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RESUMEN

La deficiencia de las vias de las lectinas es la deficiencia de complemento méas comun. La deficiencia por
via alterna, terminal, control, regulacion y receptores del complemento son menos comunes, a excepcion
de angioedema hereditario. Las deficiencias de la via terminal estan relacionadas con infecciones severas
por Neisseria. Los estudios de laboratorio incluyen pruebas para valorar la actividad funcional de la via
clasica (CH50 y sus equivalentes), la via alterna (AH50), y la via de las lectinas. El manejo depende del
componente especifico que esté deficiente. El reemplazo por lo general del componente especifico no

es posible, con excepcion de deficiencia del inhibidor de la C1 esterasa. Por lo que las medidas son de
soporte y las manifestaciones clinicas secundarias dependiendo de la deficiencia especifica.
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ABSTRACT

The deficiency of lectin pathways is the most common complement deficiency. ACL deficiency, terminal,
control, regulation, and complement receptors are less common, with the exception of hereditary
angioedema. The deficiencies of the terminal route are related to severe infections by Neisseria.
Laboratory studies include tests to assess the functional activity of the classical pathway (CH50), the
alternate pathway (AH50), and the lectin pathway. The management depends on the specific component
that is deficient. Replacement of the specific component is usually not possible, with the exception of C1
esterase inhibitor deficiency. Therefore the management of complement deficiencies is usually limited to
supportive care and relates to the clinical manifestations that are secondary to the specific deficiency.
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INTRODUCCION

La deficiencia de la via de las lectinas es la deficiencia
de complemento mas comun,' aunque la mayoria son in-
fradignosticadas. En cuanto a la deficiencia por via alter-
na, terminal, control, regulacion y receptores del comple-
mento son menos comunes, a excepcion de angioedema
hereditario que no se tocara a fondo en este articulo.

DEFICIENCIAS DE LA ViA ALTERNA

Se reconocen tres principalmente, deficiencia de factor
B, D y properdina; cuyas caracteristicas se describen en
el cuadro I.

DEFICIENCIAS DE LA VIA
DE LAS LECTINAS (MBL)

Es la deficiencia de complemento mas comun.' La
prevalencia de la deficiencia de MBL se estima en un
5-10% en poblacion caucdasica.? En algunos informes
se refiere hasta 30% de la poblacién.®* En cuanto a
las manifestaciones clinicas cursan con infecciones
recurrentes y/o graves, principalmente infeccion de
vias respiratorias superiores, abscesos, sepsis y me-
ningitis. MBL es importante para la defensa del hués-
ped contra la tuberculosis, y transferencia placentaria
por virus de inmunodeficiencia adquirida, por lo que
incrementa el riesgo de estas patologias.’ Pacientes
con LES que son homocigotos de variantes alélicas
para MBL tienen un mayor riesgo de trombosis arte-
rial.5 Acelera la progresion de artritis reumatoide y sus-
ceptibilidad a LES. Se resumen en el cuadro Il los
principales defectos.®
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DEFICIENCIAS DE LA ViA TERMINAL

Se ha estimado que la deficiencia en uno de los com-
ponentes terminales del complemento se producen en
1:10,000 individuos, con las diferencias geograficas y
étnicas generales. Comprende la activacion desde C5-
C9.” El tipo de herencia es autosémico recesivo. Estan
relacionadas con infecciones severas por Neisseria (ex-
cepto C9 con infeccion leve) encontrando defectos en
la actividad bactericida con ausencia de CH50 y AH50
(excepto C9, se encuentran disminuidos).5

CONTROL, REGULACION Y RECEPTORES
DEL COMPLEMENTO

Este tipo de deficiencias son menos frecuentes con respec-
to a las previas a excepcion de deficiencia de C1 inhibidor
que para fines de este articulo no se tocara a fondo. Se re-
sumen las caracteristicas principales en los cuadros Il y IV.6

DIAGNOSTICO
SENALES DE ALARMA

Las 10 sefales de alarma de la fundacion de Jeffrey Mo-
dell,® a excepcion de historia familiar, la necesidad de an-
tibidticos y uso de antibioticos intravenosos, el resto de
sefales de alarma no son aplicables. Las sefales de alar-
ma a deficiencias de complemento son las siguientes:®

1. Meningitis meningocdcica en mayores de cinco
afos de edad.

2. Otras infecciones bacterianas recurrentes, espe-
cialmente encapsuladas.

Cuadro |. Deficiencias en la via alterna.’*'"2

Enfermedad Defecto genético Herencia Caracteristicas Clinica
Deficiencia Mutacion AR* Las infecciones disminuyen el factor D Infecciones por Neisseria, neumococo
de factor D en CFD por lo que su determinacion se debe  y sinopulmonares
realizar después de los 6 meses Se han identificado individuos sanos
de haber remitido
CH50 normal, AH50 cercano a 0
Deficiencia Mutacion Ligado Hay casos aislados de Lupus Infecciones por meningococo. Otras
de properdina en CFHR1 acromosoma X  Eritematoso Sistémico (LES) infecciones: otitis media y neumonia
y lupus discoide
Presentando mortalidad por
meningococo hasta un 75%
de los casos'
AH50 bajo
Deficiencia Mutacién AR* AH50 cercano a 0 Sindrome urémico hemolitico atipico
de factor B en CFB

* AR: autosémico recesivo.
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Cuadro Il. Deficiencias en via de las lectinas.®

Enfermedad Defecto genético Herencia  Defecto Clinica
Deficiencia de ficolina Mutacién en FCN3: AR* Ausencia de activacion por Infecciones respiratorias
activacion de via clasica ficolina 3 Abscesos
Deficiencia de MASP1 Mutacion en MASP1: AR* Activacion deficiente de via Infecciones
escinde C2 y activa MASP2 de lectina, migracion celular ~ Sindrome 3MC (Sindrome
craneofacial-cubital-renal)
Deficiencia de MASP2 Mutacién en MSP2: AR* Activacion deficiente de via Infecciones pidgenas, enfermedad
escinde C2y C4 de lectina inflamatoria pulmonar,
autoinmunidad
*AR = Autosémico recesivo.
Cuadro lll. Deficiencias en el control y regulacion del complemento.®
Enfermedad Defecto genético Herencia  Defecto Clinica
Deficiencia de C1 Inhibidor ~ Mutacién en SERPING 1 AD** Activacion de complemento Angioedema hereditario
y consumo de C4/C2. Activacion
de sistema de contacto con
generacion de bradicinina
de alto peso molecular
Deficiencia de factor | Mutacién en CFI AR* Activacion espontanea de via Infecciones por Neisseria,
alterna de complemento con aHUS***, preeclampsia, MPGN**
consumo de C3
Deficiencia de factor H Mutacién en CFH AR* Activacion espontanea de via Infecciones por Neisseria,
alterna de complemento aHUS**, preeclampsia, MPGN**
con consumo de C3
Deficiencia de proteina Mutacién en CFHR1-5 AR* CH50 y AH50 normal, anticuerpos  aHUS***
relacionada a factor H a factorH
Trombomodulina Mutacion en THBD AD** CH50 y AH50 normal aHUS***

*AR = Autosémico recesivo. **AD = Autosoémico dominante, ***aHUS = Sindrome urémico hemolitico. “**MPGN = Glomerulonefritis membranoproliferativa.

Cuadro IV. Deficiencias en receptores del complemento.®

Enfermedad Defecto genético Herencia  Defecto Clinica

Deficiencia en receptor Mutacién en CD21 AR* IgG baja, pobre respuesta a neu-  Infecciones recurrentes

de complemento 2 (CR2) mococo

Deficiencia en receptor Mutacién en ITGB2: proteina AR* Adherencia, quimiotaxis, endocito- Retraso en caida del cordon,

de complemento 3 (CR3)  de adhesion CD18 sis, citotoxicidad T/NK Ulceras en piel, periodontitis,
leucocitosis

Deficiencia de proteina Mutacién en CD46: disocia AD** Inhibe complemento por via aHUS***, infecciones, preeclampsia

cofactor de membrana C3by C4b alterna, disminucion de la unién

(CD46) de C3b

Deficiencia en complejo Mutacién en CD59: regula AR* Lisis de eritrocitos mediada por Anemia hemolitica, polineuropatia

inhibidor de ataque de la formacion de complejo de complemento

membrana (CD59) ataque de membrana

*AR = Autosémico recesivo. **AD = Autosémico dominante,

***aHUS = Sindrome urémico hemolitico.
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3. Manifestaciones autoinmunes, especialmente
LES.

4. Angioedema sin urticaria.

5. Manifestaciones renales y trastornos inflamatorios
oftalmicos (degeneracion macular).

LABORATORIO

Estos incluyen pruebas para valorar la actividad funcio-
nal de la via clasica (CH50 y sus equivalentes), la via
alterna (AH50), y la via de MBL. EI CH50 evalua la ca-
pacidad del suero para lisar eritrocitos de oveja sensibi-
lizados de forma 6ptima con anticuerpos IgM de conejo.
Se requiere de los nueve componentes de la via clasica
(C1 a C9) para dar un CH50 normal. Un valor normal
CH50 varia entre 150 a 250 unidades/mL en un sistema
de ensayo comunmente empleado, y el titulo es el reci-
proco de la dilucién de suero necesaria para lisar 50%
de los eritrocitos de oveja recubiertos con anticuerpos.
CH50 elevado no tiene significacion clinica especifica
distinta para reflejar que las proteinas del complemento
aumentan como parte de la respuesta de fase aguda.
AH50 mide la lisis de eritrocitos no sensibilizados, de
conejo, en condiciones que permiten la activacion de la
via alterna, es expresado en unidades que representan
la dilucion que lisa 50% de las células utilizadas en el
ensayo. Ambas CH50 y AH50 se utilizan para detectar
deficiencias de complemento (Cuadro V).%1°

La funcién de la via de MBL se puede determinar
usando ELISA en el que se coloca el suero del paciente
en pocillos recubiertos con manano. Después de MBL
se une a la superficie manano-revestido, MASP escin-
den C4,y la C4b resultante y C4d que se deposita sobre
la placa se puede medir mediante el uso de conjugado
con anticuerpos.®

TRATAMIENTO

El manejo depende del componente especifico que esté
deficiente. El reemplazo por lo general del componente
especifico no es posible, con excepcién de deficiencia
del inhibidor de la C1 esterasa. Por lo que las medidas
son de soporte y las manifestaciones clinicas secunda-
rias dependiendo de la deficiencia especifica.® Como se
habia comentado previamente hay un reporte de caso
de un paciente con LES y deficiencia de C1q con buen
resultado con trasplante de células hematopoyéticas.®

PREVENCION DE INFECCIONES

Una estrategia es la vacunacion contra los patégenos
bacterianos comunes tales como el neumococo, H. in-
fluenzae y meningococo, considerando que la respuesta
primaria puede ser limitada y la respuesta secundaria
retrasada, por lo que es importante medir los titulos de
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Cuadro V. Interpretacion de laboratorio.®

Deficiencia

ﬁ C1q, C1r, C1S, 02, C4

Componente

CH50 = 0, 0 muy bajo,

AH50 normal
AH50 =00 muy bajo,  e———f]- B o D o properdina
CH 50 normal
AH 50 y CH50 = ﬁ C3, CS, C6, C7, C8

0 0 muy bajo 0C9
Ultimos componentes
bajos, especialmente
C3, AH50 y CH50 bajo

Factor H o factor |

anticuerpos especificos y reinmunizar al paciente cuan-
do los titulos caen por debajo para tener proteccion.
Otra estrategia en la prevencion de la infeccion es el uso
de antibidticos profilacticos, ya que tienen un alto riesgo
de recurrencia en episodios de infecciones transmitidas
por la sangre, debido a que las vacunas podrian no pro-
tegerlos completamente.®

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS

Son tratados con los mismos agentes inmunosupresores
y medicamentos antiinflamatorios como serian utilizados
en un paciente con complemento normal. En el pasado,
ha habido un cierto uso de plasma fresco congelado en
pacientes con deficiencia de C2 y LES en Islandia e In-
glaterra. Existen preocupaciones de que la prestacion
de componentes del complemento adicional acelerara
la deposicion en 6rganos terminales y exacerbar la in-
flamacion.®1°

CONCLUSIONES

Las deficiencias del complemento no son enfermeda-
des raras, probablemente son subdiagnosticadas, por
lo que debemos de pensar si tenemos datos de alarma
como son meningitis meningocécica en mayores de cin-
co anos de edad, infecciones bacterianas recurrentes,
especialmente microorganismos encapsulados, mani-
festaciones autoinmunes, especialmente LES, angioe-
dema sin urticaria, manifestaciones renales y trastornos
inflamatorios oftalmicos (degeneracion macular).
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