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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Palabras clave: El sistema del complemento es un entramado bioquimico de proteinas solubles y de membrana implicadas en
Complemento la respuesta inmune innata. El complemento es esencial para la homeostasis y la defensa frente a patogenos,

Sistema calicreina-cinina
Sindrome hemolitico urémico atipico
Factor H

pero un desequilibrio entre sus procesos de activacién y regulacion puede causar daiio tisular. Un ejemplo
relevante es el sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa), que a menudo se asocia con una funcién
anomala del regulador del complemento Factor H (FH). El complemento interacciona con los sistemas de la
coagulacion, fibrin6lisis, renina-angiotensina y calicreina-cinina (SCC). El SCC es una cascada proinflama-
toria y procoagulante que se puede activar conformacionalmente o mediante protedlisis, y que incluye a la
proteasa precalicreina, a los factores de coagulacion FXI y FXII, y al sustrato/cofactor cininégeno de alto peso
molecular. «In vitro», el SCC desencadena una serie de interacciones entre FXI, FXII, FH y otras proteinas que
provocan la activacion directa o indirecta del complemento. Esta capacidad del SCC para activar el
complemento afectaria a la coagulacion y a la respuesta inmunoldgica del organismo, pero nunca se han
explorado sus posibles consecuencias «in vivo». Esta revisién sintetiza las principales caracteristicas
fisiopatologicas del SCC en el contexto del dafio renal mediado por el complemento, en particular en el SHUa.

ABSTRACT

Keywords: The complement system is a network of soluble and cell surface proteins primarily involved in innate immune

Complement responses. Complement signalling is essential for pathogen defence and homeostasis, but an activation-

Kallikrein-kinin system regulation imbalance can lead to tissue damage. This phenomenon has been implicated in kidney diseases

Haemolytic uraemic syndrome such as atypical Haemolytic Uraemic Syndrome (aHUS), frequently associated with dysfunction of the

Factor H complement regulator Factor H (FH). Physiologically, complement interacts with the coagulation,
fibrinolysis, renin-angiotensin and kallikrein-kinin systems (KKS). The KKS is a proinflammatory and
procoagulant cascade comprised of the protease prekallikrein, the coagulation factors XI (FXI) and XII (FXII),
and the cofactor/substrate high-molecular-weight kininogen. KKS can be activated conformationally or
proteolytically. KKS activation in vitro triggers a number of biochemical interactions between FXI, FXII, FH
and other complement proteins that result in direct or secondary complement activation. These functional
links point to an overall complement pro-activating role for the KKS that has implications for coagulation and
immunity, but whose physiological consequences in vivo remain largely unexplored. This review aims to
summarize the main physiopathological events of KKS activation in the context of complement-mediated
kidney disease, with particular emphasis in aHUS.
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El sistema del complemento en el sindrome hemolitico-urémico
atipico

El sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa) es una enferme-
dad rara (OMIM#235400) que cursa con afectacién hematologica y
renal, y cuya patogenia se inicia en el endotelio de la microvascu-
latura’. La lesién anatomopatolégica que define el SHUa es una
microangiopatia trombotica, con presencia de trombos en la
vasculatura renal més pequena, aunque los resultados de los estudios
de coagulacién habitualmente realizados en la clinica son normales®.

La investigacion realizada en la primera década del siglo xx1 en
pequeias cohortes de pacientes con SHUa, la mayoria de origen
europeo, supuso un gran avance en el conocimiento de los
mecanismos patogénicos, que sefialaban al sistema del complemento
como un agente de primer orden en el desarrollo de la enfermedad?.
Estos hallazgos confluyeron en el tiempo con la disponibilidad de un
farmaco bioldgico, el eculizumab, que bloqueaba el complemento y se
utilizaba en el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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Desde su aprobacién para el tratamiento del SHUa®, el eculizumab ha
reducido extraordinariamente la morbimortalidad del SHUa y ha
estimulado el desarrollo de otros farmacos capaces de inhibir o
modular el sistema del complemento a diferentes niveles’.

El complemento es una de las denominadas «cascadas proteoli-
ticas» que operan en el plasma, y cuya funcion més conocida es la
defensa innata e inmediata frente a infecciones. Evolutivamente
anterior a las inmunoglobulinas, el complemento es un sistema
bioquimicamente complejo en el que participan numerosas proteinas
plasmaéticas que se activan en presencia de patégenos o de moléculas
de distinta naturaleza (fig. 1)°. Una vez activadas, estas proteinas no
son capaces de diferenciar la superficie de los patdgenos de la
superficie de las células propias. Por este motivo, otras proteinas del
complemento acttian como «reguladoras» del sistema, evitando que se
dafen los tejidos aut6logos, como el endotelio de la microvasculatura.
Estas caracteristicas determinan que el correcto funcionamiento del
complemento dependa de un equilibrio muy preciso entre sus
procesos de activacion y regulacion; cuando este equilibrio se rompe,
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Fig. 1. Defectos del complemento en el sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa). Esquema general de funcionamiento del complemento, que puede activarse por
3 vias: alternativa, clasica y lectinas, dependiendo del patogeno o la molécula implicados. Esta activacion genera unos complejos enziméticos denominados C3 convertasas
porque activan el componente C3, el més importante para el funcionamiento del complemento. Los componentes activadores, los componentes reguladores y las
convertasas de C3 y de C5 se resaltan en colores diferentes. Las convertasas de la via alternativa se estabilizan por la properdina (P). Las proteinas factor H-related proteins
(FHRs) podrian actuar como activadores y/o reguladores del complemento. En muchos pacientes de SHUa el funcionamiento de la via alternativa esta alterado por la
existencia de mutaciones en componentes activadores (C3 y Factor B) o reguladores (Factor H, Factor I, membrane cofactor protein [MCP]/CD46), autoanticuerpos anti-FH
circulantes, o a consecuencia de reordenamientos genéticos anémalos que implican al Factor H y a las proteinas FHRs. El resultado global es una hiperactivacion o una
hiporegulacion del complemento que permite que se active la via litica y dafie directamente a la célula endotelial. C1INH: CI-inhibitor; C4BP: C4b-binding protein; CR1:
complement receptor 1; DAF: decay accelerating factor; MBL: Mannan-Binding Lectin; MASP-1: MBL-Associated Serine Protease 1; MASP-2: MBL-Associated Serine Protease 2.
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se favorece el desarrollo de enfermedades como el SHUa o la
glomerulopatia C3 (GC3), entre otras’.

En el SHUa, una de las vias de activacion del complemento,
denominada via alternativa (VA), no funciona correctamente (fig. 1).
Muchos pacientes tienen variantes genéticas patogénicas (i.e.
mutaciones) en proteinas activadoras, como C3 o el Factor B (FB),
o en proteinas reguladoras, como el Factor H (FH), el Factor I (FI) o la
proteina de membrana MCP/CD46%. Otros pacientes forman auto-
anticuerpos frente al FH que tienen un efecto similar a las
mutaciones’. Un tercer grupo de alteraciones, menos frecuentes,
son los reordenamientos genéticos anémalos que afectan al FH y a sus
proteinas homélogas FHRs'>''. Aunque los estudios funcionales son
limitados, se considera que tanto las alteraciones genéticas como los
autoanticuerpos provocan un desequilibrio entre la activacion y la
regulacion de la VA del complemento, que acaba asi dafando las
células y tejidos propios y favoreciendo el desarrollo del SHUa.

Las alteraciones mas frecuentes en el SHUa, y con peor pronostico,
son las que afectan al FH, que es el principal regulador de la VA'?. Por
ello, su identificacion temprana es particularmente relevante a la hora
de establecer tratamientos que prevengan el deterioro de la funcién de
renal o las recidivas postrasplante. A pesar de las técnicas de
secuenciacion masiva y otras herramientas de andlisis genético
actualmente disponibles, la identificacion de mutaciones y reordena-
mientos genéticos que afectan al FH todavia requiere varias semanas.
La determinacién de autoanticuerpos anti-FH, por otra parte, se puede
llevar a cabo de forma inmediata en los primeros dias del inicio
mediante técnicas inmunoldgicas clésicas que detectan los inmuno-
complejos de FH y anti-FH en plasma; de esta manera, es posible
realizar recambios plasmaticos para eliminar rapidamente los auto-
anticuerpos y, eventualmente, iniciar un tratamiento inmunosupre-
sor'>,

Los estudios genéticos en los pacientes han identificado también
un segundo grupo de factores de predisposicion que estaria
relacionado con el mecanismo protrombédtico subyacente a la
patogenia del SHUa. Asi, algunos pacientes presentan variantes
patogénicas en el gen que codifica la diacilglicerol quinasa épsilon
(DGKE), una enzima intracelular con actividad antitrombdtica, y son
especialmente frecuentes en nifios muy pequefios'®. Las variantes
identificadas en DGKE suelen ser recesivas y a veces se presentan en
combinacién con alteraciones en genes del complemento, como el
C3'°. En la misma linea, ciertas variantes patogénicas en el gen que
codifica la trombomodulina (THBD) también se han asociado al
desarrollo del SHUa'®. La trombomodulina es un receptor situado en
la membrana endotelial y estd implicada en la activacion de la
proteina C y en la regulacién del proceso de trombosis. Un estudio
reciente, no obstante, cuestiona la contribucion real de las variantes
de THBD al SHUa'”.

Por otra parte, estudios de secuenciacion masiva en cohortes de
pacientes SHUa han revelado un exceso de variantes potencialmente
patogénicas en el gen del plasmindgeno (PLG), y se ha sugerido que
una actividad baja de plasmindgeno o de plasmina podria reducir la
degradacion de trombos en el SHUa y actuar como un factor
modificador de la enfermedad'®. Por tltimo, y aunque los datos son
atn escasos, varios estudios en cohortes de pacientes con C3G han
observado un exceso de mutaciones heterocigotas en DGKE, y descrito
en individuos portadores de variantes en THBD, PLG y el factor de von
Willebrand (VWF)'®1°.

En conjunto, estos datos sugieren que, aunque los factores de
coagulacion plasmaéticos y los valores hemostaticos sean normales, los
pacientes de SHUa podrian sufrir una pérdida de regulacion a nivel
local que desencadenara una cierta activacion de la cascada de la
coagulacion. En este contexto, la activacion del sistema calicreina-
cinina (SCC, por sus siglas en espafiol) justificaria la presencia de
microtrombos en el tejido renal que se observa en el SHUa, asi como la
activacion secundaria del sistema del complemento. En los siguientes
apartados revisaremos el funcionamiento del SCC y su repercusion en
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la fisiologia renal, asi como las interacciones entre el SCC y el sistema
del complemento que podrian contribuir a situaciones patoldgicas.

Sistema calicreina-cinina

El SCC es una cascada proteolitica del plasma que se asocia con la
activacién de rutas proinflamatorias y procoagulantes (fig. 2)*°. Est4
compuesto por los zimégenos factor XI (FXI) y factor XII (FXII) de la
coagulacidn, por la precalicreina (PK), y por el sustrato y cofactor
cininégeno de alto peso molecular (HK). El SCC se puede activar a
través de la via de contacto, en la que la unién del FXII a superficies
con carga neta negativa promueve cambios conformacionales que
resultan en su protedlisis parcial para generar la proteasa FXIla*'-?2,
La activacion por contacto se puede iniciar en respuesta a una
variedad de moléculas biologicas (polifosfatos, proteinas agregadas o
mal plegadas, péptido B amiloide, etc.) o a superficies artificiales
(vidrio, dextran sulfato, kaolina, etc.).

El FXIIa puede proteolizar 2 sustratos distintos dentro del SCC: FXI
y PK. La proteolisis de FXI a su forma activa (FXIa) inicia la rama
intrinseca de la cascada de la coagulacion, por lo que se utiliza en
ensayos diagnésticos de la capacidad coagulante, como el tiempo
parcial de tromboplastina activada (aPTT). Por otro lado, FXIIa actiia
sobre PK y genera calicreina plasmatica (PKa). La PKa puede, a su vez,
activar mas moléculas de FXII a FXIIa, en un bucle de retroalimen-
tacion positivo que aumenta significativamente la activacion del SCC,
o proteolizar HK para liberar la cinina bradicinina (BK), que es un
péptido de 9 aminoacidos (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg)>>.

La BK es un autacoide (mediador celular local) con una potente
actividad vasodilatadora dependiente de endotelio, que causa edema,
enrojecimiento y calor local. La BK ejerce sus efectos biologicos a
través de su unién al receptor de membrana B2R, que se expresa de
forma constitutiva en células endoteliales, misculo liso, neuronas
sensoriales y células epiteliales**. La unién de BK al receptor B2R
inicia una cadena de reacciones intracelulares que incluye la
activacion de fosfolipasa C e inositol trifosfato, la movilizacion de
reservas de calcio y la liberacion de mediadores secundarios, como el
6xido nitrico, prostaglandinas, interleukina 6 y el activador tisular del
plasminogeno. El tejido endotelial tratado con BK experimenta
contraccién del misculo liso y rotura de las uniones de las caderinas
vasculares, provocando extravasacién de fluidos y edema local®.

Invivo, BK tiene una vida media corta (~30 s) y efectos transitorios
sobre el endotelio. Por un lado, BK se cataboliza rdpidamente en fase
fluida por accion de las metaloproteasas carboxipeptidasa M (CPM) y
carboxipeptidasa N (CPN, kininasa 1); estas metaloproteasas liberan
la arginina en posicion C-terminal del BK y generan el octapéptido des-
Arg9-BK (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe), que es posteriormente
escindido por la enzima convertidora de angiotensina (ACE, kininasa
2) en péptidos de menor tamaiio y sin actividad cinina®®. Por otro
lado, la estimulacion persistente del receptor B2R promueve su
desensibilizacién mediante mecanismos de fosforilacion y endocito-
sis, limitando la sefializacion intracelular y los efectos vasodilatadores
de BK al rango de minutos-horas. El péptido des-Arg9-BK también
posee una potente actividad de tipo cinina a través de su unién al
receptor inducible B1R?’, que se expresa en células endoteliales en
respuesta a dafo tisular o a la presencia de citoquinas proinflama-
torias. A diferencia de B2R, BIR no se fosforila y es relativamente
resistente a la desensibilizacion por unién a su ligando, por lo que
tiene una vida media y una capacidad de sefializacién intracelular
relativamente largas, en el rango de horas-dias?®.

La activacion del SCC esta controlada por 3 proteinas plasmaticas:
Cl-inhibidor (C-1INH), alfa-2-macroglobulina (A2M) y antitrombina
Il (AT)*?°, C1-INH, capaz de regular también la via clasica del
complemento, es el principal regulador plasmatico de FXIla, con una
contribucion menor de la AT. A su vez, CI-INH y A2M son
responsables de més del 90% de la regulaciéon de PKa en plasma.
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Fig. 2. Sistema calicreina-cinina (SCC) de la coagulacion sanguinea.

Se muestran los componentes y las principales vias de activacion del SCC, asi como su conexion con el proceso de fibrindlisis, la coagulacion intrinseca y el sistema del

complemento.

(1) La fase de contacto del SCC estd mediada por la interaccion del Factor XII de la coagulacion (FXII) con superficies con carga neta negativa, y la posterior generacion del
FXII activado (FXIIa). (2) El FXIIa, a su vez, activa la precalicreina (PK) a calicreina activa (PKa), aunque esta también se puede activar de forma no canonica a través de la
prolil-carboxipeptidasa P (PRCP) o de la Heat Shock Protein 90 (HSP90). (3) Una vez generada, PKa puede activar mas moléculas de FXII (feedback positivo) o actuar sobre el
sustrato cininégeno de alto peso molecular (HK), generando las cininas bradicinina (BK) y su derivado, las des-Arg9-BK. (4) La uni6n de estas cininas a sus receptores
especificos (B1R para des-Arg9-BK, y B2R para BK) inicia una cadena de sefializacién intracelular asociada al desarrollo de edema, con movilizacién de las reservas de Ca® ™,
activacion de fosfolipasa C (PLC) e inositol trifosfato (IP3), y liberacién de los mediadores secundarios prostaglandina (PG), 6xido nitroso (NO) e interleucina 6 (IL6). Todas
las etapas estdn controladas por el Cl-inhibitor, que también regula el complemento. MASP-1: MBL-Associated Serine Protease 1.

En conjunto, C1-INH ejerce un papel predominante en la regulacién
del SCC al inhibir simultineamente a FXIla, PKa y FXIa®'. Por otra
parte, aunque la activacion mediada por contacto (a través de FXII) es
la forma mejor estudiada de activaciéon del SCC, el sistema puede
iniciarse por diversas vias no canonicas. Estas incluyen la protedlisis
de FXII por plasmina®?, la activacion de PK por la prolil-
carboxipeptidasa P (PRCP)*?, la protedlisis de HK por la serin-
proteasa asociada a MBL (MASP-1) del sistema del complement034, y
la activacion conformacional de FXII por la chaperona heat-shock
protein 90 (HSP90)>>-*°, Sin embargo, la relevancia fisiol6gica de estas
formas alternativas de activacion del SCC es préacticamente descono-
cida.

Evidencias de la implicacion del sistema calicreina-cinina
en la fisiopatologia renal

Los componentes proteoliticos del SCC se sintetizan mayoritaria-
mente en el higado y no hay pruebas de su expresion en tejidos renales

en condiciones normales. A pesar de ello, varias lineas de evidencia
sugieren que la sefializacion mediada por cininas juega un papel
complejo en el contexto de la biologia renal. En primer lugar, los
receptores B1R y B2R se expresan notablemente tanto en rifion como
en vejiga®’, lo que indica su implicacién en la funcién renal. Por otro
lado, estudios «in vivo» en modelos caninos han demostrado que la
infusién de BK produce diuresis y natriuresis, sin alteracion de la tasa
de filtracion glomerular. Este fenomeno, que va acompafiado por la
activacion de la protefna quinasa C y la liberacién de Ca®*
intracelular, estd mediado por el receptor B2R y puede reproducirse
experimentalmente mediante la administracion de inhibidores de ACE
(enalapril). Estos datos sugieren que BK participa en la reabsorcion de
agua por parte de las células proximales del ttbulo renal®®>°,

En la progresion hacia enfermedad renal terminal (ERT), la
interaccion BK-B2R reduce la fibrosis tiibulo-intersticial inhibiendo la
expresion de PAI-1 en células epiteliales tubulares y aumentando en
consecuencia la degradacion de componentes de la matriz extrace-
lular mediada por plasmina y metaloproteasas*®. Ademas, en estudios
familiares sistematicos de los pacientes con ERT se ha observado un
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aumento significativo del alelo minoritario de un polimorfismo en el
ex6n 2 de B2R (c.C181T)*, que se ha asociado con una menor edad al
inicio*?. Los efectos de la interaccién BK-B2R contrastan con los que se
han observado en la interaccion des-Arg9-BK-B1R. Asi, en modelos
murinos de glomerulonefritis segmentaria y focal (GSF), tanto la
sobrexpresion farmacologica de B1R como la administracion de des-
Arg9-BK se asocian con el progreso de la enfermedad, y se manifiestan
por aumento de la albuminuria y el cociente creatinina/proteina total
en orina, y por la pérdida de funcién de los podocitos. En la misma
linea, el tratamiento con des-Arg9-[Leu8]-BK, antagonista de BIR,
confiere proteccion frente a la podocitopatia que caracteriza a la
GSF*.

El SCC también esta implicado en el desarrollo del dafo renal en
los pacientes con nefropatia diabética, en los que niveles altos de PK
en plasma se asocian con un mayor grado de albuminuria®*. En
modelos murinos de esta enfermedad se ha demostrado que BK
modifica el patron de expresion génica de los podocitos hacia un
fenotipo antiapoptético y proinflamatorio, y que la deficiencia de B2R
atentia el dafio glomerular y tubular*>*®. Por tltimo, un estudio muy
reciente muestra que el SCC esta activado o alterado en el plasma de
los pacientes de enfermedad renal crénica (ERC), independientemente
de si se encuentran o no en tratamiento de dialisis*’.

En condiciones fisiologicas, el SCC esté en equilibrio con el sistema
renina-angiotensina aldosterona (SRAA), ya que ambos tienen efectos
antagonicos sobre la presion sanguinea y el balance de electrolitos en
el organismo. Ante una situacion de hipotension e hiponatremia, las
células yuxtaglomerulares del rifién segregan la hormona renina, que
hidroliza el angiotensinogeno plasmaético y libera su decapéptido N-
terminal, la angiotensina I, iniciando una serie de reacciones
enziméticas que desembocan en la secrecion de aldosterona por la
corteza suprarrenal, y que tienen un potente efecto vasoconstrictor y
de reabsorcion de agua y electrolitos. Existen diversas evidencias
moleculares de la interaccion entre el SCC y el SRAA, que tiene lugar a
varios niveles*®*°. En primer lugar, la ACE, que degrada la BK
generada por el SCC, también es responsable de la formacion de la
principal molécula efectora del SRAA, la angiotensina II. La PKa, por
su parte, puede activar la prerenina y proteolizar el angiotensinégeno,
generando directamente angiotensina II. A otro nivel, el receptor BR2
de la BK puede formar heterodimeros con el receptor AT1, al que se
unen algunos de los péptidos generados a partir de la angiotensina I, y
quizd también con el receptor AT2. Estas y otras observaciones
justifican molecularmente la repercusion de determinadas alteracio-
nes del SCC en el normal funcionamiento del SRAA, de manera que la
pérdida del equilibrio entre ambos sistemas puede tener consecuen-
cias patologicas a nivel renal, que no son objeto de esta revision.

Importancia fisiopatologica de la interaccion
entre el complemento y el sistema calicreina-cinina

El complemento y el SCC comparten una serie de importantes
caracteristicas funcionales. En primer lugar, ambos sistemas se
encuentran fisiolégicamente en «standby» porque las proteasas que los
integran se sintetizan en forma de zim6genos inactivos. La activacion
conlleva una serie de reacciones proteoliticas que progresan

Tabla 1
Efectos del SCC sobre el complemento
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secuencialmente «en cascada» y a través de las cuales se manifiestan
sus funciones bioldgicas. Por otro lado, los zimégenos que participan
en el inicio de la cascada de activaciéon del complemento y del SCC
tienen cierta capacidad de autoactivarse conformacionalmente en
respuesta a determinados estimulos, y adquirir niveles basales de
actividad enzimatica. Este fenomeno se manifiesta especialmente en
la proenzima Clr de la VC del complemento, que experimenta una
reorganizacion conformacional cuando el complejo macromolecular
C1 del que forma parte (C1q-C1r2-Cls2) se une a inmunocomplejos o
a patrones moleculares asociados a patogenos®. De manera analoga, el
FXII, homoélogo funcional de Clr en el SCC, sufre un proceso
autocatalitico que genera FXIla cuando interactiia con superficies
ani6nicas’.

Numerosas investigaciones muestran que existen fendmenos de
transactivacion entre el complemento, el SCC, la fibrindlisis y la
coagulacion sanguinea (tabla 1). En este contexto, se ha observado
que las condiciones que promueven la liberacion de trombina y la
subsiguiente activacion de la fibrindlisis en los focos de coagulacion,
pueden facilitar la activacion de algunos componentes del sistema del
complemento. Asi, en modelos in vitro, FIXa, FXa, FXIa, Pka, trombina
y plasmina proteolizan C3 y C5 y generan las anafilotoxinas C3ay C5a,
que son capaces de inducir respuestas de quimioatraccion dosis-
dependientes en una linea celular de mastocitos®' . La actividad de
estas proteasas del SCC desempefa por tanto un papel crucial en la
activacion del complemento, amplificando la respuesta inflamatoria a
través de la produccién de las anafilotoxinas C3a y C5a.

A otro nivel, tanto la VC del complemento como el SCC estian
regulados por la proteasa plasmatica C1-INH, cuya relevancia
fisiologica se manifiesta fundamentalmente en los pacientes con
angioedema hereditario por deficiencia de C1-INH (AEH-C1INH;
OMIM#106100). El AEH es una enfermedad rara que se caracteriza
por la activacion local, espontdnea y episédica del SCC, el
subsiguiente aumento de la permeabilidad vascular con extravasacion
de plasma y desarrollo de episodios localizados de edema mediado por
BK>*. Aunque la generacién de BK se produce habitualmente por la
accion proteolitica de Pka sobre HK, se ha observado que la proteasa
MASP-1 de la VL del complemento también puede hidrolizar HK y
liberar BK®*; de esta forma, el complemento podria contribuir a la
regulacion local de la permeabilidad vascular y participar en la
patogenia de AEH-C1INH>°. También se ha demostrado, tanto in vitro
como in vivo, que las proteasas MASP-1 y MASP-2 del complemento
son capaces de activar la coagulacion sanguinea mediante la
protedlisis de la protrombina a trombina®®*’.

La primera evidencia que respalda la activacion de la VA del
sistema del complemento a través del SCC se remonta a principios de
la década de 1980. En este periodo, 2 estudios independientes
demostraron que Pka y plasmina eran capaces de proteolizar el Factor
B (FB) en sus fragmentos funcionales Ba y Bb, emulando asi la
actividad enzimética del Factor D (FD) en la formacion de la
convertasa de C3 de la VA. Sin embargo, se desconoce la relevancia
real de estas interacciones in vivo, ya que, en condiciones fisioldgicas,
FD es aproximadamente diez veces més eficaz en términos molares
que Pka®®°°, El SCC también puede tener un efecto modulador sobre
la activacion de la VA del complemento a través de su interaccion con
la properdina, que es el Unico regulador positivo de la VA. La

Proteinas del SCC Proteinas del complemento

Efectos observados

Referencias

FXa, FXIa, PKa, trombina, plasmina C3 Generaci6n de C3a y C3b. Aumento de la inflamacién y activacion de la VA 49 y 50
FXa, FXIa, PKa, trombina, plasmina C5 Generacion de C5a y C5b. Aumento de la inflamacion y de la lisis por complemento 48 y 49
PKa y plasmina Factor B Generacién de Ba y Bb. Aumento de la formacion de la convertasa de C3 de la VA 55y 56
FXIa Properdina Proteolisis de properdina y menor activacién de la VA 58
FXIa, PKa y FXIla Factor H Formacion de complejos plasméticos entre FXIla y Factor H 59
Protedlisis de Factor H, con posible consecuencia funcional 60y 61

FXa: FX activado; FXlIa: FXI activado; FXIIa: FXII activado; PKa: calicreina activa; VA: via alternativa.
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properdina es una glicoproteina plasmatica capaz de unirse a la
convertasa de C3 e incrementar notablemente su vida media®’. La
deficiencia de properdina se asocia comtnmente con infecciones
meningocoécicas recurrentes y con tasas de mortalidad elevadas,
debido probablemente a una menor eficacia en la activacion de la VA.
Recientemente, se ha descrito la interaccion de la properdina con
FXIa, que puede proteolizarla®'. Ademas, la properdina parece inhibir
la autoactivacion de FXI sobre superficies con carga negativa, lo que
sugiere que ambas proteinas podrian establecer un equilibrio
dindmico con implicaciones fisiologicas en el contexto de enferme-
dades inflamatorias y trombdticas.

Una evidencia mucho mas reciente de la interaccion entre la VA del
complemento y el SCC implica al regulador del complemento FH. La
activacion del SCC en plasma da lugar a la formacion de complejos
entre FH y la proteasa FXIIa en los que FXIIa conserva su capacidad
proteolitica, aunque se desconoce si la actividad de FH se ve
afectada®?. Por otro lado, un estudio «in vitro» ha mostrado que Pka y
FXIa pueden proteolizar FH en su dominio SCR6, dividiendo la
molécula en 2 fragmentos de distinto tamafio que permanecen unidos
por enlaces disulfuro, y que, aparentemente, regulan el complemento
con menor eficacia®®*. Este proceso proteolitico también podria
afectar a la capacidad de FH para unirse a moléculas de
glicosaminoglicanos/heparan sulfato de las superficies celulares
propias, alterando su capacidad para limitar la activacion del
complemento sobre las mismas y contribuyendo asi al desarrollo
del SHUa. FH, por su parte, inhibe directamente la generacion de FXIa
por trombina y FXIIa, lo que sugiere una conexioén adicional entre el
sistema del complemento y el SCC.

A pesar de las numerosas evidencias de interaccion entre el SCCy
el complemento, y entre el SCC y otros sistemas fisioldgicos,
practicamente todos los farmacos desarrollados frente al SSC se
dirigen al tratamiento del angioedema hereditario. En los tltimos
afos, no obstante, el interés en este campo ha ido creciendo y
actualmente hay varias moléculas en fase de estudio clinico o
preclinico®. A nivel de enfermedad renal, un ensayo clinico sobre el
uso del C1INH en el tratamiento del rechazo agudo mediado por
anticuerpos (Takeda, Shire®®°”); se interrumpi6 a los 36 meses al no
observarse una mejoria significativa respecto al placebo, aunque un
anélisis ad hoc a largo plazo mostraba una menor incidencia de la
glomerulopatia asociada al injerto. Otro estudio si observ6 un efecto
beneficioso del C1INH, al disminuir el dafio isquemia-perfusion tras el
trasplante y el retraso en la funcién del injerto®®. También se esti
probando una calicreina-1 tisular recombinante (DM199) para el
tratamiento de la preeclampsia y en los pacientes diabéticos con ERC,
con objeto de enlentecer la progresion de la enfermedad renal y frenar
la proteinuria (DiaMedica Therapeutics®®7°).

En resumen, el complemento interacciona con el SCC a distintos
niveles que atin no se conocen en detalle, pero la activacion cruzada
entre ambos sistemas podria resultar en una exacerbacion de los
procesos inflamatorios y trombéticos asociados a algunas enferme-
dades renales. Aunque la evidencia actual es muy limitada, es posible
que en el futuro la modulacién farmacolégica del SCC abra un
horizonte de nuevas posibilidades terapéuticas que permitan reducir
las recidivas y mejorar los resultados a largo plazo en los pacientes.
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