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RESUMEN

El sistema del complemento interviene en diversos tipos de patologias, desde trastornos
inflamatorios y autoinmunes hasta estados de inmunodeficiencia, volviéndose crucial
que los laboratorios clinicos proporcionen analisis del complemento optimizados y
oportunos, en donde la evaluacién de los niveles séricos de C3 y C4 puede ayudar en
el diagnéstico diferencial de estas enfermedades, de la misma manera, la monitorizacion
regular de estos biomarcadores puede contribuir con la eficacia del tratamiento y al
ajuste de una terapia individualizada. La prevalencia de las diferentes patologias en
pacientes que asisten al laboratorio clinico “Solidario”, de la ciudad de Machala, ha
aumentado en los Ultimos afios. Entre los marcadores inmunoldgicos implicados
destacan las proteinas del complemento C3-C4, los cuales, a pesar de su importancia,
carecen de estudios especificos en pacientes con diferentes patologias en esta
localidad. Con el objetivo de determinar la prevalencia de patologias, mediante el
andlisis de los niveles séricos del complemento C3-C4 en pacientes que acuden al
Laboratorio Clinico “Solidario” durante el ano 2023, para contribuir a la practica clinica
desde un punto de vista estadistico, se realizd un estudio con enfoque tanto cualitativo
como cuantitativo y de tipo descriptivo gracias a la recopilacion de los resultados de 83
pacientes que presentan patologias con niveles séricos alterados del complemento C3-
C4, un historial clinico de edad y sexo, niveles séricos medidos tanto de C3 y C4, asi
como resultados de pruebas complementarias Anticuerpos Antinucleares (ANA) y Anti-
ADN de doble cadena. Gracias a todos estos resultados, se determiné la edad y sexo
de la poblacién de estudio, destacando que las mujeres en edad fértil fueron las mas
propensas a padecer enfermedades autoinmunes, perteneciendo al 47% de los casos;
asimismo se logré relacionar los niveles séricos del complemento C3 y C4 con las
diferentes patologias de los pacientes en estudio, donde se descartaron a 50 pacientes
gue no presentaban patologias, por lo tanto, de los 33 pacientes la enfermedad
autoinmune prevalente fue el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con el 12% de los
casos analizados, seguido de la Diabetes con 9.6% de resultados obtenidos.
Posteriormente se realiz6 la correlacion de los niveles séricos C3 'y C4 con los resultados
de pruebas especificas ANA y ADNdc, donde reiter6 al LES como la enfermedad
autoinmune prevalente en la poblacién en estudio. La comparacion de los niveles
séricos del complemento C3 y C4 con las diferentes patologias, y su correlacién con las
pruebas complementarias sugiere el uso de estas pruebas como biomarcadores en la
evaluacion y seguimiento de esas enfermedades, faciltando asi una mejor
estratificacion y manejo terapéutico. Se recomienda obtener datos especificos que

determinen si las mujeres de la poblacién en estudio se encuentran 0 no en estado de



gestacion, lo cual pueda precisar mas resultados, también se puede determinar si los
pacientes padecen mas de una patologia al momento de realizarse los andlisis de
laboratorio, establecer el tipo especifico de Diabetes que pueda llegar a presentar la
poblacién en estudio, y realizar un seguimiento detallado a los pacientes para precisar

resultados que respalden la investigacion.

Palabras claves: Enfermedades Autoinmunes, C3, C4, Anticuerpos Antinucleares
(ANA), Anti-ADN de doble cadena.



ABSTRACT

The complement system is involved in various types of pathologies, from inflammatory
and autoimmune disorders to immunodeficiency states, becoming crucial for clinical
laboratories to provide optimized and timely complement analysis, where the evaluation
of serum levels of C3 and C4 can help in the differential diagnosis of these diseases, in
the same way, the regular monitoring of these biomarkers can contribute to the
effectiveness of treatment and the adjustment of individualized therapy. The prevalence
of the different pathologies in patients attending the "Solidario” clinical laboratory in the
city of Machala has increased in recent years. Among the immunological markers
involved are the complement proteins C3-C4, which, in spite of their importance, lack
specific studies in patients with different pathologies in this locality. With the aim of
determining the prevalence of pathologies, by analyzing serum levels of complement C3-
C4 in patients attending the Clinical Laboratory "Solidario" during the year 2023, in order
to contribute to clinical practice from a statistical point of view, a study with both
qualitative and quantitative approach and descriptive type was performed thanks to the
collection of the results of 83 patients presenting pathologies with altered serum levels
of complement C3-C4, a clinical history of age and sex, measured serum levels of both
C3 and C4, as well as results of complementary tests Antinuclear Antibodies (ANA) and
Anti-double-stranded DNA. Thanks to all these results, the age and sex of the study
population were determined, highlighting that women of childbearing age were the most
prone to suffer from autoimmune diseases, accounting for 47% of the cases; It was also
possible to relate the serum levels of complement C3 and C4 with the different
pathologies of the patients under study, where 50 patients who did not present
pathologies were discarded, therefore, of the 33 patients the most prevalent autoimmune
disease was Systemic Lupus Erythematosus (SLE) with 12% of the cases analyzed,
followed by Diabetes with 9. 6% of the results obtained. Subsequently, serum C3 and
C4 levels were correlated with the results of specific ANA and cDNA tests, where SLE
was reiterated as the most prevalent autoimmune disease in the study population. The
comparison of serum levels of complement C3 and C4 with the different pathologies, and
their correlation with complementary tests suggests the use of these tests as biomarkers
in the evaluation and follow-up of these diseases, thus facilitating better stratification and
therapeutic management. It is recommended to obtain specific data to determine
whether the women in the study population are pregnant or not, which can provide more
accurate results, also it can be determined if patients have more than one pathology at

the time of laboratory tests, establish the specific type of diabetes that may present the



study population, and perform a detailed follow-up of patients to specify results to support

the research.

Key words: Autoimmune Diseases, C3, C4, Antinuclear Antibodies (ANA), Anti-double
stranded DNA.
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INTRODUCCION

El sistema de complemento es un grupo de proteinas circulantes importantes para la
defensa contra antigenos y participa fundamentalmente en la activacion de los
componentes C3 y C4. “La proteina C3, en conjunto con la proteina C4, son proteinas
centrales y esenciales del sistema del complemento que se sintetizan en el higado y
circulan en forma inactiva en el plasma sanguineo” (Vasquez, 2022). Ambas proteinas
son cruciales para una respuesta inmune eficaz contra infecciones y para la eliminacién

de células dafiinas de nuestro organismo.

“Este sistema interviene en distintos tipos de enfermedades, abarcando desde
trastornos inflamatorios y autoinmunes hasta estados de inmunodeficiencia, volviéndose
crucial que los laboratorios clinicos proporcionen analisis del complemento optimizados
y oportunos” (Skattum, 2019). “La gravedad de las enfermedades depende del grado en
gue se encuentre comprometida la sintesis de C3, la cual, junto a la disminucién de la
proteina C4, puede resultar en patologias tales como Lupus Eritematoso Sistémico,

Diabetes Mellitus tipo I, entre otros” (Vasquez, 2022).

La evaluacién de los niveles séricos de C3 y C4 puede ayudar en el diagnostico
diferencial de enfermedades autoinmunes, y su correlacion puede proporcionar

informacion util para el manejo clinico.

La prevalencia de las diferentes patologias en pacientes que asisten al laboratorio
clinico “Solidario”, de la ciudad de Machala, ha aumentado en los ultimos afios. Entre
los marcadores inmunolégicos implicados destacan las proteinas del complemento C3-
C4, los cuales, a pesar de su importancia, carecen de estudios especificos en pacientes
con diferentes patologias en esta localidad. Por lo expuesto se plantearon las siguientes
preguntas de investigacion: ¢Cual es la prevalencia de las patologias, mediante el
andlisis de los niveles séricos del complemento C3-C4 en pacientes que acuden al
Laboratorio Clinico “Solidario”?, ¢Cuales son las caracteristicas de la poblacién en
estudio?, ¢ Cual es la relacion entre los niveles séricos de C3-C4 y las patologias de los
pacientes en estudio?, ¢ Existe una correlacion entre los niveles séricos de C3-C4 con

los resultados de pruebas especificas, como ANA y ADNdc?.

Teniendo en cuenta la carencia de estudios especificos actuales acerca de los niveles
séricos del complemento C3-C4 en esta localidad, y que estas pruebas sdélo son
realizadas en laboratorios clinicos privados debido a la falta de reactivos y equipos en
las instituciones del Ministerio de Salud Publica, se lleg6 a plantear el objetivo que rige

el presente trabajo de investigacion. Se recopilaron los resultados de los pacientes del

1



laboratorio clinico “Solidario” para el analisis, la interpretacion y la discusioén de los datos
necesarios para el desarrollo del estudio en cuestion, con el fin de responder a las
preguntas de investigacion anteriormente planteadas y poder contribuir con el

diagnostico médico oportuno.

Los hallazgos de esta investigacion pueden tener implicaciones significativas en la
practica clinica ayudando a la mejora de un diagndstico y manejo de enfermedades
asociadas con alteraciones en el sistema de complemento, los cuales podran servir
también como material de apoyo para los estudiantes de las diferentes carreras del area

de salud.
OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la prevalencia de patologias, mediante el analisis de los niveles séricos del
complemento C3-C4 en pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico “Solidario”
durante el afio 2023, para la contribucion a la practica clinica desde un punto de vista

estadistico.
Objetivos Especificos
1. Determinar la edad y sexo de la poblacién en estudio.

2. Comparar los niveles séricos de C3 y C4 con las diferentes patologias de los

pacientes en estudio, mediante la recopilacion de resultados.

3. Correlacionar los niveles séricos de C3 y C4 con los resultados de pruebas

especificas, como ANA y Anti-ADNdc.



1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

Las enfermedades autoinmunes se originan por el deterioro o afectacion del sistema
inmunitario, lo que impide su capacidad de distinguir entre células propias y ajenas.
También puede deberse a alteraciones en las células, provocando que ataquen las
células del organismo huésped como si fueran antigenos extranos. “Este fenomeno
puede afectar a diversos 6rganos y se estima que afecta aproximadamente al 5% de la

poblacién en general” (Quito, 2020).

Rabi et al. (2023) mencionan que existe una relacién bidireccional entre autoinmunidad
e inmunodeficiencia, puesto que una enfermedad autoinmune puede ser la causante de

una inmunodeficiencia y viceversa.

“Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un conjunto de patologias
heterogéneas en cuanto a manifestaciones y diagndstico, pero que comparten una
caracteristica etiopatogénica comun como es la alteracion del sistema inmunolégico con
formacién de anticuerpos especificos” (Fernandez et al., 2023). “Estas han adquirido
una considerable importancia en las ciencias médicas en los Ultimos afios, puesto que
llegan a afectar cualquier érgano o sistema del cuerpo” (Arturi, 2023). Se caracterizan
por alteraciones en los mecanismos de tolerancia inmunoldgica, desencadenando
respuestas inmunes anormales mediante la formacién de anticuerpos dirigidos contra

estructuras celulares y tejidos propios del organismo.

Jiménez (2023) menciona que, aunque las causas de las enfermedades autoinmunes
son desconocidas, diversas investigaciones han propuesto varias hipétesis. “Entre los
factores etiopatogénicos de las enfermedades autoinmunes se pueden encontrar: la
genética, epigenética, el entorno, infecciones, alimentacion, estrés, hormonas, la

microbiota y las neoplasias” (Gonzalez y Padrén, 2021).

Estas enfermedades exhiben alteraciones en los procesos de tolerancia inmunoldgica,
dando lugar a la generacién de una respuesta inmunitaria anormal. “Esta respuesta se
caracteriza por la formacion de anticuerpos dirigidos contra las estructuras celulares y
los tejidos propios del organismo afectado, desencadenando diversas manifestaciones
clinicas que varian segun el 6rgano comprometido” (Arturi, 2023). Los antigenos
implicados suelen ser complejos macromoleculares compuestos por proteinas y acidos

nucleicos.



“Las enfermedades autoinmunes sistémicas son frecuentes y pueden afectar diversas
areas del sistema respiratorio, incluyendo las vias respiratorias, el parénquima
pulmonar, la pleura y la caja toracica. Cada una de estas afecciones presenta

manifestaciones unicas” (Montafio et al., 2021).
1.2 Sistema de Complemento

“El sistema de complemento tiene su origen hace mas de mil millones de afios, cuando
las proteinas primitivas evolucionaron para ejercer un rol de defensa frente a células

patdgenas y para participar en procesos metabdlicos intracelulares” (Java et al., 2020).

Este sistema forma parte de la inmunidad innata y desempefia un papel fundamental
como uno de los principales efectores de la inmunidad mediada por anticuerpos.
Ademas, se vincula con la inmunidad adaptativa, brinda defensas contra infecciones
producidas por bacterias pidgenas y participa en la eliminacién de complejos inmunes e

inflamatorios.

Este sistema se encuentra conformado por mas de 30 proteinas plasméticas y de
membrana, derivadas de 6rganos tales como el higado, macrofagos, tejido epitelial
intestinal, genitourinario y adipocitos. “Aunque algunas proteinas se unen a las
inmunoglobulinas o a componentes de la membrana celular, su forma predominante en
la circulacion sistémica suele ser la proenzima, con una latente actividad de proteasa”
(Monet et al., 2023).

“Las proteinas, reguladores y receptores del complemento se expresan ampliamente en
todo el Sistema Nervioso Central (SNC) y, en muchos casos, estan regulados

positivamente en las enfermedades” (Carpanini, 2019).

Chu Leey col. (2021) mencionan en su libro “Inmunologia basica y su correlacion clinica”
que, la caracteristica que destaca de este sistema es que, una vez activado, sus
proteinas operan en cascada con el fin de eliminar el agente invasor al mismo tiempo

que inicia el proceso inflamatorio (pag, 95).

“El sistema del complemento desempefia funciones homeostaticas y fisiolégicas, como
la eliminacion de células apoptéticas y complejos inmunitarios. Su deficiencia puede ser
hereditaria o adquirida, y conduce a una mayor susceptibilidad a enfermedades

infecciosas y no infecciosas raras y mortales” (Goulart et al., 2019).



1.2.1 Importancia del Sistema de Complemento. El sistema del complemento es
reconocido como una rama importante del sistema inmune innato, puesto que constituye

la primera linea de defensa frente a los distintos microorganismos.

“Desempena funciones criticas en el desarrollo, homeostasis y regeneraciéon del a lo
largo de toda la vida; sin embargo, la desregulacion del complemento en el SNC puede

provocar danos y enfermedades” (Carpanini, 2019).

Zheng et al. (2022) describen en su articulo que la funcién principal del sistema del
complemento es proteger frente a sustancias extrafias reclutando células inmunitarias
para que fagociten o lisen las células diana. La activacion del complemento es esencial

para su funcionamiento, donde C3 y C3 convertasa desempefian papeles vitales.

“‘El sistema de complemento interviene en la eliminacién de células tumorales
recubiertas de anticuerpos, contribuyendo a la inflamacion crénica local o dificultando la
respuesta de las células T antitumorales, favoreciendo la progresion del tumor”

(Roumenina et al., 2019).

De la misma manera, “el sistema de complemento interviene en distintos tipos de
enfermedades, abarcando desde trastornos inflamatorios y autoinmunes hasta estados
de inmunodeficiencia, por lo tanto, se vuelve crucial que los laboratorios clinicos

proporcionen analisis del complemento optimizados y oportunos” (Skattum, 2019).

De Bont y col. (2019) mencionan que las proteinas del sistema de complemento
activadas son capaces de inducir la formacién de NET (Trampas Extracelulares de
Neutrofilos). La NETosis es una forma regulada de muerte celular en los neutréfilos, lo

cual contribuye a la defensa del huésped contra antigenos.

“El sistema de complemento desempefia un papel clave en la activacion de los
componentes del complemento C3 y C4, asi como en la regulacién de la inflamacién”
(Copenhaver et al., 2019). El aumento de la inflamacion sistémica desempefia un papel
crucial en el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas en adultos, tales como:

resistencia a la insulina, displidemia, aterosclerosis e hipertension.

“Las caracteristicas bioquimicas del proceso de activacion del Complemento lo
convierten en una herramienta sumamente répida y eficaz en la defensa frente a
patdégenos, pero también pueden resultar perjudiciales para el huésped” (Gémez y
Sanchez, 2022). Por lo tanto, un mayor grado de estimulacion puede desencadenar el
agotamiento de los componentes que promueven una nueva invasion por patégenos y

sobreestimulan la inflamacion.



1.2.2 Vias de complemento. El sistema de complemento es activado a través de tres
vias: la via alternativa o de properdin, la via de las lectinas y la via clasica, “las cuales
difieren en el estimulo inicial que activan la cascada y en los componentes que

reconocen tal estimulo” (Chu Lee et.al., 2021).

“El propodsito de este sistema, a través de sus tres vias, es la destruccién de
microorganismos, neutralizacion de ciertos virus y promover la respuesta inflamatoria,
que favorezca el acceso de células del sistema inmunitario al sitio de la infeccion” (Borrel
y Vailant, 2021).

Roumeninay col. (2019) mencionan que cada una de estas vias conducen, a través de
una secuencia de cambios conformacionales y reacciones enzimaticas, a la escision del

componente central C3 en fragmentos bioactivos C3a y C3b.

Las proteinas generadas funcionan para eliminar patdégenos por medio de la
opsonizacion, gracias a la activacion de neutrofilos y macréfagos para asi mejorar la

inmunidad humoral y la respuesta de las células T.

1.2.2.1 Via Alternativa. Espinosa (2020) menciona que la activacion del sistema de
complemento puede darse a través de la via alterna cuando se presenta un dafio tisular
significativo, asi como por la activacion mediada por complejos inmunitarios de

Inmunoglobulinas G con virus.

“La via alternativa es constitutivamente activa a bajos niveles, sirviendo de centinela
para atacar cualquier superficie que no esté especificamente protegida por los

reguladores del complemento” (Roumenina et al., 2019).

1.2.2.2 Via de las Lectinas. “La via de las lectinas utiliza miembros de las lectinas de
union a manosa (MBL) y ficolinas (H y L) como receptores de reconocimiento de

patrones para su activacion” (Mogollén et al., 2020).

Swierzko y Cedzynsk (2020) sefialan en su articulo que en esta via se da la interaccién
de diversas moléculas de reconocimiento de patrones (PRM) que forman complejos con

serina proteasas vinculadas a lectinas de unién a manosa (MASP).



1.2.2.3 Via Clasica. Chu Lee y col. (2021) mencionan que ésta via empieza al momento
en que el anticuerpo se une a la superficie celular y finaliza con la lisis celular. Se
incluyen en su activacién los complejos antigeno-anticuerpo, las enzimas del

complemento y el complejo de ataque a la membrana.

“La via clasica del complemento se activa por la unién de anticuerpos IgM naturales o
IgG inducidos, que forman inmunocomplejos con antigenos viricos, al complejo del
componente del complemento C1, compuesto por moléculas C1q, C1ry C1s” (Noris et
al., 2020).

1.3 Componente C3 del sistema de complemento

El componente C3 esta estrechamente vinculado con el metabolismo de los lipidos, las
enfermedades cardiovasculares, el sindrome metabdlico y la diabetes. Principalmente
producido en el higado, existen asociaciones lineales notables entre los niveles de C3 y

los lipidos en sangre, la circunferencia de la cintura y la proteina C reactiva (PCR).

Aungue el higado es una fuente significativa de proteina C3, otros tejidos, como el tejido
adiposo, también pueden generarlo. La relacion con el envejecimiento y el aumento
calorico puede contribuir a la obesidad, explicando asi los incrementos en los niveles de
Cs3.

“El C3 es la proteina fundamental del sistema de complemento, debido a su utilizaciéon
en la clinica médica y como biomarcador potencial imprescindible para la deteccion,
principalmente, de las enfermedades autoinmunes” (Monet et al., 2023). Su analisis, en
momentos de brotes de la patologia, resulta una herramienta valiosa para el seguimiento

y evaluacion de la condicion médica.

Segun Zheng y col. (2022), el componente C3 ejerce influencia tanto en la esteatosis
hepatica como en la respuesta inflamatoria. Aunque los gansos con un 60% de grasa
hepética no presentan caracteristicas inflamatorias, los genes representativos de C3
(FASN y ETNK1) regulan esta funcion. La forma inactiva de C3b, iC3b, puede promover

la apoptosis mediante efectos inmunomoduladores.
1.4 Componente C4 del sistema de complemento

“Los componentes del C4 constituyen un conjunto complejo de proteinas esenciales en
el sistema inmunolégico, colaborando con anticuerpos y glébulos blancos para atacar y

destruir organismos invasores” (Thomas, 2019).



Este componente se sintetiza y activa el sistema nervioso central cuando se produce
sintesis intratecal de C4, indicando la posible activacién tanto de la via clasica como la
de las lectinas del sistema del complemento. “La sintesis intratecal de C4 es muy
esencial para comprender los mecanismos fisiopatolégicos asociados a enfermedades

neuroldgicas de naturaleza infecciosa o autoinmune” (Ramo y Dorta, 2019).

En personas con la enfermedad autoinmunitaria Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
durante la fase activa de la enfermedad, el cuerpo tiene la capacidad de restablecer
rapidamente los niveles reducidos de los complementos C3 y C4, llevandolos de nuevo
a niveles normales o incluso elevados. Esto ocurre incluso cuando el LES esté altamente

activo.

En estos casos, puede resultar mas beneficioso medir otro tipo de complemento
conocido como EC4d, el cual es un producto de activacion del complemento unido a las
células. Ademas, la presencia de bajos niveles de C4 en una persona cumple con uno

de los criterios de clasificacién para el LES.

A continuacién, se presenta la siguiente tabla con las principales acciones de las

proteinas del complemento a indagar.

Tabla 1. Accién de las proteinas del complemento

C3a C4a Cha

Se enlazan a su debido receptor dando como resultado una respuesta inflamatoria

Ayudan a la contraccién del masculo liso.

Aumentan la permeabilidad vascular.

*Fuente: Chu Lee et al. (2021)

1.5 Manifestaciones clinicas presentes en C3-C4

“En pacientes con enfermedad renal por lupus se puede observar si sus niveles de C3
0 C4 experimentan descensos constantes durante los brotes de la enfermedad y
mejoran durante los periodos de control puede ser sumamente beneficioso” (Thomas,
2019). Esto resulta especialmente util en individuos con enfermedad renal por lupus. El
término médico que describe tener niveles bajos de complemento es

"hipocomplementemia”.



En ciertas personas, los niveles de C3 o C4 permanecen consistentemente bajos, sin
variaciones significativas con la actividad de la enfermedad. En estos pacientes, el

seguimiento constante de los analisis de sangre puede no ser tan (til.

Algunos pacientes con lupus eritematoso sistémico hacen con una deficiencia genética
de C4y, como resultado, su capacidad de produccion es limitada. En general, presentan

niveles bajos de C4, ya sea que su LES esté activo o no.
1.6 Patologias relacionadas

1.6.1 Lupus Eritematoso Sistémico (LES). “Es una enfermedad autoinmune compleja de
caracter crénico y afectacion multisistémica, caracterizada por la produccion de
autoanticuerpos, que afecta predominantemente a mujeres en edad fértil” (Rabadan et
al., 2021). Sus manifestaciones mas comunes abarcan artralgias y artritis, sindrome de
Raynaud, exantema malar y en otras areas, pleuritis o pericarditis, afectacion renal o del

sistema nervioso central y citopenias autoinmunitarias.

Entre el 70% y el 90% de los casos se registran en mujeres, generalmente en edad fértil.
El LES es mas prevalente y severo en pacientes de origen negro o asiatico en
comparacion con aquellos de origen blanco. Puede afectar a individuos de cualquier

edad, incluso neonatos.

En ciertos paises, la prevalencia de lupus eritematoso sistémico supera la de la artritis
reumatoide. Este trastorno puede desencadenarse por factores ambientales
desconocidos, los cuales provocan respuestas autoinmunitarias en individuos con

predisposicién genética.

“Aunque su prondstico ha mejorado de forma notable a lo largo de las ultimas décadas,

aun siguen existiendo necesidades no cubiertas en esta enfermedad” (Narvaez, 2020).

1.6.2 Diabetes Mellitus Tipo I. “La Diabetes Mellitus tipo | es una enfermedad de etiologia
autoinmune caracterizada por la destruccion de células beta pancreaticas en individuos
genéticamente predispuestos, lo que conlleva a la produccion deficiente de la insulina”
(Salazar et al., 2020).

Segun Vasquez (2022), esta patologia estd asociada a una deficiencia de la proteina
C4, un componente no enzimatico del sistema de complemento. Se han propuesto
categorias adicionales, como la diabetes autoinmunitaria latente en adultos, para
diferenciar casos similares a DMI, pero con una evolucion mas gradual hacia la

dependencia total de insulina.



“El diagnostico de la Diabetes Mellitus Tipo | es un factor de riesgo para otras
enfermedades autoinmunes, por lo que el cribado debe realizarse adecuadamente”
(N6brega, 2022).

“El tratamiento y control de la DMI es complejo y demandante. Sin embargo, un control
glicémico adecuado es asociado con la reduccion del riesgo de complicaciones cronicas
y la mortalidad cardiovascular en pacientes con esta patologia” (Lizarzaburu et al.,
2020).

1.6.3 Hipertension Arterial. Diversos estudios indican una mayor prevalencia de
hipertensién en pacientes con LES, llegando hasta el 40% en aquellos con LES menores

de 40 afnos.

Los trastornos autoinmunes, como artritis reumatoide, se manifiestan después de la
pérdida de tolerancia inmunoldgica, seguida de la produccién de autoanticuerpos.
Interesantemente, los pacientes con LES que presentan hipertensibn muestran
asociacion con la presencia de autoanticuerpos, y la hipertension primaria se vincula
con un aumento en las inmunoglobulinas séricas y un incremento de los anticuerpos
antinucleares. “La deteccién de autoanticuerpos en pacientes con hipertension primaria
proporciona indicios sobre posibles fundamentos autoinmunes de la enfermedad” (Wolf,
2023).

1.6.4 Artritis Reumatoide. “Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID) son
un conjunto heterogéneo de afecciones cronicas y discapacitantes que comparten
procesos inflamatorios comunes. Entre ellas se encuentran: espondilitis anquilosante,
psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del

intestino, entre otras” (Puig et al., 2020).

“La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, sistémica y cronica que afecta
principalmente al sistema osteomioarticular. Clinicamente se caracterizan por la

presencia de dolor, inflamacién, rigidez y deformidad” (Solis et al., 2019).

Solis y Valdés (2022) mencionan que la artritis reumatoide es una enfermedad de origen
autoinmune con un patrén genético caracterizado por alteraciones en el sistema de
histocompatibilidad, donde el HLA-DR4 (Antigeno leucocitario humano — isotipo DR4)

es el patrén mas comunmente reportado.

“Esta enfermedad, de etiologia desconocida, afecta a las articulaciones causando dafo

a nivel de cartilago y hueso, fundamentalmente de las manos, aunque también se

10



pueden afectar grandes articulaciones de forma asimétrica y mostrar afectacion

extraarticular de otros érganos o sistemas” (Revenga et al., 2021).

1.6.5 Insuficiencia Renal Crénica. Aunque todas las estructuras renales pueden estar
implicadas, es mas comun que se vea afectado el glomérulo. Sin embargo, en estas
enfermedades, también se pueden comprometer el intersticio, las arterias renales y los

tubulos renales.

“La insuficiencia renal crénica (IRC) es un importante problema de salud publica. Se
relaciona con condiciones como hipertension arterial, diabetes mellitus, colagenosis,

poliquistosis renal, glomerulopatias y uropatias obstructivas” (Real et al., 2021).

La mayoria de los pacientes con IRC no presentan sintomas hasta etapas avanzadas.
Los sintomas, cuando surgen, suelen ser especificos y se relacionan con la etiologia del
dafio renal. “Conforme avanza la afectacion renal, se retienen varias sustancias toxicas
conocidas como toxinas urémicas que contribuyen a la inflamacion, disfuncién inmune,
enfermedad vascular, disfuncién de las plaquetas e incremento del riesgo de

hemorragia, progresion renal, entre otros” (Pendén et al., 2019).

1.6.6 Deficiencia congénita de complemento C3-C4. La proteina C3 desempefa
diversas funciones en colaboracién con otras proteinas séricas, receptores de superficie
celular y proteinas reguladoras asociadas a la membrana. “Su deficiencia conlleva
manifestaciones clinicas severas, evidenciando su papel crucial en la activacion del
Complemento C5 y en la formacién del Complejo de Ataque a la Membrana (MAC)”
(Vasquez, 2022).

En pacientes con deficiencia de C3, este componente puede estar ausente o reducido,
y la gravedad de la enfermedad esta vinculada al grado de compromiso en la sintesis
de C3. Por otro lado, el C4, componente no enzimético del sistema del complemento,
participa en la fase inicial de activacion de la via clasica. Su expresion esta determinada
por dos pares de alotipos: C4A y C4B. Las deficiencias en los alotipos de C4, aunque
poco frecuentes en la poblacion, representan factores genéticos significativos asociados

al desarrollo del Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
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1.7 Exdmenes Conjuntos

1.7.1 Anticuerpos Antinucleares (ANA). “Los anticuerpos antinucleares son anticuerpos
heterogéneos dirigidos contra diversos antigenos en el nacleo y citoplasma de la célula,
los cuales son detectados en enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) y también

en aquellos pacientes sin sindromes clinicos especificos” (Rodriguez, 2019).

Urdaneta et al. (2022) mencionan que los anticuerpos antinucleares son
inmunoglobulinas que reaccionan frente a diversos componentes celulares, y su
deteccion es empleada como prueba de tamizaje cuando existe la sospecha de que un

paciente presenta una enfermedad autoinmune.

‘Las enfermedades autoinmunes (EA) se caracterizan por producir autoanticuerpos
contra estructuras del ndcleo y citoplasma. La determinacién de anticuerpos

antinucleares (ANA) se emplea para su cribado” (Santafé et al., 2019).

“La técnica de inmunofluorescencia indirecta es utilizada para identificar anticuerpos
antinucleares en suero de pacientes con patologias autoinmunes, tales como el Lupus

Eritematoso Sistémico” (Pérez et al., 2022).

1.7.2 Anticuerpos anti-ADN de doble cadena (ADNdc). “Los anticuerpos anti-ADN son
inmunoglobulinas dirigidas al ADN puro o a su combinacién con proteinas, como las
histonas. Este conjunto diverso de inmunoglobulinas muestra diversas especificidades
y se divide en dos categorias: anti-ADN de cadena simple (anti-ADNcs) y anti-ADNdc”
(Brazon, 2020).

Los anticuerpos anti-ADNdc son especialmente relevantes, ya que su aumento se
correlaciona positivamente con la actividad del LES, especialmente cuando estan
asociados a la disminuciéon de los niveles de complemento. Ademas, “la fuerte
asociacion de los anticuerpos anti-ADNdc con el LES puede indicar un mayor riesgo de
desarrollar nefritis lupica (NL), la complicacién mas comun y temible de esta patologia”
(Kokuina et al., 2021).

Las técnicas mas comunmente empleadas para la deteccion de los anticuerpos anti-
ADN incluyen la Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) con el organismo flagelado Crithidia
lucillae como sustrato. Este método se fundamenta en la identificacién de anticuerpos
gue reaccionan contra el ADN de la mitocondria gigante (Cinetoplasto) del parasito
Crithidia lucillae (CLIFT). “A pesar de su alta especificidad, se reconoce que esta técnica
tiene una sensibilidad limitada. Sin embargo, sigue siendo utilizada para confirmar el

diagnostico del lupus eritematoso sistémico” (Brazon, 2020).
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2. METODOLOGIA
2.1 Enfoque de la Investigacién

La presente investigacion presenta un enfoque tanto cualitativo como cuantitativo y de
tipo descriptivo debido a que se recopilaron y se analizaron los datos necesarios para el
desarrollo del estudio en cuestién, con el fin de responder a las preguntas de

investigacion anteriormente planteadas.
2.2 Disefo de la Investigacion

El presente trabajo de investigacién se basa en una investigacion no experimental, de
corte transversal, mediante el andlisis de los niveles séricos del complemento C3-C4 en
pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico “Solidario” durante el afio 2023, para

contribuir con el diagnéstico médico oportuno.
2.3 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio fueron los pacientes que acudieron al laboratorio clinico

“Solidario”, durante el afio 2023.
2.4 Muestra

La muestra para el siguiente trabajo de titulacion fue de tipo estratificado, en donde se
tomaron los resultados de 83 pacientes que presentaron patologias y alteraciones de

los niveles séricos del complemento C3-C4, sin distincion de edad y sexo.
2.4.1 Criterios de inclusion

e Aquellos pacientes que presenten patologias con niveles séricos alterados del

complemento C3-C4.
e Pacientes con un historial clinico de edad y sexo.
e Pacientes con niveles séricos medidos tanto de C3y C4.
e Pacientes con ANA y Anti-ADNdc medidos.
2.4.2 Criterios de exclusion

e Aquellos pacientes que no presenten patologias con niveles séricos alterados

del complemento C3-C4 medidos.

e Pacientes que no cuenten con un historial clinico de edad y sexo.
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e Pacientes que carezcan de niveles séricos medidos tanto de C3 y C4.
e Pacientes que no cuenten con ANA y Anti-ADNdc medidos.
2.5 Ubicacion de estudio

El siguiente estudio se llevd a cabo en el laboratorio clinico “Solidario”, de la Ciudad de

Machala, provincia de EI Oro.
2.6 Hipotesis de Investigacion (H;)

Existe una prevalencia entre los valores alterados de los niveles séricos del
complemento C3-C4 y las patologias que presentan los pacientes del Laboratorio

Clinico “Solidario”.
2.7 Variables
Variable Independiente: Niveles séricos del complemento C3-C4.

Variable Dependiente: Prevalencia de las manifestaciones clinicas en las patologias que

presentan los pacientes.
2.8 Técnica de recolecciéon de datos

Se recopilaron los resultados de los niveles séricos C3-C4 de los pacientes que
acudieron al Laboratorio Clinico “Solidario” de la ciudad de Machala, durante el afo
2023, obtenidos de Cobas e 402 Electroquimioluminiscencia, con el fin de comparar y

correlacionar los resultados obtenidos con las diferentes patologias.
2.9 Instrumentos de recoleccion de datos

La informacién que se recopild6 de los pacientes que acuden al Laboratorio Clinico
“Solidario” de la ciudad de Machala fue registrada en una matriz de Excel presentada a

continuacion en la Tabla 2, utilizada como instrumento de recoleccidon de datos.

Tabla 2. Matriz de recolecciéon de datos

N° Reactivo Reactivo Anticuernos
. Edad | Sexo | Patologia | Cobas-Roche | Cobas-Roche . P ADNdc
Pacientes Anti-Nucleares
C3 C4
1
2
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2.10 Analisis Estadistico

Para el presente estudio se emple6 un andlisis estadistico de tipo descriptivo mediante
el uso de Microsoft Excel y Jamovi versién 2.3.28, en donde se procesé la informacion
recopilada (edad, sexo, niveles séricos de C3 y C4, Anticuerpos Antinucleares, ADN
Doble Cadena) en la matriz del mismo, con el fin de analizar, interpretar y discutir los
datos recolectados para cumplir con los objetivos planteados al iniciar con el presente

trabajo de investigacion.
2.11 Consideraciones éticas

La proteccién de datos debe ser crucial para proteger la informacion personal y médica
de los pacientes mediante medidas de seguridad adecuadas que impidan el acceso no
autorizado. Se tomaron las debidas discreciones al tomar datos de los pacientes, puesto
gue no se relevaron datos como sus nombres y el lugar en donde viven, para asi reducir

el riesgo de su identificacion y proteger su privacidad.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

Los niveles de C3 o C4 permanecen consistentemente bajos en ciertas personas, sin
variaciones significativas con la actividad de la enfermedad que presenten. En estos
pacientes, el seguimiento constante de los analisis de sangre puede no ser tan (til, aun

asi, puede orientar al médico para determinar el tratamiento adecuado.

El siguiente trabajo de investigacion se realizo a través de la recoleccion de datos de 83
pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico Solidario durante el afio 2023, en donde
se tomé en cuenta que los pacientes presenten patologias con niveles séricos alterados
del complemento C3-C4, un historial clinico de edad y sexo, que tengan niveles séricos
medidos tanto de C3 y C4, asi como ANA y Anti-ADNdc.

3.1 Edad y Sexo

En la Tabla 3 se puede observar el porcentaje total de los rangos de edades de los 83
pacientes, tanto femeninos como masculinos, con el fin de conocer la edad y sexo en la

que prevalecen mas las enfermedades autoinmunitarias.

Tabla 3. Edad y sexo de la poblacion en estudio

Sexo Rango de Edad Frecuencias % del Total % Acumulado
Femenino 8-17 4 4.8 % 4.8 %
20-62 39 47.0 % 51.8 %
65-91 9 10.8 % 62.7 %
Masculino 8-17 5 6.0 % 68.7 %
20-62 17 20.5% 89.2 %
65-91 9 10.8 % 100.0 %

Gonzélez et al. (2021) sefialan que, el padecimiento de enfermedades autoinmunes,
como el lupus, afecta mas a mujeres en edad reproductiva; por cada 10 adultos

diagnosticados, 9 son mujeres, aunque hombres, adolescentes y nifios también llegan
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a padecerlas. Del analisis de la edad y sexo de los pacientes se pudo determinar que
en quienes prevalecen las enfermedades autoinmunes son en mujeres de 20 - 62 afios
de la poblacién es estudio. Los autores Ucar et al. (2005) indican que las mujeres con
lupus eritematoso sistémico experimentan un incremento en la frecuencia de
exacerbaciones de la enfermedad durante el embarazo, asi como un mayor nimero de
abortos, pérdidas fetales, partos prematuros y otras complicaciones. Estas
complicaciones estan asociadas con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF). Segun el autor Zufiga (2022) los niveles de complementos podrian ser un
marcador confiable para predecir la probabilidad de brotes durante el embarazo y
detectar de forma temprana posibles complicaciones en mujeres embarazadas con
lupus. Es importante sefialar que para el presente estudio no se conocio si las mujeres

se encontraban en estado de gestacion o no.
3.2 Patologias

A continuacién, en la Tabla 4 se presentan las patologias que llegaron a presentar los
pacientes que acudieron al Laboratorio Clinico Solidario durante el afio 2023. Para el
estudio en cuestion se tomaron en cuenta sélo aquellas patologias presentadas, puesto
que de los 83 pacientes 50 de ellos no declararon tener patologias al momento del

llenado de su historial clinico.

Tabla 4. Patologias que presenta la poblacién en estudio

Patologias Frecuencias % del Total % Acumulado
Lupus Eritematoso Sistémico 10 12.0 % 12.0 %
No Declara 50 60.2 % 72.3%
Osteoporosis 1 1.2% 73.5%
Hipertension Arterial 4 4.8 % 78.3%
Problemas de Coagulacion 1 1.2% 79.5%
Diabetes 8 9.6 % 89.2 %
Purpura Trombocitopénica Idiopatica 1 1.2% 90.4 %
Insuficiencia Renal Crénica 2 24% 92.8 %
Trombocitopenia 2 2.4% 95.2 %
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Tabla 4. Patologias que presenta la poblacién en estudio (Continuacion)

Artritis Reumatoide 3 3.6% 98.8 %

Fibrosis Pulmonar 1 1.2% 100.0 %

En la poblacion de estudio se puede observar que de las patologias que ellos
presentaron, la que mas prevalece a lo largo del afio 2023 es el Lupus Eritematoso
sistémico con el 12% de los casos, siendo unicamente 10 pacientes femeninas quienes
lo presentan, 9 de ellas se encontraban en edad fértil. Segun los autores Osorio et al.
(2021), se estima que méas de 5 millones de personas en el mundo padecen de esta
enfermedad, més frecuentemente en mujeres, y que hay mas de 100.000 nuevos casos
diagnosticados cada afio. Los autores Gonzalez et al. (2021) sefialan que, estudios
familiares revelaron que la heredabilidad estimada del Lupus Eritematoso Sistémico va
del 44 al 66%, cabe recalcar en el presente estudio no se realizé un seguimiento al
paciente por lo cual no se conoci6 el dato acerca de la heredabilidad de los mismos. La
segunda enfermedad que prevalece es la Diabetes, perteneciendo al 9.6% de los casos.
La Diabetes Mellitus Tipo | se asocia frecuentemente a otras enfermedades
autoinmunes, es importante sefalar que no se conoce el tipo de diabetes de cada
paciente. Los autores Salazar et al. (2020) describen en su articulo que, la Diabetes
Mellitus | como una enfermedad desencadenada por mecanismos autoinmunes y que
afecta a uno de cada 400 jévenes. En la edicion del 2020 del Anuario Estadistico de
Salud de Cuba, se menciona que “la Diabetes Mellitus Tipo | es la enfermedad
autoinmune mas comun, con una prevalencia de 66,7 por cada 1000 habitantes”
(Gonzalez y Padrén, 2021). La siguiente enfermedad prevalente fue la Hipertension
Arterial, representando al 4.8% de la poblacion en estudio. Esta patologia se relaciona
mas a patologias como Lupus y Diabetes Mellitus |, para el siguiente estudio se tuvo
pacientes que presentaban una sola patologia por lo cual no se pudo relacionar a
pacientes con HTA directamente con otras enfermedades, lo cual seria interesante
conocer para una posible correlacion en siguientes estudios de investigacion. “En
pacientes hipertensos se han demostrado evidencias de activacién de la inmunidad
innata del sistema de complemento. La demostracion de la participacion del sistema
inmunitario en la patogenia de la HTA es relativamente reciente, demostrando certeza
en sus argumentos” (Rodriguez, 2020). Por ultimo, las enfermedades restantes

representan una pequefia parte del total de patologias que presentaron los pacientes.
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3.3 Niveles Séricos C3

El analisis de los niveles séricos C3 se ha vuelto crucial para el diagndstico de las
enfermedades autoinmunes. En la siguiente Tabla se presentan los resultados de los
niveles séricos de C3 que se obtuvieron en la recoleccién de datos, donde es importante
sefalar que solo se tomaron en cuenta a los 33 pacientes que presentaban patologias.
Se determing el Valor de Referencia del Reactivo Cobas-Roche C3, el cual es de 79.0
—152.0 mg/dl.

Tabla 5. Resultados de los Niveles Séricos de C3

C3 Frecuencias % del Total % Acumulado
Menor de 79 mg/dl 9 27.3% 27.3%
Valores normales 22 66.7 % 93.9%
Mayor de 152 mg/dl 2 6.1 % 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.

Tomando en cuenta Unicamente aquellos resultados fuera de los valores normales, se
demostré que en la poblacion estudiada hay méas pacientes con menores niveles de C3,
correspondiendo al 27.3% del total de casos, en los cuales se podrian desarrollar
infecciones con virus o bacterias, lo que podria llevar a la propagacién de patologias.
Los autores Haldeman y asociados (2022) sefialan que un andlisis que mide la cantidad
de proteinas C3 en la sangre, forman parte del sistema del complemento, un
componente esencial del sistema inmunitario que ayuda a eliminar virus y bacterias
causantes de enfermedades. Los autores Gomez Villanueva et al. (1985) indican que
los niveles séricos del tercer componente del complemento (C3) pueden indicar la
presencia de otras patologias renales. Esta conclusion se basa en que los niveles bajos

de C3 son la evidencia mas soélida para el diagndstico de estas enfermedades.
3.4 Niveles Séricos C4

La variacion de los niveles séricos C4 da pie a varias enfermedades autoinmunes en el
momento que se llega a alterar la funcion del sistema inmunitario. En la Tabla 6 se
presentan los resultados de los niveles séricos de C4 que se obtuvieron en la recoleccion
de datos. Para esto se determind el Valor de Referencia del Reactivo Cobas-Roche C4,
el cual es de 16.0 — 38.0 mg/dl.
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Tabla 6. Resultados de los Niveles Séricos de C4

C4 Frecuencias % del Total % Acumulado
Menor de 16 mg/dl 6 18.2% 18.2%
Valores normales 26 78.8% 97.0%
Mayor de 38 mg/dl 1 3.0% 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.

Al realizar el analisis de los resultados, y tomando en cuenta aquellos resultados fuera
de los valores normales, se logré evidenciar que los pacientes que fueron atendidos en
el Laboratorio Clinico Solidario presentan en mayor frecuencia valores menores al rango
de referencia, evidenciando la posibilidad de la presencia de su patologia. Segun et al.
(2006), las deficiencias en los alotipos de C4 han sido asociadas con varias
enfermedades; las deficiencias de C4A y C4B, aunque suelen ser raras en humanos,
constituyen uno de los factores genéticos que mas se relacionan al desarrollo de
enfermedades autoinmunes, como LES. Asimismo, la autora Marinovic (2012) menciona
en su articulo que las deficiencias de los componentes tempranos del complemento,
tales como C4, frecuentemente se asocian al desarrollo de enfermedades autoinmunes
mediadas por complejos inmunes. Por otro lado, la autora Tolosa (2020), menciona en
su sitio web que los estudios genémicos realizados hasta la fecha no logran establecer
una relacion entre los genes de C4 y estas enfermedades autoinmunes, aunque llegue

a relacionarse con ellas.

3.5 Anticuerpos Antinucleares (ANA)

A continuacion, se presenta la Tabla 7, en donde se evidencian los resultados del
examen conjunto de Anticuerpos Antinucleares, los cuales responden a los valores de

referencia: <40 U/ml: Negativo, y, >40 U/ml: Positivo.

Tabla 7. Resultados de la prueba Anticuerpos Antinucleares

ANA Frecuencias % del Total % Acumulado
Mayor de 40 U/ml 10 30.3 % 30.3 %
Menor de 40 U/ml 23 69.7 % 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.
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Al realizar el analisis de los resultados, se puede deducir que existe menor poblacién
con valores elevados de ANA, puesto que estan por encima de los valores de referencia,
lo cual podria conllevar a enfermedades, tales como lupus eritematoso sistémico, entre
otros. La autora Lemos (2023), menciona que los andlisis de anticuerpos antinucleares
(ANA) se recomiendan para detectar los anticuerpos producidos por el organismo que
atacan sus propias células y tejidos, lo que facilita el diagnéstico de enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES). “El hallazgo de ANA positivos
en un individuo sano, en la mayoria de los casos, no tiene significacion clinica, aunque
ciertos sujetos presentan una mayor predisposicion a desarrollar enfermedad

autoinmune” (Rodriguez, 2019).

3.6 ADN doble cadena

El andlisis de ADN de doble cadena representa una estrecha relacion en la
determinacion de enfermedades autoinmunes. Posteriormente se presenta la Tabla 8,
en donde se presentan los resultados del examen conjunto de ADNdc, los cuales

responden a los valores de referencia: <30.0 Ul/ml: Negativo, y, 230.0 Ul/ml: Positivo.

Tabla 8. Resultados de la prueba ADN de Doble Cadena

ADNdc Frecuencias % del Total % Acumulado
Mayor de 30 IU/ml 9 27.3% 27.3%
Menor de 30 IU/ml 24 72.7% 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.

Al analizar los resultados se pudo evidenciar que los pacientes atendidos presentan en
mayor frecuencia valores menores a 30 IU/ml, resultando como negativos, es decir que
no se han detectado anticuerpos especificos que reaccionen con el ADNdc. Segun los
autores Méndez et al. (2018), la presencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena
presenta una alta especificidad para enfermedades autoinmunes, tales como el Lupus
Eritematoso sistémico. De la misma manera, los autores Kokuina et al. (2021) sefialan
en su estudio que, los anti-ADNdc revelan mayor eficiencia para el diagnéstico de
enfermedades autoinmunes, siendo su presencia un parametro candénico para la

deteccion de estas.
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3.7 Comparacion de C3 con las diferentes patologias

A continuacion, se presenta una Tabla en donde se compararon los resultados de los
niveles séricos de C3 que se obtuvieron en la recoleccion de datos con las diferentes

patologias que presentaban la poblacion en estudio, en donde cabe sefialar que solo se

tomaron en cuenta a los 33 pacientes que presentaban patologias.

Tabla 9. Patologias y su comparacién con niveles C3

. % del
Patologias C3 Frecuencias % Acumulado
Total
Menor de 79 mg/dI 4 12.1% 121 %
Lupus Eritematoso Valores normales 6 18.2% 30.3 %
Sistémico
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 30.3%
Menor de 79 mg/dI 1 3.0% 33.3%
Osteoporosis Valores normales 0 0.0% 33.3%
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 33.3%
Menor de 79 mg/d| 1 3.0% 36.4 %
Hipertension Arterial ~ Valores normales 3 91% 45.5%
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 45.5%
Menor de 79 mg/dI 0 0.0% 45.5%
Problemas de
_ Valores normales 1 3.0% 48.5%
Coagulacion
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 48.5%
Menor de 79 mg/dI 0 0.0% 48.5%
Diabetes Valores normales 6 18.2% 66.7 %
Mayor de 152 mg/dl 2 6.1% 72.7 %
Menor de 79 mg/dI 0 0.0% 72.7 %
Parpura
Trombocitopénica Valores normales 1 3.0% 75.8%
Idiopética
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 75.8 %
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Tabla 9. Patologias y su comparacion con niveles C3 (Continuacion)

Menor de 79 mg/dl 2 6.1 % 81.8%
Insuficiencia Renal
. Valores normales 0 0.0% 81.8 %
Crodnica
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 81.8%
Menor de 79 mg/dl 1 3.0% 84.8 %
Trombocitopenia Valores normales 1 3.0% 87.9%
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 87.9%
Menor de 79 mg/dl 0 0.0% 87.9%
Artritis Reumatoide Valores normales 3 9.1% 97.0%
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 97.0 %
Menor de 79 mg/dI 0 0.0% 97.0 %
Fibrosis Pulmonar Valores normales 1 3.0% 100.0 %
Mayor de 152 mg/dl 0 0.0% 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.

Al realizar la comparativa de los resultados de los niveles séricos alterados de C3 en las
diferentes patologias que presentaron los pacientes en estudio, se pudo observar que
aquellos que presentaron Lupus Eritematoso Sistémico con valores menores de 79
mg/dl significaron el 12.1% de los casos, siendo esta la enfermedad que predominaba
al realizar el trabajo de investigacion. Los autores Bermudez et al. (2017) sefalaron que
en el LES activo los niveles de C3 suelen descender, aunque no siempre ocurre asi; de
la misma manera pueden estar aumentados durante el embarazo dependiendo de
procesos subyacentes, lastimosamente no se pudo conocer que las mujeres que
padecian esta enfermedad estaban en estado de gestacion. De la misma manera, los
autores Parra y asociados (1986) concluyeron en su estudio que existe una correlacion
entre C3y la actividad Lupica, siendo de interés clinico puesto que sugirieron la inclusion
de la fraccion de C3 como criterio adicional en el diagndstico de LES. Como se menciond
anteriormente, la segunda enfermedad que prevalecié en el estudio fue la Diabetes, en
ésta los valores alterados fueron mayores de 152 mg/dl, representando el 6.1% de los

casos. Los autores Borné et al. (2017) sefialaron en su estudio que, la concentracion
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plasméatica de C3 en un marcador de riesgo de incidencia de diabetes, e identificaron
variantes genéticas relacionadas a C3 y que se comparten con la diabetes. De igual
manera, los autores Lin y asociados (2010) concluyeron en su investigacion que el nivel
sérico C3 juega un papel clave como derivado de células inmunitarias en la patogénesis
de la diabetes, respaldando el concepto de que la diabetes por células inmunitarias llega
a depender en parte del sistema de complemento. Por consiguiente, en la Insuficiencia
renal crénica los valores alterados fueron menores de 79 mg/dl, representando el 6.1%
de los casos. Segun los autores Cavero y Praga (2016) la glomerulopatia C3 se define
por la presencia exclusiva de C3 y considerada como una patologia primaria del sistema
de complemento, en la que existe una desregulacién de la via alternativa. De igual
forma, los autores Sanchez et al. (2018) concluyeron en su estudio que la presencia del
depdsito de C3 se asocia a un peor prongstico renal y de la supervivencia del paciente.
Para concluir, las patologias como Osteoporosis, Hipertension Arterial, Trombocitopenia
corresponden a valores menores a 79 mg/dl en menor proporcion en el estudio, mientras

gue las demas no clasifican como patologias con valores alterados de C3.
3.8 Comparacion de C4 con las diferentes patologias

Posteriormente, se muestra la tabla 10 donde se compararon los niveles séricos C4 con
las diferentes patologias que se obtuvieron de la base de datos de la poblacion en
estudio donde se tomaron en cuenta Unicamente a 33 pacientes que presentaban

patologias.

Tabla 10. Patologias y su comparacion con niveles C4

_ % del
Patologias C4 Frecuencias % Acumulado

Total

Menor de 16 mg/dl 4 121% 121%

Lupus Eritematoso Valores normales 6 18.2% 30.3 %

Sistémico

Mayor de 38 mg/dl 0 0.0% 30.3%

Menor de 16 mg/dI 1 3.0% 33.3%

Osteoporosis Valores normales 0 0.0% 33.3%

Mayor de 38 mg/dl 0 0.0% 33.3%
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Tabla 10. Patologias y su comparacion con niveles C4 (Continuacion)

Hipertension Arterial

Problemas de

Coagulacion

Diabetes

Parpura
Trombocitopénica

Idiopética

Insuficiencia Renal

Crénica

Trombocitopenia

Artritis Reumatoide

Menor de 16 mg/dl
Valores normales
Mayor de 38 mg/dI
Menor de 16 mg/dI
Valores normales
Mayor de 38 mg/dl
Menor de 16 mg/dI
Valores normales
Mayor de 38 mg/dl
Menor de 16 mg/dI
Valores normales
Mayor de 38 mg/dl
Menor de 16 mg/dI
Valores normales
Mayor de 38 mg/dl
Menor de 16 mg/dI
Valores normales
Mayor de 38 mg/dl
Menor de 16 mg/dI
Valores normales

Mayor de 38 mg/dl
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0

0.0%

12.1%

0.0 %

0.0%

3.0%

0.0%

0.0 %

21.2%

3.0%

0.0%

3.0%

0.0%

3.0%

3.0%

0.0 %

0.0%

6.1 %

0.0%

0.0%

9.1%

0.0%

33.3%

45.5%

45.5 %

45.5%

48.5 %

48.5 %

48.5 %

69.7 %

72.7%

72.7%

75.8 %

75.8 %

78.8 %

81.8%

81.8 %

81.8 %

87.9 %

87.9 %

87.9%

97.0 %

97.0 %



Tabla 10. Patologias y su comparacion con niveles C4 (Continuacion)

Menor de 16 mg/dl 0 0.0% 97.0%
Fibrosis Pulmonar Valores normales 1 3.0% 100.0 %
Mayor de 38 mg/dl 0 0.0% 100.0 %

Total: 33 de 83 pacientes.

Al realizar la debida comparacién de los niveles C4 con las diferentes patologias
estudiadas, se pudo deducir que la patologia que mas afecta a los pacientes es el lupus
eritematoso con valores por debajo de 16 mg/dl, dando un 12.1% de casos, siendo una
de las enfermedades mas vulnerables de nuestra poblacién. La autora Tolosa (2020)
indica que independientemente de su perfil genético, los hombres producen niveles mas
altos de la proteina C4 del complemento, lo que influye en la frecuencia con que se
manifiestan el lupus y la esquizofrenia en ambos sexos. Asimismo, Vasquez (2022)
menciona que, aunque sean poco comunes en la poblacion humana, las deficiencias de
C4A y C4B son uno de los factores genéticos mas significativos que predisponen al
desarrollo del Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Como se dio a conocer anteriormente
los factores genéticos significativos que predisponen al desarrollo del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) son la deficiencia del sistema de complemento C4. La segunda
patologia de afectacion del déficit de C4 es la Osteoporosis dando 3% de afectacion de
la poblacion. Segun los autores Velasquez et al. (2017) el lupus eritematoso sistémico
(LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica y crénica cuya causa exacta ain
se desconoce. Su curso clinico se caracteriza por periodos recurrentes de exacerbacion
y remision, lo que ocasiona dafio no solo debido a la actividad de la enfermedad, sino
también por el dafio organico acumulado. Una manifestacion de este deterioro organico
es la disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO), que se presenta como baja masa
6sea (BMO) u osteoporosis en mujeres menopausicas, y como baja masa 6sea para la

edad (BMO-PE) en mujeres premenopausicas.

3.9 Correlacion de C3 con ANA y Anti-ADNdc

El analisis de Anticuerpos Antinucleares y Anti-ADNdc son examenes conjuntos en el
diagnéstico de enfermedades autoinmunes. A continuacion, se presenta la Tabla 11 en
donde se correlacionan los resultados de los niveles C3 con los resultados de las

pruebas conjuntas ANA y ADNdc.
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Tabla 11. Correlacion de C3 con los resultados de ANA y Anti-ADNdc

% del %

Total Acumulado

C3 ANA ADNdc Frecuencias

Menor de 79 Mayor de Mayor de

4 121 % 12.1%
mg/dl 40 U/ml 30 1U/ml
Menor de
0 0.0% 12.1%
30 IU/ml
Menor de Mayor de
1 3.0% 15.2%
40 U/ml 30 IU/ml
Menor de
4 121 % 27.3%
30 1U/ml
Valores Mayor de Mayor de
3 9.1% 36.4 %
normales 40 U/ml 30 1U/ml
Menor de
3 9.1% 45.5%
30 IU/ml
Menor de Mayor de
1 3.0% 48.5%
40 U/ml 30 IU/ml
Menor de
15 45.5% 93.9%
30 1U/ml
Mayor de 152 Mayor de Mayor de
0 0.0% 93.9%
mg/dl 40 U/ml 30 1U/ml
Menor de
0 0.0% 93.9%
30 IU/ml
Menor de Mayor de
0 0.0% 93.9%
40 U/ml 30 IU/ml
Menor de
2 6.1 % 100.0 %
30 IU/ml

Total: 33 de 83 pacientes.

Como resultado del analisis de C3 y sus examenes conjuntos, se pudo observar que

para los valores menores de 79 mg/dl existieron 4 casos de valores elevados de ANA 'y

ADNdc, siendo estos resultados positivos en dos casos de Lupus Eritematoso

Sistémico, uno para Osteoporosis y uno para Insuficiencia Renal Crénica; 4 casos de
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valores disminuidos de ANA y ADNdc, siendo resultados negativos para un caso de
Lupus Eritematoso Sistémico, uno para Hipertension Arterial, uno para Insuficiencia
Renal Croénica y uno para Trombocitopenia; asimismo, 1 caso de valores disminuidos
de ANA y aumentados de ADNdc presentado en una paciente con Lupus Eritematoso
Sistémico. Por el contrario, se pudieron conocer 2 casos de C3 con valores mayores de
152 mg/dl junto a valores disminuidos de ANA y ADNdc, siendo estos negativos en el
caso de Diabetes. La Doctora Kokuina (2014) menciona en su articulo que los
Anticuerpos Antinucleares (ANA) forman una familia diversa de anticuerpos que
reconocen antigenos intracelulares, éstos se dirigen a la cromatina y sus componentes
individuales como ADN de doble cadena, los cuales ayudan a identificar la presencia de
enfermedades autoinmunes. Por consiguiente, el autor Rodriguez (2019) sefiala que la
prueba ANA puede detectar anticuerpos dirigidos contra elementos nucleares; si los
ANA son positivos, y de acuerdo con la sospecha clinica, pueden determinarse anti-
ADN de doble cadena positivos, por otro lado, si los resultados de ANA son negativos
implican que anti-ADN de doble cadena son negativos, por lo cual no se aconseja

realizarlos ante el ANA negativo.
3.10 Correlacion de C4 con ANA y Anti-ADNdc

De la misma manera, las pruebas Anticuerpos Antinucleares y ADN de doble cadena,
junto al andlisis de C4, llegan a ser complementarias en el diagnéstico de enfermedades

autoinmunes. En la siguiente tabla se presenta su correlacion.

Tabla 12. Correlacion de C4 con los resultados de ANA y Anti-ADNdc

% del %

Total Acumulado

C4 ANA ADNdc Frecuencias

Menor de 16  Mayor de Mayor de

4 121 % 12.1%
mg/dl 40 U/ml 30 1U/ml
Menor de
0 0.0% 121 %
30 1U/ml
Menor de Mayor de
1 3.0% 15.2%
40 U/ml 30 IU/ml
Menor de
1 3.0% 18.2%
30 IU/ml
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Tabla 12. Correlacion de C4 con los resultados de ANA y Anti-ADNdc (Continuacion)

Valores Mayor de Mayor de
3 9.1% 27.3%
normales 40 U/mi 30 1U/ml
Menor de
30 1U/ml 3 9.1% 36.4 %
m
Menor de Mayor de
1 3.0% 39.4%
40 U/ml 30 IU/mi
Menor de
30 1U/ml 19 57.6 % 97.0%
m
Mayor de 38 Mayor de Mayor de
0 0.0% 97.0%
mg/dl 40 U/ml 30 1U/ml
Menor de
30 IU/ml 0 0.0% 97.0%
m
Menor de Mayor de
0 0.0% 97.0%
40 U/ml 30 IU/ml
Menor de
20 1U/ml 1 3.0% 100.0 %
m

Total: 33 de 83 pacientes.

En la comparacion de los resultados de C4 menores de 16 mg/dl se pudieron visualizar
4 casos de ANA y ADNdc elevados, siendo estos resultados positivos para dos casos
de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), uno para Osteoporosis y uno para Insuficiencia
Renal Crénica; un caso de valores disminuidos de ANA y ADNdc, siendo resultados
negativos para un caso de LES; y un caso disminuido de ANA y elevado de ADNdc en
una paciente con LES. Por otro lado, se pudo observar un resultado mayor de 38 mg/dl
para C4 junto a valores disminuidos de ANA y ADNdc, siendo estos negativos en el caso
de Diabetes. Segun el autor Gonzalez-Rodriguez et al. (2021) se examina la utilidad
clinica de los anticuerpos anti-dsDNA en el diagnéstico, correlacion clinica y seguimiento
del LES. Existe una notable variabilidad en los métodos de andlisis y persisten desafios
en la estandarizacion. Estos anticuerpos forman parte de los criterios clasificatorios
actuales del LES y se utilizan como marcadores en el seguimiento de la enfermedad.
Segun los autores Cabiedes y Nufez (2010), los Anticuerpos Antinucleares (ANA)
detectados mediante inmunofluorescencia deben ser evaluados teniendo en cuenta

tanto el patrén visualizado como el titulo obtenido. Es crucial detectar especificamente
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diferentes autoanticuerpos como anti-ENA y anti-ADNdc para el diagnéstico y
seguimiento de pacientes con enfermedades autoinmunes, estos anticuerpos juegan un
papel crucial ya que se emplean como marcadores fundamentales en la vigilancia y
evaluacion de las diferentes enfermedades. Por lo tanto, es esencial llevar a cabo esta
deteccién de manera sistematica y fundamentada, siguiendo guias o estrategias

disefiadas para el adecuado uso e interpretacién de la presencia de autoanticuerpos.
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CONCLUSIONES

Se determiné la edad y sexo de la poblacién de estudio, destacando que las
mujeres en edad fértil fueron las mas propensas a padecer enfermedades

autoinmunes.

Se compararon los niveles séricos del complemento C3 y C4 con las diferentes
patologias de los pacientes en estudio, donde la enfermedad autoinmune

prevalente en la poblacion fue el Lupus Eritematoso Sistémico.

La correlacion de los niveles séricos C3 y C4 con los resultados de pruebas
especificas ANA y ADNdc, reiter6 al Lupus Eritematoso Sistémico como

enfermedad autoinmune prevalente en la poblacion en estudio.

La comparacion de los niveles séricos del complemento C3 y C4 con las
diferentes patologias, y su correlacion con las pruebas complementarias sugiere
el uso de estas pruebas como biomarcadores en la evaluacion y seguimiento de
esas enfermedades, faciltando asi una mejor estratificacion y manejo

terapéutico.
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RECOMENDACIONES

Obtener datos especificos que determinen si las mujeres se encuentran o no en

estado de gestacion, lo cual pueda precisar mas resultados.

Determinar si los pacientes padecen mas de una patologia al momento de

realizarse los andlisis de laboratorio.

Establecer el tipo especifico de Diabetes que pueda presentar la poblacion en

estudio.

Realizar un seguimiento detallado a los pacientes para precisar resultados que

respalden la investigacion.

Indagar y comparar los resultados de las patologias con valores normales de C3

y C4 que servirian para un futuro trabajo de investigacion.
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