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RESUMEN

Una de las caracteristicas principales de las vasculitis asociadas a ANCA (VAA) es la ausencia de dep6-
sito de complejos inmunes en las biopsias de los tejidos afectados y de consumo de complemento. Sin
embargo, en etapas tempranas de enfermedades similares producidas en modelos animales, se ha obser-
vado que el sistema del complemento puede participar en la génesis de estas patologias. Varios modelos
se han desarrollado en el intento de disecar los mecanismos patogénicos de enfermedades como granu-
lomatosis con poliangitis (Wegener) (GPA) o poliangitis microscépica siendo mas exitosos en esta tltima,
sin que hasta el momento se disponga de un modelo satisfactorio para explicar los cambios que llevan
a enfermedad granulomatosa vasculitica, maxime si se asocia a anticuerpos contra proteinasa-3 (PR-3),
como es el caso en la GPA. Este manuscrito revisa en forma sucinta las evidencias recientes de la presencia
de complemento en biopsias de pacientes con VAA, asi como modelos animales que ponen de manifiesto
la participacién del sistema de complemento en su patogenia.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

The complement system in the pathogenesis of antineutrophil cytoplasm
antibodies-associated vasculitis

ABSTRACT

One of the main characteristics of the vasculitis associated with antineutrophil cytoplasm autoantibodies
(AASV) is the absence of immune complex deposition in biopsies of affected tissues as well as a lack
of complement depletion. However, in early stages of disease induced in animal models, it has been
observed that the complement system may be involved in the generation of these diseases. There are
various animal models which have been developed with the aim of knowing which are the pathogenic
mechanisms in granulomatosis with polyangiitis (Wegener) (GPA) and microscopic polyangiitis (MPA),
the latter being explained using these approaches in a more satisfactory manner, as there is lack of a
model which reproduces the changes leading to a granulomatous vasculitis associated with antibodies
against proteinase-3, as in GPA. This short review presents recent evidence of the presence of complement
in biopsies of patients with AASV and the most recent animal models, which show the participation of
complement in their etiology.
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enfermedad prototipica donde estos mecanismos disparadores y
amplificadores conllevan a las manifestaciones clinicas, y en otras

En varias enfermedades autoinmunes, el sistema del comple-
mento es responsable, mediante su activacién, de efectos que
amplifican las respuestas a agentes que hipotéticamente incitan
el desarrollo del dafio y la muerte celular en tejidos como los
rifiones, la piel y las mucosas, los pulmones y todos aquellos 6rganos
que se ven afectados en el lupus eritematoso generalizado (LEG),
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como las vasculitis sistémicas asociadas a ANCA (VSAA), que son
la poliangitis con granulomatosis (Wegener) (GPA), la poliangitis
microscoépica (PAM) y el sindrome de Churg-Strauss (SCS). La acti-
vacién de este conjunto de proteinas circulantes ocurre al través de
tres vias: la clasica, la alterna y la de la lectina (proteina circulante
que se une a manosas en las superficies de microorganismos)!. Tal
activacion desata subsecuentes pasos que se dirigen a dividir varias
moléculas que constituyen este sistema, de las cuales unas funcio-
nan como enzimas sobre otras proteinas, para escindirlas, y otras
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atraen a células responsables de generar inflamacién en tejidos a
los sitios de activacion del sistema puesto en marcha. Si bien, cual-
quiera de las tres vias convergen finalmente en la formacién de
convertasa de C5, paso esencial para la generacién de un conjunto
de proteinas que unidas a la membrana de células, ya sea externas
(bacterias) o propias, llevan a su lisis, conocido como complejo de
ataque a la membrana (CAM), las diferencias en los pasos previos
a esta formacién determinan la forma en la que puede bloquearse
dicha activaciéon y permiten conocer la participacién de cada via en
la generacién de enfermedades distintas.

En enfermedades como el LEG, la identificacién en biopsias
de tejidos afectados de complejos inmunes (CI) constituidos por
productos de degradacién de este sistema con inmunoglobulinas
dirigidas contra diversos antigenos blanco constituye una carac-
teristica distintiva. En el caso de las VSAA, la presencia de estos
depésitos de Cl y productos de degradacion del sistema de com-
plemento es escasa o inexistente, al menos mediante técnicas
histopatolégicas convencionales, lo que llevé a suponer por afios la
escasa participacién del sistema de complemento en la generacién
de estas patologias. Sin embargo, en afios recientes, algunos estu-
dios han puesto de manifiesto que en al menos algunos enfermos
es posible hallar depésito de estos CI en conjunto con productos
de degradacion del sistema del complemento, y al través de varios
modelos animales se ha evidenciado que este sistema es impor-
tante para el desarrollo de las lesiones histolégicas que pueden
verse en las VSAA. Esta revision tiene como objetivo principal des-
cribir los principales hallazgos de tales estudios, los que involucran
al complemento en estas enfermedades, describiéndose los mas
recientes desarrollos en modelos animales, particularmente desde
la descripcién del propuesto por Xiao et al.2 en 2002.

Evidencia de la presencia de componentes del complemento
en biopsias de pacientes con vasculitis sistémica asociada
a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo

Una de las manifestaciones clinicas distintivas de las VSAA es
la afeccién renal. La lesién histopatolégica caracteristica en este
grupo de enfermedades es la glomerulonefritis proliferativa focal
y segmentaria pauciinmune con necrosis intra y extracapilar3. La
importancia del reconocimiento de una lesién renal de estas carac-
teristicas esta en que entre el 80 y 90% de estos casos responde a
la presencia de una VSAA. En estas lesiones, el depésito de CI es
raro, de alli el término de pauciinmune, si bien, en algunos casos
y dependiendo de la técnica empleada, es factible hallar depdsito
de ellos. Desde 1983, Ronco et al. describieron esta situacién, parti-
cularmente en el mesangio®. Esta situacién fue mejor demostrada
con el estudio de Haas y Eustace en 2004°, en el que en 68 de
126 biopsias renales se demostré depdsito de CI mediante micro-
scopia electrénica (ME) y de estas en 59 también se hall6 en forma
moderada mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) y en escala
semicuantitativa (de 0 a 4 cruces, siendo la mayoria 2 +), el dep6-
sito de inmunoglobulinas o componentes del complemento. De
forma interesante, no todos los casos con depésito de CI demos-
trados mediante ME, fueron positivos en su demostracién por IFI
y viceversa. En especifico, la presencia de C3 por IFI se apreci6 en
71 biopsias, la mayoria con intensidad 1+, de las cuales 51 se obser-
varon también en ME, y en cuanto a depésito de Clq, hubo 10
biopsias positivas por IFI, siendo todas con intensidad de 1+, de
las que 2 no fueron demostradas por ME. De alguna forma, esto
permite decir en definitiva que los hallazgos en cuanto al depé-
sito de Cl y especialmente aquellos con demostracién de elementos
del complemento en estas, no son uniformes. Uno de los aspec-
tos mas interesantes de este abanico de posibilidades en cuanto
a hallazgos en las biopsias renales lo es si ello marca diferencias
clinicas. En tal andlisis, los pacientes que tuvieron estos depdsitos

presentaron mayor proteinuria y tendencia a mayores niveles de
creatinina sérica, lo primero siendo observado también por otro
grupo, el que también observé una mayor tendencia a mal pronés-
tico de la funcién renal en los pacientes en los que se observo el
deposito de CI.

Mas recientemente, en China, Chen et al.b efectuaron un estudio
de biopsias de 112 pacientes con la misma metodologia, semicuan-
tificando con la misma escala los depésitos de C3c y C1q. Como
ocurre en tal region del mundo, la mayoria de los pacientes fueron
positivos para ANCA-MPO (n=94), de los que 64 fueron clasificados
como MPA. Con la IFI se hallé depésito de C3c en 37 de las 112 biop-
sias, siendo el 86% de ellas en escala semicuantitativa de 1+ y 2+,
Este depésito fue mayor en las paredes de los capilares glomerula-
res, seguido de depésitos en el mesangio. En cuanto al depésito de
C1q este se vio solamente en 7 de los casos. Otros cambios histol6-
gicos asociados frecuentemente con este depésito fueron la mayor
presencia de formacién de medias lunas, asi como mayor infiltrado
intersticial y atrofia tubular. La correlacion de estos hallazgos con la
clinica fue tal que, en comparacién con aquellos sin depésito de C3c,
los pacientes con depésito de C3c tuvieron de nuevo mas proteinu-
ria y mayores niveles de creatinina sérica, lo que también se reflej6
en menor depuracién de creatinina al momento de la presentacion.
Esto también impacté en el aspecto de los requerimientos dialiti-
cos. Aquellos pacientes con depésito de C3c ameritaron dialisis en
casi la mitad de los casos, mientras que solamente el 28% de aque-
llos sin este depdsito en las biopsias renales requiri6 dialisis. Esto
puede explicarse por los cambios intersticiales antes referidos, ya
que aunque también existieron mas medias lunas, no hubo diferen-
cia entre el tipo de estas (fibrosas o celulares) entre aquellos con o
sin depésito de C3c.

En resumen, estos estudios muestran que el depésito de CI,
y particularmente la demostracién de complemento en las biop-
sias renales, puede definir un subgrupo de pacientes con mayor
dafio renal, el cual incluso puede predisponer a falla renal irre-
versible debido a la necesidad de sustitucién de la funcién renal.
Seria deseable, aun en forma retrospectiva, identificar en diferen-
tes poblaciones si estos cambios son constantes, indistintamente
del grupo étnico del que se trate, ademas de expandir estos datos
tanto a poblacién con VSAA con ANCA-PR3, ya que al momento esto
ha sido mas observado en pacientes positivos para ANCA-MPO.

Estos hallazgos no han sido solamente en rifiones. Ya desde los
afios setenta se habian descrito elementos del complemento en
biopsias de piel”, pero mas recientemente, hace una década, Brons
et al.8 demostraron en 6 de 11 biopsias de piel de pacientes con
GPA de nuevo inicio, el depésito de C3c; este mismo hallazgo fue
visto en 11 de 21 pacientes en recaida de la enfermedad. Aunque
algunos pacientes tenian también afeccién renal, datos similares
a los de los estudios sobre histopatologia renal arriba descritos
no fueron proveidos con mayor detalle. Sin embargo, la presen-
cia de componentes de complemento en otras localizaciones, mas
directamente asequibles, podria brindar datos de correlacién cli-
nica también. Ademas, enfatizaria la practica constante, como lo
es en el caso de las biopsias renales, de efectuar IFI en toda biop-
sia de especimenes en casos de sospecha de estas enfermedades,
independientemente del tejido del que se trate.

El sistema del complemento en modelos animales
de vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilo

Hasta ahora, y después de casi una década, el modelo animal
mas exitoso para explicar la patogenia de estas enfermedades es
el descrito por Xiao et al.?. En tal modelo, fue posible, tanto en
ratones nativos de cepa C57BL/J6, como en ratones deficientes del
gen 2 activador de recombinasa (Rag2 —/-), el desarrollo de glo-
merulonefritis pauciinmune focal y segmentaria con formacién de
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medias lunas, lesiones andlogas a las vistas en las VSAA de pacientes
con GPA y MPA, cuando recibieron inmunizacién con anticuerpos
contra MPO, mediante la adyuvancia de esplenocitos de los ratones
inmunizados con MPO y, sobre todo, empleando ambos métodos
de inmunizacién, tanto pasiva mediante la inyeccién de anti-MPO,
como activa, con la transferencia de esplenocitos productores de
ANCA-MPO generados en ratones deficientes de MPO. En este
modelo, las lesiones glomerulares fueron mayores si la concen-
tracion de esplenocitos productores de ANCA-MPO fue creciente,
desarrollandose las lesiones mas graves en quienes mas concen-
tracion de estas células recibieron; hubo también glomerulonefritis
con la sola inyeccién pasiva de anticuerpos contra MPO. También
hubo cambios morfolégicos en ratones inmunizados contra anti-
cuerpos control, dirigidos contra albimina sérica bovina (anti-ASB),
pero los cambios fueron mas marcados en aquellos que recibieron
anti-MPO. Para lo que a esta revision concierne es interesante el
hallazgo de que en la IFI, todos los ratones Rag2 —/- que recibieron
ANCA-MPO, esplenocitos de ratones controles (es decir, aquellos
no inmunizados con MPO) y también los que recibieron anti-ASB,
presentaron mayor intensidad de C3 que de inmunoglobulinas y
MPO en los glomérulos. Estos depdsitos tuvieron morfologia gra-
nular y las lesiones renales observadas carecieron de formacién de
medias lunas. Sin embargo, la progresion a lesiones caracteristicas
como necrosis focal y segmentaria con formacién de medias lunas
ocurrié en mayor medida en los inmunizados con ANCA-MPO o en
quienes recibieron esplenocitos productores de estos anticuerpos?.
Ello pudiera sugerir que algtin estimulo inespecifico, como conse-
cuencia de infecciones o procesos inflamatorios transitorios, como
la que podria haberse generado con la inyeccién de anticuerpos
contra ASB, dan origen a una lesién que se ve posteriormente poten-
ciada por los anticuerpos dirigidos contra proteasas de serina de
los neutréfilos y monocitos, y que las lesiones iniciales podrian
ser mediadas por CI, los que en condiciones usuales pueden ser
removidos sin causar daflo permanente, pero que en individuos
con ANCA-MPO circulantes, tales lesiones se magnifican y progre-
san a dafio renal morfol6gico con las consecuentes alteraciones de
la funcién renal que suceden a ese dafio.

Tal posible concierto de factores, donde hasta hace poco se
pensaba que el complemento tenia participacién escasa, se ha
visto modificado para este actor con el subsecuente desarrollo del
modelo arriba descrito. En 2007, el mismo grupo mostré que los
cambios arriba descritos podian inhibirse al bloquear el sistema del
complemento®. En tales experimentos, se usaron ratones deple-
tados de factor B (B -/-), C4y C5 (C4 -/- y C5 -/-), y factor de
veneno de cobra (CVF) para depletar complemento. En los rato-
nes inyectados con ANCA-MPO de isotipo IgG, la deplecién previa
de complemento mediante la inyeccién de CVF evit6 el desarrollo
de glomerulonefritis necrosante o con formacién de medias lunas.
Esto mismo se observé cuando se deplet6 de complemento a los
ratones que recibieron esplenocitos ANCA-MPO positivos, que en
el modelo previo fueron los que desarrollaron lesiones mas graves.
En los ratones depletados de C5, ninguno de ellos desarroll6 lesio-
nes renales ni tampoco afeccién clinica después de haber recibido
ANCA-MPO. Al emplear ratones B —/-, efectos similares a los obte-
nidos con la deplecién de C5, pudieron verse, sin el desarrollo de
lesiones ni de alteraciones en orina en estos ratones, a diferencia
de lo visto cuando se inyectaron ratones C4 —-/- con ANCA-MPO, los
que si tuvieron cambios. Esto indica que la carencia de C4 no es
relevante en este modelo para el desarrollo de lesiones glomerula-
res caracteristicas de las VSAA, mientras que por el contrario, tanto
la deplecién de C5, etapa comuin para las vias clasica, alterna y de la
lectina, como la de factor B, el cual se activa mediante la via alterna,
dando origen a la convertasa C3Bb, son necesarios para el desarrollo
de lesiones, lo que no es asi cuando se inhabilita o no esta presente
la activacién de la via clasica del complemento. Los ratones C4 —/-
desarrollaron enfermedad, mientras que los B -/~ y los C5 —/- no,

con lo cual se demuestra que la via preferente para la presencia
de lesiones glomerulares es la alterna, lo que puede estar indu-
cido por ANCA-MPO, esplenocitos productores de tal anticuerpo, o
ambos. En este mismo articulo, se describe que la activacién de neu-
tréfilos por ANCA-PR3 y ANCA-MPO de pacientes, libera factores,
los cuales no fueron caracterizados en detalle —pero se hipotetiza
cuales—, entre ellos properdina, que son capaces de generar C3a
y, por lo tanto, de activar el complemento. De esta forma, cabe la
posibilidad de que la perturbacién de neutréfilos lleve a la libera-
cién de ciertos factores que activen preferentemente la via alterna
del complemento, con la subsecuente generacién de convertasas
de C3 y C5, lo que eventualmente conlleva a las lesiones glome-
rulares distintivas de estas patologias. Una confirmacién de que la
via alterna tiene un papel relevante en la génesis de estas lesio-
nes, probablemente también en pacientes, es que la investigacién
en biopsias de 7 enfermos ANCA-MPO positivos, en China, mostré
la ausencia de C4d y de lectina unida a manosa, pero si de C3d y
factor B, los que ademas se colocalizaron con el CAM en vasos del
intersticioy capilares glomerulares, dando sustento a laidea de que
esta via de activacién de complemento parece ser la mas relevante
en la generaci6n de los cambios histolégicos!?.

Posterior al modelo animal que demostré la participacion de la
via alterna del complemento en la generacion de lesiones renales
vistas en VSAA, Schreiber et al.'! estudiaron el papel del recep-
tor de C5a (C5aR). Receptores para C3 y C5 estan presentes en la
superficie de los neutroéfilos. Para estudiar la relevancia de C5aR,
se llevaron a cabo, tanto experimentos in vitro como en un modelo
animal. En este dltimo, ratones depletados de MPO fueron inmuni-
zados con anti-MPO y después de ser irradiados, recibieron médula
6sea de ratones sanos o bien de ratones sin presencia del gene para
C5a (C5aR -/-). En aquellos ratones que recibieron trasplante de
médula de sus congéneres sanos, existié hematuria y proteinuria
consistente con el desarrollo de lesiones glomerulares necrosantes
con formacién de medias lunas, mientras que los ratones que reci-
bieron médula 6sea carente del gene de C5aR en su mayoria (sélo 1
de 8 tuvo formacién minima de medias lunas) carecieron tanto de
lesiones histoldgicas, entre ellas también infiltrado por neutréfilos,
como de su traduccién clinica. Por lo tanto, la falta de accién de C5a,
bloqueando su receptor en neutréfilos, puede inhibir a este potenti-
simo factor quimiotactico y activador de la expresién de moléculas
de adhesion por neutréfilos y de la funcion fagocitica de estas célu-
las, todos ellos elementos importantes en la generacion de diversas
enfermedades glomerulares. Por lo tanto, el bloqueo de la accién de
este factor, ya sea evitando su generacién a partir de la via alterna,
sin la formacién de convertasas necesarias, 0 mas adelante en el
camino, inhibiendo su interaccién con su receptor, podria evitar
el camino patogénico observado en las VSAA.

Potenciales terapias basadas en bloqueo de complemento
vasculitis sistémicas asociadas a anticuerpos anticitoplasma
de neutroéfilo

Estas evidencias, en conjunto con los avances bioteconolégicos,
han permitido vislumbrar, no solo para estas enfermedades, varias
intervenciones dirigidas a componentes del sistema del comple-
mento. De las mas avanzadas al momento, esta la inhibicién del
eje C5-C5a, con lo que los pasos previos a la formacién del CAM
podrian verse inhibidos. Para lograr este objetivo se puede inhibir
la formacién de las convertasas de C5, el de la via clasica C4b2a3b,
y el de la via alterna, probablemente mas relevante para las VSAA,
seglin lo descrito antes, C3bBb. Otra posibilidad es inhibir C5
mediante la unién a esta molécula, evitando la accién de las con-
vertasas sobre ella. Al momento este abordaje es el mas adelantado
y la Ginica molécula aprobada para uso responde a este mecanismo
de accién. El eculizumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra
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Tabla 1
Moléculas inhibidoras del eje C5-C5a en fases clinicas de prueba
Compuesto Forma de accién Etapa clinica
Eculizumab Anticuerpo contra C5 Fase IV
Pexelizumab Anticuerpo contra C5 Fase I
ARC1905 Oligonucleétido Fase |
interactuante con C5
3D53/PMX53 Péptido ciclico Fase Ib/Ila
antagonista de CD88
NDT 9520492, NGD-2000-1 Antagonista no Fase Il
peptidico de CD88
CCX 168 Antagonista de CD88 Fase |
Neutrazumab Anticuerpo contra Fase |
CD88

Adaptado de Woodruff et al'2.

C5, se une con alta afinidad a este componente del complemento,
y se utiliza en hemoglobinuria paroxistica nocturna, desarrollan-
dose al momento estudios fase IV con esta aplicacién terapéutica.
Desde luego, la inhibicién de la produccién de C5ay C5b sucede tras
la administracién de eculizumab, y con el fin de evitar ello y mas
selectivamente inhibir sélo la actividad de C5a, se estin probando
otras opciones. Una posibilidad, de hecho una de las que mads des-
arrollo tiene debido a la relevancia de C5aR, consiste en su bloqueo.
Para tal fin, existen varios abordajes: bloquear mediante antagonis-
tas peptidicos y no peptidicos a C5aR, y emplear anticuerpos contra
C5aR, especificamente, contra su receptor de alta afinidad (CD88).
Particularmente, un muy potente antagonista de CD88 iniciara en
breve, y seguramente para cuando este articulo vea la luz ya lo
habra hecho, su prueba en las VSAA. Esta molécula, denominada
CCX168, es un antagonista no peptidico de CD88 y se administra
por via oral, siendo en este grupo de enfermedades una novedad
en lo que se refiere a moléculas nuevas en la terapia de las VSAA.
Debe citarse que, desde luego, estos abordajes son plausibles en
muchas patologias autoinmunes y deben verse, por supuesto, en
el futuro y de manera cercana durante el seguimiento, los efectos
de la inhibicién crénica de tan importante eje, sistema que es de
los mas importantes onto y filogenéticamente en lo que significa la
defensa de los organismos ante elementos extrafios. Este cuidado
que se debe tener se ejemplifica con los bien sabidos efectos que el
déficit hereditario de componentes del complemento tiene en una
mayor predisposicidén a las infecciones, como las neumocécicas. En
latabla 1 se sintetiza informacién relevante sobre ciertas moléculas
inhibidoras del eje C5-C5aR que se encuentran ya en fases clini-
cas de prueba. Se refiere a los lectores interesados a una excelente
revision'2,

Conclusiones

Uno de los caminos mas importantes para entender la patogenia
de las VSAA se ha dedicado en los tGltimos 10 afios a examinar el

papel del sistema del complemento en estas patologias. En contra
de lo pensado hace varias décadas, actualmente es de sumo interés,
para grupos pioneros y para la industria biofarmacéutica, continuar
con estudios relacionados con este campo, puesto que ello abrira
mas opciones de identificacién de los caminos que generan estos
problemas y su posible inhibicién temprana, lo que cobra relevan-
cia ante la relativa carencia de terapias en estas patologias a pesar
de los sustanciales avances recientes con la introduccién de tera-
pias dirigidas a la supresién de las células B (véase mas adelante
en este nimero) y potencialmente también contra las células T y
a la remocién de ANCA de la circulacién. En todo caso, el mejor
conocimiento de todas estas vias que intervienen en la patogenia
de las VSAA permite vislumbrar a futuro un panorama de opciones
terapéuticas que individualmente, o incluso en conjunto, frenen a
tiempo las complicaciones graves de estas entidades. Queda por
esperar la prueba del tiempo, y desde luego, el deseo de que tales
terapias futuras, basadas en estos conocimientos, estén disponibles
para casi todo paciente afectado por una VSAA.

Conflicto de intereses
El autor declara no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Chen M, Daha MR, Kallenberg CGM. The complement system in systemic auto-
immune disease. ] Autoimmun. 2010;34:]276-86.

2. Xiao H, Heeringa P, Hu P, Liu Z, Zhao M, Aratani Y, et al. Antineutrophil cyto-
plasmic autonatibodies specific for myeloperoxidase cause glomerulonephritis
and vasculitis in mice. ] Clin Invest. 2002;110:965-73.

3. Jennette JC, Falk R], Andrassy K, Bacon PA, Churg ], Gross WL, et al. Nomencla-
ture of systemic vasculitis: proposal of an international consensus conference.
Arthritis Rheum. 1994;37:187-92.

4. Ronco P, Verroust P, Mignon F, Kourilsky O, Vanhille P, Meyrier A, et al. Immu-
nopathologic studies of polyarteritis nodosa and Wegener’s granulomatosis: a
report of 43 patients with 51 renal biopsies. QJM. 1983;52:212-23.

5. Haas M, Eustace JA. Immune complex depostis in ANCA-associated crescentic
glomerulonephritis: a study of 126 cases. Kidney Int. 2004;65:2145-52.

6. Chen M, Xing GQ, Yu F, Liu G, Zhao MH. Complement deposition in renal
histopathology of patients with ANCA-associated pauci-immune glomerulo-
nephritis. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:1247-52.

7. Hu CH, O’Loughlin S, Winkelmann RK. Cutaneous manifestations of Wegener

granulomatosis. Arch Dermatol. 1977;133:175-82.

. Brons RH, De Jong MCJM, De Boer NK, Stegeman CA, Kallenberg CGM, Cohen
Tervaert JW. Detection of immune deposits in skin lesions of patients with
Wegener's granulomatosis. Ann Rheum Dis. 2001;60:1097-102.

. Xiao H, Schreiber A, Heeringa P, Falk R], Jennette JC. Alternative complement
pathway in the pathogenesis of disease mediated by anti-neutrophil cytoplas-
mic autoantibodies. Am ] Pathol. 2007;170:52-64.

10. Xing GQ, Chen M, Liu G, Heeringa P, Zhang JJ], Zheng X, et al. Complement
activation is involved in renal damage in human antineutrophil cytoplas-
mic autoantibody associated pauci-inmmune vasculitis. ] Clin Immunol.
2009;29:282-91.

11. Schreiber A, Xiao H, Jennette JC, Schneider W, Luft FC, Kettritz R. C5a receptor
mediates neutrophil activation and ANCA-induced glomerulonephritis. ] Am
Soc Nephrol. 2009;20:289-98.

12. Woodruff TM, Nandakumar KS, Tedesco F. Inhibiting the C5-C5a receptor axis.
Mol Immunol. 2011;48:1631-42.

o2

[{=)



	El sistema del complemento en la patogenia de las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrfilo
	Introduccin
	Evidencia de la presencia de componentes del complemento en biopsias de pacientes con vasculitis sistemica asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutrfilo
	El sistema del complemento en modelos animales de vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrfilo
	Potenciales terapias basadas en bloqueo de complemento vasculitis sistemicas asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrfilo
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


