LAS HIPOCOMPLEMENTEMIAS HUMANAS!
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La disminucién de la actividad del complemento o de algu-
no de sus componentes, con base genética, ha sido descrita en
humanos en las siguientes variedades: Cl,; en nifios con la apla-
sia timica hereditaria, exhiben susceptibilidad muy aumentada
a las infecciones de cualquier etiologia. En C2 en personas sin
ninguna patologia infecciosa, se transmite como cardcter auto-
somico recesivo, En C3 existen 2 variantes, sin ninguna relacién
a mayor nimero de infecciones y con hipocomplementemias
desde 0.15 hasta 509, transmitidas como autosémico recesivo.
La otra variante estd condicionada por una conversién aumentada
de C3 a C3; y elevada incidencia de infecciones bacterianas.
En C4 la deficiencia es casi completa (0.008% de lo normal) y
se debe a la presencia de actividad inactivante del C4 presente,
En C5 se encuentra una deficiencia en la actividad fagocitaria
del suero y hay mayor nimero de episodios infecciosos bacteria-
nos. El estudio prolongado de una familia con hipocomplemen-
temia en G2 mostré que la vida media es de ocho dias, que el
C2 no atraviesa la placenta y que la sensibilizacién de los eri-
trecitos mediante la hemolisina puede hacer variar la eliciencia
hemolitica del suero de los pacientes hipocomplementémicos. No
hay interferencia en los fenémenos de hipersensibilidad inme-
diata y tardia. (Gac. Mép. Méx. 100: 797, 1970).

LA EXISTENCIA de niveles disminuidos
del complemento en el plasma hu-
mano, con base genética y no como re-
sultado de la pérdida inespecifica de

1 Trabajo presentado en la sesién conme-
morativa del € Aniversario del natalicio de
Jules Bordet, celebrada por la Academia
Nacional de Medicina en colaboracién con
el Centro de Investigacién y Adiestramiento
en Inmunologia de la OSP/OMS, el 17 de
junio de 1970.

2 Académico numerario. Hospital Infantil
de México,

proteinas plasméticas, fue comunicada
en 1960 por Silverstein! quien encon-
tré en un adulto sano, una disminucién
mayor del 90% en la actividad del
complemento (C), localizada a G2 y sin
modificacicnes de los tres compenentes
restantes. En esa ocasién se propuso la
empleada actualmente
ie.: hipocomplementemin para las dis-
minuciones permanentes sin importar
la magnitud pero que no llegan a una

nomenclatura
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ausencia completa, en cuyo caso s¢ em-
plea el término acomplementemia; la
denominacién de complementopenia fue
reservada para las deficiencias transi-
terias. Desde 1960 se han registrado va-
rias familias con el mismo defecto en
C2, asi como en otros componentes (C1,
C3, C4 y C5) y encuestas realizadas en
diversas especies animales han revelado
cepas de conejos hipocomplementémi-
cos? en 6 y una linea de ratones
acomplementémicos? en C5.

Una variante en estas deficiencias del
sistema del complemento, lo constituye
la disminucién permanente de un inhi-
bidor fisiolégicot de C1 y cuya relacién
con el edema angioneurético hereditario
ha sido probada, amén de su adecua-
cién al mecanismo fisiopatolégico.

La frecuencia con que se encuentran
estas deficiencias es muy baja, menor o
similar que los errores congénitos del
metabolismo descritos en el terreno en-
zimitico; tal situacién es compatible
con la demostracién de tres actividades
enzimaticass por parte de algunos de los
compenentes o complejos intermediarios
en el sistema del complemento,

Deficiencias en C2:

Fue la encontrada en 1960 por Sil-
verstein en un adulto sano, sin antece-
dentes de infecciones repetidas; la mag-
nitud de la deficiencia era de casi 959,
localizada a (2; durant= 7 afios de
vigilancia, la deficiencia habia perma-
necido estacionaria. No se encontrd ac-
tividad anticomplementaria y sélo la
actividad bactericida se encontré redu-
cida a un 609% de los niveles normales,
Dos hermanos y dos hijos mostraron

Gacera Mfpica pe México

Vor. 100, N7 g

niveles normales de C, con el uso de
reactivos R.

En 1959 un nifio de 4 afios de edad,
después de tres episodios de meningitis
purulenta, con antecedente de un trau-
matismo encefdlico al afio de edad, fue
diagnosticado en el Servicio de Conta-
giosos del Hospital Infantil de México,
como un caso de hipocomplementemia
por ‘C2. La historia clinica del paciente
mostrd seis episodios infecciosos graves
en el curso de tres afios: una laringeo-
traqueobronquitis y cinco cuadros de
meningitis purulenta, tres de ellos por
NEUMmoCoco ¥ uno por estreptococo.

Desde 1962 hasta 1967, el nific no
volvié a padecer ninglin cuadro infec-
cicso grave, hasta que se presentd eri-
sipela en el muslo derecho que pudo
controlarse con penicilina, Desde enton-
ces, el paciente ha permanecido sin in-
fecciones.

La exploracién de su competencia
inmunelégica ha revelado: niveles nor-
males de inmunoglobulinas, respuesta
normal ante la inmunizacién con toxoi-
de diftérico, TAB y vaccinia; respuesta
positiva al antigeno de Monilia (apli-
cacién intradérmica de 500 unidades
PN) y actividad bactericida sobre Bagi-
Hlus subtilis, normal,

Durante una amigdalectomia, fue po-
sible realizar una transfusién y pudo
estudiarse el decaimiento de la activi-
dad del C sérico, encontrdndose una
vida media de 8 dias (Fig. 1). No hubo
actividad anti-C en el suero ni se pudo.
demostrar complementuria.

En los altimos 10 afics, Ia madre ha
tenido cinco hijos, entre los cuales han
aparecido dos nueves casos de hipo-
complementemia en C2; un nifio y una
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Fie. 1. Decaimiento de los niveles séricos del C (unidades 50% H/ml) en un nifio hipo-
complementémico C2, después de una transfusién de sangre normal.
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Fic, 2. Pedigree de una familia hipocomplementémica C27 = propositus; N. P. = no.
probado; + =— fallecido cuando el estudio.
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nifia, quienes desde el nacimiento han
exhibido niveles subnormales de C, en
presencia de actividad normal de la
madre (Fig. 2). Lo anterior ha demos-
trado que no hay transferencia de C2,
tal como los estudios de Hyde6é lo ha-
bian demostrado en cobayos para C3; la
similitud era de esperarse, dado que
el tipo de placenta de humanos y co-
bayos es muy similar.?

En 1964, Hisig y cols., en una en-
cuesta serolégica en 41,083 reclutas sui-
zos, registraron ocho casos de hipocom-
plementemias por G2 sin embargo, las
determinaciones no fueron cuantitativas
y los casos aislades no fueron estudia-
dos en detalle. El hecho de que se aso-
ciaran otras deficiencias, en especial (4,
C1 y una probable en €3, han hecho
dudar de la reproducibilidad en los
resultados.

Klemperer y asociados® en 1965 re-
gistraron tres adultos con hipocomple-
mentemia ¢n C2 y 15 hijos con valores
intermedios. Los casos con valores mds
bajos fueron considerados como homo-
zigotos y aquellos con niveles inter-
medios se tomaron como heterozigotos.
No hube demostracién de susceptibi-
lidad aumentada a las infecciones en
ninguno de los 32 miembros de las 2
familias estudiadas.

Cooper, Ten Bensel y Kohlerl0 en
1968 comunicaron una tercera familia
con hipecemplementemia en G2 con ca-
racteristicas similares a las anteriores;
los niveles en los hemozigotos fueron
de 2 a 49 de los normales.

Las determinaciones de C2 han sido
hechas con reactivos hemoliticos espe-
cificos (EAC14 a EAC142) ; por inmu-
noprecipitacién mediante sueros especi-

Gacera MEpica b Mixico

Vor. 100, N* 8

ficos contra C2 y mediante la captacién
de C3 marcado con ['1 por el comple-
jo EAC142. En todas las familias, el
mecanismo de transmisién genética ha
sido el mendeliano recesivo y autosd-
mico. En ningtin caso se ha demostrado
actividad anti-C y la adicién de C2
exdgeno ha restablecido la actividad
subnormal a niveles normales. La pre-
sencia de G4 normal elimina la posibi-
lidad de angioedema hereditario sub-
clinico.

La determinacién de G2 por métodos
inmuncquimicos y hemoliticos especifi-
ces, permitié reconocer que no hay C2
hemoliticamente inactivo y por los cri-
terios inmunoguimicos disponibles, el
C2 existente en los hipocomplemen-
témicos es similar en todo al G2 de los
normales.

En los casos deseritos en nuestra serie,
la sensibilizacién de los eritrocitos con
cantidades supra 6ptimas de] ambocep-
tor, ofrecen una eficiencia hemolitica
distinta a la que se observa cuando la
misma maniobra se realiza con suero
de personas normales (Fig. 3)

Las consecuencias de una deficiencia
tan grave en los niveles de U2, no pa-
recen tener ninguna relacién con un
aumento en la susceptibilidad a las in-
fecciones; el tnico caso en donde se
planted tal posibilidad fue en el gropo-
situs de nuestra serie, pero la etiologia
de los cinco episodios de meningitis
puede atribuirse al traumatismo cranea-
no sufrido al afio de edad; en efecto, la
ausencia de infecciones en periodos de
5 y 3 afies, no concuerda con lo obser-
vado en las inmunodeficiencias en las
que el defecto responsable opera de ma-
nera permanente y los pacientes, a me-
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Fie. 3. Efecto de las variaciones en la
en relacién a la eficiencia hemolitica de los
C2 y un testigo normal.

nos que estén sujetos a una terapia re-
pesitiva, muestran gran namero de
episodios infecciosos. El que los otros
des hermanos del caso dudeso, no ha-
yan mostrado ninguna patologia infec-
ciosa fuera de lo normal, justifican el
criterio de que la hipocomplementemia
no afecta ninguna de las muchas fun-

DE LA HEMOLISINA

sensibilizacién de los eritrocitos de carnero
sueros de individuoes hipocomplementémicos

ciones adscritas al sistema del C (fago-
citosis, quimiotaxis, inmunoadherencia,
bacteriolisis desde C1 o desde €5, neu-
tralizacién de virus por C4, etc.).

El analisis del paciente de Cooper y
cols., demostré que atn un 0.5-49% del
(G2 normal, puede ligar 11,000 molécu-
las de C3/célula y se sabe que 100 son
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suficientes para producir una reaccién
de inmunoadherencia positiva. Los mis-
mos autores especulan sobre la inefi-
ciencia hemolitica de C2 en base a la
baja multiplicidad de los sitios G423
formados por los sueros de los deficien-
tes, esto aunado a las concentraciones
relativamente bajas de G5, G6 y C7 (en
normales y deficientes), darfa como re-
sultado la interferencia en el resultado
final del efecto litico en la membrana
del eritrocito sensibilizado. La capaci-
dad para excitar la fagocitosis, que no
estd alterada in vive por la técnica de
la ventana cutinea de Rebuck, pueden
explicarse por el flujo continuo del po-
co €2 que existe, en tanto que in vitro
wocurriria el agotamiento.

Deficiencias en CI:

Serfan cronolégicamente las primeras
en ser descubiertas, si se acepta el tra-
bajo de Jonsen y Kass'! en 1957, cuando
se encontré en un nific con agammaglo-
bulinemia tipo Bruton, que el C1 estaba
disminuido en un 653% con respecto a
los niveles de los testigos; simultinea-
mente los niveles de C2, C3 y C4 esta-
ban aumentados en 50 y hasta 180%.
Sin embargoe, no se practicaron deter-
minaciones durante un periodo prolon-
gado; ni siquiera fueron repetidas las
determinaciones; aunque es probable
que tal defecto haya sido permanente, y
ello estd acorde con los trabajos poste-
ricres de Gewurz,12 quedan muchas du-
das acerca dz su validez para iniciar
la era de las hipocomplementemias hu-
manas.

Las hipocomplementemias en C1 se
han localizado al subcomponente Cl, y
su permanencia estd a discusién, dado
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que e le ha asociado con la aplasia
timica hereditarial3 (la variante “suiza”
de las agammaglobulinemias), en las
que se combina una marcada deficien-
cia en los linfocitos que en ocasiones
llega a ser una alinfocitosis y en donde
el cuadro clinico, con o sin hipocomple-
mentepenia de Clg, estd siempre unido
a una gran susceptibilidad a las infec-
ciones. El papel del Clq estd a discusién
respecto a su participacién en las con-
secuencias clinicas de la inmunodeficien-
cia. La anormalidad en la reaccién in-
flamatoria descrita por O’Connelll4 y
cols., en 1966, puede explicarse por la
participacién probada del C1 (activa-
do) en la génesis de la inflamacién.

Otras anomalias descritas en un pa-
ciente por Jacobs'® y cols,, son la ele-
vada frecuencia de cromosomas rotos
durante el cultive y la determinacién
del cariotipo, asi como la incapacidad
de sintetizar la pieza de transporte de
la TgA.

Las agammaglobulinemias no linfopé-
nicas revelan una disminucién discreta
de Cl1 alrededor del 25%; en otros ti-
pos de inmunodeficiencias: sindrome de
Wiskott - Aldrich, ataxia -telangiectasia,
sindrome de Chediak-Higashi y la en-
fermedad granulomatosa crénica de los
nifios, no hube hipocomplementemia de
1.

Deficiencias en C3:

Torisul8 y cols. en 1967, encontraron
en una encuesta de 2,321 donadores de
sangre, diez casos con valores muy bajos
en el C y en especial la reactividad de
C3 (C'3,), era de aproximadamente
0.15%, comparativamente a los norma-
les. La menor actividad ne era produc-
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to de una mayor actividad del inhibidor
fisiolégico de C3 que estaba a las mis-
mas concentraciones en los deficientes
y en los normales; la separacién del in-
hibidor y de €3 con DEAE demostrd
que se trataba de una deficiencia actual
de C3; sin embargo, en las inmunoelec-
troforesis se encontré la linea de 8, ¥
no fue mdas débil que en los controles
normales.

En 1969, Alper y cols.,'” registraron
una familia en la que fueron localiza-
das siete individuos con valores de
aproximadamente el 509% de lo normal
en C3. El mecanismo de la herencia su-
giere el que se trata de dominancia au-
tosémica. La posibilidad de estudiar
alotipos en (3 permitié reconocer que
todos los afectados tenian el alotipo de
los homozigotos y se acepta el meca-
nismo Lyon:!® no expresidn de un alele.
El grupo de estos deficientes no mues-
tra ninguna susceptibilidad aumentada
a las infecciones. El mismo grupo de
Alper,19 ha encontrado un paciente con
déficit de C3, pero en donde existe una
conversién anormal de C3 a C3; amén
de una disminucién de C3. En este
caso, el paciente exhibe una larga histo-
ria de infecciones: 28 admisiones al
hospital en 25 afios, debidos a 11
episodios de otitis o mastoiditis, cinco
operaciones otorrinolaringolégicas, dos
sinusitis, bronconeumonia,
abscesos auriculares, septicemia por es-
treptococos y meningococcemia. La adi-
cién de C3 purificade no restablece las
funciones inmunclégicas interferidas:
accién bactericida e induccién de la
quimiotaxis de los leucocitos normales,
la fagocitosis o la actividad hemoliti-
ca; la adicién de suero normal restable-
ce completamente las funciones, lo que

neumonia,
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ha hecho pensar que se trata de una
deficiencia en una proteina estabiliza-
dora de C3 o del inhibidor de una pro-
teasa que transforma a C3 a C3,, Sin
relacién, aparente con el cuadro pato-
légico, existe ademds en este paciente
sindrome de Klinefelter.

Déficits en C4:

Torisu y cols.20 han descrito en 1970,
tres casos de hipocomplementemias en
C4, tan drécticas (0.008% de los niveles
normales) que casi podrian considerarse
como verdaderas acomplementemias; el
defecto esta localizado exclusivamente a
G4 y puede restablecerse la actividad
hemolitica por la adicién de C4 purifi-
cado. El mecanismo de la deficiencia
parece radicar en el poder inactivante
del suero de los afectados, hacia C4; los
estudios de inmunoelectroforesis no re-
velan ninguna anormalidad en la pro-
teina descrita como B3 que funcional-
mente equivale a C4. En los 3 casos se
descart6 la posibilidad de que los niveles
tan bajos de C4 fucran debidos a la
ausencia del inactivador fisiclégico de
C1 que puede, en los casos de edema
angioneurdtico hereditario, inactivar a
C4 y C2. Las posibilidades de que se
produzca un 'C#4 inactivo hemoliticamen-
te, por una mutacién o que fuera el re-
sultado de una carencia de substancias
represoras del inactivador de C4, son
algunas de las consideraciones actual-
mente en investigacién.

Deficiencia en C5:

Miller y Nilsson®! en 1970, han des-
crito una nifia de 7 meses de edad con
historia de numerosas infecciones bacte-
rianas y que en los ensayos de fagocito-
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sis con particulas de levaduras y de la
induccion de fagocitosis en camaras de
Boyden, revelé una deficiencia de apro-
ximadamente el 40-609;. El defecto
puede desaparecer si se agrega suero
normal, C5 purificado, suero de ratén
CBA (normal) pero no lo hace el suero
de ratéon A/] (deficiente, por ausencia
completa de C5).

La determinacién inmunoquimica de
C5 no reveld ninguna deficiencia en
¢l paciente y en los 15 parientes con el
defecto. La administracién de plasma
fresco a la enferma, ha mejorado el
cuadro clinico y han desaparecide las
infecciones.

Durante la evolucion clinica se ha
encontrado un exantema, que posterior-
mente ha desaparecido; un segundo ca-
so con una dermatosis inflamatoria ha
demostrado €l mismo defecto en C5.
Dada la normalidad de las cantidades
en C5, no seria remoto que se encon-
trara una deficiencia en otra proteina
estabilizadora o necesaria para la co-
rrecta funcién de C5.

El campo de las hipocomplemente-
mias ofrece ejemplos muy valiosos de
los “experimentos de la naturaleza” que
han contribuide poderosamente al me-
jor conocimiento de las funciones del
C; ilustra la importancia de sus compo-
nentes y subcomponentes en parametros
inmunoldgicos y sugiere la posibilidad
de intervencién en otras enfermedades.
Asi, en el caso del edema angioneuré-
tico hereditario, el defecto ha sido lo-
calizado en el inhibidor fisioldgico de
Cl,. Sin embargo, la persistencia de los
defectos y la ocurrencia al parecer erré-
tica del cuadro clinico, hacen que no se
pueda considerar a la deficiencia como
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la explicacién completa para la enfer-
medad sefialada.
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