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Activación de los macrófagos



TNF - αααα

Primera citocina liberada 
en el sitio de inflamación

Producida 
por 
macrófagos y 
células T 

Induce síntesis de IL-1 e IL-6

- Inductora de mediadores de inflamación, 

leucotrineos y PAF

- Activadora del endotelio vascular,  expresió n                                          
de moléculas de adhesión

- Pirógeno endógeno directo y por inducción de IL-1

- Aumenta la actividad de osteoclastos, 

resorción ósea

Induce la síntesis de proteínas de fase aguda





Nature Reviews Neuroscience 3, 216-227 (March 2002)

neurotrophins  (NTs):

nerve growth factor (NGF),
ciliary neurotrophic factor (CNTF).

MEKK3, mitogen-activated protein 
kinase kinase kinase 3; 
NFB, nuclear factor B; 
PAMPs, pathogen-associated 
molecular patterns; 
RIP, receptor-interacting protein; 
TRADD, TNFR1-associated protein 
with death domain; 
TRAF, TNFR-associated factor.







Nature Reviews Immunology 4, 55-66 (January 2004)



Defensa Innata

• Primera línea de defensa ante cualquier 
microorganismo exógeno.

• No es específica

• Barreras mecánicas, químicas y 
microbiológicas.

• Células de la respuesta inmune.

• Moléculas solubles y receptores de 
membrana.



¿¿CCóómo unos pocos receptores  del mo unos pocos receptores  del 
sistema inmune innato pueden sistema inmune innato pueden 

reconocer tantos microorganismos?reconocer tantos microorganismos?



• Los  targets de reconocimiento 
representan patrones 
moleculares, denominados 
PAMPs: Pathogen-Associated 
Molecular

• El huésped  ha desarrollado un 
grupo de receptores que 
específicamente reconocen los  
PAMPs  y se denominan PRRs: 
Pattern Recognition Receptors.

Receptores y TargetsReceptores y Targets
del reconocimiento inmunedel reconocimiento inmune



• Son esenciales para la supervivencia o 
virulencia del  microorganismo; 

• se encuentran en los microorganismos pero 
no en la célula huésped; 

• son compartidos por clases enteras de 
microorganismos….

• representan estructuras invariantes 
compartidas por un gran grupo de 
microorganismos.

PAMPsPAMPs



patógeno

FAGOCITOSIScitoquinas, péptidos 
antimicrobianos, 
otros

INFLAMACIÓN

PPR solubles

opsonización

ACTIVACION DEL 
COMPLEMENTO

El reconocimiento de PAMPs por receptores El reconocimiento de PAMPs por receptores 
PRR desencadena diferentes efectosPRR desencadena diferentes efectos



PAMPsPAMPs-- PRRsPRRs



Pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPS)
• Conserved microbial molecules shared 
by many pathogens
• Include:

Bacterial 
lipopolysaccharides
Peptidoglycan
Zymosan
Flagellin
Unmethylated CpG DNA

Pattern Recognition Receptors 
(PRR)
• Include:
Toll like receptors
Receptors for apoptotic cells (scavenger 
receptors)
Receptors for opsonins
Receptors for coagulation and 
complement proteins

Patrones microbianosPatrones microbianos

Janeway & Medzhitov 2002 Ann Rev Immunol 20 197-216



CD40

+
CD80/CD86Type 1

PAMPS
bind to PRR

Class II

Type 2
PAMPS
bind to PRR

Th1 polarising
factor IL-12

Th2 polarising
factor CCL2 (MCP-1)

T+
+

POLARIZACIPOLARIZACIÓÓN DE LA DC POR PAMPs TIPO 1 Y TIPO 2N DE LA DC POR PAMPs TIPO 1 Y TIPO 2



C
D

14
TLR 4

MD-2

TLR 3 TLR 9TLR 2
TLR 1

TLR 6
TLR 2

Peptidoglycan (Gram + bacteria)
Lipoproteins
Lipoarabinomannan (Mycobacteria)
LPS (Leptospira)
LPS (Porphyromonas)
Glycophosphatylinositol - (T. Cruzi)
Zymosan (Yeast)

LPS
Lipotechoic acid -
(Gram + bacteria)
RSV F proteindsDNA

Unmethylated
CpG DNA

Low level IL-12p70
Some ligands
induce IL-10
or IL-12p35

High
IL-12p70
IFN-α

High
IL-12p70

High
IL-12p70
IFN-α

PAMPs TIPO 1 y TLRPAMPs TIPO 1 y TLR



? ?

PAMPs TIPO 2 y PRRPAMPs TIPO 2 y PRR



Endogenous molecular patterns
•Include:

Heat shock proteins
(HSP60 HSP70 GP96)

Extracellular matrix proteins
(hyaluronan, fibronectin, fibrinogen)

Immune complexes
Surfactant protein A
Necrotic cell components

Pattern Recognition Receptors (PRR)
• Include:

Toll like receptors
Receptors for apoptotic cells (scavenger receptors)
Receptors for opsonins
Receptors for coagulation and complement proteins

PATRONES MOLECULARES ENDPATRONES MOLECULARES ENDÓÓGENOSGENOS



Direct activation by PAMP-PRR interactions

Necrotic/apoptotic cell death - neo expression
of PRR ligands

Heat shock proteins

Extracellular matrix components
Necrotic cell lipids
Cytokines
Chemokines
Eicosanoids
Coagulation components
Complement components

Allergen

Activates the expression of costimulatory molecules on DC



Nature Reviews Immunology 8, 279-289 (April 2008)



Nature Reviews Immunology 8, 279-289 (April 2008)



Nature Reviews Drug Discovery 2, 635-645 (August 2003)

ESTRUCTURA DE LA PARED BACTERIANAESTRUCTURA DE LA PARED BACTERIANA



Molecules of Gram-positive bacteria 
recognized by the innate immune system. (A) 
Schematic representation of proposed bacterial 
PAMPs to known TLRs and Nod1/2. The plasma 
membrane and peptidoglycan are depicted in yellow 
and black, respectively. 

Staphylococcus Staphylococcus 
aureus aureus 



Micobacterias Micobacterias 



Hongos Hongos 





RECEPTORES DE LA INMUNIDAD INNATARECEPTORES DE LA INMUNIDAD INNATA



Inmunidad innataInmunidad innata Inmunidad Inmunidad 
adpatativaadpatativa

Especificidad 
Para estructuras compartidas 

por clases de 

microorganismos (PAMPs)

Para detalle estructural 
de moléculas microbianas 

(antígenos); puede 
reconocer antígenos no 

microbianos.

Receptores 
Codificados en la línea 

germinal; diversidad limitada
Codificado por genes 
producidos por la 

recombinación somática 
de segmentos génicos; 

mayor diversidad

Distribución de 
receptores

No clonal: receptores 
idénticos en todas las células 

de la misma estirpe

Clonal: clones de 
linfocitos con distintas 
especificidades expresan 
receptores diferentes

Discriminación 
entre propio y no 

propio

Si; no se reconocen las células 
del huésped o pueden expresar 
moléculas que evitan reacciones 

inmunitarias innatas

Si; basado en la 
selección contra los 

linfocitos autorreactivos; 
puede ser imperfecta…



PRRsPRRs
• Son proteínas expresadas por células del SI que reconocen 

moléculas asociadas con microorganismos patógenos (PAMPsPAMPs) o 

al stress celular (DAMPsDAMPs: danger-associated molecular patterns).

•• Teniendo en cuenta su FUNCITeniendo en cuenta su FUNCIÓÓN se clasifican enN se clasifican en:

�� PRRs de sePRRs de seññalizacializacióón:n: a través de NFκB y vía de MAP- kinasa 

con la consiguiente secreción de citocinas pro-inflamatorias y 

moléculas co-estimuladoras; incluye los TLR asociados a 

membrana y los NOD-like receptors, citoplasmáticos.

�� PRRs endocPRRs endocííticosticos: responsables de la fagocitosis de los 

microorganismos, sin inducir señalización intracelular. Incluyen el 

receptor de manosa (MR) de macrófagos y células dendríticas, 

receptor de glucano (GR), scavenger receptors (SR) de todos los 

fagocitos. 



Phagocytic receptors

SESEÑÑALIZANALIZAN
INDUCEN INDUCEN 

ENDOCITOSISENDOCITOSIS



PRR (PATTERNS RECOGNTION RECEPTORS), PRR (PATTERNS RECOGNTION RECEPTORS), 
segsegúún su LOCALIZACIn su LOCALIZACIÓÓN, pueden estarN, pueden estar…………

• EXPRESADOS EN LA MEMBRANA 
CELULAR: TLR 1,2,4,5,6,10,11; CLR, 
SCAVENGER RECEPTORS

• EXPRESADOS EN LA MEMBRANA DEL 
ENDOSOMA: TLR 3,7,8,9

• EXPRESADOS EN EL CITOPLASMA:
NOD (Nucleotide-binding 
oligomerization domain) like receptors 
(NLR)

• SECRETADOS: MBL, PCR, SAP, SP-A 
Y SP-D



Nature Reviews Immunology 7, 179-190 (March 2007)

Nucleotide -binding oligomerization domain (NOD)-like receptors (NLRs), 



TLR EN LA TLR EN LA 
DROSOPHILA MELANOGASTERDROSOPHILA MELANOGASTER



TOLLTOLL--LIKE RECEPTORSLIKE RECEPTORS

TIR (Toll/IL1 receptor) 



TLRs (toll-like receptors)
• Son receptores específicos que 

pertenecen al sistema inmune innato
• Se encuentran en: 
� células epiteliales del intestino

� IEL
� células del mesénquima subepitelial
� macrófagos
� células dendríticas
• Reconocen ligandos secretados por las 

bacterias comensales : lipopolisacáridos 
y ácidos lipoteicoicos

• Pueden funcionar mediante el 
reconocimiento continuo de bacterias 
comensales 

• Su activación controla los genes y los 
procesos que promueven la 
homeostasis del epitelio intestinal 
confiriendo así un efecto protector a 
estas células e induciendo la reparación 
del tejido



BARRERA MUCOSA EPITELIALBARRERA MUCOSA EPITELIAL

Nature Reviews Immunology 8, 411-420 (June 2008)



(a) Commensal bacteria are tolerated in 
the lumen because epithelial cells do not 
have receptors recognizing their 
associated PAMPs (peptidoglycan (PG), 
GM-tri-DAP muropeptide (GM), LPS and 
flagellin) on their apical surface. (b) 
Intracellular Gram-negative bacteria 
replicating in vesicles are recognized by 
TLR4-LPS interaction. Intracytoplasmic 
Gram-negative bacteria release GM-tri-
DAP muropeptide and activate Nod1. (c) 
Extracellular pathogens with a type IV 
secretion system translocate virulence 
factors and GM-tri-DAP muropeptide in the 
cytoplasm of epithelial cells, activating 
Nod1. Other Gram-negative pathogens 
with a type III secretion system might 
translocate GM-tri-DAP muropeptide or 
other PAMPs in the host cell. The 
detection mechanism for other 
extracellular Gram-negative and Gram-
positive pathogens that lack a secretion 
system is unknown. Engagement of TLR4 
and Nod1 leads to NF-B activation and 
inflammation. (d) All bacteria that cross the 
epithelium and establish a systemic 
infection are recognized by immune cells 
such as macrophages, which express both 
intracellular and plasma 
membrane−associated TLRs. LRR, 
leucine-rich repeat recognition domain; 
TIR, Toll−interleukin 1 receptor domain; 
CARD, caspase activation and recruitment 
domain.

Reconocimiento de los microorganismos 
por células epiteliales

Nature Immunology  5, 1099 - 1100 (2004)



ExpresiExpresióón de TLR en distintos tipos celularesn de TLR en distintos tipos celulares





TOLL LIKE RECEPTORSTOLL LIKE RECEPTORS



Trinchieri and Sher Nature Reviews Immunology 7, 179–190 (March 2007) | 

PAMPs expresados PAMPs expresados 
por distintos por distintos 

microorganismos y microorganismos y 
su interaccisu interaccióón con n con 

distintos TLRsdistintos TLRs



.

NOD PROTEINSNOD PROTEINS

Dominio de oligomerizaciDominio de oligomerizaci óón n 
de la unide la uni óón a nuclen a nucle óótidos tidos 
(NOD)(NOD)
Los NOD-1 y NOD-2 son 
proteínas citosólicas que 
responden a la degradación 
de péptidoglicanos.

Nod1 detects a small Nod1 detects a small 
moiety of peptidoglycan, moiety of peptidoglycan, 
termed GMtermed GM --triDAP which triDAP which 
exists in Gramexists in Gram --negative negative 
bacteria.bacteria.

Nod2 detect another Nod2 detect another 
moiety of peptidoglycan moiety of peptidoglycan 
termed muramyl dipeptide termed muramyl dipeptide 
(MDP). (MDP). 

Los queratinocitos expresan 
NOD1 y NOD2, los cuales al 
ser estimulados por 
peptidoglicanos producen IL-
6. 



• Mammalian NBD-LRRs (NLRs) detect pathogens such as bacteria and activate 
host defense mechanisms. Each member can detect a specific strain or 
molecular pattern in bacteria. There are two distinct downstream signaling 
pathways resulting in two different outcomes: the activation of inflammatory 
cytokine genes such as interleukins (IL) -6, -12 or TNF-a or the programmed cell 
death and IL-1 secretion by activation of Caspase-1.

• Nod1 and Nod2 belong to the CARD-NBD-LRR subfamily that detects parts of 
peptidoglycan, a bacterial cell wall component. 

•• Nod1 detects a small moiety of peptidoglycan, termed GMNod1 detects a small moiety of peptidoglycan, termed GM--triDAP which triDAP which 
exists in Gramexists in Gram--negative bacteria. negative bacteria. 

•• Nod2 detect another moiety of peptidoglycan termed muramyl dipepNod2 detect another moiety of peptidoglycan termed muramyl dipeptide tide 
(MDP).(MDP).

• After recognition of bacteria, Nod1 and Nod2 activate a downstream kinase, 
Rip2, resulting in the activation of immune response genes such as 
inflammatory cytokines. (Figure 1).

• Some members of the NBD-LRR proteins activate a specific protease, Caspase-
1, upon bacterial recognition. For example, one of NBD-LRR protein, NAIP, 
activates Caspase-1 upon recognition of an intracellular pathogen, Legionella Legionella 
pneumophilapneumophila. Caspase-1 exists as an inactive form (pro-Caspase-1) before 
activation. Upon its activation, Caspase-1 cleaves itself and becomes an active 
tetrameric complex. Active Caspase-1 induces cell death to inhibit proliferation 
of bacteria and also induces maturation of IL-1, an important pro-inflammatory 
cytokine. 



ACTIVACIACTIVACIÓÓN CELULARN CELULAR



ActivaciActivacióón por LPS n por LPS 
(bacterias Gram (bacterias Gram 

negativas)negativas)



Biochem. Soc. Trans. (2003) 31, 654Biochem. Soc. Trans. (2003) 31, 654--658 658 

ACTIVACIACTIVACIÓÓN DE TLR N DE TLR 
ASOCIADOS A ASOCIADOS A 

MEMBRANA DEL MEMBRANA DEL 
ENDOSOMAENDOSOMA



Mannose-rich glycans are short carbohydrate chains with the sugar mannose or fructose as the terminal sugar. They are 
commonly found in microbial glycoproteins and glycolipids but are rare in those of humans. (Human glycoproteins and 
glycolipids typically have terminal N-acetylglucosamine and sialic acid groups.) C-type lectins, found on the surface of 
phagocytes, are endocytic pattern recognition receptors that bind to mannose-rich glycans in order to attach microbes to 
phagocytes. Mannose-binding lectin (MBL), also known as mannan- binding protein, is a soluble 
pattern recognition receptor in plasma and tissue f luid that binds to mannose-rich glycans on 
microbes in oder to activate the lectin complement pathway. 

PRR SECRETADOPRR SECRETADO

PRR ENDOCPRR ENDOCÍÍTICOTICO



MBL binds to repetitive mannose and/or NMBL binds to repetitive mannose and/or N --acetylglucosamine residues on acetylglucosamine residues on 
microorganisms, leading to opsonization and activat ion of the lemicroorganisms, leading to opsonization and activat ion of the le ctin ctin 
complement pathway. complement pathway. 
MBL also interacts with carbohydrates on the glycop rotein (gp)12MBL also interacts with carbohydrates on the glycop rotein (gp)12 0 of HIV0 of HIV --1. 1. 
MBL may inhibit DCMBL may inhibit DC --SIGNSIGN--mediated uptake and spread of HIV.mediated uptake and spread of HIV.



RECEPTORES DE ENDOCITOSISRECEPTORES DE ENDOCITOSIS



Receptor de manosaReceptor de manosa
Reconoce  residuos de manosa y 
fucosa en glicoconjugados 
expuestos por los patógenos 

Receptor Dectin-1
Une  β-glucanos

Receptores 
Barrenderos
Unen  LPS, ác 
lipoteicoico

Fagolisosoma
Destrucción del patógeno
Enzimas
Péptidos antimicrobianos
Radicales libres del O y N

Receptores asociados a la Receptores asociados a la 
fagocitosis: fagocitosis: unen e 
internalizan el patógeno



RECEPTORES LECTINA TIPORECEPTORES LECTINA TIPO--CC



Nature Reviews Immunology 2, 77-84 (February 2002)









Nature Immunology 9, 593 - 601 (2008)



CLR EN ACCICLR EN ACCIÓÓNN



Nature Reviews Immunology 3, 697-709 (September 2003)



DCDC--SIGN Y HIVSIGN Y HIV

Nature Reviews Immunology 3, 697-709 (September 2003)



• a | DC-SIGN (dendritic cell (DC)-specific intercellular adhesion molecule-grabbing 

nonintegrin) is expressed by immature DCs in mucosal tissues and lymph nodes, and by DC 

precursors in the blood. HIV-1 is captured by DC-SIGN that is expressed by DC precursors in 

the blood after infection or by immature DCs at mucosal entry sites during sexual 

transmission. DC-SIGN-bound HIV-1 enters the cell, but escapes internalization into 

lysosomal compartments and recycles back to the cell surface. By hiding intracellularly in 

DCs, HIV-1 is protected during migration to the lymphoid tissues. On arrival at lymphoid 

tissues, DCs transmit HIV-1 to CD4+ T cells in trans, resulting in productive HIV-1 infection of 

CD4+ T cells. b | High concentrations of HIV-1 allow viral infection of DCs that results in the 

production of HIV-1 by DCs, which subsequently infect T cells. Sequestration of HIV-1 by DC-

SIGN can allow cis-infection of DCs by presenting the infectious virus to CD4 and co-receptors 

to allow efficient infection of DCs.

• c | C-type lectins function as antigen receptors to internalize antigen into lysosomes to 

enhance antigen presentation by MHC class I and II molecules. It remains to be determined 

whether capture of HIV-1 by C-type lectins results in the activation of DCs and presentation 

of viral antigen by MHC molecules. CCR5, CC chemokine receptor 5; TCR, T-cell receptor.



Nature Immunology 8, 17 - 18 (2007)

Dectin-1 binds to   β-glucan and subsequently signals via Syk and CARD9 to induce cellular 
responses such as a respiratory burst and cytokine production. 
Dectin-2, which interacts with the hyphal form of yeast, associates with the Fc γ-receptor (Fcγ R) 
to trigger cytokine production.
MannoseR, mannose receptor; ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif; Lyn and 

Fyn, kinases; TIR, Toll–IL-1 receptor. 



• Dectin-1 is a recently discovered pattern-recognition receptor that plays an important role in 

antifungal innate immunity. Dectin-1, which is expressed on phagocytes, is a specific receptor 

for β-glucans[1].

• β-Glucans are glucose polymers found in the cell walls of fungi, such as zymosan (a cell wall 

preparation of Saccharomyces cerevisiae) and Candida albicans. Dectin-1 binds and 

internalizes β-glucans and mediates the production of reactive oxygen species (ROS), 

activation of NF-κB and subsequent secretion of proinflammatory cytokines. Zymosan, which 

is composed primarily of β-glucan, mannan, mannoprotein and chitin, induces immune 

responses that are both Dectin-1 and TLR2-dependent[2]. However, it is now clear that its β-

glucan moiety triggers NF-κB activation only through Dectin-1 as treatment with hot alkali or 

organic solvents abrogates the TLR2-dependent response.

• Dectin-1 is a type II transmembrane protein with a C-type lectin-like carbohydrate 

recognition domain (CRD) connected by a stalk to the transmembrane region, followed by a 

cytoplasmic tail containing an immunoreceptor tyrosinase-based activation motif (ITAM). 

Dectin-1 binds specifically to β-1,3 glucans and induces its own signaling pathway[4, 5]. After 

binding to its ligand, Dectin-1 is phosphorylated by a non-receptor tyrosinase kinase Src. Syk 

is then activated and induces the CARD9-Bcl10-Malt1 complex. This complex mediates the 

activation of NF-κB and the production of proinflammatory cytokines. Recent data suggest 

that Dectin-1 and TLR2/TLR6 signalings combine to enhance the responses triggered by each 

receptor.

• β-Glucans display various biological activities, including anti-tumor and anti-infective 

activities, that depend on their physicochemical properties. Further studies are needed to 

clarify the specificity of both Dectin-1 and β-glucans, thereby allowing to elucidate the 

immunomodulatory activities of β-Glucans.



Nature Reviews Immunology 5, 485-496 (June 2005)



Componentes humorales de la Componentes humorales de la 
respuesta innatarespuesta innata



PAMPPAMP--PRRPRR



In situ, el macrófago residente fagocita y 
degrada las bacterias, es activado por 
moléculas del patógeno y secreta citocinas

Fiebre, shock
TNF-αααα

IL-6

IL-1

IL-8

IL-12

Activa el endotelido, linfocitos, destrucción 
local de tejidos, incrementa el acceso de 
células efectoras

Quimiotaxina para leucocitos, incrementa el 
acceso de células efectoras, activa la unión 
por integrinas

Activa endotelio vascular,  incrementa 
permeabilidad, conduce a edema

Activa linfocitos, aumenta producción de 
anticuerpos

Activa células NK, induce la diferenciación de 
las células CD4  a células Th1

Fiebre



REACTANTES DE FASE AGUDAREACTANTES DE FASE AGUDA



PRRPRR



REACTANTES DE FASE REACTANTES DE FASE 
AGUDA Y PALUDISMOAGUDA Y PALUDISMO



PROTEÍNAS DE FASE AGUDA - FUNCIONES

Acciones

Reclutamiento de células y 

proteínas plasmáticas

Reparación de la herida, del 

daño tisular

Recuperación de hierro. Impedir a las 

bacterias el acceso al hierro del grupo 

hemo.

Proteínas de la 
coagulación

Eliminación de restos celulares e 

inmunocomplejos

Proteínas del sistema 
complemento

Proteínas de unión a 
metales

Inhibidores de 
proteasas

Limitación de la extensión del daño. 

Bloqueo de hidrolasas de macrófagos y 

neutrófilos infiltrados.



Otros fenOtros fenóómenos de fase agudamenos de fase aguda



ProteProteíínas de fase agudanas de fase aguda



COLLAGENCOLLAGEN--LIKE LECTIN : LIKE LECTIN : 
COLECTINASCOLECTINAS



• Son un subgrupo de lectinas animales tipo-C (Ca2+

dependientes) caracterizadas por la presencia de secuencias 
tipo colágeno.

• Incluyen tres proteínas séricas:

1.1. Lectina ligadora de manano (MannanLectina ligadora de manano (Mannan--binding binding 
protein protein --MBL),MBL),

2. Conglutinina bovina y colectina bovina 43 (CL-43), 

3.3. Dos proteDos proteíínas surfactantes pulmonares (SPnas surfactantes pulmonares (SP--A and A and 
SPSP--D).D).

• Se unen a residuos terminales de azúcares no reductores 
manosa, N acetil-glucosamina, fucosa y glucosa. SP-D se une 
a maltosa.

•• Juegan un papel importante en la inmunidad innata sin Juegan un papel importante en la inmunidad innata sin 
involucrar a los anticuerposinvolucrar a los anticuerpos.



COLECTINASCOLECTINASCOLECTINAS



¿¿DDóónde se sintetizan?nde se sintetizan?
• MBL, conglutinina, y CL-43 son sintetizadas en el 

hígado y secretadas a la circulación.

• SP-A y SP-D son principalmente sintetizadas por las 
células alveolares pulmonares de tipo II y células 
Claras y secretadas al espacio alveolar.



MBLMBL

FICOLINAS

•• Es capaz de activar el Es capaz de activar el 
complemento por la vcomplemento por la víía a 
de la lectina o bien de la lectina o bien 
opsonizar bacterias e opsonizar bacterias e 
inducir fagocitosis a inducir fagocitosis a 
travtravéés del C1qRs del C1qR

•• La concentraciLa concentracióón de MBL  n de MBL  
incrementa incrementa 
significativamente significativamente 
despudespuéés del nacimiento y s del nacimiento y 
sus niveles varsus niveles varíían entre an entre 
los individuos adultos los individuos adultos 
saludables.saludables.

•• Los niveles aumentan Los niveles aumentan 
despudespuéés de una infeccis de una infeccióón n 
y permanecen elevados y permanecen elevados 
durante largos perdurante largos perííodos, odos, 
comparado con otros comparado con otros 
reactantes de fase aguda.reactantes de fase aguda.



FUNCIONES DE LAS SP-A y SP-DFUNCIONES DE LAS SPFUNCIONES DE LAS SP--A y SPA y SP--DD



Receptores de SP-AReceptores de SPReceptores de SP--AA





Mecanismos de defensa en el pulmMecanismos de defensa en el pulmóónn



PROTEÍNA C REACTIVA



La proteLa proteíína C reactiva fue descubierta en 1930 por na C reactiva fue descubierta en 1930 por 
William Tillet y Thomas Francis. Vieron, que William Tillet y Thomas Francis. Vieron, que sueros sueros 
de pacientes con neumonde pacientes con neumoníía por neumococo a por neumococo 
coprecipitaban con el polisaccoprecipitaban con el polisacáárido C de la pared rido C de la pared 
celular de los neumococos.celular de los neumococos. Debido a esta reacciDebido a esta reaccióón n 
se bautizse bautizóó este factor como "proteeste factor como "proteíína C reactiva" na C reactiva" 
(PCR).(PCR).



Proteína C reactivaProteProteíína C reactivana C reactiva

•• Pertenece a la familia de las Pertenece a la familia de las 
PENTRAXINAS: compuesta PENTRAXINAS: compuesta 
por cinco subunidades por cinco subunidades 
ididéénticas unidas no nticas unidas no 
covalentemente.covalentemente.

•• Tiene alta afinidad por Tiene alta afinidad por 
residuos residuos fosfocolina fosfocolina (PC), (PC), 
presentes en polisacpresentes en polisacááridos de ridos de 
virus, bacterias, hongos y virus, bacterias, hongos y 
parparáásitossitos

•• La PC tambiLa PC tambiéén se expresa en n se expresa en 
las membranas celulares de las membranas celulares de 
ccéélulas necrlulas necróóticas o ticas o 
apoptapoptóóticasticas……....

•• La PCR luego de interactuar La PCR luego de interactuar 
con el patcon el patóógeno  puede ser geno  puede ser 
reconocida por el RFcreconocida por el RFcγγγγγγγγ, , 
expresado por macrexpresado por macróófagos y fagos y 
PMNsPMNs……....



PCRPCR
• La PCR es una ββββ globulina de 

fase aguda con una masa 
molecular de 118.000 daltons.

• Es una proteína no glicosilada 
de simetría cíclica.

• Estable en suero >20 años a  -
70 ºC

• Niveles elevados de PCR en 
suero o plasma los 
encontramos como respuesta 
no específica a infecciones, 
inflamaciones no infecciosas, 
AR ,ECV …



• Encontramos:

-Respuesta intensa (>1 mg/dL) en :

Infección: bacterias > hongos > virus

( meningitis, neumonía,…)

Inflamación aguda ( AR , pancreatitis )

Tumores sólidos, traumatismos, cirugía

-Respuesta moderada (<1 mg/dL) en :

Leucemias

Autoinmunidad: DM, C.ulcerosa/Crohn, …

• La PCR es sintetizada en el hígado y normalmente sólo se 
detectan trazas en circulación.

•• Cuando se produce algCuando se produce algúún dan dañño al tejido:o al tejido:

--Aumento detectable a las 6Aumento detectable a las 6--8 horas 8 horas 

--Pico en 48 horasPico en 48 horas

--Descenso a partir de las 48 horasDescenso a partir de las 48 horas



Leishmaniasis y PCRLeishmaniasis y PCR

LPG: lipofofoglicano



Nuevas pistas sobre las causas de la obesidad

Un estudio demuestra que la Proteína C reactiva, 
marcador de inflamación y lesión tisular, podría estar 
implicada en el desarrollo de la obesidad

La obesidad, auténtica epidemia del siglo XXI, afecta a 

300 millones de personas en todo el mundo y no sólo 

se limita a los países más industrializados, ya que se 

calcula que 115 millones de personas en países en vías 

de desarrollo padecen enfermedades relacionadas con 

el exceso de peso. En la actualidad se están 

desarrollando numerosas investigaciones con el fin de 

encontrar respuestas a los mecanismos por los que se 

produce la obesidad. En esta l. En esta líínea, hace unos anea, hace unos añños se os se 
demostrdemostróó el papel que ejerce la hormona leptina en el el papel que ejerce la hormona leptina en el 
control del apetito.control del apetito.



•• La leptinaLa leptina se segrega con el aumento de la grasa corporal -cuanta más 
grasa más leptina-, y su misión consiste en bloquear los receptores de las 
neuronas del centro del hambre en el hipotálamo, de modo que el 
cerebro envíe la orden de comer menos. Curiosamente, y aunque las 
personas obesas producen más cantidad de leptina que las delgadas, por 
un mecanismo hasta ahora desconocido, son resistentes a sus efectos. 

• Investigadores de la Universidad de Pittsburgh (Estados Unidos) han 
descubierto que la protela proteíína Cna C--reactiva (PCR) bloquea la hormona leptina.reactiva (PCR) bloquea la hormona leptina.
Los resultados, publicados recientemente en la revista Nature Medicine, 
contribuyen a explicar el mecanismo por el cual se produce la obesidad y 
podría explicar en parte por qué muchas personas obesas tienen 
problemas para perder peso. Según Allan Zhao, autor del estudio, se sabe 
que la PCR bloquea la leptina e impide el envío de sus señales. Pero 
todavía se desconoce cómo, aunque se apunta que algunos factores que 
dificultan la circulación sanguínea pueden inhibir la acción de la leptina 
por la obstrucción del paso de la sangre.



Fibra y Proteína C Reactiva

Una dieta rica en fibra ayuda a controlar los niveles de Proteína C Reactiva, 
marcador inflamatorio que distintos estudios han asociado a un mayor riesgo 
cardiovascular.

Un estudio publicado en el "American Journal of Clinical Nutrition", firmado 
por investigadores de la Universidad de Massachusetts (Estados Unidos), 
realizado con 524 voluntarios sanos, indica que aquellos que consumían más 
fibra en la dieta son los que presentaban niveles más bajos de proteína C 
reactiva.

Los resultados apoyan la recomendación general de que los adultos consuman 
a través de la dieta de 20 a 35 gramos de fibra cada día. 

American Journal of Clinical Nutrition 2006;83:760



Valores de referenciaValores de referencia









Serum amilod A (SSA)Serum amilod A (SSA)

•• El amiloide sEl amiloide séérico Arico A, está constituido por una familia de apolipoproteínas 
que rápidamente se liga a las HDL después de su síntesis y es 
potencialmente influido por el metabolismo del colesterol durante el 
estado inflamatorio. 

• Causa adhesión y quimiotaxis de los fagocitos y linfocitos, y 
puede contribuir a la inflamación del proceso aterosclerótico 
en las arterias coronarias, por incremento de la oxidación de 
las LDL. 

• La síntesis de SAA y el aumento de sus concentraciones séricas ocurre 
rápidamente tras un estímulo agudo, pudiendo alcanzar 10,000 veces sus 
valores normales en algunos pacientes con enfermedad inflamatoria 
aguda.

• Las concentraciones de SAA en el pico de fase aguda suelen oscilar entre 
1-5 mg/ml . Este hecho sugiere que la determinación de las 
concentraciones circulantes de SAA podrían ser clínicamente útiles para 
monitorizar las reacciones de fase aguda 

• Se ha observado que las concentraciones de SAA se correlacionan 
estrechamente con las concentraciones de la proteína C reactiva (PCR).



SISTEMA DEL COMPLEMENTO



Nature Biotechnology 25, 1265 - 1275 (2007) 

PUENTE ENTRE INMUNIDAD PUENTE ENTRE INMUNIDAD 
INNATA Y ADAPTATIVAINNATA Y ADAPTATIVA



FILOGENIA DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTOFILOGENIA DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO



COMPONENTES Y RECEPTORES COMPONENTES Y RECEPTORES 
DEL COMPLEMENTODEL COMPLEMENTO





VVÍÍAS DE ACTIVACIAS DE ACTIVACIÓÓN DEL COMPLEMENTON DEL COMPLEMENTO



RECEPTORES DEL COMPLEMENTORECEPTORES DEL COMPLEMENTO



EXPRESIEXPRESIÓÓN DE RECEPTORES DE COMPLEMENTO EN N DE RECEPTORES DE COMPLEMENTO EN 
DISTINTOS TIPOS CELULARESDISTINTOS TIPOS CELULARES

CRIg, complement receptor of the immunoglobulin superfamily; 
SIGNR1, a mouse homologue of dendritic-cell-specific ICAM3-
grabbing non-integrin (DC-SIGN)

Nature Reviews Immunology 7, 9-18 (January 2007)



FUNCIONES DE LOS RECEPTORES FUNCIONES DE LOS RECEPTORES 
DEL COMPLEMENTODEL COMPLEMENTO





ActivaciActivacióón de la Vn de la VÍÍA A 
CLCLÁÁSICA/MBLSICA/MBL



MBL/C1QMBL/C1Q



IgMIgM

Heavy chain: µ - Mu

Half-life: 5 to 10 days

% of Ig in serum: 10

Serum level (mgml -1): 0.25 - 3.1

Complement activation: ++++ by classical pathwayclassical pathway

Interactions with cells: Phagocytes via C3b receptors
Epithelial cells via polymeric Ig receptor

Transplacental transfer: No

Affinity for antigen: Monomeric IgM - low affinity - valency of 2
Pentameric IgM - high avidity - valency of 10



CAMBIO CONFORMACIONAL DE IgM INDUCIDO POR EL ANTCAMBIO CONFORMACIONAL DE IgM INDUCIDO POR EL ANT ÍÍGENOGENO

Planar or ‘Starfish’ conformation found in 

solution.

Does not fix complement

Staple or ‘crab’ conformation of IgM

Conformation change induced by 

binding to antigen.
Efficient at fixing complement



IgGIgG

Heavy chains: γ 1 γ 2 γ3 γ4 - Gamma 1 - 4

Half-life: IgG1 21 - 24 days IgG2 21 - 24 days 
IgG3 7 - 8 days IgG4 21 - 24 days

Serum level (mgml -1): IgG1 5 - 12 IgG2 2 - 6
IgG3 0.5 - 1 IgG4 0.2 - 1

% of Ig in serum: IgG1 45 - 53 IgG2 11 - 15
IgG3 3 - 6 IgG4 1 - 4

Complement activation: IgG1IgG1 +++ IgG2 IgG2 + 
IgG3 IgG3 ++++ IgG4 No

Interactions with cells: All subclasses via IgG receptors on macrophages 
and phagocytes

Transplacental transfer: IgG1 ++ IgG2 +
IgG3 ++ IgG4 ++

The neonatal Fc γγγγ receptor may be responsible!



IgA

Heavy chains: α1 or α2 - Alpha 1 or 2

Half-life: IgA1: 5 - 7 days
IgA2: 4 - 6 days

Serum levels (mgml -1): IgA1: 1.4 - 4.2
IgA2: 0.2 - 0.5

% of Ig in serum: IgA1 11 - 14
IgA2 1 - 4

Complement activation: IgA1 - by alternative and lectin pathwayby alternative and lectin pathway
IgA2 - No

Interactions with cells: Epithelial cells by pIgR
Phagocytes by IgA receptor

Transplacental transfer: No

To reduce vulnerability to microbial proteases the hinge region of IgA2 is truncated, 

and in IgA1 the hinge is heavily glycosylated.
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pIgR & IgA are
internalised

‘Stalk’ of the pIgR is degraded to release IgA 
containing part of the pIgR - the secretory 
component

JC C
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S
S
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ss

IgA and pIgR 
are transported 
to the apical 
surface in 
vesicles

B cells located in the submucosa
produce dimeric IgA

Polymeric Ig receptors 
are expressed on the 
basolateral surface of 
epithelial cells to 
capture IgA produced 
in the mucosa



LIGANDOS de MBLLIGANDOS de MBL

Worthley, DL, et al, 2006, World J Gastroenterol 12:6420; Takashi, K, et al, 2006, Curr Opin Immunol 18:16.



ACTIVACIACTIVACIÓÓN DE LA VN DE LA VÍÍA ALTERNAA ALTERNA



ACTIVACIACTIVACIÓÓN DE LA VN DE LA VÍÍA A 
ALTERNATIVAALTERNATIVA

• Se inicia con C3b generado 
por las vías anteriores o por 
hidrólisis espontánea del 
agua (Tickover).

• Se une a patógenos y 
partículas de origen 
microbiano (antígeno O, 
ácido teicoico, zimosán, 
tripanosomas).

• Se une a no patógenos: IgG4, 
IgA, IgE humanos en 
complejos, factor veneno de 
cobra, polímeros aniónicos, 
carbohidratos puros…

•La PROPERDINAPROPERDINA es sintetizada
por los monocitos, macrófagos,

PMNs, Eo, Ba, Células T,
precursores de MO.

•C5a induce la liberación de P
por los PMNs, TCD4

y macrófagos.
•En la inflamación crónica,
el INF-γγγγ liberado por Th1
inhibe la secreción de P

por el macrófago, 
y en ese momento el TCD4

es el principal secretor 
de dicho factor.



LA NUEVA NOMENCLATURA LA NUEVA NOMENCLATURA 
ESTABLECE QUE C2a ES EL PESTABLECE QUE C2a ES EL PÉÉPTIDO PTIDO 
QUE SE LIBERA y C2b el que forma la QUE SE LIBERA y C2b el que forma la 
C3 CONVERTASA y C5 CONVERTASA.C3 CONVERTASA y C5 CONVERTASA.



Vía alterna







PPÉÉPTIDOS DE LA ACTIVACIPTIDOS DE LA ACTIVACIÓÓN DEL COMPLEMENTON DEL COMPLEMENTO





Nature Reviews Immunology 8, 48-58. January 2008.



Nature Reviews Immunology 8, 48-58. January 2008.



Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.



Schematic diagram of domain 
rearrangements and flexibility in C3 
products. The positions of domains 
are schematically represented. The 
CUB domain in C3(N) and C3b is 
shown with a dashed outline, 
because it did not provide clear 
density in EM class averages. The 
unfolded N-terminal portion of the 
CUB segment in iC3b is shown as 
a blue line. The range of mobility of 
the key ring moiety relative to the 
TED is represented with orange 
arrows. (N) represents 
nucleophiles added to the thioester 
including H2O and CH3NH2. 



FUNCIFUNCIÓÓN DE PN DE PÉÉPTIDOS DERIVADOS DE PTIDOS DERIVADOS DE 
LA ACTIVACILA ACTIVACIÓÓN DEL COMPLEMENTON DEL COMPLEMENTO



Nature Reviews Immunology 4, 825-831 (October 2004)

EVITAMOS EVITAMOS 
FENFENÓÓMENOS DE MENOS DE 

AUTOINMUNIDADAUTOINMUNIDAD



ROL DEL C5a en ROL DEL C5a en 
condiciones fisiolcondiciones fisiolóógicasgicas

Nature Reviews Immunology 4, 133-142 (February 2004)



ROL DEL C5a en la ROL DEL C5a en la 
SEPSISSEPSIS



CROSSCROSS--TALK ENTRE SISTEMA DE COAGULACITALK ENTRE SISTEMA DE COAGULACIÓÓN, N, 
COMPLEMENTO Y FIBRINCOMPLEMENTO Y FIBRINÓÓLISISLISIS

Nature Reviews Immunology 8, 776-787 (October 2008)



Efectos biolEfectos biolóógicos de productos del complementogicos de productos del complemento



REGULACIÓN DE LA ACTIVACIÓN 
DEL COMPLEMENTO



(b) Regulation, deactivation and inhibition of the 
complement cascade on host cells by natural 
regulators and complement-specific therapeutics. 
Several pathogenic processes and diseases are the 
result of an erroneous activation or insufficient 
downregulation of the complement cascade. Under 
normal conditions, any host-associated C3 convertase 
(C3bBb) undergoes an accelerated decay mediated by 
complement receptor 1 (CR1), decay accelerating 
factor (DAF), C4b-binding protein (C4BP) or factor H 
(fH). C3b is degraded to inactive iC3b by factor I in a 
reaction that requires as cofactor CR1, fH, C4BP or 
membrane cofactor protein (MCP). In addition, CD59 
prevents the formation of the MAC. Some of the 
therapeutic interventions focus on increasing this 
downregulation by using soluble forms of these 
regulators (that is, sCR1, sDAF, sMCP, sCD59). Other 
approaches involve the substitution of the natural C1 
inhibitor (C1-INH), the inhibition of the central 
conversion of C3 to C3b and C3a (compstatin), 
blockage of C5 or C5a by antibodies, and the 
suppression of anaphylatoxic signaling by C5a 
receptor antagonists. For clarity, only the regulation of 
the alternative pathway, which may contribute up to 
80% of all complement activity, is shown here. The C3 
convertase of the classical pathway (C4bC2a), as well 
as the C5 convertases (C4bC2aC3b and C3bC3bBb), 
can be modulated by the same regulators and drug 
compounds. 

REGULACIREGULACIÓÓN DE LA ACTIVACIN DE LA ACTIVACIÓÓN N 
DEL COMPLEMENTODEL COMPLEMENTO



Nature Reviews Immunology 7, 9-18 (January 2007)

C3bC2b C2b





EL COMPLEMENTO Y LA ENFERMEDADEL COMPLEMENTO Y LA ENFERMEDAD



Paradoja

La activaciLa activaci óón del complemento juega un rol n del complemento juega un rol 
crcr íítico en el proceso inflamatorio y en el datico en el proceso inflamatorio y en el da ñño o 
tisular en el LEStisular en el LES ……
Pero la deficiencia de complemento causa Pero la deficiencia de complemento causa 
LESLES……....



Nature Reviews Immunology 4, 825-831 (October 2004)

COMPLEMENTO Y COMPLEMENTO Y 
AUTOINMUNIDADAUTOINMUNIDAD



Posibles explicacionesPosibles explicaciones

1. C1q depura ICs

2. C1q se une y depura apoptotic blebs
(células apoptóticas con ampollas de 
nucleosomas; fuente de 
autoantígenos)

3. Ausencia de C1q favorece infecciones 
que podrían disparar respuestas 
autoinmunes.



SISTEMA DEL COMPLEMENTO SISTEMA DEL COMPLEMENTO 
Y TUMORESY TUMORES

Nature Reviews Cancer 6, 714-727 (September 2006)

Following the binding of monoclonal antibodies (mAbs) 
to a specific target on a tumour cell, C1q complement 
factor interacts with the CH2 constant region of the mAb, 
which leads to the activation of a proteolytic cascade of 
the complement classical pathway and consequently 
induces the formation of a membrane-attack complex 
(MAC) for the lysis of tumour cells; this effect is termed 
complement-dependent cytotoxicity (CDC). C3b, which 
is generated during this cascade reaction, functions as 
an opsonin to facilitate phagocytosis and cytolysis 
through its interaction with the C3b receptor (C3bR) on a 
macrophage or natural killer (NK) cell; this activity is 
termed complement-dependent cell-mediated 
cytotoxicity (CDCC). In addition, mAb-binding to tumour 
cells induces antibody-dependent cellular cytotoxicity 
(ADCC); immune-effector cells such as macrophages 
and NK cells are recruited and interact with the CH3 
region of the mAbs through FcγRIIIa expressed by both 
effector cells. Then, mAb-coated tumour cells are 
phagocytosed by macrophages or undergo cytolysis by 
NK cells. On the other hand, there is a negative 
regulation to modulate the cytotoxic response against 
tumours through FcγRIIb, which is expressed on the cell 
surface of macrophages. Immunoglobulin G1 (IgG1) and 
IgG3 can activate the classical complement pathway 
and interact with Fcγ receptors more potently than IgG2 
or IgG4. In particular, IgG4 cannot activate the 
classical complement pathway. 



Componente Enfermedad Mecanismo 

MBL Susceptibilidad a 
infecciones 
bacterianas en niños 
e inmunosuprimidos

Inhabilidad para 
iniciar la vía de MBL

DEFICIENCIAS Y ENFERMEDADESDEFICIENCIAS Y ENFERMEDADES



DEFICIENCIA DE MBL E INFECCIONES DEFICIENCIA DE MBL E INFECCIONES 

Eisen, DP and Minchinton RM, 2003, Clin Inf Dis 37:1496.



Eisen, DP and Minchinton RM, 2003, Clin Inf Dis 37:1496.

DEFICIENCIA DE DEFICIENCIA DE 
MBLMBL

E INFECCIONES E INFECCIONES 



Componente Enfermedad Mecanismo  

Factores B or D Susceptibilidad 
a infecciones 
por bacterias 
piógenas

Insuficiente  opsonización 
de las bacterias

C3 Susceptibilidad 
a infecciones 
bacterianas

Falta de opsonización e 
inhabilidad para utilizar el 
MAC

C5, C6, C7 C8, o C9 Susceptibilidad 
a infeciones por 
Gram negativos

Inhabilidad para atacar la 
membrana externa de las 
bacterias Gram negativas

DEFICIENCIAS Y ENFERMEDADESDEFICIENCIAS Y ENFERMEDADES



Deficiencia  C1Deficiencia  C1--inhibitor :inhibitor :
angioedema hereditarioangioedema hereditario

En el angioedema, la extravasación se localiza en p lanos 
más profundos (tejido celular subcutáneo), por lo q ue su 
principal manifestación es la tumefacción o "hincha zón". 
Normalmente no produce prurito y afecta preferentem ente 
a la cara, extremidades y área genital. 



Hemoglobinuria Hemoglobinuria 
ParoxParoxíística stica 
NocturnaNocturna

…… descrita por primera vez en 1882.
Llamada  así porque la hemólisis intravascular , ocurre en 
crisis y por la noche, durante el sueño, después de 
situaciones desencadenantes, infecciones, esfuerzo f ísico, 
vacunaciones, ingesta de ácido acetilsalicílico. 



The two polymorphic complement 
control proteins of the erythocyte are 
depicted in this figure- namely CR1 
(CD35) and Decay-accelerating factor 
(DAF, CD55).



Causas, incidencia y factores de riesgoCausas, incidencia y factores de riesgo

•• La hemoglobinuria paroxLa hemoglobinuria paroxíística nocturna (HPN) es una enfermedad clonal stica nocturna (HPN) es una enfermedad clonal 
y adquirida causada por una mutaciy adquirida causada por una mutacióón somn somáática en el gen PIGtica en el gen PIG--A que se A que se 
encuentra en el cromosoma X y codifica una proteina involucrada encuentra en el cromosoma X y codifica una proteina involucrada en la en la 
ssííntesis del glicosilfosfatidilinositol (GPI), el cual le sirve contesis del glicosilfosfatidilinositol (GPI), el cual le sirve como anclaje a mo anclaje a 
muchas protemuchas proteíínas de la membrana celular. nas de la membrana celular. 

• La mutación ocurre en el stem cell hematopoyético y da lugar a una deficiencia 
parcial o total de la proteína PIG-A con la consecuente alteración en la síntesis del 
GPI de anclaje; como resultado, una parte de las células sanguíneas serán 
deficientes de todas las proteínas ligadas al GPI. 

• La enfermedad puede afectar a personas de cualquier edad. Aparece en ambos 
sexos a cualquier edad, pero es algo mas frecuente en mujeres entre los 30 y 40 
años. Su incidencia es de aproximadamente de 1/100.000

• Se puede confundir con anemia aplásica y convertirse en el síndrome 
mielodisplásico o leucemia mieloide aguda.

• Varios estudios han demostrado que la inactivación del gen PIG- A por sí sola, no 
confiere una ventaja proliferativa al stem cell mutado; uno o más factores 
ambientales externos son necesarios para la expansión de este clon mutado, los 
cuales ejercen una presión selectiva a favor del clon HPN. La causa por el cual el 
clon HPN se estimula a proliferar podría ser un daño selectivo a la hematopoyesis 
normal. 



SSííntomasntomas
• Dolor abdominal

• Dolor torácico

• En algunas personas, se pueden formar trombos sanguíneos 

• Orina oscura intermitente

• Tendencia al sangrado y a la formación de hematomas

• Cefalea 

• Dificultad para respirar

Signos y exámenes
• Puede existir pancitopenia.

• El color rojo o marrón de la orina indica la descomposición de los glóbulos rojos y que la 
hemoglobina está siendo liberada en la circulación corporal y finalmente en la orina.

Exámenes de laboratorio:

• Hemograma 

• Prueba de Coombs directa 

• Citometría de flujo para medir ciertas proteínas

• Prueba de Ham (hemolisina ácida) 

• Análisis de orina 

• Hemoglobina en suero y haptoglobina

• Prueba de hemólisis de la sacarosa



Tratamiento

• Los esteroides y otras drogas que inhiben el sistema inmunitario pueden ayudar a 
disminuir la descomposición de los eritrocitos. Es posible que se requieran 
transfusiones de sangre, al igual que el suministro de suplementos de hierro y 
ácido fólico. Del mismo modo, los anticoagulantes pueden ser necesarios para 
prevenir la formación de coágulos.

• Soliris (eculizumab), que bloquea la descomposición de los eritrocitos, es una 
nueva droga utilizada para tratar esta enfermedad.

• Asimismo, el trasplante de médula ósea (progenitores hematopoyéticos) puede 
curar esta enfermedad.

• Todos los pacientes que padecen esta enfermedad deben recibir vacunas 
preventivas contra ciertos tipos de bacterias para prevenir infección. 



Nature Clinical Practice Rheumatology (2007) 3, 86-95

Linfocitos B opsonizados 
con RITUXIMAB son 

destruídos por distintas 
rutas…

EL COMPLEMENTO EL COMPLEMENTO 
EN LA EN LA 

TERAPTERAPÉÉUTICAUTICA……..



TERAPETERAPEÚÚTICA DISPONIBLE PARA DEFICIENCIAS DEL TICA DISPONIBLE PARA DEFICIENCIAS DEL 
COMPLEMENTO O SUS REGULADORESCOMPLEMENTO O SUS REGULADORES



Product (company) Activity Stage of development

Protease inhibitors (A)

C1-INH (Cetor/Sanquin, BerinertP/CSL Behring, 

Lev Pharma)

Purified plasma protein; inhibition of 

C1r/C1s, kallikrein and other proteases

Marketed (HAE)a; clinical phase 3 (HAE)a; 

preclinical/phase 1 for other indications 

(AMI, CABG)

Rhucin/rhC1INH (Pharming Group N.V.)
Recombinant human C1-INH from transgenic 

rabbits
Clinical phase 3 (HAE)

Soluble complement regulators (B)

sCR1/TP10 (Avant Immunotherapeutics)
Extracellular part of CR1; decay accelerator, 

factor I cofactor
Clinical phase 2 (CABG)b

CAB-2/MLN-2222 (Millenium Pharmaceuticals)
Chimera of DAF and MCP; decay accelerator, 

factor I cofactor
Clinical phase 1 (CABG)b

Therapeutic antibodies (C)

Eculizumab/ Soliris (Alexion Pharmaceuticals) Humanized long-acting mAb against C5
Marketed (PNH), preclinical for other 

indications

Pexelizumab (Alexion Pharmaceuticals) Humanized short-acting mAb against C5 Clinical phase 3 (AMI, CABG)b

Ofatumumab (Genmab A/S) Humanized anti-CD20 mAb Clinical phase 2

Complement component inhibitors (D)

Compstatin/POT-4 (Potentia Pharmaceuticals)
Peptidic C3 inhibitor; no generation of 

C3a/C3b
Clinical phase 1 (AMD)

Receptor antagonists (E)

PMX-53 (Peptech Ltd.) Peptidic C5aR antagonist Clinical phase 2 (RA, psoriasis)

Other

rhMBL (Enzon Pharmaceuticals)
Recombinant human MBL as substitution 

therapy
Clinical phase 1b (MBL deficiency)

aC1-INH preparation are only approved in some countries, whereas they are in clinical phase 3 in the USA.
bClinical trials have recently been performed but no product development has been undertaken since then, or the development was 

officially discontinued. AMD, age-related macular degeneration; AMI, acute myocardial infarction; CABG, coronary artery bypass grafting; 

HAE, hereditary angioedema; PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; RA, rheumatoid arthritis.
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Virus y sistema del complementoVirus y sistema del complemento

Nature Reviews Microbiology 6, 132-142 (February 2008)

RCA: regulators of complement activity). 



•El estrés es inherente y necesario para todos los seres vivos.
•Los niveles iniciales y moderados de estrés son beneficiosos y
aún placenteros, el estrés descompensado es una enfermedad.

El sistema inmuneEl sistema inmune
es influenciadoes influenciado

por el estrpor el estrééss
y ello influencia lay ello influencia la

ggéénesis y la evolucinesis y la evolucióónn
de las enfermedadesde las enfermedades



DIAGNDIAGNÓÓSTICO DE LABORATORIOSTICO DE LABORATORIO





• La valoración del complemento (VÍA CLÁSICA) puede realizarse por 
medio de métodos que determinan la hemoglobina liberada, tras el efecto 
citotóxico sobre eritrocitos específicamente sensibilizados.

• Puede medirse en unidades CH100 o CH50

• La unidad de complemento hemolítica 50% (CH50) corresponde a los 
mililitros de suero fresco que lisan 2,5 x 108 hematíes óptimamente 
sensibilizados sobre un total de 5 x 108 eritrocitos, en presencia de 
cantidades óptimas de calcio y magnesio, a una fuerza iónica de 0,147, a 
pH 7,4 y durante una incubación de una hora a 37ºC en un volumen total 
de 7,5 ml.

• La unidad de complemento hemolítica 100% (CH100) equivale a la cantidad 
de suero fresco capaza de lisar 1ml de un sistema hemolítico constituido 
por partes iguales de eritrocitos al 5% y hemolisina a la concentración 
óptima,, en presencia de cantidades óptimas de calcio y magnesio, a una 
fuerza iónica de 0,147, a pH 7,4 y durante una incubación de 30 minutos a 
37ºC y en un volumen total de 2 ml



LIPOSOME LIPOSOME 
IMMUNOASSAYIMMUNOASSAY

50% HEMOLITYC50% HEMOLITYC
COMPLEMENT COMPLEMENT 

ASSAYASSAY

ENZYMEENZYME
IMMUNOASSAYIMMUNOASSAY



• La valoración del complemento (VÍA ALTERNA) es similar a la de la vía 

clásica.

• La diferencia fundamental radica en que el sistema revelador está
constituido por eritrocitos de conejo  no sensibilizados por anticuerpos.  

Estos eritrocitos por su bajo contenido en ácido siálico son capaces de 

activar el complemento por esta vía.

• Se utiliza:

� suero fresco (fuente de complemento) conteniendo EGTA (ácido 

etilenglicol amino etil tetraacético) 10mM, sustancia quelante de Ca++ y no 

de Mg++ a esta concentración

� Suspensión de eritrocitos de conejo

• Al estar bloqueada la capacidad de activación de la vía clásica, cualquier 
hemoglobina liberada será un índice de la actividad funcional del 
complemento por la vía alterna.

• Puede medirse en unidades AP50 o AP100

• El método de dosaje y las precauciones que deben tenerse son las mismas 

que para la determinación de complemento por la vía clásica.



VALORACIVALORACIÓÓN DE COMPONENTES DEL N DE COMPONENTES DEL 
COMPLEMENTOCOMPLEMENTO



1)1) AntiSUERO POLICLONALAntiSUERO POLICLONAL
2)2) AntAnt íígeno  PARTICULADO geno  PARTICULADO 

bivalente o polivalentebivalente o polivalente

TTÉÉCNICAS DEL PRECIPITACICNICAS DEL PRECIPITACIÓÓNN

La formaciLa formacióón del enrejado requiere:n del enrejado requiere:



TTÉÉCNICA DE PRECIPITACICNICA DE PRECIPITACIÓÓN:INMUNODIFUSIN:INMUNODIFUSIÓÓN RADIALN RADIAL



TTÉÉCNICAS TURBIDIMCNICAS TURBIDIMÉÉTRICASTRICAS

TTÉÉCNICAS NEFELOMCNICAS NEFELOMÉÉTRICASTRICAS



INMUNUTURBIDIMETRÍA

Son métodos basados en reacciones inmunológicas, al igual que la nefelometría. 
Poseen una gran similitud técnica con la espectrofotometría de absorción 
molecular, en cuanto a integrarse dentro del mismo autoanalizador.
Consisten, en concreto, en la valoración de la dism inución de la potencia 
radiante, de una emisión policromática, al atravesa r una solución de 
partículas (inmunocomplejos), medida en la misma di rección en que es 
emitida (es decir, el emisor y el detector están a 0º). Dicha disminución es 
debida a procesos de absorción, dispersión y reflex ión.
En función del momento de la reacción en que se realizan las medidas de 
disminución de la radiación, podemos distinguir dos tipos :

Inmunoturbidimetría a punto final:   se realizan únicamente dos medidas, 
una al principio de la reacción y otra a tiempo prefijado en la zona de equilibrio de 
la misma.

Inmunoturbidimetría cinética:   se realiza una lectura múltiple (mínimo 2 
puntos) a lo largo de la reacción inmunológica, valorando la velocidad de 
formación de inmunocomplejos.



La nefelometrLa nefelometr íía es un procedimiento anala es un procedimiento anal íítico que se basa en la dispersitico que se basa en la dispersi óón de n de 
la radiacila radiaci óón que atraviesan las partn que atraviesan las part íículas de materia.culas de materia.
Cuando la luz atraviesa un medio transparente en el que existe una suspensión de 
partículas sólidas, se dispersa en todas direcciones y como consecuencia se 
observa turbia. La dispersión no supone la pérdida neta de potencia radiante, solo 
es afectada la dirección de la propagación, porque la intensidad de la radiación es la 
misma en cualquier ángulo. La intensidad depende de: el número de partículas 
suspendidas, su tamaño, su forma, los índices refractivos de la partícula y del medio 
dispersante, y la longitud de onda de la radiación dispersada. 

NEFELOMETRÍA



La elecciLa elecci óón entre uno de ambos mn entre uno de ambos m éétodos reside en la todos reside en la 
dispersidispersi óón de luz, si es extensa, es apropiado aplicar la n de luz, si es extensa, es apropiado aplicar la 
turbidimetrturbidimetr íía, en cambio si es ma, en cambio si es m íínima es apropiada la nima es apropiada la 
nefelometrnefelometr íía. De la nefelometra. De la nefelometr íía se obtienen mejores a se obtienen mejores 
resultados, porque determina concentraciones de pocas resultados, porque determina concentraciones de pocas 
partes por millpartes por mill óón (ppm), con una precisin (ppm), con una precisi óón de 1 al 5%.n de 1 al 5%.

La nefelometrLa nefelometr íía se basa en la medicia se basa en la medici óón de radiacin de radiaci óón n 
dispersa, en cambio la turbidimetrdispersa, en cambio la turbidimetr íía en la medicia en la medici óón de la n de la 
intensidad de un haz disminuidointensidad de un haz disminuido ..

El instrumento usado en la nefelometrEl instrumento usado en la nefelometr íía, el nefela, el nefel óómetro se metro se 
asemeja al fluorasemeja al fluor óómetro. En cambio en turbidimetrmetro. En cambio en turbidimetr íía se a se 
utiliza el turbidutiliza el turbid íímetro que es un fotmetro que es un fot óómetro de filtro.metro de filtro.



MBL PATHWAY  TESTINGMBL PATHWAY  TESTING

• IBT Laboratories (www.ibtreflab.com)
• MBL protein

• sandwich ELISA
• Uso de anticuerpos monoclonales contra CRD oligoméricos
• definir normal > 100 ng/ml

• Test funcional para la vía MBL 
• ELISA C4b deposition assay
• Ensayo funcional de la fase inicial de la vía (MBL, MASP)

• ProGenotyper MBL panel
• rtPCR for MBL variant alleles

• ProGenotyper MASP2 polymorphisms
• DNA sequencing (D105G or entire gene?)



PCR a Tiempo Real (RT-PCR)

Esta reciente técnica está demostrando ser una 
excelente herramienta para la identificacipara la identificaci óón y n y 
cuantificacicuantificaci óón de n de áácidos nucleicos. cidos nucleicos. 
Entre las numerosas aplicaciones que se están 
desarrollando figuran los estudios de 
cuantificación absoluta o relativa de perfiles 
transcripcionales, medida de número de copias 
de un gen en DNAs genómicos o virales, 
estudios de discriminación alélica (SNPs) 
(detección de polimorfismos a nivel de 
nucleótidos), ensayos de detección e 
identificación de patógenos, etc.
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