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RESUMEN

Las inmunodeficiencias del complemento se definen como trastornos hereditarios del sistema
inmunoldgico que conducen a la ausencia total del nivel o funcion de la proteina. Podemos encontrar
deficiencias en vias de activacién del complemento: clasica alterna, lectinas, o proteinas reguladoras.
Entre las deficiencias de la via clasica encontramos: deficiencia de C1q, C1r/s, C4, C2 y C83, las cuales
se asocian de menor a mayor grado a lupus eritematoso sistémico e infecciones por microorganismos
pidgenos. El tratamiento incluye medidas de soporte y se ha reportado un caso de un adolescente
Pakistani que a la edad de 16 afios se realizo trasplante de células hematopoyéticas de donador vivo
relacionado (hermano) con buenos resultados.
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ABSTRACT

Complement immunodeficiencies are defined as inherited immune system disorders that lead to the
absence of the level or function of the protein. We can find deficiencies in complement activation
pathways: classical alternative, lectins, or regulatory proteins. Deficiencies of the classical pathway are:
C1q deficiency, C1r/s, C4, C2 and C3, which are associated with lupus erythematosus and infections by
pyogenic microorganisms. Treatment are measures are support and is reported a case of a Pakistani
teenager who at the age of 16 years hematopoietic cell transplantation related live donor (brother) was
performed with good results. In this review we demonstrations by inherited disorders of the complement
system classical pathway, leading to the total absence of level or function of proteins.
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INTRODUCCION

El sistema del complemento se puede asociar a varias
condiciones patolégicas como enfermedades autoinmu-
nes, infecciones, inflamacién y cancer. Hoy en dia se
conocen tres vias bioquimicas de la activacion del com-
plemento: via clasica, via alterna y via de las lectinas.
Ademas existen proteinas reguladoras del sistema del
complemento que de forma fisiolégica regulan la activa-
cién del complemento y nos mantienen en homeostasis.
Puede haber deficiencias en funciéon o numero de las pro-
teinas cualquiera de las tres vias conocidas de activacion
o0 en las proteinas reguladoras. En esta revision aborda-
mos las manifestaciones por trastornos hereditarios del
sistema del complemento por la via clasica, que conducen
a la ausencia total del nivel o funcién de las proteinas.

DEFICIENCIAS DEL COMPLEMENTO

El primer reconocimiento de estas inmunodeficiencias fue
descrito en 1919 en cerdos de Guinea.! En humanos el
primer reporte fue en 1960, que fue la deficiencia de C2.2
Un amplio espectro de manifestaciones clinicas con de-
ficiencias del complemento depende de qué proteina se
encuentre afectada y la via de activacién en que se pre-
senta la deficiencia. Pueden ser primarias (hereditarias)
o secundarias (adquiridas). El tipo de herencia es usual-
mente autosdmico recesivo a excepcion de la deficiencia
de properdina (ligada al cromosoma X), factor B, C1 inhi-
bidor y proteina cofactor de membrana (MCP/CD46) que
son de herencia autosémica dominante. Los portadores
heterocigotos pueden pasar clinicamente asintomaticos.?

EPIDEMIOLOGIA

Las deficiencias de complemento representan aproxima-
damente del 1-6% de todas las inmunodeficiencias prima-
rias (IDP’s). De acuerdo con los reportes de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencia (ESID, por sus siglas en
inglés) hasta el 15 de noviembre de 2014, con un registro
de 19,366 pacientes en 29 paises con inmunodeficiencias
primarias el 4.89% (n = 946) corresponde a inmunodefi-
ciencias de complemento* y de acuerdo con el registro
de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias
(LASID, por sus siglas en inglés) hasta el 3 de octubre de
2015, con un total de 6,104 casos de inmunodeficiencias
en 14 paises incluyendo México las ID de complemento
representan el 3.2%. De estos (203 casos) la mayoria co-
rresponde al grupo de proteinas de control y regulacién
del complemento (angioedema hereditario: 75%, factor I:
1.5%), de la via clésica son el 17.7%, de la via comun
5.4% y por via alterna 0.4% (Figura 1).° Excluyendo an-
gioedema hereditario la deficiencia de C3 y C4 fueron las
mas frecuentemente reportadas de acuerdo con LASID y
deficiencia de C2 de acuerdo con ESID.®

Vol. 25, Nim. 3 - Septiembre-Diciembre 2016

LASID

W Clinh 152

[l Ciq 3
B c2 9
BcCs3 12
W c4 12
B C5 3
Cé6 4
C7 4
Factor | 3

Properdina 1

Figura 1. Se reportan un total de 6,104 casos de inmuno-
deficiencias primarias en Latinoamérica de los cuales 203
casos son ID de complemento, representando el 3.2% del
total. LASID = Sociedad latinoamericana de IDP.

CLASIFICACION

De acuerdo con la ultima clasificaciéon de IDP’s (2015),
las inmunodeficiencias del complemento pertenecen al
grupo 8 (Cuadro 1).”

DEFICIENCIAS DE LA VIA CLASICA
a) Deficiencia de C1q:

El tipo de herencia es autosdmico recesivo.® Se asocia a
LES e infecciones principalmente por microorganismos
pibgenos (Cuadro I1).°

C1q tiene un rol crucial para mantener la tolerancia; a
este respecto, ayuda para el aclaramiento de complejos
inmunes y células apoptdticas, por lo que disminuye el
numero de autoantigenos.®'° Se ha visto disminucién de
complejos inmunes que contienen nucleoproteinas.! Por
lo tanto la deficiencia de C1q no sdlo afecta la activacion
de complemento por via clasica con la participacion de C3
a C5, generando actividades bioldgicas tales como opso-
nizacioén, quimiotaxis y actividad bactericida, sino también
se ve comprometida la eliminacion de células apoptéticas.®

La deficiencia de C1qg se asocia hasta en un 93% a
lupus eritematoso sistémico (LES); sin embargo menos de
1% de los casos de LES se asocian con deficiencias del
complemento.® Se ha asociado a rash cutaneo en el 90%
de los casos y glomerulonefritis en un tercio.'? La edad de
aparicién mas frecuente es prepuberal. En cuanto a los
autoanticuerpos se encuentran anticuerpos antinucleares
positivos en titulos bajos,® los anticuerpos anti-DNA de do-
ble cadena suelen ser negativos (positivos en 10%);'® se
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Cuadro I. Inmunodeficiencias de complemento.

Receptores de membra-

Viaclasica  Viaalterna Via de las lectinas  Via terminal na de C3y fragmentos  Proteinas reguladoras ~ Secundarias

Clq Factor B MBL* C5 C5aR*** C1 inhibidor LES*

Cir Factor D MASP1** Cé CR2 Factor | Enfermedad del suero
Cis Properdina MASP2 C7 CR3 FactorH Sepsis

C2 Colectinati C8a CD46 Proteina relacionada  Vasculitis urticarial

C3 C8b CD59 afactorH hipocomplementémica
Cda C9 Ficolina 3 Trombomodulina Factor nefritico C3
C4b Sindrome nefrético

Recién nacido
Cirrosis
Desnutricion

* MBL = Lectina de unién a manosa y ficolinas. ** MASP = Proteina serina asociada a MBL, *** C5aR = Receptor de C5a. **** LES = Lupus eritematoso sistémico.

Cuadro Il. Asociacion entre lupus eritematoso sistémico e inmunodeficiencias.

Asociados Algunos reportes de casos
Deficiencia de C1q Deficiencia de C3

Deficiencia de C4 Deficiencia de C1 inhibidor
Deficiencia de C1r/s Deficiencias de componente de MAC*
Deficiencia de C2 Inmunodeficiencia comun variable

Deficiencia de IgA
Muijeres portadoras del alelo de enfermedad granulomatosa cronica
Enfermedad granulomatosa crénica ligado a X o autosémico recesivo

Deficiencias de subclases de 19gG
Sindrome de hiper IgM

ALPS*

Sindrome de hiper IgE
Deficiencia de prolidasa

*MAC = Complejo de ataque a membrana, ** ALPS = Sindrome linfoproliferativo autoinmune.

Incremento de cuerpos
apoptéticos y complejos
inmunes en la
circulacién. Pérdida de
C1q para producccién de

interferén alfa

encuentran ademas cifras de CH50 y C1 funcional en titu-
los bajos. Por lo tanto la deficiencia de C1q no solo afecta
la activacion de complemento por via clésica con la par-
ticipaciéon de C3 a C5, generando actividades bioldgicas
tales como opsonizacioén, quimiotaxis y actividad bacteri-
cida, sino también se ve comprometida la eliminacion de
células apoptéticas (Figura 2).8'° En cuanto al tratamiento,

Complemento es el
mayor regulador de
cuerpos apoptéticos
y aclaramiento de
complejos inmunes

Figura 2.

Esquematizacion de los defec-
tos de la via clasica que indu-
cen acumulacion de cuerpos
apoptoticos.

incluye vacunacion profilactica, profilaxis antibiética para
reducir el numero de infecciones y el tratamiento estandar
de LES. En pacientes con inmunosupresién severa como
parte del tratamiento con autoinmunidad la sustitucién de
gammaglobulina combinada con el tratamiento antibi6ti-
co profilactico puede estar indicada. Los intentos por re-
emplazar C1q con plasma fresco congelado han sido en



Fuentes PIM y cols. Inmunodeficiencias del complemento

87

algunos pacientes exitosos.' Se reporta un caso de un
adolescente Pakistani que a la edad de 16 afos se realizé
trasplante de células hematopoyéticas de donador vivo re-
lacionado (hermano) con buenos resultados.'®

b) Deficiencia de C1r/s:

El tipo de herencia es autosémico recesivo. Los pa-
cientes tienen disminuida la actividad del complemento
hemolitico total (CH50) y actividad funcional de C1. Ti-
picamente C1r estan muy reducidos (menor de 1% de
lo normal) y los niveles de C1s son del 20-50% de lo
normal.2 En cuanto a las caracteristicas clinicas se han
descrito algunas personas con deficiencia combinada
C1ry C1s. La forma de presentacion mas comun ha sido
como LES en la deficiencia de C1ry C1s (hasta 57% y
75%, respectivamente) o como procesos autoinmunes
complejos. Las infecciones reportadas han sido simila-
res a las observadas en la deficiencia de C1q.2%1617

c) Deficiencia de C4:

El tipo de herencia es autosémico recesivo. Tiene va-
riaciones en dos loci, para C4A y C4B. Una deficiencia
completa de C4 es extremadamente rara. Homocigotos
para deficiencia de C4A se estima que ocurre en 1% y
homocigotos para deficiencia de C4B en 3% de caucasi-
cos."® La asociacion con LES se estima que es en 75%°
(con predominio de manifestaciones cutaneas);® sin em-
bargo existe discrepancia en cuanto a esta asociacion
en deficiencias parciales en un estudio llevado en United
Kingdom (UK) y Espafa en donde se demostr6 que no
es un factor de riesgo independiente.'® Deficiencias en
C4A y C4B se han asociado con nefropatia IgA, purpura
de Henoch-Schonlein, hepatitis cronica, esclerodermia,
nefropatia membranosa, panencefalitis, y diabetes
mellitus tipo 1 (Cuadro Ill). Pacientes con deficiencias
completas de C4 son comunes ANA, anti-Ro y anti-La
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positivos.'®2° Ademas de esta asociacion de enfermeda-
des autoinmunes encontramos que la actividad por via
alterna se encuentra reducida por lo que no lleva a cabo
eficientemente la opsonizacion, quimiotaxis y actividades
bactericidas, y esto predispone a riesgo de infecciones,
principalmente con microorganismos encapsulados.?

d) Deficiencia de C2:

El tipo de herencia es autosémico recesivo. Esta deficien-
cia ocurre 1:10,000 caucasicos. Individuos homocigotos
para deficiencia de C2 tienen menos de 1% de C2 funcio-
nal o niveles indetectables. En individuos heterocigotos
generalmente tienen niveles entre 30-70% sobre valores
normales. Se encuentran presentes actividades de opso-
nizacién y quimiotaxis (intacta la via alterna) aunque no
son tan rapidas como en individuos normales.? La asocia-
cion con LES ocurre entre 10-20% de los casos.™® En un
estudio de 45 pacientes con deficiencia de C2, 12 desa-
rrollaron LES con una edad media de inicio a los 37 afios
de edad. La presentacion consistio en la artritis en el 83%,
eritema malar en el 92%, rash discoide en el 67%, foto-
sensibilidad en el 67%, y serositis en el 42% de pacientes.
Glomerulonefritis, afectacién del sistema nervioso central
y lupus eritematoso cutdneo subagudo en uno, dos, y tres
pacientes, respectivamente. ANA fue positiva en el 25%
de los casos con so6lo un paciente positivo para anticuer-
pos anti-ADN de doble cadena. Anti-ribonucleoproteina y
anticuerpos anti-histonas estaban presentes en un 20%
de los pacientes con deficiencia de C2. Hubo una mayor
frecuencia de positividad de anticuerpos anti-cardiolipina
en pacientes con LES que tenian deficiencia de C2 en
comparacioén con los que no.?' Otras enfermedades in-
munolégicas se han descrito incluyendo glomerulonefri-
tis, enfermedad inflamatoria intestinal, dermatomiositis,
purpura anafilactoide y vasculitis. Aproximadamente el
50% de los pacientes tienen un aumento de la suscep-
tibilidad a las infecciones bacterianas en comparacién a

Cuadro lll. Revision de la literatura de enfermedades asociadas a deficiencia de C4.%

Enfermedad C4A C4B
Lupus eritematoso sistémico Relacionado Relacionado
Autismo No relacionado Relacionado
Eritema nodoso en lepra No relacionado Relacionado
Tiroiditis postparto Relacionado No relacionado
Esclerosis difusa con anticuerpos antipolimerasa | No relacionado Relacionado
Esclerosis difusa sin anticuerpos antipolimerasa | Relacionado No relacionado
Esclerosis limitada Relacionado No relacionado
Hiperplasia adrenal congénita No evaluado Relacionado
Diabetes mellitus tipo | No evaluado Relacionado
Hiperactividad No relacionado Relacionado
Artritis reumatoide No relacionado Relacionado




88

Fuentes PJM y cols. Inmunodeficiencias del complemento

Vol. 25, Nim. 3 - Septiembre-Diciembre 2016

normales. Las infecciones suelen ser transmitidas por via
sistémica (por ejemplo, sepsis, meningitis, artritis y osteo-
mielitis), y causados por microorganismos encapsulados
(por ejemplo, neumococo, H. influenzae y meningococo).
Sepsis, meningitis y neumonia fueron las infecciones mas
comunes y S. pneumoniae fue el microorganismo mas
frecuente. Kingella 'y Stenotrophomonas especies son
vistos con menos frecuencia. La muerte en la deficiencia
de C2 se debe a aterosclerosis prematura o infeccion.®

e) Deficiencia de C3:

El tipo de herencia es autosdmico recesivo. La actividad
de opsonizacién, quimiotaxis y bactericida se encuentran
ausentes o disminuidas. Las infecciones que predominan
son neumonia, bacteriemia, meningitis y osteomielitis
encontrando los microorganismos mas frecuentes los en-
capsulados (neumococo, H. influenzae y meningococo).®
En una revisién de 37 casos se dividieron las caracte-
risticas clinicas encontrando infecciones severas princi-
palmente meningitis (81%), las cuales fueron recurrentes
en un 60%; otras fueron bacteremia, sepsis, infecciones
de vias respiratorias y otitis media aguda; enfermeda-
des reumatoldgicas en ocho casos (22%) principalmen-
te LES, de estos seis pacientes con ANA+; enfermedad
renal en ocho casos (22%) de los cuales a cinco se les
realiz6 biopsia encontrando glomerulonefritis membrano-
proliferativa, mesangiopatica y nefropatia por IgA en dos,
uno y un caso respectivamente.??

CONCLUSIONES

Entre las deficiencias de la via clasica encontramos:
deficiencia de C1q, C1r/s, C4, C2 y C3, las cuales se
asocian de menor a mayor grado a lupus eritematoso
sistémico (LES) e infecciones por microorganismos
piégenos. Es importante reconocerlas en pacientes que
debuten con LES a edad muy temprana y considerar
trasplante de células hematopoyéticas pluripotenciales
en deficiencia de C1q. También es importante conside-
rarlas en pacientes con infecciones por microorganismos
piégenos quienes tienen inmunoglobulinas, subclases
de inmunoglobulinas y anticuerpos contra polisacaridos
para neumococo normales y que presentan infecciones
piégenas de vias aéreas, ya que probablemente haya
mas casos de los que estan reportados so6lo que no se
piensa en las inmunodeficiencias de complemento y no
se solicitan los estudios correspondientes.
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