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INTRODUCCION

El sistema del complemento es un componente clave de la inmunidad innata el cual es ac-
tivado por diferentes mecanismos, siendo uno de los principales mecanismos efectores de
la inmunidad mediada por anticuerpos. Tiene tres actividades fisiol6gicas generales como
son defensa contra la infeccion bacteriana pidgena, establecer el nexo de unién entre la in-
munidad innata y adaptativa, y eliminar los complejos inmunes y los productos de la lesion
inflamatoria. Asi mismo, la capacidad de reconocimiento en respuesta a autoantigenos le
atribuye un papel en la regulacion de mecanismos de tolerancia tanto central como perifé-
rica. Esta constituido por un conjunto de proteinas solubles que interactian en una cascada
secuencial mediante la activaciéon de enzimas de la superficie celular, las cuales se separan
en fragmentos mas pequefios que intervienen tanto en los procesos de fagocitosis como de
inflamacion, mediante tres vias de activaciéon diferentes (1).

Componentes

El sistema del complemento esta integrado por treinta proteinas, de las cuales trece son del
sistema de activacion, siete relacionadas con el control y diez son receptores, todas ellas ori-
ginadas durante el proceso de activacion. Se trata de proteinas plasmaticas que superan la
cantidad de 3g/l y constituyen aproximadamente el 15% de la fracciéon globulina. Como ya
se indicé con anterioridad, la nomenclatura de los componentes sigue un orden cronolégico
gue depende de la fecha de su descubrimiento, por lo que su orden numérico no corres-
ponde con el orden de actuacién. Los avances en biologia molecular y su aplicacién en la
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caracterizaciéon de los componentes del complemento en los ultimos afos del siglo pasado
ha permitido identificar sus estructuras proteicas. Esto revel6 la naturaleza modular de las
proteinas del complemento y permitio su clasificaciéon en cinco grupos funcionales basados
en motivos estructurales comunes: C1qy colectinas, serin-proteasas, familia C3 y componen-
tes de la via terminal (2).

Los componentes de la via terminal (C6-C9) son proteinas séricas de cadena sencilla com-
puestas por cuatro moédulos distintos: trombospondina tipo |, receptor de lipoproteina de
baja densidad clase A, segmento similar a la perforina y dominio similar al factor de creci-
miento epidérmico. La parte crucial es el dominio perforina, que es una molécula liberada
de los granulos intracelulares por las células T citotoxicas.

Vias de activacion del complemento

En la actualidad se conocen tres mecanismos de activacién en el inicio de las rutas. La
via clasica, alternativa y via de las lectinas. La primera via descubierta, la clasica, estable
un nexo entre la inmunidad innata y la adaptativa. Se activa por la unién de un anticuer-
po a una superficie celular y finaliza con la lisis de la célula. Las proteinas de esta via se
designan con la letra C sequida de un numero (desde C1 hasta C9). La via alternativa del
complemento fue la segunda en ser descrita. En este caso, las proteinas que participan
en ella se denominan factores y se representan con una letra, precedida o no de la pala-
bra factor. Varias de las proteinas del complemento se digieren durante la activacién del
sistema y los fragmentos se denominan con sufijos en letra minuscula (C3a, C3b). Normal-
mente el fragmento de mayor tamafo se designa con la letra “b"” y el de menor tamafo
con la “a" (excepto para el componente C2, por razones histéricas). Los fragmentos que
sufren posteriormente una hidrélisis que los inactiva, van precedidos por la letra i. Final-
mente, existen receptores del componente C3 y de sus fragmentos, que se denominan
CR1, CR2, CR3 y CR4. En la actualidad se cree la via alternativa es la mas antigua, y se
relaciona con la inmunidad innata respecto de la via clasica que desde un punto de vista
evolutivo, parece haber evolucionado conjuntamente con el desarrollo de la respuesta
adaptativa e integra en el sistema del complemento la especificidad antigénica generada
por los anticuerpos, ya que uno de los disparadores de esta via son los inmunocomplejos
circulantes. Respecto de la tercera via, las lectinas, aunque mas antigua e independiente
de anticuerpos, comparte muchos componentes con la via clasica. En general las tres vias
tienen una serie de objetivos comunes que son: a) generar una respuesta inflamatoria;
b) eliminar los patdgenos, y ¢) potenciar la respuesta inmune. Aunque cada una de ellas
se activa de forma diferente, todas convergen en el componente C3. Debido a esto y al
hecho de que los niveles de C3 son los mas altos de todos los componentes, esta fraccion
juega un papel central en la activacion del complemento (figura1).
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Figura 1: Cascada de activacién del complemento.

Tras la activacion por cualquiera de las tres vias se produce el acoplamiento y ensamblaje
de unas enzimas (convertasas) que digieren la cadena alfa del componente C3. A partir de
aqui, se libera el fragmento C3a (molécula con capacidad de anafilotoxina y media en la in-
flamacién) y un producto de mayor tamafo, C3b, que tiene varias alternativas posible: 1) ser
degradado; 2) unirse a la superficie de la célula diana (microorganismos y otros antigenos) y
marcarla para ser destruida; 3) formar el complejo C4b2a3b, que es la convertasa siguiente
de C5. La unién a este complejo de C5 y su proteolisis subsiguiente da lugar a C5a y C5b.
C5a es de nuevo una anafilotoxina y un potente agente quimiotactico para células fagoci-
ticas, desencadenando la liberaciéon de enzimas lisosomales de los fagocitos y estimulando
el metabolismo oxidativo de los neutréfilos. Finalmente, C5b inicia el complejo de ataque a
membrana (CAM), que provoca la muerte mediante lisis de microorganismos y otras células
diana.
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Via clasica

Esta via se activa cuando un anticuerpo fijador de complemento se une a su diana. Los an-
ticuerpos IgM, 1gG3 e IgG1 son los isotipos de inmunoglobulinas humanas que mejor fijan
el complemento. Cuando dos subunidades de IgM o dos moléculas de IgG generan un sitio
de alta afinidad para el componente C1q, la primera proteina del complemento, se inicia la
activacion de la via. Respecto de C1, es un complejo formado por tres proteinas diferentes
(C1q, C1ry C1s) unidas por iones de calcio. Cada complejo C1 esta formado por una cadena
de C1q, dos de C1r y dos de C1s. De entre las tres moléculas que forman C1, la actividad
enzimatica reside en las cadenas de C1r y C1s, cada una de las cuales es una serin-proteasa,
gue tiene un estado de proenzima, y por lo tanto inactiva. La unién al anticuerpo esta
mediada por la porcién C1q del complejo, mucho mayor, que se une a la porcién Fc de las
inmunoglobulinas. Asi, tras la union del anticuerpo a C1q, se activa el proenzima C1r que a
su vez activa a la sequnda molécula de C1r y provoca la proteolisis de las dos moléculas de
C1s, dando lugar a la serin-proteasa C1 activa. C1s activada digiere a C4 y C2. Los fragmen-
tos resultantes de la digestiéon se ensamblan para formar la convertasa de C3 (C4b2a), que
digiere C3 para producir C3a y C3b. C3b funciona como opsonina al depositarse sobre la
célula diana e interacciona con C4b2a para formar la convertasa de C5. Existen otros com-
ponentes con capacidad de activar esta via como proteina C reactiva (PCR) y otros miembros
de la familia de las pentraxinas que interaccionan con C1q y activan el complemento tras
unirse a su ligando (3).

Via alternativa

La activacion puede llevarse a cabo por la accién de endotoxinas bacterianas, lipopolisacari-
do de bacterias gram-negativas, acido teicoico de pared celular de bacterias gram-positivas,
microorganismos completos, extractos de levaduras (Zymosan), células infectadas por VEB,
etc. La iniciacion de la via alternativa no requiere la uniéon de un anticuerpo ni de una lecti-
nay proporciona una primera linea defensiva en la inmunidad innata.

En presencia de iones magnesio, C3 (H20) se une al factor B, similar en muchos aspectos a
C2. El factor D, que es una serin-proteasa similar a C1, actua sobre este complejo y, como
consecuencia, se digiere el factor B y el complejo resultante adquiere actividad convertasa
de C3. De esta forma se produce C3b de forma constante. C3b es capaz de unirse al factor B,
sobre el que actua el factor D, generando C3bBb (convertasa de la via alternativa). Esta con-
vertasa de C3 puede unirse a su vez y digerir otra molécula de C3 para formar un complejo
mayor (C3bBbC3b) que tiene actividad convertasa de C5. A partir de aqui se desencadenan
los siguientes pasos de la cascada del complemento dando lugar al ataque de la particula
sobre la que se unié C3.

La convertasa de C3 de la via alternativa (C3bBb) es muy inestable y se disociaria rapida-
mente si no se uniera una proteina denominada properdina, que estabiliza el complejo (4)
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Via de las lectinas

Es una via adicional del sistema del complemento Las lectinas son proteinas o glicoprotei-
nas de origen no inmune, fijadoras de carbohidratos con capacidad para aglutinar células
y precipitar glicoconjugados. La via de las lectinas, aunque estructuralmente es muy similar
a la via clasica y utiliza muchos de sus componentes (comparten C2, C3 y C4), se inicia de
forma independiente de anticuerpo y la diferencia estriba en el complejo de iniciacion. Se
activa cuando las lectinas, sintetizadas en la mayoria de los casos en el higado, se unen a
carbohidratos de la superficie de determinados patdégenos. En esta via, el complejo C1 es
reemplazado por un complejo homdélogo que contiene MBL (lectina de unién a manosa) y
MASP-1y -2 (serin-proteasas asociadas a MBL).

Las proteinas que contienen lectinas de tipo C, como la MBL, juegan un papel fundamental
en la inmunidad innata. MBL es una proteina plasmatica, de sintesis hepatica, dependien-
te de calcio, que se une a azUcares presentes en las superficies de las bacterias, que actua
activando serin-proteasas. Tiene un dominio amino-terminal rico en cisteina, seguido por
repeticiones de coldgeno y una zona de unién que orienta los dominios carboxi-terminales
de reconocimiento de carbohidratos. La proteina circula como oligémeros de trimeros, sien-
do el de orden superior el hexamero. Los agentes infecciosos reconocidos por MBL incluyen
bacterias gram-positivas y negativas, levaduras, parasitos, micobacterias y virus. Las protea-
sas asociadas (MASP), analogas a C1ry C1s, digieren C4y C2. C4b y C2a forman la convertasa
de C3 para, en este punto, converger con la via clasica (5)

Formacion del Complejo de Ataque a Membrana

Las tres vias distintas de activacion del complemento convergen en la formaciéon de una
convertasa de C5. Las convertasas de C5 son los productos de la conversién de C3 en C3b.
La digestion de C5 libera C5a, una molécula quimiotactica activadora, y se produce la aso-
ciacién no covalente de C5b con C3b. Este complejo C3b5b inicia el ensamblaje del CAM. El
fragmento C5b inicia la via terminal del complemento mediante la uniéon de C6. Cada molé-
cula de C7 se une a un complejo C5b6. El complejo resultante es muy lipofilico y se inserta en
la bicapa lipidica donde se convierte en un receptor de membrana de alta afinidad para una
molécula de C8 a través de su subunidad beta, lo que da lugar a un cambio conformacional
y a la insercion de la cadena o de C8 en la membrana. Un numero variable de moléculas
de C9 se asocian con el complejo C5b678 dando lugar al CAM (Fig.2). El ensamblaje de este
complejo en las células diana forma poros transmembrana que permiten el intercambio
pasivo de pequefas moléculas solubles, iones y agua

La disrupcién de la bicapa lipidica conduce a la pérdida de la homeostasis celular, la destruc-
cion del gradiente de protones a través de la membrana plasmatica, la penetraciéon de enzi-
mas como la lisozima dentro de la célula y, finalmente, la destruccién del patégeno. Existen
dos teorias sobre la formaciéon del poro: uno de los modelos propone que los dominios hi-
drofilicos de las proteinas del complemento que se clavan en la membrana y provocan una

135



Actualizacién sobre el complemento M.A. Montes . T. Rodriguez

lesion en la bicapa, el otro modelo propone que las superficies polares de los componentes
del complemento son las que se unen para formar un canal hidrofilico a través de la mem-
brana (6). Esta actividad litica se puede dirigir contra virus, bacterias, hongos, parasitos,
células infectadas por virus y células tumorales.

Membrane-
attack complex

Figura 2: Activacion de las tres vias del complemento y formacion del CAM (Tomado de lan R. Mackay,
NUM, 344,(14)).

Funciones del Complemento

Principalmente, tiene tres actividades fisioldgicas: la defensa frente a infecciones por bacte-
rias piégenas, establecer un puente de unién entre la inmunidad innata y la adaptativa, asi
como la eliminacion de los inmunocomplejos y productos derivados del dafio inflamatorio.
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Estas funciones se llevan a cabo por diferentes fracciones activas del complemento (Tabla
1). Los factores activos suelen desarrollar su funcién conectando con distintos receptores de
la membrana celular.

ACTIVIDAD COMPONENTE IMPLICADO

Defensa frente a infecciones

Opsonizacion a3, Q2
Quimiotaxis C34a, C4a, C5a
Lisis bacteriana C5b-C9

Nexo innata y adaptativa

Amplificacién respuestas Acs C3b, C4db

Eliminacioén de residuos

Aclaramiento de ICC/ células apoptéticas Clqg

Tabla 1: Funciones del complemento.

Regulacion de la Activacion del Complemento

Una de las caracteristicas del sistema del complemento es su enorme capacidad de ampli-
ficacion, llevada a cabo gracias a la digestion secuencial por serin-proteasas de las formas
inactivas de las proteinas. Dado que cada proteasa puede actuar sobre muchas moléculas
sustrato (de 6 a 1200), el sistema tiene potencial para activarse a gran escala rapidamente.
Para controlar este potencial de reaccion masiva, practicamente cada paso de la activacion
del complemento estd sometido a regulacion. El mecanismo mas simple de regulacion es
la baja concentracion y labilidad de muchos de sus factores (control pasivo), puesto que la
vida media de los sitios de C4b y C3b que les permiten unirse a las superficies y moléculas
cercanas es muy corta; y los complejos multimoleculares que forman C4b2a y C3bBb son
inestables. No obstante, existe un control activo que tiene lugar a través de la accién de los
inactivadores e inhibidores del complemento. Los reguladores actian a tres niveles: Blo-
gueando la cascada de iniciacién, previniendo la amplificacién de las convertasas de C3 'y C5
e Inhibiendo el CAM. La deficiencia de cualquiera de estos elementos reguladores da lugar
a un consumo excesivo del complemento y, por tanto, a una respuesta inflamatoria inapro-
piada, destruccion del tejido y reduccién de los niveles de C3 u otros componentes bajo el
control de la proteina reguladora que falte (7).
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COMPONENTE LIGANDO CONSECUENCIAS
Clinhibidor Cir, Cls Inhibicién de la esterasa de C1
C4BP Cdb Disociacion del complejo C4b2a
Factor H C3b (souble) Facilita la degradacién de C3b por Factor |
Factor | C3b, C4b Degradacion de C3b, C4b

Facilita la disociacion de las convertasas de C3
Actia como cofactor de Fl

CR1 (CD35) C3b, C4b, iC3b Liga inmunocomplejos facilitando su disolucién y
fagocitosis

DAF (CD55) Cab, C3b :thlbg Ia.a’unlon C4b2ay C3bBb y facilita su

isociacion

MCP (CD46) C4b, C3b Facilita la degradacién de C4b y C3b por FI

Proteina S C5b67 Impide la unién de C5b67 a la membrana celular

SP-40,40 C5b-9 Modula la formacién del CAM

CD59 C5b-8, C9 Inh!be I_a insercion de C5b-8 en la membrana y la
polimerizacién de C9

HRF C5b-8, C9 Inhibe la insercién de C5b-8 en la membrana y la

polimerizacién de C9

Tabla 2: Componentes reguladores de la activacion del complemento.

Existen tres niveles de regulacion descritos: 1) el bloqueo de la cascada de iniciacién; 2) im-
pedir la amplificacién de las convertasas de C3 y C5; 3) Bloquear la formacién del CAM. En
este sentido, la deficiencia de cualquiera de estos elementos reguladores dard lugar a un
consumo excesivo del complemento y, por tanto, a una respuesta inflamatoria inapropiada,
destruccion del tejido y reduccién de los niveles de C3 u otros componentes bajo el control
de la proteina reguladora que falte.

Muchos de los avances que se han producido en relacién con la fisiologia del complemento
se han producido gracias a las deficiencias congénitas de alguno de sus componentes. La
mayoria de las deficiencias en componentes del complemento se heredan con un patrén
autosémico recesivo (8), aunque algunos autores lo consideran codominante ya que in-
dividuos heterocigotos tienen concentraciones, del componente afectado, inferiores a las
normales (7). Los componentes tipicos cuyas deficiencias se heredan de este modo son C2,
C3, C5, C6, C7 y C9. Las deficiencias hereditarias o adquiridas de estas proteinas se asocian
a infecciones o procesos inflamatorios autoinmunes y suelen agruparse en tres categorias:
enfermedades infecciosas, enfermedades tipo lupus eritematoso sistémico (LES) y enferme-
dades asociadas a la deficiencia de componentes reguladores (Tabla 3).
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VIiA TIPO DE ‘
FACTOR IMPLICADA HERENCIA CONSECUENCIAS CLINICAS
Clq, Cir, C AR Autoinmunidad, infecciones por bacterias
Cl1s, C4, C2 encapsuladas.
a3 CAL AR Infecciones piégenas, Glomerulonefritis.
C5, €6, C7, . L
8, €9 CAM AR Infecciones por Neisseria spp
Factor H, Inhibidores de la Infecciones p|o_ggnas,recurrentes: .
, . AR Glomerulonefritis y Sindrome urémico
Factor | via alternativa .
hemolitico.
Properdina ES‘t?blhzadOI’ .de Ligado a X Infecciones recurrentes por Neisseria.
la via alternativa
MBL L AR Infecciones pidgenasy sepsis en nifos y
neonatos; también en asociacién con LES.
C1,C2,C4 C AR LES
Cl-Inhibidor | Mhibidor delavia AD AEH
clasica
a3 CAL AR Infecciones y GNMP
Factor H Inhibidor de:' la via AR Sindrome urémico hemolitico
alternativa
CD46 Inhibidor de_ la via AR Sindrome urémico hemolitico atipico
alternativa
Inhibidores de la Mutacién
CD55 via alternativay | somatica en el Trombosis (HPN)
del CAM cromosoma X

Tabla 3: Deficiencias de factores del complemento y consecuencias clinicas relacionadas.

Los defectos genéticos pueden ir desde un cambio de aminoacido que genere una protei-
na disfuncional, hasta una delecién completa del gen con la correspondiente ausencia de
proteina. La mayoria de las deficiencias graves se deben a la ausencia de una proteina o ala
sintesis incompleta de la misma. Hay tres tipos de deficiencias de complemento que pueden
aumentar la susceptibilidad para padecer infecciones piégenas: deficiencia en la capacidad
de opsonizacion, deficiencia en la via de las lectinas (que daria lugar a una mayor suscepti-
bilidad frente a organismos piégenos en general) y cualquier deficiencia que comprometa
la actividad litica. EIl aumento en la susceptibilidad frente a bacterias piégenas como H.
influenzae y S. pneumoniae ocurre en pacientes con defectos en la produccién de anticuer-
pos, en proteinas del complemento, en fagocitosis y en mecanismos que provocan muerte
intracelular. Las opsoninas mas importantes en la defensa frente a infecciones bacterianas
son C3b y iC3b, los fragmentos de C3 unidos covalentemente.
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Deficiencias de componentes de la via terminal

En relacién con los déficit de componentes de la via terminal del complemento los datos
que actualmente se conocen indican que son mas prevalentes que las de los componentes
iniciales. Por otro lado, segun los grupos étnicos, existe una mayor incidencia por deficien-
cias especificas: Asi, los déficits de C6 y C8 alfa-gamma son frecuentes en la raza negra,
mientras que las de C7 y C8 beta predominan poblacién caucasica (9).

Dada las numerosas funciones de los componentes de la via terminal, es por lo que estan
implicadas en distintas enfermedades. Se ha detectado la presencia de diferentes compo-
nentes de esta via en tejidos enfermos, asi como niveles elevados en sangre asociados a
determinadas enfermedades, sin embargo a dia de hoy se desconoce por qué la deficiencia
de un determinado componente de esta via es fatal en unos individuos y carece de trascen-
dencia clinica en otros. La explicacién mas factible sea la redundancia del sistema inmune.
Quiere decir gue muchas de las funciones de este sistema pueden ser llevadas a cabo por
diferentes mecanismos con implicacién de factores diferentes, y de esta manera el sistema
asegura la realizacién de las funciones.

Los componentes de la via terminal del complemento forman el CAM vy la deficiencia de
cualquiera de ellos bloquea la formacién de este complejo, por lo que estan asociadas con
un aumento en el riesgo de padecer infecciones sistémicas recurrentes, causadas principal-
mente por N. meningitidis. Esto ocurre en las deficiencias de componentes del CAM (C5, C6,
C7 6 C8) o de properdina.

El complejo de ataque a membrana es necesario en el sistema del complemento para la for-
macién de un canal litico en las bacterias. La lisis extracelular es el mecanismo principal para
eliminar estos patdgenos. El riesgo de que un individuo con una deficiencia hereditaria de
una de las proteinas del CAM se infecte con N. meningitidis es muy superior al que en un in-
dividuo normal. Sin embargo existen individuos asintomaticos portadores de la deficiencia
cuando estudiamos a los familiares de determinados pacientes.

Existen zonas endémicas de infeccion por este tipo de bacterias en los que la deficiencia
de la de proteinas del complejo de ataque a membrana es mas prevalente, y por otro lado
se ha postulado que determinadas deficiencias pueden prevenir de los efectos deletéreos
derivados de la activacion del complemento endotoxinas gastrointestinales en la infancia, y
constituir una ventaja selectiva (10).

Métodos de Estudio de la Actividad del Complemento

Las pruebas de laboratorio para los componentes del complemento incluyen pruebas para
determinar la actividad funcional de la via clasica (CH50), la via alternativa (AH50 o APH50)
y la de las lectinas. El CH50 se basa en un ensayo en el que se forma un complejo hemoli-
tico al afadir anticuerpos que reaccionan con un antigeno de superficie en eritrocitos de
carnero. Cuando se activa el complemento por los anticuerpos fijados por los antigenos en
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la superficie celular, esta célula se lisa y se libera la hemoglobina. Como la formacién del
CAM requiere la accién secuencial de los 9 componentes de las vias clasica (C1, C2 y C4)
y terminal (C3, C5, C6, C7, C8 y C9) se puede calcular la cantidad de complemento activo
titulando la fuente (suero en la mayoria de los casos) de forma que sélo se lise una por-
cion de las células presentes. Los resultados se expresan como el reciproco de la dilucién
del suero que causo la lisis del 50% de las células del ensayo. El CH50 es el mejor ensayo
para detectar anormalidades en el complemento ya que cuando se detecta una actividad
nula o reducida implica que al menos uno de los componentes necesarios esta ausente o
en concentraciones bajas (7).

El ensayo analogo para la via alternativa, el AH50 también es util como método de bus-
gueda de una deficiencia del complemento, utilizado conjuntamente con el CH50. El
AH50 se basa en la propiedad de los eritrocitos de algunas especies de proporcionar una
superficie que induce la activacién de la via alternativa, con activacion secuencial de los
factores D, B, P, C3, C5, C6, C7, C8 y C9 (7). La funcién de la via de las lectinas se puede
determinar por Enzimoinmunoensayo (ELISA). El suero del paciente se incuba en pocillos
cubiertos con manosa. Una vez que MBL se une a la superficie de estos pocillos, las enzi-
mas MASP rompen C4 y las moléculas resultantes, C4b y C4d, que se depositan se pueden
medir utilizando anticuerpos monoclonales conjugados con enzimas. Este ensayo sélo de-
tecta activacion dependiente de MBL, ya que las ficolinas no se unen a manosa.

Recientemente se ha descrito un protocolo basado en un método de ELISA para evaluar
las tres vias de activacion del complemento (11). Consiste en cubrir los pocillos de una
placa de ELISA con activadores especificos de cada via (IgM para la via clasica, LPS para la
via alternativa y manano para la de las lectinas). Los sueros del ensayo se diluyen en de-
terminados tampones que aseguran la activacién de una sola de las vias.

Una vez detectada una anomalia, se pueden medir los distintos componentes del com-
plemento mediante pruebas cuantitativas como métodos inmunoquimicos comunes en
la mayoria de los laboratorios. Estos métodos incluyen ensayos de inmunoprecipitaciéon
(menos utilizados), radioinmunoensayo (RIA), ELISA y nefelometria, teniendo que prestar
especial atenciéon a la especificidad de los anticuerpos utilizados y la fiabilidad de los valo-
res de las curvas y a los controles. Los métodos mas precisos para evaluar la activacién del
complemento se basan en la cuantificacién de los fragmentos formados durante los pasos
de digestion enzimatica. Asi, C3a y C4d son marcadores de la activacion de la via clasica
o de la de las lectinas, Bb es marcador de la activacion de la via alternativa, aunque C3a,
C3b, C5a y C5b-9 soluble se pueden utilizar también para determinar la activacién de la
via alternativa.
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