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Complemento y
Sistema Nervioso Central
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RESUMEN
Objetivo: Revisar el papel que desempefia el Sistema de Complemento en las enfermedades neuroldgicas infecciosas,
autoinmunes y degenerativas. Desarrollo: Los componentes del Sistema de Complemento pueden arribar al sistema
nervioso central por difusion a través de la barrera hematoencefalica, o pueden ser sintetizados en el sistema nervioso
central. Este puede ser activado a partir de la presencia de anticuerpos presentes en el sistema nervioso central en las
enfermedades infecciosas, o a partir del vinculo de la proteina C, con determinadas proteinas, como la proteina
amiloide, la amiloide P o la C reactiva en la enfermedad de Alzheimer, por ejemplo. En las enfermedades infecciosas
puede observarse sintesis intratecal de componentes del Sistema de Complemento como el C_ y el C,. En las enfermeda-
des autoinmunes demielinizantes, el Sistema de Complemento puede estar involucrado en la eliminacion de los restos de
mielina, asi como en la remielinizacion de los axones y en las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad
de Parkinson; en la de Alzheimer los factores del complemento desempefian un rol en la fisiopatologia, ya que se
reporta su activacion por determinadas proteinas. En las enfermedades autoinmunes, como la miastenia grave, la
activacion del Sistema de Complemento puede traer aparejado empeoramiento del cuadro clinico. Conclusiones: El
Sistema de Complemento desemperia un papel importante en las enfermedades neuroldgicas infecciosas, autoinmunes
y degenerativas, donde se encuentra involucrado en su fisiopatologia. El conocimiento de estos procesos puede ser
importante también en la terapéutica a emplear.
Palabras claves: complemento, enfermedades infecciosas, enfermedad de Alzheimer, Parkinson, miastenia grave,
enfermedades demielinizantes.
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Complement and Central Nervous System

ABSTRACT
Objective: To review the role of the complement system in infectious, autoimmune and degenerative diseases.
Development: The components of Complement System could arrive to the central nervous system by diffusion throughout
the blood-brain barrier or it may be synthesized in the proper central nervous system. It can be activated in the presence
of antibodies such in infectious disorders or by links of C,_ with gamiloid protein, Amiloid P protein or C-reactive protein
in Alzheimer Disease. Intrathecal synthesis of C,_and C, can be observed in infectious diseases. The complement system
can be involved in the clearing of myelin rest as well as in axon remyelinization and in neurodegenerative disease like
Parkinson and Alzheimer, complement factors play a roll in the physiopathology of such disorders because its activation
was reported by determined proteins. In autoimmune diseases like miastenia gravis, the activation of the complement
system could produce a deterioration of the patient. Conclusion: Complement system play an important role in the
infectious, autoimmune and degenerative disorders in its physiopathology. The knowledge of this process can be important
for therapeutics purposes.
Key words: complement, infectious diseases, Alzheimer disease, Parkinson disease, miastenia gravis, demyelin
disorders
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de diferentes tipos de células, bacterias y virus a
través de la mediacion directa de los procesos
inflamatorios. Ademas, el Sistema de Complemen-
to es capaz de reclutar e incorporar la participacion
de otros sistemas efectores humorales y celulares, e
introducir la liberacion de histamina de los
mastocitos; dirige la migracién de leucocitos,
fagocitosy liberacidon de constituyentes lisosomales
provenientes de los fagocitos.*

Los componentes del Sistema de Complemento se
nombran numéricamente desde el C, al C,. EIC, es la
proteina mas abundante del Sistema de Complemen-
to en suero y resulta de gran utilidad su determina-
cion para el estudio de inflamaciones agudas y créni-
cas. La mayoria de las funciones biolégicas del Sistema
de Complemento son derivadas de las proteinas C, y
C,. Cuando se encuentran los factores C,y C, en el
liquido cefalorraquideo (LCR), puede ser debido a:

1. Flujo incrementado dentro del sistema nervioso

central (SNC) debido a una disfuncién de la ba-

rrera sangre/LCR.

Sintesis intratecal.

3. Habilidad disminuida en la produccién de
inmunocomplejos, con la consecuente disminu-
cion del consumode C,y C,.°

N

La produccién enddgena del Complemento en
el SNC es muy importante, ya que éste lo provee de
un nivel de proteccidn contra invasores patégenos.
Puede jugar un rol importante en la homeostasis
del SNC y mucho mas importante resulta la posibi-
lidad de que él mismo pueda actuar como
modulador en las funciones neuronales.®

Sus funciones, junto con su respuesta inmune
adaptativa, estan sirviendo como un importante
mediador de las interacciones inmunes. Esta tam-
bién provisto de una interfase entre la inmunidad
innatay la respuesta inmune adaptativa, contribu-
yendo al desarrollo de la respuesta inmune contra
antigenos especificos.

El Complemento se puede activar por la via clasi-
cay alternativa, asi como por la lectina (Figura 1).”

El complejo antigeno-anticuerpo (Ag-Ac) inicia
la activaciéon de la via clasica, mientras que la via
alternativa y de la lectina son activadas indepen-
dientemente de anticuerpo a través de la interaccion
de complemento con grupos de carbohidratos es-
pecificos y lipopolisacaridos, presentes en la super-
ficie del agente biol6gico.>¢

El complemento funciona como una cascada a
través de la proteolisis de una serie de proteinas
que lleva a la generaciéon de proteinas activas que
median varias funciones bioldgicas. Durante el cur-
so de esta cascada, un nimero de procesos biolégi-
cos son iniciados por varios componentes del com-
plemento, que producen inflamacién, migracién de
leucocitos y fagocitosis de células y particulas
opsonizadas por el complemento.

Esto trae como resultado la lisis de las células
blanco y de microorganismos, como consecuencia
de lesiones en la membrana (poros).

En la actualidad, més de 30 proteinas han sido
identificadas y las deficiencias de cualquier compo-
nente particular han sido asociadas con una dismi-
nuciéon de la capacidad de aclaramiento del
inmunocomplejo circulante o de la lucha contra la
infeccion. Esta asociacion de las deficiencias del
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Figura 1. Cascada del complemento.
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Figura 2. Via de la degradacion del
C,. Existen receptores celulares espe-
cificos para cada uno de estos frag-
mentos.

complemento con enfermedades enfatiza la impor-
tancia del rol fisiolégico del complemento en la
defensa contra infecciones.

Entre las proteinas del complemento, el C_es la
molécula mas versatil y multifuncional que
interactda con casi 20 proteinas diferentes.>° EI C,
es el componente fundamental del sistema de com-
plemento porque puede ser activado a través de las
tres vias. Cuando el C, reacciona con la enzima C,
convertasa, se generael C, yel C

El C,, modula la activacion del Complemento,
permitiendo tanto la amplificacién de la via alter-
nativa o la inactivacion del propio C . Ademas, la
degradacion de C, genera fragmentos activos que
interactdan con varios receptores del complemen-
to y media funciones monorregulatorias y no
inflamatorias.

El C,, puede unirse a receptores de basofilos y
mastocitos, llevando a la liberacion de sustancias
vasoactivas, por lo que es considerado una
anafilotoxina.

La ruptura del C, genera el C_,, que se une al
antigeno aumentando su captura por las células
denderiticas o linfocitos By el C,_(Figura 2).
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En afios recientes, estudios procedentes de un
gran namero de laboratorios han demostrado que
la sintesis de proteinas del Complemento y la in-
duccion de la expresion genética del complemento
en células gliales y neuronas, rivaliza con todos los
tipos celulares con la posible excepcion de los
hepatocitos.”

Complemento y
enfermedades neuroldégicas

El hallazgo de valores elevados de C, y C, en el
LCR puede indicar sintesis intratecal.

La incidencia de los componentes del Comple-
mento dentro del LCR esta influenciada por el mé-
todo (molécula nativas, productos de activacion
y complejos, inhibidores ), asi como el modo de
interpretacion de los resultados acorde con el fun-
cionamiento de la barrera sangre/LCR.2 El calculo
de los indices y el método de reibergrama son
métodos validos para la deteccion del Comple-
mento.

La activacion del complemento dentro del SNC
se ha encontrado en pacientes con procesos infec-
ciosos e inflamatorios, sus complicaciones en enfer-



medades de la neurona motora con compresion de
la médula espinal, y sus secuelas en pacientes con
enfermedades neoplasicas y cerebrovasculares.®

EIC,,y C,, se encuentran ampliamente distribui-
dos en el sistema limbico cerebral, en el sensorial y
el motor, lo que sugiere un posible rol en el funcio-
namiento de las neuronas. Estudios han demostra-
do que estos pueden inducir sefiales para el calcio
en microglias y neuronas, y el C, induce salida de
potasio en las microglias.®°

Complemento e infecciones del SNC

En pacientes con meningitis bacterianasy virales
se han encontrado concentraciones elevadas de C,,
debido al incremento de la difusién a través de la
barrera hematoencefalica, puesto que se ha obser-
vado correlacion entre C, y la concentracion de pro-
teinas totales en LCR.1112

También se ha interpretado que la concentracion
elevada de C, en LCR en un paciente con meningitis
viral, puede reflejar una barrera hematoencefalica
alterada o la sintesis intratecal.''1?

El factor C, del complemento se degrada como
resultado de la activaciéon del sistema del comple-
mento, tanto por la via clasica como por la via al-
ternativa.

En algunas de las enfermedades neurolégicas
infecciosas existe un déficit de alguno de los com-
ponentes del complemento.!

Se ha sefalado que pacientes con déficit de com-
plemento estaban mas expuestos a infecciones por
Neisseria meningitidis y otros microorganismos de
la misma familia, lo que constituye una importante
evidencia que implica a la actividad bactericida del
suero en la defensa del huésped contra esos orga-
nismos.™

La sintesis intratecal de Complemento sefiala la
activacion del sistema dentro del SNC. La activa-
cién de sistema de complemento, como es conoci-
do, desata una serie de reacciones inflamatorias,
como la quimiotaxis, e incrementa la permeabili-
dad con un edema resultante.® Esta reaccion podria
ser responsable de los sintomas clinicos en las
meningoencefalitis, tanto virales como bacterianas,
de la misma manera que un virus puede desencade-
nar la coriomeningitis linfocitica como resultado de
larespuesta inmune.®

Por todo lo anteriormente expuesto, debemos
analizar de forma individual a cada paciente para
valorar la intensidad de la respuesta de fase aguda
que, en este caso, se trata del sistema del comple-
mento, dado que esta proteina es probablemente
una de las moléculas mas versatiles y
multifuncionales conocidas que interactian con
numerosas proteinas séricas, de la superficie celular
y extranas.

En infecciones virales del SNC, todo esto corres-
ponde con el largo periodo de incubacién del vi-
rus, donde se desarrolla la actividad inmunoldgica
y donde éste, en ocasiones, incluso no puede ser
aislado del LCR.

El C,, como toda proteina clasica de fase aguda
de mecanismo positivo, registra un incremento por
encima de los valores normales en la fase hemética
de la meningoencefalitis. Este incremento, primero
en suero, se traduce con una posible disminucién de
C,. en LCR posteriormente, ya que las moléculas
de C, reaccionan especificamente con células
dendriticas y con los linfocitos B y algunos T, asi
como los eosinéfilos , monocitos y neutrofilos. !

El incremento de la expresion de C,, por células
residentes en el SNC, ha sido demostrado en mode-
los de meningitis bacteriana, isquemia focal, enfer-
medad de Alzheimer y en enfermedades
desmielinizantes.” EI C,, esta aumentado en la en-
cefalitis experimental y esclerosis multiple.?

Complementoy
enfermedades desmielinizantes

El complemento contribuye a la destruccion de
los tejidos, la inflamacién y eliminacién de los res-
tos de mielina, asi como a la remielinizacion de los
axones.1°

Las anafilotoxinas son capaces de alterar el fun-
cionamiento de las neuronas; sin embargo, el rol
terapéutico de las proteinas del complemento to-
davia no se conoce, por lo que aln se encuentran
en estudio en modelos animales.°

La inhibicién del complemento puede retardar
la encefalomielitis alérgica experimental.*®

Elcomponente C, puede ser detectado en el SNC
y esta incrementado en las células gliales durante
la inflamacion del SNC. El componente C,, puede
contribuir a la patogénesis de la enfermedad
desmielinizante, ya sea de forma directa o indirec-
tamente.'?

Complementoy
enfermedades neurodegenerativas

Los factores del complemento han sido reporta-
dos en la sustancia negra de la enfermedad del
Parkinson.’3* En las placas de Alzheimer se han en-
contrado C,, C,,, C,  y el complejo C, . La actividad
del complemento probablemente resulte de la union
directa entre la activacion de C, y el péptido
amiloide.®

El descubrimiento de complemento activado
dentro del cerebro hace que emerjan dos impor-
tantes preguntas. Primero, {cémo el complemento
se activa en ausencia de anticuerpo en la enferme-
dad de Alzheimer? Y segundo, ;de dénde provie-
nen las proteinas del complemento?
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Para responder a la primera pregunta, muchos
investigadores han demostrado que tres componen-
tes de las placas seniles, como la proteina g amiloide,
el amiloide P y la proteina C reactiva, pueden enla-
zarseaC para activar el sistema de complemento,
y de esta forma reemplazar el clasico requisito de
anticuerpo.

Mas intrinsecamente, la proteina § amiloide, la
proteina P y la proteina C reactiva se unen con una
cadenasimilar al colageno, que posee la proteina C
mientras que el anticuerpo se use a la cabeza globu-
lar de C, . EImodo distintivo de activacion desarrolla-
do por las proteinas de la placa senil resulta, en extre-
mo, excitante desde el punto de vista terapéutico.

Complemento y miastenia grave

Los niveles de C, pueden ser benéficos para di-
ferenciar las enfermedades neurolégicas media-
das por el sistema inmune de las no inmunoldgicas,
y puede también ser Util para monitorear la severi-
dad de la enfermedad.*®

La infusion de plasma fresco-congelado en pa-
cientes con esta enfermedad debe ser eliminada,
porque puede inducir a la activacion del comple-
mento y a reacciones alérgicas.

CONCLUSIONES

El sistema de Complemento en las enfermeda-
des neurolégicas desempefia un papel importante,
sobretodo en los procesos inflamatorios y en aque-
llas que involucran un agente bioldgico.

También en las enfermedades neurodegenerativas
se ha encontrado que el Sistema de Complemento
puede estar involucrado.

Todo esto tiene especial interés para el conoci-
miento de la fisiopatologia de estas enfermedades,
y abren un camino de interés en la terapéutica, so-
bre todo a partir del desarrollo de los medicamen-
tos “hechos a la medida” y que parecen ser
promisorios en estas enfermedades crénicas sin una
curacioén total por el momento.
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