Medicentro 2008;12(1)

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS MEDICAS
“DR. SERAFIN RUIZ DE ZARATE RUIZ”
SANTA CLARA, VILLA CLARA

COMUNICACION

CUANTIFICACION DE LA PROTEINA C3 COMPLEMENTO EN UN GRUPO DE
PACIENTES ALCOHOLICOS

Por:

Lic. Leticia Cristina Béqsuer Mendoza®, Dra. Candelaria Amada Ramos Collado®y MSc. Tomés
Castellanos de la Nuez

1. Licenciada en Biologia. Aspirante a Investigador. Laboratorio de Diagnéstico Molecular. ISCM-
VC. e-mail: leticiabm@iscm.vcl.sld.cu

2. Especialista de | Grado en Laboratorio Clinico. Hospital Universitario “Arnaldo Milian Castro”.
Santa Clara, Villa Clara. Asistente. ISCM-VC.

3. Master en Bioquimica. Facultad de Estomatologia. Profesor Titular. ISCM-VC.

Descriptores DeCS: Subject headings:

COMPLEMENTO COMPLEMENT

ACTIVACION DE COMPLEMENTO/inmunologia COMPLEMENT ACTIVATION/immunology
ALCOHOLISMO ALCOHOLISM

El sistema del complemento agrupa un nimero importante de proteinas plasmaticas y de
membrana, que desempefian un papel fundamental en la respuesta inmune inespecifica temprana;
luego de su activacién, se generan péptidos con notable actividad proinflamatoria y opsonizante,
ademas de la formacion del complejo de ataque a la membrana con accion litica directa. La
activaciéon del complemento se efectla por dos vias fundamentales: la clasica y la alternativa. La
via clasica es iniciada por la unién de complejos inmunes a C1q y la posterior activacién de Clr,
Cls, C4 y C2. La via alternativa es iniciada por moléculas que contienen acido psialico. Ambas
tienen como eje comun al factor C3, que actllia como amplificador de la reaccién y que continda la
activacion a C5, C6, C7, C8 y C9, hasta formar el complejo de ataque a las membranas. Existe otra
tercera via mas recientemente descrita, que es la via de las lectinas unidas a manosa, que son
miembros de una familia de lectinas dependientes de calcio: las colectinas (lectinas colagenasas) y
son homoélogas en estructura a Clqg. Las lectinas unidas a manosa constituyen un patréon de
reconocimiento molecular del sistema inmune innato, unido a un lugar de los grupos manosa
terminales en una variedad de bacteria. Esta via activa el complemento y se une con dos proteasas
serina llamadas MASP1 y MASP2 (enzimas proteasas serina asociadas a lectina unida a manosa).
MASP2 divide y activa a C4 y C2, y MASP1m puede dividir a C3 directamente. Los niveles bajos
de lectinas unidas a manosa en nifios pequefios que padecen infecciones recurrentes, sugieren
que esta via es importante durante el periodo entre la pérdida de anticuerpos maternos y la
adquisicién del repertorio inmunolégico maduro™?,

C3 es el punto central del camino clasico y alternativo del complemento, es un constituyente de la
C5 convertasa. En la activacién, los productos partidos de C3 tienen funciones biolégicas
importantes. C3b es una opsonina y se involucra en adherencias inmunitarias. C3a es una
anafilotoxina y una quimotoxina; también se comporta como una proteina de fase aguda, e



incrementa sus niveles en reacciones inflamatorias agudas'®. Los niveles disminuidos se
encuentran en enfermedades complejas del sistema inmunoldgico, infecciones por bacterias
piégenas, varias glomerulonefritis y deficiencias congénitas®. En pacientes con cirrosis hepética
alcohdlica, la disminucién de los niveles de C3 sérico se comporta como un predictor de infeccién y
mortalidad®.

La deficiencia hereditaria de C3 es raramente encontrada en humanos, se transmite como un
modelo autosémico recesivo y se manifiesta por infecciones piogénicas severas causadas
principalmente por organismos capsulados, que comienzan poco después del nacimiento con una
presentacion clinica y una evolucién similar a la observada en la hipogammaglobulinemia; de todos
los pacientes notificados, el 79 % tiene al menos un episodio de infeccion bacteriana,
especialmente sinopulmonar, bacteremia o meningitis”.

Investigaciones recientes refieren la ruptura de C3 en C3a y C3b como un mecanismo de inicio
para la regeneracion de los hepatocitos, luego de un dafio téxico en los mismos; el mecanismo por
el cual se activa el sistema, en este caso, es aun desconocido®.

La biosintesis, la regulacion de la sintesis y la genética del C3 han sido extensamente estudiadas
debido a su funcién central en la activacion del complemento. Esta glicoproteina tiene una
concentracién en suero humano de 1.2 a 1.3 mg/ml, y su peso molecular aproximadamente es 183
Kd; estd compuesta de dos cadenas de polipétidos a y 8, cuyos pesos moleculares son de 115y
75 Kd respectivamente®.

Estudios realizados han identificado dos variantes electroforéticas elementales, como formas de
migracion lenta y de migracidon rapida. Estos genes son heredados en forma autosdmica
codominante, e indican que hay dos variantes alélicas: C3s y C3¢. La diferencia entre ambas es un
simple cambio de C a G en el nuclettido 364 del exén 3, que da lugar a un residuo de arginina
cargado positivamente. Se han caracterizado, ademas, alrededor de 26 variantes raras, las cuales
son reconocidas como productos alélicos (la suma de todas hace una frecuencia de 107). La
variante lenta (C3S) es predominante en las principales razas, con una frecuencia de 0.79 en los
caucasianos, comparado con 0,20 de la forma rapida. Otras razas tienen considerablemente menor
frecuencia de la variante rapida (negros americanos) o muy poco polimorfismo detectable, como es
el caso de los orientales™?.

De manera general, se cuantifica la proteina C3 cuando hay sospechas de que el paciente
presenta deficiencia de la misma, causada por’:

e Cuadros de infeccién recurrente severos, causados por gérmenes capsulados extracelulares
(especialmente cocos grampositivos, Haemophilus influenzae tipo B y neisserias).

e Autoinmunidad que tenga asociada una infeccion recurrente por gérmenes extracelulares; se
debe descartar una deficiencia de los componentes activadores de la via clasica (C2 y C4).

e Cuadros de sepsis severa por meningococo 0 gonococo.

e Laedad; por lo general las manifestaciones infecciosas en la deficiencia del factor C3 se inician
en los primeros meses de vida; en otras alteraciones menos severas, se encuentran en la edad
adulta joven.

e Otros signos clinicos de alerta para descartar una deficiencia del complemento son: infecciones
bacterianas sistémicas de evolucién rapida y fulminante; el angioedema en individuos con
antecedentes familiares de esta enfermedad (deficiencia del inhibidor del C1 esterasa); la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (deficiencia del CD59).

Existe un determinado grupo de enfermedades que cursan con elevados valores de C3 y que
afectan el sistema nervioso central, como las enfermedades infecciosas, las autoinmunes
demielinizantes, enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Alzheimer y enfermedades autoinmunes, como la miastenia gravis, entre otras®°.

Teniendo en cuenta la diversidad de factores que pueden afectar los valores normales de la
proteina C3 complemento en el hombre, realizamos un estudio en 30 pacientes alcohdlicos
ingresados en el Hospital Psiquiatrico de Santa Clara para recibir tratamiento de deshabituacion, y
en 30 donantes voluntarios procedentes del Banco de Sangre Provincial de Villa Clara, tomados



como controles normales. El alcohdlico esta expuesto a un nimero importante de factores que
pueden afectarlo en todos sus sistemas, fundamentalmente el sistema nervioso central y el
gastrointestinal, que pueden complicarse con infecciones recurrentes que involucren el sistema del
complemento y, principalmente, la proteina C3.

Al suero obtenido de las muestras de sangre se le cuantific la proteina C3 en el Analizador
automatico para quimica clinica (Hitachi), por el Método turbidimétrico cuantitativo de Futura
System S.r.l.-ltaly distribuido por CPM Scientifica, y se hallaron valores medios de 1,3091 g/l +
0,24024 en los donantes de sangre y de 1,1852 g/l + 0,19469 en los pacientes alcohdlicos. Al
comparar ambas medias, se obtuvo una t de 2.195 con 58 grados de libertad. Se concluye que no
existen diferencias significativas en los niveles séricos de C3 entre el grupo control y el grupo de
alcohdlicos estudiado.
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