 1gG4).

C1, el componente de reconocimiento. La activa-
cion del complemento se inicia cuando dos o mas frag-
mentos Fc de los anticuerpos en los complejos inmunes
reaccionan con el componente C1; la interaccién ocurre
a través del subcomponente C1q, requiriendo para ello
al menos una molécula de IgM o dos moléculas de I1gG
situadas en estrecha proximidad.

Enzimas del complemento. C1 esté constituido por
3 subcomponentes (una molécula de Cl1q, dos de Clry
dos de C1s, unidas entre si por iones de calcio). Crly
C1s son proenzimas que al activarse (Al unirse el C1qg a
los fragmentos Fc de los anticuerpos), adquieren activi-
dad de proteasa. C1r actia sobre Cls y, Cls sobre C4
y C2, sus sustratos moleculares. Los productos forma-
dos son C4b, C2a y dos péptidos pequefios (Cda y
C2b). C4b se une firmemente a la superficie del antige-
no e incluso al anticuerpo, y junto con C2a, en presen-
cia de magnesio, forman un complejo enzimatico con
actividad de C3 convertasa.

La C3 convertasa hidroliza a C3, generando C3b y
C3a. El fragmento C3b se une a la C3-convertasa para
dar origen a la convertasa de C5 (C4b2a3b), la cual hi-
droliza a C5 produciendo un fragmento grande (C5b) y
un péptido pequefio (C5a). C3a y C5a son péptidos con
efectos biologicos diversos. Cada componente o com-
plejo enzimatico activado modifica a muchas moléculas
de los ultimos componentes del componente que le sir-
ve de sustrato, de manera que la activacion de una sola
molécula de C1 culmina con la activacion de cientos de
miles de moléculas de los ultimos componentes del
complemento en un fenémeno bioldgico de activacion
en cascada.

El complejo de ataque a la membrana. El dafio
celular es causado por el complejo de ataque a la mem-
brana (MAC), el cual esta formado por los componentes
C5b, C6, C7, C8 y un polimero de C9. En los eritrocitos,
la formacion del MAC ocurre cuando el complejo C5b6
interacciona con fosfolipidos, ganglidsidos y acido siali-
co de la membrana celular. Esto propicia alteraciones
en la estructura de la membrana que facilitan la pene-
tracion parcial de C8 y la polimerizacién e insercion de
C9. El MAC causa la destruccion litica de las células al
favorecer la desorganizacion de los lipidos de la mem-
brana y al producir en ella poros o agujeros a través de
los cuales ocurre la salida y entrada de agua, iones y
macromoléculas.
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VIA DE LA LECTINA QUE SE UNE A LA MANOSA

La lectina que se une a la manosa (LUM, MBL) se pare-
ce estructuralmente y funcionalmente al subcomponen-
te C1qy es un miembro de la familia de las lectinas cal-
cio-dependientes, las colectinas. La LUM que es una
molécula de reconocimiento del sistema inmune innato,
se une a grupos terminales de manosa de una variedad
de bacterias.

Esta proteina activa al complemento a través de dos
proteasas con serina conocidas como MASP1 y MASP2
(Mannose Associated Serine Porteases 1 and 2), las
cuales a su vez funcional y estructuralmente son simila-
res a Clry Cls, respectivamente. Las proteinas MASP1
y MASP2 activadas por la proteina MBL unida a azUca-
res actian sobre C4 y C2 para formar C3 convertasa
C4b2a que transforma a C3 en C3b y su fragmento C3a.
El complejo C4b2a3b activa a C5 produciendo C5b y
Cba; de aqui en adelante la activacion del resto de los
componentes del complemento (C6, C7, C8y C9) ocurre
como en las vias clasica y alterna a ese nivel.

Ademas de su alta afinidad a la manosa, la lectina
MBL también se une a moléculas con residuos de N-
acetilglucosamina, N-acetilmanosamina, fucosa, malto-
say glucosa, presente en la superficie de varios micro-
organismos y exhibe actividad microbicida a través del
efecto litico de los ultimos componentes del comple-
mento o al promover su fagocitosis.

Otras actividades biol6gicas del complemento

Incremento de la permeabilidad vascular. En condicio-
nes fisioldgicas, la actividad de C1 esta regulada por el
inhibidor C1 INH, que también controla la actividad del
factor de Hageman (Factor XII). Este es un importante
activador del sistema de las cininas; su activaciéon oca-
siona incremento en la permeabilidad vascular, sobre
todo a nivel de capilares.

Puesto que el C1 INH es compartido por C1y por el
factor de Hageman, la activacién de C1 trae como con-
secuencia un gasto de C1 INH y una caida en sus nive-
les circulantes que es proporcional a la cantidad de C1
activado. Esto propicia la activacion del factor de Hage-
man, el cual a su vez activa a la calicreina, una enzima
gue actla sobre los cinindgenos del plasmay los trans-
forma en cininas (bradicinina, lisil, bradicinina o kalidina
y metionil-lisil-bradicinina), las cuales tienen efecto so-
bre los vasos sanguineos, incrementando su permeabi-
lidad y permitiendo la salida de liquido.

Anafilatoxinas. Los fragmentos C3a y Cb5a tienen la
propiedad de interaccionar con receptores presentes en
las células cebadas y en los basdéfilos induciendo su de-
granulacion.

Quimiotaxis. El fragmento C5a muestra una potente
actividad quimiotactica sobre neutrdfilos, basofilos,
eosinofilos y monocitos, en orden decreciente. El C5a
interacciona con receptores especificos (C5aR) presen-
tes en la membrana de los leucocitos y estimula su mo-
vimiento. También estimula el metabolismo oxidativo de
las células y la produccion de metabolitos del oxigeno,
asi como la liberacion de enzimas hidroliticas.

Opsonizacion y endocitosis. El fragmento C3b tiene
la capacidad de fijarse de manera covalente a grupos —
OH y —NH2 libres que estan presentes en la superficie
de diversas células y microorganismos. Las células y
gérmenes opsonizados con C3b son rapidamente elimi-
nadas por fagocitosis debido a la interaccién de molé-
culas C3b y C3bi con los receptores CR1 y CR3 de la
membrana de las células fagociticas.

Adherencia inmune. El fragmento C4b tiene la pro-
piedad de interaccionar con receptores de otras células,
promoviendo su agregacion y facilitando su remocion
por fagocitosis.

Lisis activa. El complejo C5b67 tiene la propiedad de
interaccionar con la membrana de diversas células faci-
litando la insercién de C8 y C9.

DANO TISULAR MEDIADO POR COMPLEMENTO

Las infecciones cronicas, las agudas repetidas y las en-
fermedades autoinmunes estimulan la produccion de
anticuerpos, que en presencia de antigenos, favorecen
la formacion de complejos. Estos complejos Ag-Ac son
fijadores de complemento, tanto locales como circulan-
tes. Los complejos circulantes son altamente patogéni-
cos, debido a su propension a depositarse en estructu-
ras sujetas a intenso trafico e intercambio de sangre o
plasma como las membranas basales de los endotelios
vasculares, glomérulos renales, plexos coroideos y las
articulaciones.

PROTECCION CONTRA LOS EFECTOS
DEL COMPLEMENTO

Habiendo al menos tres rutas de activacion del com-
plemento y muchos episodios que en cualquier mo-
mento pueden iniciarlas, existe el peligro potencial de
gue el complemento lesione los tejidos en condicio-
nes de salud y enfermedad. Existen mecanismos que
regulan la actividad del complemento, entre ellos, los
inhibidores presentes en el suero y en las membra-
nas, sobre todo en los endotelios. El inhibidor de C1
(C1 INH) inactiva los subcomponentes Clr y Cls; el
inhibidor C4bp que inhibe en enlazamiento de C4b al
complejo Ag-Ac-C1ly la proteina S o vitronectina que
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impide la insercion del MAC a la membrana celular.
También hay inhibidores en la membrana como la
proteina cofactor de membrana (MCP), que impide la
formacion de C4b2a y C4b2a3b sobre la membrana
celular; el factor acelerador del decaimiento (DAF)
gue disocia a las convertasas C4b2a y C4b2a3b; la
pronectina o CD59 que interfiere con la polimeriza-
cion de c9 y con la formacion del MAC y el factor ho-
mologo de restriccion (HFR) que también impide la
formacion del MAC.

SINTESIS DEL COMPLEMENTO

En el higado se sintetizan el C3, C6, C9, C1 INH, P; en
el bazo C6 y C8; C1 en las células del epitelio intestinal;
los macrofagos producen la mayoria de los componen-
tes del complemento (C1-C5, B, D, P, H e l) y los fibro-
blastos sintetizan C3-C9.

EL COMPLEMENTO Y LA DEFENSA
CONTRA LA INFECCION

Son tres los tipos de deficiencia de complemento que
pueden incrementar la susceptibilidad a infecciones pi6-
genas: 1) deficiencia en la actividad de opsonizacion, 2)
deficiencia en la actividad litica y 3) funcién deficiente
en la via de la lectina unida a la manosa.

Infecciones pidgenas

Se ha observado que los pacientes que tienen una ma-
yor susceptibilidad de infeccion por bacterias como
Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae
son aquéllos con deficiencias en la producciéon de anti-
cuerpos, proteinas del complemento de la via clasica o
de la funcion fagocitica. Las opsoninas mas importan-
tes en la defensa contra bacterias son C3b y iC3b.

Deficiencia de complemento e infecciones
por Neisseria

La Unica asociacion clinica entre la deficiencia hereda-
da de componentes del MAC y la infeccidn es con Neis-
seria meningitidis. La lisis extracelular es el mecanismo
principal de destruccion de estos microorganismos, que
son capaces de sobrevida intracelular. Se ha evidencia-
do que en regiones del mundo donde las infecciones
por meningococo son altamente endémicas, existe una
alta prevalencia de deficiencias de proteinas del MAC.

Deficiencia de la via de la lectina que se une
a la manosa (LUM)

Los niveles bajos de LUM en nifios pequefios que pre-
sentan infecciones recurrentes, indican que la via de
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la LUM es importante durante el intervalo de tiempo
entre la pérdida de los anticuerpos transferidos pasi-
vamente de la madre y la adquisicion del repertorio in-
munoldgico maduro. Sin embargo, existe evidencia
epidemioldgica que indica que los niveles bajos de
LUM protegen parcialmente contra la infeccidon por mi-
cobacterias. Es posible que la opsonizacion de micro-
organismos intracelulares favorezca su entrada al inte-
rior de las células. Las micobacterias patdgenas pueden
sintetizar moléculas parecidas a C4, que se unen a
fragmentos de serin-esterasas de C2, C2a, llevando a
la division de C3 y el deposito de C3b sobre las mem-
branas bacterianas, que incrementarian la probabili-
dad de infeccion por la ingestiéon de las micobacterias
por los macroéfagos.

EL COMPLEMENTO Y LA PATOGENESIS
DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Muchos microorganismos pueden aprovecharse del sis-
tema del complemento e incrementar su virulencia. Al-
gunos virus y bacterias pueden usar las moléculas re-
guladoras y receptores como medios de entrar al
interior de las células. El virus Epstein-Barr usa al re-
ceptor del C2 (CD21) para su glicoproteina de envoltura
gp350/220, lo cual explica el tropismo del virus para las
células B. Otros microorganismos como el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), activan el comple-
mento del huésped, causando que C3b se una a su su-
perficie, permitiendo el uso de receptores de C3 para
entrar a la célula.

Las bacterias pueden evadir al complemento si tie-
nen capsulas gruesas que forman barreras fisicas con-
tra el CAM o expresan proteinas que inhiben la activa-
cion del complemento. El Streptococcus del grupo A
usa a la proteina M para unirse con el factor H, lo que
incrementa el catabolismo de C3b y reduce la forma-
cion de enzimas convertasas de C3. También poseen
peptidasas que inhiben a C5a.

Los virus tienen tres vias para evadir al complemen-
to: 1) incorporar proteinas reguladoras a su envoltura
(VIH), 2) poseer proteinas que mimetizan estructural-
mente a proteinas reguladoras (Vaccinia) y 3) emplear
proteinas sin homologia estructural pero con funciones
similares (glicoproteina C de varios herpesvirus que se
unen a C3b que vuelven resistentes a los virus).

ALTERACIONES EN LA REGULACION
DEL COMPLEMENTO

Activaciéon de C3
La regulacién de la division de C3 es critica. Una vez

gue C3 se deposita como C3b en la membrana, hay dos
posibles desenlaces. El primero es la amplificacion y el
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segundo es el catabolismo a productos inactivados.
Una regulacién defectuosa de C3 se asocia con glo-
merulonefritis. La disfuncién en estos casos se debe a
un factor C3 nefritico, el cual incrementa la estabilidad
de las enzimas convertasas de C3 o reducen la funcién
del factor H o factor |I.

Factor C3 nefritico

El factor C3 nefritico es un autoanticuerpo que se une y
estabiliza a la enzima convertasa de C3 c3bBb.

Deficiencia de factor H

La glomerulonefritis membranoproliferativa también
ocurre con la deficiencia de factor H.

Deficiencia del inhibidor de C1

El hallazgo clinico principal del angioedema hereditario
es el angioedema recurrente, el cual puede causar en-
fermedad grave si afecta a la submucosa intestinal o
muerte por asfixia si provoca obstruccion de las vias
aéreas superiores. En esta enfermedad autosémica do-
minante, el alelo simple normal del gen que codifica
para C1 no puede asegurar la produccién de cantidades
fisiologicamente apropiadas de inhibidor de C1.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

La HPN es el ejemplo clasico de las consecuencias de
la falla para regular la formacion del MAC. En esta en-
fermedad, una mutacion somatica en la clona de pre-
cursores celulares hematopoyéticos causan deficiencia
del fosfatidilinositol glicano clase A (PIG - A), una pro-
teina que se requiere para la sintesis del fosfolipido glu-
cosilfosfatidilinositol.

EL COMPLEMENTO COMO INTERFASE
ENTRE LA INMUNIDAD INNATA'Y LA ADAPTATIVA

La formaciéon de un complejo antigeno-anticuerpo (com-
plejo inmune) es la principal forma de activar la via cla-
sica del sistema del complemento. El C1q como parte
integral del primer componente del complemento (C1),
dispara la activacion del proceso donde éste se acopla
a anticuerpos y por tanto al complejo inmune. De esta
manera, el C1q actla como el puente entre el sistema
inmune innato y adaptativo.

El complemento también juega un importante papel
en la induccidn de respuestas de anticuerpos. Pepys
demostré que la formacion de anticuerpos contra anti-
genos dependientes de células T estaba reducida en
animales con C3 bajo. Una célula B llega a ser prolifera-
tiva cuando un antigeno se une a las inmunoglobulinas

de superficie. Esta activacion de las células B se modu-
la por correceptores, los cuales incluyen receptores
para componentes del complemento, especialmente
para el receptor tipo 2.

Cuando un antigeno se encuentra con una célula B
en presencia del complemento, el umbral de activacion
disminuye. Cuando un antigeno se une a moléculas de
C3dg, se requiere mucho menor cantidad de antigeno
para este proceso. Este resultado apoya la posibilidad
de usar al complemento como adyuvante.

Los anticuerpos naturales como la IgM incrementan
la produccion de anticuerpos por un mecanismo que
depende de C1q. Los ratones que carecen de IgM tie-
nen respuestas suboptimas de IgG a bajas dosis de an-
tigenos. Estos hallazgos sugieren un papel importante
del complemento y de los anticuerpos naturales en am-
plificar la respuesta inmune evocada por dosis bajas de
antigenos.

COMPLEMENTO E INFLAMACION

El complemento que se activa en los sitios de dafio ti-
sular puede causar dafio a través del depdsito de
complejos de ataque a la membrana y ligandos celu-
lares, incluyendo a C4b y C3b. El complemento pue-
de también amplificar el dafio por medio de las anafila-
toxinas C5a y C3a, lo que causa atraccion y activacion
de células inflamatorias. Las 2 vias por las cuales el
complemento se activa en tejidos es a través de com-
plejos inmunes, que activan la via clasica y de la is-
guemia y reperfusion, que exponen fosfolipidos y
proteinas mitocondriales. Estos activan al comple-
mento directamente al unir C1q o uniendo lectina a la
manosa o indirectamente al unir anticuerpos natura-
les o proteina C reactiva, la cual puede activar la via
clasica al unir C1q.

COMPLEMENTO Y NECROSIS

Existe evidencia que la activacion del complemento es
un importante adyuvante de la necrosis tisular que si-
gue a la isquemia. En estudios experimentales se ha
demostrado que la inhibicién del complemento reduce
la extension de la destruccion tisular.

COMPLEMENTO Y COMPLEJOS INMUNES

El complemento puede ser amigo o enemigo, dependien-
do de las circunstancias. Bajo condiciones fisiolégicas, el
complemento promueve la depuracion de complejos in-
munes, un importante medio de eliminar anticuerpos uni-
dos a bacterias. Sin embargo, si los complejos inmunes
no pueden ser eliminados, el complemento se activa cro-
nicamente y puede incitar la inflamacion, tal es el caso
de la enfermedad de Goodpasture.
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DEFICIENCIA DE COMPLEMENTO
Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Se ha aceptado ampliamente que la activacién del com-
plemento por complejos inmunes es un importante fac-
tor de riesgo para dafio tisular en pacientes con LES.
Los pacientes con deficiencias congénitas de las protei-
nas de la via clasica del complemento tienen un riesgo
superior para el desarrollo de LES. Esta asociacion es
mas solida y se correlaciona en forma inversa con la
posicion de la proteina deficiente en la secuencia de
activacion de la via clasica. De esta manera, las defi-
ciencias heredadas en forma homocigota de Cl1q, C1r,
Clsy C4 se asocian con mayor susceptibilidad a cursar
con LES (93%, 57% [ya que las deficiencias de Clry
Cls se heredan juntas usualmente] y 75% respectiva-
mente. Mientras que la frecuencia de LES en deficien-
tes de C2 es de cerca del 10%.

Se ha considerado que la asociacion entre la defi-
ciencia de complemento y LES se debe al potente papel
protector de C4 contra este ultimo.

LA TEORIA DE LA “ELIMINACION DE DESECHOS”

El complemento ademas de sus funciones inflamato-
rias y antiinflamatorias, participa en la depuracion de
complejos inmunes de la circulacion y removiéndolos
de los tejidos. También se une a las células que sufri-
ran apoptosis y colabora en su eliminacién. Si el com-
plemento falla en eliminar estos materiales de dese-
cho, podrian acumularse y evocar una respuesta
autoinmune.

Experimentos realizados en ratones apoyan esta hi-
poétesis. Los ratones que carecen del componente ami-
loide del plasma, el cual se une a la cromatina extrace-
lular de las células apoptéticas, tienen un defecto para
eliminar la cromatina de las células muertas; se ha vis-
to que se desarrolla lupus en asociacion con altos titu-
los de anticuerpos contra DNA de doble cadena y cro-
matina. Una situacion similar ocurre en ratones que no
tienen DNAsa 1, la cual digiere DNA extracelular. Los
ratones que carecen de IgM también tienen sindromes
parecidos a lupus, quiza porque la IgM autorreactiva
natural promueve la depuracion de productos inflamato-
rios y de la destruccién celular.

Cerca de un tercio de los pacientes con LES tienen altos
titulos de autoanticuerpos contra C1q. El origen de estos
anticuerpos se desconoce, pero C1q forma una asociacion
molecular con desechos tisulares, por lo que puede formar
por si mismo parte de un complejo autoantigénico.

CONCLUSIONES

El sistema inmune ha sido estudiado predominante-
mente como una elaborada familia de mecanismos
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para identificar y controlar infecciones. Sin embargo,
los inmunélogos han reconocido que el sistema también
patrulla internamente, identifica y remueve células in-
fectadas o neoplasicas. Existe evidencia soélida que in-
dica que el complemento participa en la homeostasis y
asiste en la eliminacion de células muertas y complejos
inmunes.

La participacion del complemento en la necrosis que
sigue a la isquemia tisular sugiere que los abordajes te-
rapéuticos futuros en el estado de choque e infarto del
miocardio, podrian enfocarse en el complemento.

RETROALIMENTACION
Conteste las siguientes preguntas en base al texto
1. ¢Cual es el origen del término “Complemento”?

2. ¢Cudles son las tres principales funciones del com-
plemento?

3. ¢Cudles son las formas de activar el complemento y
gué nombre recibe cada una de estas vias?

4. Relacione las dos columnas:

a. Componentes “a”

b. C1 C5b-C9

c. Fragmentos pequefios “b”

d. Fragmentos grandes “C”

e. Procesos tempranos Clq, C1r2, Cilrs
f. Procesos tardios C1-Cbha

5. ¢Cual es la Ginica excepcion a la nomenclatura de los
fragmentos “a” y “b"?

6. ¢ Cual es la secuencia de activacion de los compo-
nentes de la via clasica hasta la formacion del com-
plejo de ataque a la membrana (MAC)?

C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,C8,C9
C1,C4,C2,C3,C5,C6,C7,C8,C9
C1,C2,C4,C3,C5,C6,C7,C8,C9
C1,C5,C4,C3,C2,C6,C7,C8,C9

aoow

7. ¢ Cudl es la secuencia de activacion de los compo-
nentes de la via de la lectina que se une a la manosa
hasta la formacion del complejo de ataque a la mem-
brana (MAC)?

8. ¢ Cudles inmunoglobulinas son capaces de activar la
via clasica del complemento?

9. ¢Dobnde se producen los componentes del comple-
mento?
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