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El término enfermedad por complejos inmunes se refiere a un grupo de padecimientos cuya patogenia
incluye el dafio tisular por reacciones de complejos inmunes. Debido a que siempre que los anticuerpos
interactian con antigenos exégenos o enddgenos se forman complejos inmunes potencialmente dafinos,
las enfermedades por complejos inmunes son heterogéneas, con causas y manifestaciones clinicas muy
diversas.

Fisiologia o fisiopatologia
FORMACION DE UNA RED ANTIGENO-ANTICUERPO

Varios factores determinan el tamafo y solubilidad de un complejo inmune formado in vitro, incluyendo
la relacion molar de anticuerpo a antigeno, las propiedades intrinsecas de estas dos moléculas y el medio
en que la reaccion tiene lugar. Los estudios clasicos sobre reacciones de inmunoprecipitacion ilustran de
la mejor manera la contribucion de las cantidades relativas de antigeno y anticuerpo al tamafio del
complejo. Los complejos mas grandes, que son los menos solubles, se forman cuando la relacién molar
de anticuerpo a antigeno se aproxima a 1 [ver figura 1]. Esta region se conoce como zona de equivalencia,
en la que no puede detectarse ni antigeno ni anticuerpo libre en el sobrenadante de la reaccion de
precipitacion. Los complejos que se forman cuando existe exceso de antigeno o de anticuerpo son méas
pequenos que los formados en la zona de equivalencia y causan precipitados de menor tamano [ver

figura 2].
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La valencia antigénica, o nimero de epitopes antigénicos en cada molécula, determina el nimero de
sitios posibles en donde el antigeno y el anticuerpo pueden interactuar para formar una red de tres
dimensiones. Debido a que la mayoria de los antigenos son multivalentes y cada molécula de anticuerpo
tiene dos sitios de combinacion, es posible construir una red en la que las moléculas de antigeno y



anticuerpo se alternan [ver figura 1]. El tamano tedrico de estos complejos es infinito, pero en la practica
se limita por las cantidades de antigeno y anticuerpo. La clase de la imunoglobulina y la afinidad del
anticuerpo por el antigeno también influyen en el tamafio de un complejo inmune. Los complejos que
contienen IgM son mas grandes y se precipitan con mas rapidez que los que contienen anticuerpos de
IgG o IgA. Los anticuerpos con baja afinidad para un antigeno producen complejos mas pequenos que los
anticuerpos con alta afinidad.

El complemento es otro determinante importante del tamafio de un complejo inmune.” La interaccion de
un anticuerpo IgM o IgG fijador de complemento con un antigeno induce cambios conformacionales en
la porcion Fe de la molécula de inmunoglobulina que desencadenan la activacion del complemento a
través de la via clasica. La uni6on de C1 a la inmunoglobulina, que inicia la reaccion del complemento,
retrasa las interacciones Fc-Fc y en circunstancias normales provoca la formaciéon de complejos que son
menores que los que se formarian en ausencia de complemento [ver figura 3]. Los complejos que
contienen IgA, una clase de anticuerpos que no fijan C1, pueden activar la via alterna del complemento,
lo que ocasiona deposito de C3b. LA molécula C3b debilita las fuerzas que mantienen juntos al antigeno y
al anticuerpo. El grado de fijacion varia con el tamafio del complejo (los complejos méas grandes fijan mas
complemento que los pequenos) y con el isotipo del anticuerpo (IgM>IgG>IgA). Por lo general los
complejos que contienen IgE no fijan complemento.

Figura 3

Red de complejos inmunes

DEPURACION FISIOLOGICA DE LOS COMPLEJOS INMUNES

En condiciones fisiologicas los complejos inmunes que se forman directamente dentro de los tejidos son
transportados por los linfaticos para drenar en los ganglios linfaticos,?> mientras que los complejos de la
sangre son eliminados de la circulacion por el sistema reticuloendotelial (SRE). Los fagocitos
mononucleares en los ganglios linfaticos, bazo e higado fagocitan y degradan los complejos.

La opsonizacion de los complejos inmunes (la union covalente de muchas moléculas C3b al complejo
antigeno-anticuerpo cuando se activa complemento por la via clasica) facilita la depuracion de los
complejos inmunes de la circulacién. La opsonizaciéon permite que las células que poseen un receptor
especifico para C3b, el receptor 1 de complemento (CR1, por sus siglas en inglés, n. del t.), fijen a los
complejos opsonizados (cubiertos por C3b) y los entreguen al SRE.*# El CR1 esta presente en muchos
tipos de células, pero mas del 9o porciento de los CR1 en la sangre que encuentran en las membranas de
los eritrocitos. Por lo tanto, los eritrocitos son los principales transportadores de complejos inmunes al
SRE.> Este modo de transporte parece proteger al endotelio vascular del dafio mediado por complejos

inmunes.



Varios factores facilitan la transferencia de complejos inmunes de los eritrocitos a los fagocitos del SRE
en el bazo y el higado. La activacion de la via alterna del complemento induce la liberacion de los
complejos unidos a los eritrocitos, la unién de los complejos inmunes a los eritrocitos se debilita cuando
el factor I del complemento en el plasma separa al C3b unido al complejo. Los fagocitos poseen més
receptors CR1 que los eritrocitos. Ademas, los fagocitos contienen receptores para la porcion Fc de la
IgG, que no existen en los eritrocitos [ver figura 4]. Los receptores Fc en las células del SRE no solo
capturan los complejos inmunes unidos a los eritrocitos, sino también eliminan a los complejos inmunes
que contienen IgG libres de la circulacién.® Los complejos grandes y opsonizados son eliminados en
forma eficiente de la sangre en minutos. Los complejos pequefios son malos activadores del
complemento y pueden continuar circulando durante muchos dias.

Figura 4

Depuracion de complejos
inmunes

DEPOSITO ABERRANTE DE LOS COMPLEJOS INMUNES

Las alteraciones en la depuracion fisiologica de los complejos inmunes pueden causar depositos
aberrantes en los vasos sanguineos y los tejidos circundantes. Varios procesos estimulan la liberacién
local de sustancias vasoactivas que aumentan la permeabilidad vascular. Los antigenos en los complejos
circulantes pueden interactuar con anticuerpos IgE especificos y anticuerpos acoplados con receptores Fc
de los baséfilos circulantes , provocando la liberacion de sustancias como histamina y factor activador de
plaquetas (FAP). El FAP, las anafilotoxinas C3a y C5a generadas durante la activacién del complemento o
los complejos inmunes per se causan agregacion y degranulacion plaquetaria, con liberacion de
histamina y serotonina. Todos estos factores facilitan el deposito de complejos inmunes en las paredes de
los vasos sanguineos y migracion de los complejos hacia los tejidos. Estas sustancias vasoactivas también
provocan la urticaria que ocurre en la enfermedad por complejos inmunes.

Los depositos pueden ocurrir en cualquier parte del organismo, pero las lesiones tienden a localizarse en
areas en donde las plaquetas se adhieren con mas frecuencia al endotelio por la mayor presion sanguinea
y la turbulencia. Varios factores adicionales pueden explicar porqué algunos érganos, como el rifion, se
afectan con mas frecuencia que otros.” La combinacion de flujo sanguineo rapido, filtracion intensa y
presion sanguinea alta en los glomérulos renales facilita el deposito de complejos inmunes. Los
receptores para los componentes activados del complemento en los podocitos de los glomérulos
normales pueden causar que los complejos inmunes se concentren en este sitio.® Estos receptores estan
también presentes en el plexo coroideo, otro sitio comun de dep6sitos de complejos inmunes. Los
receptores para los componentes activados del complemento en los podocitos se concentran en este
sitio.® Estos receptores estan presentes también en el plexo coroideo, otro sitio comtin de depdsito de
complejos inmunes. Los complejos son atrapados con facilidad en la membrana basal glomerular porque



el endotlio vascular renal es fenestrado (muy poroso) y el intersticio renal contiene receptores para Fc.
Ademas, las membranas basales, se encuentren en el glomérulo renal o en la piel, tienen carga negativa,
por lo que retienen los complejos inmunes con carga positiva por mas tiempo que los neutros o con carga
negativa. El efecto de la carga puede explicar el deposito frecuente de complejos inmunes en las regiones
subendoteliales del glomérulo y en la unién dermoepidérmica de la piel.

Cuando la capacidad de los eritrocitos para actuar como transportadores de los complejos inmunes esta
alterada, los complejos se depositan con mas facilidad en los vasos sanguineos y no son eliminados por
los fagocitos mononucleares del bazo y el higado. Esta alteracion ocurre en los pacientes que tienen lupus
eritematoso generalizado (LEG), un padecimiento en el que los eritrocitos tienen menor nimero de
receptores C3b.? De igual modo, cuando los fagocitos en el higado y el bazo estan disminuidos en
numero, bloqueados por haber captado antes una particula, o deficientes en complemento o receptores
Fc, se depositan complejos dafiinos en otros drganos. La deficiencia del receptor C3b se ha asociado con
vasculitis inmune y paniculitis en la piel de pacientes con LEG."

La actividad funcional de los receptores Fc sobre las células del SRE puede evaluarse por medio de
eritrocitos aut6logos radiomarcados y cubiertos con anticuerpos IgG anti-eritrocito in vitro. Cuando se
inyectan estas células al paciente, la velocidad de desaparicion de las mismas correlaciona con la
actividad del receptor Fc. Los estudios de pacientes con LEG muestran un defecto importante en la
depuracion especifica del receptor Fc que correlaciona con la actividad de la enfermedad." La funcién Fc

de los macrofagos también esta alterada en pacientes con nefropatia terminal.'*
LESION TISULAR MEDIADA POR COMPLEJOS INMUNES: REACCION DE ARTHUS

La reaccion de Arthus es un proceso hemorragico y necroético agudo que ocurre en dos a cuatro horas
después de que se inyecta el antigeno en la piel u otros tejidos de un animal inmunizado. Esta reaccion se
considera el prototipo de la lesion tisular aguda y localizada mediada por complejos inmunes, y se ha
usado para estudiar la secuencia de eventos por los que el depdsito de complejos inmunes provoca dano
tisular. Al inicio se desarrolla una intensa infiltraciéon de leucocitos polimorfonucleares dentro y
alrededor de los vasos sanguineos. La alteracion de la pared vascular causa que los eritrocitos salgan
hacia los tejidos. Posteriormente linfocitos, células plasmaticas y monocitos infiltran las lesiones y ocurre
proliferaciéon de las células endoteliales. Puede detectarse anticuerpo, antigeno y complemento en las
lesiones por medio de microscopia inmunofluorescente [ver figura 5]. Los estudios de esta reaccion
indican que los componentes del complemento y los neutréfilos son esenciales para la formacion de estas
lesiones.



Figura 5a Figura 5b

Antigeno en la reaccion de Histologia de la reaccion de
Arthus Arthus

La reaccion de Arthus comienza en el tejido cercano a un vaso sanguineo cuando los complejos inmunes
precipitados fijan C1q, activando asi al complemento a través de la via clasica [ver figura 6]. Esta
reaccion genera la ruptura proteolitica de productos como C3a, C3b y C5a. C3a y C5a desencadenan la
liberacion por las células cebadas de diversos mediadores solubles como histamina, sustancia de reacciéon
lenta de la anafilaxia y factor activador de plaquetas. Los mediadores liberados por las células cebadas y
las plaquetas actiian en conjunto para aumentar la permeabilidad vascular, lo que permite la entrada de
mas anticuerpo y complemento al sitio y amplifica la reaccion. Algunos de estos mediadores pueden
causar también contraccién del musculo liso e hipotension.

Figura 6

Patogenia de la enfermedad por
complejos inmunes

C3b, que se forma cuando los complejos inmunes activan complemento, se fija con rapidez a la
membrana basal de los vasos. La fijacion de los neutrdfilos a las estructuras cubiertas por C3b a través
del CR1 causa también liberacion de granulos lisosomicos en ausencia de fagocitosis. Por altimo, C3e, un
fragmento derivado de la mayor degradacion de C3b, estimula la neutrofilia reactiva al liberar células de
la médula 6sea.

Csa, asi como citocinas como la interleucina-8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-alfa),
liberados por las células cebadas, son potentes quimiotacticos para los neutrofilos. Estas células se
acumulan en el sitio de reaccion, fijan complejos antigeno-anticuerpo a través de sus receptores Fcy
fagocitan los complejos. Durante este proceso los neutroéfilos liberan un amplio rango de productos que
pueden danar los componentes tisulares. Estos productos incluyen moléculas oxidantes y radicales como
el H,0, y los aniones superoxido, péptidos cationicos que aumentan la permeabilidad capilar, causan

contraccion del musculo liso y desecadenan mayor liberacion de los mediadores de células cebadas, y
enzimas que degradan las membranas basales en los rifiones y vasos sanguineos, glucosaminoglicanos y
cartilago en las articulaciones, fibras elasticas en los vasos sanguineos y coldgena en muchos tejidos. La
liberacion de estas hidrolasas puede ser inhibida en parte por agentes que aumentan el monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc), como la prostaglandina E1. La lesion tisular causada por el deposito de
complejos inmunes también estd mediada en parte por exceso de 6xido nitrico liberado en forma local
(NO), un mediador potente y pleiotropico secretado por macrofagos, neutrofilos y células endoteliales



activados. El FAP induce sintetasa de 6xido nitrico, una enzima que genera NO.'3

El modelo tradicional sostiene que la reaccion de Arthus inicia cuando los complejos inmunes activan al
complemento en los tejidos a través de la via clasica. Se generan fragmentos quimiotacticos del
complmento para atraer neutrofilos y estimular a éstas células y a las células cebadas a liberar diversos
productos solubles que causan dafio tisular. Un estudio reciente pone en duda la secuencia de los
eventos. Los resultados del estudio sugieren que la reacciéon de Arthus puede iniciarse por la interacciéon
de los complejos inmunes con receptores Fc de las células y ser después amplificada por productos
activados del complemento y mediadores celulares.'* Otros investigadores destacan la contribucién de
las citocinas quimiotacticas y las moléculas de adhesion en la extravasacion y activacion de neutroéfilos™ e
indican que el antagonista del receptor de la interleucina-1 (IL-1) modula el dafio tisular mediado por
complejos inmunes.'® Estas observaciones han originado nuevos enfoques de tratamiento de los
sindromes de complejos inmunes en modelos animales [ver adelante, Tratamiento].

OTROS EFECTOS DE LOS COMPLEJOS INMUNES

En condiciones fisiologicas los complejos antigeno-anticuerpo tienen funciones inmunorreguladoras
importantes. El antigeno es transportado a través de la linfa hacia los centros germinales de los ganglios
linfaticos regionales, en donde forma un complejo con anticuerpo y complemento. La retencion del
antigeno en los centros germinales es necesaria para el desarrollo de células B de memoria. Las
interacciones idiotipo-antidiotipo, un tipo especializado de formacion de complejo inmune, parecen ser
reguladores generales de las respuestas inmunes. Los complejos inmunes pueden inducir también la
activacion o la tolerancia a inyecciones subsecuentes de antigeno solo, un hecho relevante para la

programacion de las vacunas.'”

La interacciéon dependiente de Fc o de complemento de las células con blancos especificos puede ser
inhibida por complejos inmunes que compiten por los mismos receptores. Esta inhibicion, o bloqueo,
parece particiar en el escape de las células tumorales y parasitos de la citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos. En el suero de los pacientes con fibrosis quistica existen niveles altos de
complejos inmunes que contienen IgG2 y que bloquean los receptores Fe y asi inhiben la fagocitosis de
Pseudomonas aeruginosa. Los complejos inmunes en el suero de estos pacientes pueden activar también
células T para destruir células B que producen anticuerpos opsonizantes especificos. Estos dos
mecanismos pueden ser responsables de la infeccion cronica por Pseudomonas que se presenta en las

vias respiratorias en la fibrosis quistica.'®

Enfermedad por complejos inmunes localizada

Los antigenos que desencadenan la enfermedad por complejos inmunes localizada pueden ser endégenos
estructurales, celulares, autoantigenos tisulares secretados, o antigenos exdgenos que se concentran en
ciertos organos [ver tabla 1]. Los sintomas clinicos que ocasionan varian de acuerdo con la localizacion
de la reaccion por complejo inmune. El complemento puede tener un papel muy importante en la



patogenia de algunas enfermedades por complejos inmunes localizadas, como lo ilustran los estudios
experimentales sobre miastenia gravis. En este modelo los anticuerpos reaccionan con receptores de
acetilcolina, pero la destruccion inflamatoria de las placas motoras terminales no ocurre cuando se evita
la activacion del complemento.

Tabla 1 Enfermedad localizada por complejos inmunes

Antigeno desencadenante Sindrome clinico
Reacciones a auto- Membrana basal Sindrome de Goodpasture
anticuerpos Colagena Artritis reumatoide
Tiroglobulina Tiroiditis de Hashimoto
Cadherina en los queratinocitos Pénfigo vulgar
Receptores de acetilcolina Miastenia gravis
Reacciones a antigenos Refuerzo de toxoide tetanico Erupcién cutanea
extranios Aspergillus Neumonitis por
hipersensibilidad
Actinomicetos Pulmoén del granjero
Excretas de pajaros Pulmoén del cuidador de
péjaros
Vacuna de sarampion con virus Neumonitis
muertos

Por lo general no ocurre una reacciéon de Arthus cuando se inyecta a una persona un antigeno extraio
porque no existe suficiente anticuerpo circulante contra el antigeno. Sin embargo, las concentraciones
locales de antigeno en una persona sensibilizada que tiene anticuerpos especificos pueden causar lesion
tisular mediada por complejos inmunes [ver tabla 1]. La inflamacion que se desarrolla después de una
inyeccion de refuerzo de toxoide tetanico puede ser en parte una reaccion de tipo Arthus. Cuando las
personas que tienen anticuerpos especificos contra diferentes antigenos micoticos o proteinas animales
inhalan estos antigenos, las reacciones tipo Arthus en el pulmén causan neumonitis por
hipersensibilidad. Los sintomas consisten en fiebre, tos y disnea, que comienzan cuatro a seis horas
después de la exposicion al antigeno especifico, alcanzan su maximo después de 12 a 24 horas y suelen
resolverse en dos a tres dias. Las radiografias de los pulmones durante la fase aguda muestran edema
intersticialy, en ocasiones, infiltrados en parches. La biopsia pulmonar revela infiltracion por
granulocitos y linfocitos. En la enfermedad pulmonar crénica por complejos inmunes se observan los



cambios tipicos del enfisema (infiltracion con macréfagos y pérdida de las fibras de elastina y colagena).
La enfermedad por complejos inmunes de los pulmones también ocurre en nifios que han recibido
vacunas por virus muertos que inducen formacion de anticuerpos pero no producen inmunidad
protectora, como la vacuna del sarampion con virus muertos. Cuando estos nifios son expuestos en una
etapa posterior a virus vivos los antigenos se combinan con los anticuerpos y producen lesién por
complejos inmunes.

Enfermedad sistémica por complejos inmunes
ENFERMEDAD DEL SUERO

La enfermedad del suero fue descrita por primera vez a principios del siglo XX en pacientes que
recibieron suero de caballo para el tratamiento de enfermedades infecciosas. La enfermedad del suero es
comun en pacientes que reciben inmunoglobulina antitimocitica equina como tratamiento para la falla
de la médula 6sea. También ocurre en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) que desarrollan anticuerpos contra suero fetal de ternera después de infusiones de linfocitos

singénicos>° y en algunos pacientes tratados con estreptocinasa.”’

Varios farmacos no proteinaceos pueden provocar enfermedad del suero, incluyendo penicilina, oro,
penicilamina, sulfonamidas, tiouracilos, hidantoinas, tiacidas, fenilbutazona, 4&cido aminosalicilico y
estreptomicina. Estos medicamentos parecen actuar como haptenos que inducen respuestas de
anticuerpos cuando se acoplan con proteinas transportadoras. La administracion repetida de proteinas
extrafias y farmacos de deposito o vida media muy larga, como penicilamina y oro, puede inducir
enfermedad del suero cronica.

Tipicamente, ocho a 12 dias después de la administracion de una gran cantidad de suero de especies
extrafias el paciente muestra fiebre, malestar, ganglios linfaticos aumentados de tamafio y dolorosos,
articulaciones dolorosas e inflamadas, erupciones cutaneas, molestias gastrointestinales y crecimiento
del bazo. Los estudios de laboratorio pueden mostrar leucocitosis, proteinuria, menor actividad del
complemento sérico y, en ocasiones, eosinofilia. Los sintomas suelen desaparecer después de una
semana, momento en el que pueden detectarse anticuerpos contra los antigenos extranos en el suero. El
inicio de los sintomas ocurre en forma més temprana después de una segunda inyeccién de suero. la
enfermedad del suero suele ser benigna y autolimitada, sus principales complicaciones son vasculitis,
glomerulonefritis, artritis y neuritis. En ocasiones ocurre sindrome de Guillain-Barré. Aunque los signos
y sintomas neurologicos pueden durar un tiempo prolongado, la recuperacion suele ser completa.

La patogenia de la enfermedad del suero en humanos es semejante a la descrita en modelos animales
[ver figura 7].>* La enfermedad clinica coincide con el desarrollo de niveles muy altos de complejos
inmunes circulantes y disminuye en forma importante los niveles séricos de C3, C4 y actividad del
complemento hemolitico. Pueden detectarse inmunoglobulinas y C3 por microscopia con
inmunofluorescencia en las paredes de los vasos cutaneos pequenos en la mayoria de los pacientes con



enfermedad del suero aguda. Una banda serpiginosa no habitual de eritema en las palmas y plantas
puede ser el primer signo de esta entidad.

Figura 77

Enfermedad del suero
experimental

NEFRITIS CRONICA POR COMPLEJOS INMUNES

Debido a que los glomérulos renales son especialmente vulnerables a la lesion inmune mediada por
complejos, la glomerulonefritis es una caracteristica frecuente de muchas enfermedades por complejos
inmunes y con frecuencia ocurre en ausencia de otras manifestaciones clinicas. Los complejos formados
en la circulacion suelen depositarse en las areas mesangiales y endoteliales y producir un patron
irregular tipico en la inmunofluorescencia ('lumpy-bumpy’).

OTRAS ENFERMEDADES POR COMPLEJOS INMUNES
Infecciones

La glomerulonefritis y otras manifestaciones de vasculitis pueden ocurrir en asociaciéon con muchas
infecciones bacterianas persistentes (v.gr., endocarditis bacteriana subaguda), infecciones de
derivaciones arteriovenosas o gonorrea diseminada, y pueden ocurrir como complicaciones de sifilis,
tuberculosis o lepra lepromatosa. La liberacion aguda de productos bacterianos durante la infeccion con
estreptococo beta- hemolitico tipo 12 puede causar glomerulonefritis. La enfermedad suele ser
autolimitada y el 95 porciento de los nifios afectados se recupera en cuatro a seis semanas.

Algunos episodios temporales de artralgias agudas y erupciones cutaneas que se observan comunmente
durante diversas infecciones virales pueden ser causadas por reacciones por complejos inmunes. La
hepatitis crénica B o C es una causa comun de glomerulonefritis, vasculitis y artritis mediada por
complejos inmunes.*? Los complejos inmunes que contienen VIH causan por lo menos algunas

glomerulopatias en personas VIH positivas.**

Por ultimo, ocurre enfermedad por complejos inmunes, en especial glomerulonefritis cronica, en muchas
parasitosis cronicas como paludismo, leishmaniasis, tripanosomiasis, esquistosomiasis e infecciones por
filaria. En estas infecciones son comunes la estimulacion créonica del sistema inmunoldgico por antigenos
parasitarios y la sintesis policlonal de inmunoglobulinas causada por regulacion defectuosa del sistema
inmunologico.

Enfermedades autoinmunes



El LEG es el paradigma de las enfermedades por complejos inmunes. Produce lesiones en los rifiones,
vasos sanguineos, pleura, sistema nervioso central y piel. Existe ADN en los complejos imunes renales y
es posible obtener anticuerpos contra ADN de estos complejos. La frecuencia de lesiones por complejos
inmunes en el LEG puede explicarse en parte por la reduccién marcada en los receptores CR1 sobre los
eritrocitos y los macrofagos tisulares, lo que altera el transporte de complejos inmunes al SRE. Un
modelo cinético de procesamiento de los complejos inmunes sugiere que la funciéon anormal tanto del
complemento como de los receptores Fc provoca enfermedad renal activa en el LEG.*> En estudios de
imagen in vivo se han demostrado varias alteraciones en el procesamiento de los complejos inmunes en
pacientes con LEG, incluyendo depuracion inicial acelerada de los complejos en el higado, alteracion en
la retencion de los complejos dentro del higado y su liberaciéon posterior a la circulaciéon, y menor
depuracién de los complejos por el bazo.?° Pueden ocurrir alteraciones semejantes en otras
enfermedades autoinmunes.

Las propiedades de los complejos inmunes circulantes en si pueden favorecer también el deposito en el
rifon. Los complejos que contienen IgA fijan menos complemento y se unen menos a los eritrocitos que
los complejos que contienen IgM o IgG, por lo que se depositan en forma preferente en los rifones.*” La
presencia de la subunidad A-B de C1q en los complejos inmunes correlaciona con la ocurrencia de
enfermedad renal en el LEG.?® Las histonas pueden mediar el depésito glomerular de complejos ADN-
antiADN de tamano pequefio.> Algunos sueros de pacientes con esclerosis sistémica contienen
complejos inmunes que consisten en IL-6 unida a autoanticuerpos contra la citocina, y el suero de los
pacientes con artritis reumatoide juvenil contiene complejos de IL-6 unidos al receptor soluble de IL-6.
En ambos casos el complejo retiene la actividad de citocina que puede contribuir a la patogenia de la

enfermedad.3°:3!

Ademas del depésito de complejos inmunes, otros factores pueden contribuir al dafio tisular en el LEG.
La observacion de que el ADN de cadena simple puede unirse a la membrana basal glomerular normal
sugiere que la formacion de complejos ADN-anti-ADN en los rifiones puede ser un tipo poco habitual de
reacciéon inmune localizada en la que la fijacion de ADN a la membrana basal glomerular es seguida de
union de anticuerpos anti-ADN. Esta reaccion local puede aumentar el dafo causado por el depésito de
complejos inmunes preformados en los rifiones. La observacion de que los anticuerpos anti-ADN de
pacientes con LEG con frecuencia se fijan a varios auto-antigenos aparentemente no relacionados ha
originado la especulacion de que los anticuerpos anti-ADN pueden dafiar los 6rganos en forma directa al
unirse a componentes anidnicos no reactivos del tejido. Esta hipotesis es motivo de controversia.3”
Estudios en ratones indican que la formacion de complejos inmunes en el LEG no es sino un
manifestacion de la disrregulacion de una red de interacciones idiotipo-anti-idiotipo entre céluals By T
autorreactivas. Estos estudios destacan la importancia de los idiotipos de los autoanticuerpos en la
patogenia del LEG. Los anticuerpos humanos anti-ADN comparten un niimero relativamente pequefio
de determinantes idiotipicos, que son codificados por genes de la regiéon variable de la cadena pesada

(VH) practicamente no modificados que se conservan en la poblacién humana.33



El ADN y sus estructuras asociadas no son los Gnicos antigenos presentes en los complejos inmunes en
pacientes con LEG y las enfermedades autoinmunes relacionadas. El analisis sistematico de los
complejos inmunes revela una mayor diversidad de la sospechda antes y sugiere que miiltiples
componentes de los organelos subcelulares o particulas actian como inmunégenos in vivo. Una
proporcion significativa de las células B en las personas sanas producen en forma espontanea
autoanticuerpos contra varias proteinas estructurales y funcionales esenciales, como proteinas de calor
de choque, enzimas, tubulina, actina y colagena. Estos llamados autoantigenos pertenecen a familias de
proteinas que se conservan en gran parte durante la evolucion y se presentan en un rango muy amplio de
organismos infecciosos. Muchos de los antigenos principales que son reconocidos en varias
enfermedades infecciosas portan los mismos epitopes antigénicos contra los que reaccionan los
anticuerpos humanos. Por lo tanto, las bacterias y los virus pueden iniciar algunas formas de enfermedad
autoinmune y por complejos inmunes al estimular la producciéon de anticuerpos contra los antigenos
compartidos por el agente infeccioso y el huésped humano, un proceso denominado mimetismo

molecular.34

El anélisis de los complejos inmunes aislados del liquido sinovial de pacientes con artritis reumatoide ha
revelado reaccion cruzada entre un antigeno de la capside del virus Epstein-Barr y el fragmento Fc de la
IgG humana.3> Se han encontrado otras semejanzas antigénicas en los pacientes con LEG. Alrededor del
50 porciento de los pacientes con LEG producen anticuerpos de IgG contra una proteina de 70 kd que se
asocia con la ribonucleoproteina nuclear pequefia U1; esta proteina tiene una secuencia homologa con
p30ag, una proteina que se encuentra en los retrovirus de tipo C.3° Los pacientes con LEG y artritis
reumatoide producen también anticuerpos contra las proteinas de calor de choque, que se encuentran en
muchos organismos infecciosos;?” esta dato ha originado la especulaciéon de que algunas enfermedades
autoinmunes y por complejos de etiologia desconocida puedan ser causadas por bacterias de crecimiento

muy lento.3®

La mayoria de los autoanticuerpos naturales son producidos por el subtipo de células B CD5", que estan
controladas en forma muy estrecha por redes de células T reguladoras. Las células CD5" constituyen solo
una pequena fraccion de las células B en las personas normales, pero su nimero aumenta mucho en
pacientes con artritis reumatoide, LEG y otras enfermedades relacionadas.

Enfermedad malignas

Se han encontrado complejos inmunes que contienen antigenos tumorales en pacientes con diversos
tumores s6lidos, con leucemia linfocitica aguda o cronica y con enfermedad de Hodgkin.3? En algunos
casos la nefritis precede el diagnostico clinico del trastorno maligno. Puede observarse edema
angioneurdtico adquirido como manifestacion clinica poco habitual de la enfermedad por complejos
inmunes en los pacientes con enfermedades malignas de las células B en pacientes que desarrollan
anticuerpos anti-idiotipo contra el idiotipo monoclonal de las células B neoplasicas. El complejo
particulado resultante activa complemento y disminuye los niveles de C1, C2, C4 e inhibidor de esterasa
de C1. El tratamiento del proceso linfoproliferativo causa remision de los episodios de angioedema.



Enfermedades gastrointestinales

La enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa, la cirrosis hepatica, la cirrosis biliar primaria y la
enfermedad celiaca pueden asociarse con lesion tisular por complejos inmunes. La menor perfusion del
higado disminuye la interaccion entre los eritrocitos que tienen complejos inmunes adheridos y los
fagocitos del SRE, disminuyendo su depuracion fisiologica. Puede ocurrir menor depuracion en pacientes
con cirrosis hepéatica después de procedimientos quirdrgicos que desvian la sangre del higado y durante
el colapso vascular. El higado transporta también complejos antigeno-anticuerpo de IgA de la circulacién
hacia la bilis. La falla de esta via puede causar depoésito de complejos de IgA en los tejidos.*°

Glomerulonefritis primaria de etiologia desconocida

Aparecen complejos inmunes en las siguientes enfermedades en las que no se conoce el antigeno agresor:
glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa, enfermedad por depdsitos densos, nefropatia
por IgA-IgG y glomerulonefritis focal rdpidamente progresiva. Se ha implicado a los autoanticuerpos
contra citoplasma de neutroéfilo en la patogenia de vasculitis idiopaticas como la granulomatosis de
Wegener y la glomerulonefritis de medias lunas. Sin embargo, los estudios de inmunofluorescencia no

suelen revelar complejos inmunes en las lesiones de pacientes con estos padecimientos.*'
Deficiencias de las proteinas del complemento

La falla en la depuracion de complejos inmunes dependiente del complemento explica la alta incidencia
de enfermedad por complejos inmunes en pacientes con deficiencias congénitas de las proteinas de la via
clasica. En ninguno de los pacientes con deficiencia de properdina se ha observado enfermedad por
complejos inmunes. Esta diferencia sugiere que la via clasica es un mecanismo de defensa importante
contra la lesion tisular mediada por complejos inmunes.?

Condiciones diversas

Se han observado depositos de complejos inmunes en pacientes con anemia de células falciformes,
nefritis asociada con parpura de Henoch-Schonlein, dermatitis herpetiforme y crioglobulinemia mixta
esencial. Existe una intensa evidencia circunstancial para un papel patogénico de los complejos inmunes
en algunas formas de hipersensibilidad, en la vasculitis necrosante (ptirpura palpable),’® y en la
neumonia intersticial idiopatica. La activacion del complemento media también la vasculopatia en la
dermatomiositis.**

Deteccion de complejos inmunes circulantes

Muchos estudios detectan complejos inmunes en el suero. La mayoria de los mismos son indirectos y se
basan en una propiedad biologica o inmunoquimica del complejo. Cada ensayo reconoce en forma



optima un tipo especifico de complejo inmune; por lo tanto, deben usarse varios métodos si desean
detectarse todos los complejos de una muestra determinada. Algunos de los ensayos requieren que se
inactive primero el complemento, lo que se hace calentando el suero a 56°C. Sin embargo, el calor puede
causar resultados falsos al provocar agregacion de inmunoglobulinas o al destruir algunos de los
complejos.

La vigilancia estrecha de los niveles de complejos inmunes circulantes deberia ayudar a evaluar el
tratamiento en diversos padecimientos. Sin embargo, con frecuencia surgen dificultades al correlacionar
los resultados de los complejos inmunes con otros indicadores de actividad de la enfermedad: la mayoria
de los ensayos para complejos se realizan en muestras de suero, pero por lo menos una porcion de los
complejos que circulan in vivo se asocian con eritrocitos, y los complejos son liberados de los mismos en
cierto grado durante el procesamiento de las muestras de sangre. Sin embargo, la vigilancia con ensayos
de complejos inmunes estandarizados en forma cuidadosa son ttiles para evaluar los resultados del
tratamiento, por ejemplo, en los pacientes con nefritis lipica. En los pacientes con infeccion los niveles
de complejos inmunes pueden disminuir con el tratamiento exitoso, pero este cambio debe ir paralelo a
una reduccioén en la velocidad de sedimentacién globular, que es méas facil y menos costosa de medir. En
los pacientes con trastornos malignos los complejos inmunes elevados pueden indicar recurrencia o
progresion del crecimiento tumoral.

Debe enfatizarse que la deteccién de complejos inmunes en el suero no necesariamente significa que las
manifestaciones clinicas de una determinada enfermedad sean causadas por dano tisular mediado por
complejos. Puede requerirse el examen inmunohistoquimico de las muestras de biopsia del 6rgano
afectado para confirmar el papel patogénico de los complejos inmunes, pero incluso este enfoque puede
causar resultados equivocos. Por ejemplo, en la vasculitis mediada por complejos inmunes éstos con
frecuencia son evanescentes y, por tanto, no pueden detectarse en las muestras de biopsia tomadas mas
de 24 horas después de la aparicion clinica de la lesion.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad por complejos inmunes debe dirigirse a eliminar el antigeno agresor e
interrumpir la respuesta inflamatoria. Los enfoques incluyen tratar la infeccién subyacente o suspender
la administraciéon del medicamento sospechoso. Cuando el tamafo y otras propiedades biologicas de los
complejos inmunes circulantes se modifican por un tratamiento aparentemente adecuado, las
manifestaciones clinicas del dafo organico mediado por compleos inmunes pueden exacerbarse en forma
temporal. Esto ocurre, por ejemplo, cuando se pasa de un exceso de antigeno a una equivalencia
antigeno-anticuerpo, lo que causa la formacion de complejos inmunes méas patogénicos.

Cuando la causa de la formacién de los complejos inmunes no puede tratarse en forma directa, puede ser
posible prevenir o minimizar el grado de dafio tisular administrando fArmacos antinflamatorios,
esteroides y agentes citotoxicos. Los protocolos especificos de tratamiento para vasculitis, LEG y
nefropatia membranosa se analizan en otros capitulos. Con excepcion de los antihistaminicos, los



agentes que inhiben mediadores especificos de la inflamacion tisular mediada por complejos inmunes no
estan disponibles para uso clinico o no han sido evaluados atn en forma suficiente.

Los complejos inmunes circulantes pueden ser eliminados del suero por plasmaféresis o filtrando el
plasma a través de una columna inmunoadsorbente (una resina que contiene anticuerpos contra
complejos inmunes). Sin embargo, un estudio controlado ha indicado que la plasmaféresis no ofrece
ventajas terapéuticas sobre el tratamiento convencional de los pacientes con nefritis ltipica severa.*3 Del
mismo modo, un estudio controlado sobre el uso de intercambio plasmaético o leucoféresis indica que
estos costosos procedimientos no son mas eficaces que la aféresis ficticia para el tratamiento de la poli o
dermatomiositis.** Incluso, las transfusiones de intercambio de eritrocitos pueden no ser eficaces para
eliminar los complejos libres en exceso ya que los eritrocitos transfundidos pierden con rapidez sus

receptores CR1 en el paciente receptor.?

Algunas propiedades de los complejos inmunes y los procesos fisioldgicos que los eliminan de la
circulacion pueden ser aprovechados con fines terapéuticos. Por ejemplo, la administracion de gama
globulina intravenosa a pacientes con trombocitopenia mediada por anticuerpos o anemia hemolitica se
basa en parte en esta justificacion. Al parecer los agregados de anticuerpo de la infusién de
gamaglobulina compiten con los eritrocitos o plaquetas cubiertos con anticuerpo por los sitios receptores
Fc en los fagocitos del SRE, esta competencia reduce la lisis de los eritrocitos o plaquetas. La

gamaglobulina intravenosa modula también el dafio inmune mediado por complemento.*

La mayor preocupacion sobre el papel de las interleucinas y las moléculas de adhesion celular en los
procesos inflamatorios ha propiciado la evaluacion de tratamientos novedosos de la lesion tisular
mediada por complejos inmunes en modelos animales. Los resultados iniciales son promisorios. Por
ejemplo, las citocinas IL-4 e IL-10 protegen a las ratas de la lesion pulmonar inducida por complejos
inmunes, lo mismo que los anticuerpos contra selectivas e integrinas que participan en la extravasacion
de neutroéfilos y monocitos.4*#® La sintesis de NO puede ser inhibida por el analogo de L-arginina, N°-
monometil-L-arginina, un agente que protege contra la lesion vascular experimental mediada por
complejos inmunes.#° El hallazgo de que las cefalosporinas neutras inhiben la elastasa de leucocitos
humanos sugiere que la administraciéon de estos medicamentos relativamente no toxicos puede
beneficiar a los pacientes con enfermedad por complejos inmunes en los que la destruccion de la matriz
extracelular de los tejidos es la caracteristica dominante.*9->°

Un dato interesante es que la mayoria de los pacientes tratados con metildopa que desarrollan
autoanticuerpos de IgG contra los eritrocitos no sufren de anemia hemolitica. La investigacion de esta
aparente discrepancia sugiere que la metildopa inhibe las funciones Fe-dependientes del SRE.>' Este dato
justifica la investigacion sobre el uso de metildopa para tratar los casos de citopenia causados por
pérdida excesiva de los eritrocitos cubiertos por anticuerpos.

Reconocimientos
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Figuras

EXCESO DE ANTICUERFO BELACION OPTINA EXCES0 DE ANTIGEND

Figura 1 Relacion entre antigeno y anticuerpo La relacién 6ptima entre el antigeno y el anticuerpo (
b ) origina un precipitado insoluble en la prueba clasica de precipitacion. El exceso extremo de
anticuerpo ( a ) o de antigeno ( ¢ ) causa la formacién de un complejo soluble que puede detectarse
en el sobrenadante después de centrifugacion.
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Figura 2 Reaccion de precipitacion antigeno-anticuerpo En la reaccion clasica de precipitacion se
introducen diversas cantidades de antigeno (ovalbumina) en tubos de ensayo que contienen una
cantidad fija de anticuerpo (0.1 ml de anticuerpo contra ovalbimina). Los tubos de ensayo se
incuban y centrifugan para eliminar el precipitado de antigeno-anticuerpo. El analisis del
sobrenadante revelara una de tres posibilidades: (1) anticuerpo libre presente en el liquido, esto es,
exceso de anticuerpo, (2) ausencia de antigeno o anticuerpo, esto es, un punto de equivalencia
(ambos se consumen por completo al formar el precipitado) o (3) antigeno libre presente en el
liquido, esto es, exceso de antigeno. Puede construirse también una gréafica para comparar el peso

del antigeno introducido con el peso del precipitado formado.
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Figura 3 Red de complejos inmunes La red de complejos inmunes puede alterarse por la presencia
del componente C3b del complemento, que debilita las fuerzas entre las porciones Fc de las
moléculas de anticuerpo. Esta interrupcion solubiliza la red y facilita la depuracion de complejos
inmunes de la circulacion.
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Figura 4 Depuracién de complejos inmunes Los receptores tienen un papel muy importante en la
depuracion de los complejos inmunes de la circulacion. Los receptores del complemento CR1 en los
eritrocitos se unen a las moléculas C3b en los complejos inmunes opsonizados y los transportan
hacia los fagocitos del sistema reticulo endotelial en el higado y el bazo (izquierda). Los fagocitos
eliminan los complejos de los eritrocitos; este proceso es mediado por los receptores CR1y Fc en la
superficie del fagocito (derecha). Los complejos inmunes son catabolizados.



Figura 5a Antigeno en la reaccion de Arthus Micrografia fluorescente que revela el antigeno en el
sitio de una reaccion de Arthus.
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Figura 5b Histologia de la reaccion de Arthus La caracteristica histolégica mas importante de una
reaccion de Arthus es la infiltracion de neutréfilos alrededor de los vasos sanguineos en el area de
inyeccion del antigeno.
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Figura 6 Patogenia de la enfermedad por complejos inmunes El depodsito de complejos inmunes en
el tejido o cerca de un vaso sanguineo inicia la patogenia de la enfermedad por complejos inmunes.
Los componentes del complemento se unen a los complejos inmunes y activan la via clasica del
complemento. C5a atrae neutréfilos al sitio y, junto con C3a, desencadena la liberacién de histamina
y factor activador de plaquetas (FAP) de las células cebadas cercanas. EI FAP causa que las
plaquetas, que pueden estar circulando o acumularse cerca del endotelio lesionado en el vaso
sanguineo, liberen histamina y serotonina. Los complejos inmunes actian también sobre las células
cebadas, que liberan factor de necrosis tumoral (FNT) e interleucina-8 (IL-8). EI FNT y la IL-8 atraen
neutrofilos. Las aminas vasoactivas (histamina y serotonina) aumentan la permeabilidad vascular, lo
que permite mayor infiltracién de neutréfilos, anticuerpos y complemento. Los neutréfilos liberan
varios mediadores que aumentan el proceso inflamatorio. Ya sea que los complejos inmunes se
formen en la circulacién, en la pared del vaso sanguineo o en el tejido extravascular, las
consecuencias de su deposito son similares: los vasos sanguineos se dafnan y ocurre hemorragia y
necrosis.
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Figura 7 Enfermedad del suero experimental La inyeccion de suero bovino marcado con yodo-131 a
conejos produce enfermedad del suero experimental. Aparecen manifestaciones cardiacas,
articulares y renales tipicas (representadas en forma esquematica por la region gris) alrededor de
ocho dias después de la administracion. La formacién de complejos antigeno-anticuerpo comienza
antes de que se detecten las lesiones inflamatorias. Este proceso consume en forma gradual todo el
antigeno libre y disminuye la concentraciéon de complemento. Una vez que ha cesado la formacién
de complejos, aparece anticuerpo libre en el suero y las lesiones inflamatorias ceden.



