
,�8�� �����3�"�����
�" ����3�"�����A00<L<+HAIM<ABC+


���!� ������3�"������#����
�" �����#�

����������������������*����*"��*��������"��������
�������*������"��������������������/����


!�?�,!������(!������ ���-�����9<�
!�?������?������3���)���$9<���?����������������
-������9A�
!�?�> �!���?�����#��
!�����9<�
!�?������?�� ����!���3���)���$9<�
!�?�
 $��?
�������-���!��<�'���?�����������%!���������#��$<

����*��

Se determinó la actividad de las vías clásica y alternativa del complemento, así
como la cuantificación de algunos de sus componentes en 46 pacientes con
anemia drepanocítica (AD) (hemoglobina SS), 21 sin complicaciones clínicas y
25 con estas; entre las más frecuentes encontramos: número de infecciones,
úlceras maleolares, crisis vasooclusivas, hepáticas y aplásticas, considerando como
límite un año anterior a la toma de muestra de sangre. Se demostró una disminución
significativa de la actividad de la vía alternativa, factor B y del componente C3
en el grupo de pacientes con complicaciones clínicas. Se observó una correlación
significativa entre el número de crisis vasooclusivas e infecciones y la actividad
de la vía alternativa, el factor B y el C3. Estos resultados sugieren que los
fenómenos inflamatorios que pueden persistir en pacientes con AD en estado
basal, fundamentalmente aquellos con historia anterior de complicaciones clínicas,
pueden provocar alteraciones en la actividad del complemento.

DeCS: ANEMIA/complicaciones; VIA ALTERNATIVA DEL COMPLEMENTO;
FACTOR B DE COMPLEMENTO/deficiencia.
Los pacientes con anemia drepano-
cítica (AD) (hemoglobina SS) cursan con
anemia hemolítica crónica, episodios
dolorosos agudos llamados crisis vaso-
oclusivas y una elevada susceptibilidad a
infecciones.1

En la AD se han descrito numerosas
alteraciones del sistema inmune innato y
adquirido, entre las que se destacan:
alteraciones en la activación de los
.1
linfocitos T, la pérdida de las funciones del
bazo, los trastornos de la migración y
opsonización, así como una disminución de
la actividad hemolítica de la vía alternativa
del complemento.2,3 En pacientes con AD
en estado basal se han observado
incrementos moderados de reactantes de
fase aguda como la proteína C reactiva,
amiloide sérico A, orosomucoide y el
leucotrieno C4, lo que evidencia un estado
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persistente de inflamación, debido a los
continuos episodios de oclusión que
ocurren en estos pacientes. Esto conduce
a la liberación de citocinas inflamatorias y
otros mediadores que pueden provocar una
disregulación del sistema inmune; es por
ello que diversos investigadores han
relacionado las infecciones en la AD con el
desencadenamiento de fenómenos
inflamatorios.4-8

En diversas investigaciones se ha
demostrado en pacientes con AD en estado
basal, una disminución significativa de la
actividad de la vía alternativa del
complemento, debido a trastornos de la
actividad funcional del factor B.9,10

Teniendo en cuenta que no en todos los
pacientes en estado basal se detectan
alteraciones de la mencionada vía, nos
propusimos profundizar en el estudio del
sistema complemento en un grupo de
pacientes con AD en estado basal,
clasificados de acuerdo con la evolución
clínica de la enfermedad.

*#�����

Se estudiaron 46 pacientes, 30 mujeres
y 16 hombres, con un promedio de edad de
30 años y un rango de 18 a 58 años, con el
diagnóstico de AD (hemoglobina SS) en
estado basal, sin síntomas ni signos clínicos
de infecciones, úlceras o crisis, así como
sin requerimientos transfusionales en los
últimos 3 meses. Se revisaron las historias
clínicas de los pacientes y se analizó la
evolución de la enfermedad en el año previo
al estudio para establecer la existencia o no
de complicaciones clínicas en algún
momento de ese período, lo que permitió su
clasificación en 2 grupos: uno sin
manifestaciones clínicas y un segundo
grupo en el que habían ocurrido una o varias
complicaciones clínicas como infecciones,
úlceras maleolares, crisis vasooclusivas,
crisis hepáticas o crisis aplásticas.
.1�
Los valores de referencia de las
pruebas que se efectuaron se obtuvieron a
partir de 30 sujetos sanos con
características similares en cuanto a edad y
sexo a la de los enfermos estudiados. El
suero obtenido se conservó a –30 °C hasta
su uso. Los sueros controles se obtuvieron
y se conservaron en las mismas
condiciones.

La actividad hemolítica de la vía clásica
del sistema complemento (AHVC) se
determinó por el método descrito por
Mayer,11 la actividad hemolítica de la vía
alternativa (AHVA) según Platts-Mills y
otros,12 y la actividad hemolítica del factor
B (AHFB) de la vía alternativa por la técnica
de Aguado y otros.13 Los niveles de C3 y
C4 se cuantificaron por inmunodifusión
radial simple.14

Se calcularon la media y la desviación
estandar de los controles normales y de los
pacientes con y sin complicaciones clínicas.
Para la comparación entre los 2 grupos y de
cada uno con los controles normales, se
utilizó la t de Student para muestras
independientes. Se determinaron las
correlaciones entre los diferentes
parámetros estudiados y el número de las
diferentes complicaciones clínicas. Se
consideró un nivel de confianza del 95 %.
Para todo el procesamiento se empleó el
paquete estadístico MICROSTA.

����������

Se observó una disminución
significativa de la AHVA, AHFB y C3 en
los pacientes con antecedentes de
complicaciones clínicas en el último año
previo al estudio, al compararlos con el
grupo sin complicaciones y controles
normales (tabla 1).

Se demostró una asociación
significativa entre la AHVA, AHFB y C3 con
las crisis vasooclusivas e infecciones. El
resto de las correlaciones no mostraron
significación (tabla 2).
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El aumento de la susceptibilidad a
infecciones en la AD tiene un origen
multifactorial.15-17 En pacientes con AD en
estado basal se ha demostrado una
disminución significativa de la AHVA y de
algunos de sus componentes, aunque se
debe señalar que no en todos los pacientes
se detectan alteraciones del complemen-
to.9,10 En nuestro trabajo, los enfermos sin
complicaciones en el año anterior al estudio,
mantuvieron todos los parámetros medidos
dentro de límites normales. En el grupo de
pacientes con complicaciones clínicas
previas se demostró una disminución de la
AHVA, AHFB y los niveles de C3, al
compararlos con el grupo sin compli-
caciones y controles normales; se obtuvo
.1
además una asociación significativa entre
la frecuencia de crisis vasooclusivas e
infecciones con la AHVA, AHFB y la
concentración de C3.

En los pacientes con AD en estado
basal pueden ocurrir repetidamente
procesos inflamatorios subclínicos, debido
a fenómenos isquémicos microvasculares
que se producen por la adhesión al
endotelio de reticulocitos anormales. Se han
planteado diversos mecanismos de
adhesión, entre los que se encuentran la
adhesión de reticulocitos VLA-4 + con su
contra receptor ICAM-1, cuya expresión en
el endotelio está regulada por citoquinas
inflamatorias como la IL-1, TNF-α e IL-4;18,19

reticulocitos que expresan la β3-integrina
GPIIb/IIIa se unen con el receptor endotelial
de vitronectina (VRN);20 reticulocitos
�



CD36+ se unen a la trombospondina,
complejo que se adhiere al endotelio vía
receptor de VRN y el CD36 endotelial.21 Todo
esto provoca un éxtasis del flujo sanguíneo
y obstrucción de los vasos. Dichos
trastornos frecuentemente se resuelven de
forma espontánea, pero pueden progresar
para convertirse en sintomáticos.22 Resulta
evidente, acorde con los datos obtenidos
en nuestro trabajo, que existen pacientes
cuya capacidad para dar solución a las
consecuencias de los fenómenos isquémi-
cos microvasculares es superior a otros
casos que presentan manifestaciones
clínicas con relativa frecuencia, y que, por
tal motivo, pueden liberar a la circulación
citocinas y otros mediadores, y provocar
.1
una disregulación del sistema inmune, lo
que pudiera explicar las alteraciones de la
vía alternativa demostradas en el grupo de
pacientes con complicaciones clínicas. Una
disminución en la actividad del complemen-
to favorece la elevada susceptibilidad a
infecciones que se observa en estos
pacientes.

El hecho de que en la muestra de
pacientes puedan distinguirse 2 grupos,
según la evolución de la enfermedad, indica
la heterogeneidad biológica de los
individuos, de ahí que difieran en la
frecuencia y severidad de las crisis,
resistencia a infecciones y en otras
alteraciones relacionadas con la respuesta
inmune.
��**��3

The activity of the classic and alternative complement pathways, as well as the
quantitation of some of their components was determined in 46 patients with
sickle cell anemia (haemoglobin SS), 21 with no clinical complications and 25
with them. Among the most frequent complications we found: number of
infections, malleolar ulcers, and  vaso-occlusive, hepatic and aplastic crises. A
year previous to the blood sample taking was considered as the limit. A significant
reduction of the activity of  the alternative pathway, factor B and component C3
was proved in the group of patients with clinical complications. A marked
correlation was observed between   the number of  vaso-occlusive crises and
infections and the activity of the alternative pathway, factor B and complement
C3. These results suggest that the inflammatory phenomena that may persist
among patients with basal sickle cell anemia, mainly those with prior history of
clinical complications,  may produce alterations in the complement activity.

Subject headings: ANEMIA/complications; COMPLEMENT PATHWAY,
ALTERNATIVE; COMPLEMENT FACTOR B/deficiency.
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