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Aspectos generales de la genética del 
complemento

Una guía para interpretar la genética del complemento en su contexto clínico
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La variabilidad genética explica:
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Average prevalence: 1.62%

Variabilidad genética en genes del complemento en gnomAD
v4.1 (n > 1.500.000)

Solo regiones codificantes. Variantes sinónimas excluidas.
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Conjunto completo de genes del complemento: ∽35 %

Conjunto de genes del complemento AP: ∽12 %

CFH: 1-2%

Prevalencia de individuos portadores de al menos una 
variante patogénica RARA del complemento

La secuenciación de nueva generación ha revelado que entre el 1–2 % de los individuos sanos portan variantes raras 
potencialmente dañinas en CFH, y aproximadamente un 12 % en otros genes de la vía alternativa.

Rodríguez de Córdoba S. Immunol. Rev. 313:71-90 (2023)

Estos hallazgos contrastan con la rareza de las enfermedades mediadas por el complemento.

Conjunto completo de genes del complemento: ∽35 %

Conjunto de genes del complemento AP: ∽12 %

CFH: 1-2%
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Impacto funcional de variantes comunes del complemento: 
el complotipo

Tortajada et al., Hum. Mol. Genet. 2009.
Montes et al. PNAS 2009.
Heurich el al. PNAS 2010.

La combinación de las variantes C3b102G,FB32R y FH62V muestra un aumento de 6 veces en la actividad del complemento en ensayos hemolíticos. El incremento 
de actividad de la vía alternativa se asocia con predisposición a DMAE.

El efecto aditivo de variantes comunes determina la función global del 
complemento y la predisposición a enfermedad



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l P

ro
f. 

 S
an

tia
go

 R
od

ríg
ue

z 
de

 C
ór

do
ba

Variabilidad genética e individualidad del sistema del 
complemento
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Las enfermedades relacionadas con el complemento son 
complejas, poligénicas y multifactoriales

Asociación de enfermedad con factores de riesgo específicos del complemento:

• Correlaciones características genotipo-fenotipo que asocian una enfermedad con una alteración funcional específica del 
complemento.

Concurrencia de diferentes factores de riesgo del complemento “complotipos”:

• Las consecuencias funcionales de las variantes genéticas del complemento son aditivas; un conjunto de variantes 
genéticas define una configuración genética específica del sistema del complemento y el riesgo de enfermedad.

Baja penetrancia – factores adicionales no relacionados con el complemento y desencadenantes:

• Las variantes en los genes del complemento son factores predisponentes para la enfermedad.

Las variantes genéticas del complemento pueden actuar como modificadores de la enfermedad.

• Por ejemplo, exacerbando la gravedad de la enfermedad, incluso cuando el complemento no es el principal impulsor patogénico.
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Genética del complemento en 
C3G / IC-MPGN
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Genes asociados con C3G

Las pruebas genéticas y los análisis bioquímicos e 
inmunológicos no son diagnósticos. Su objetivo es 
mejorar la caracterización del paciente, informar el 

pronóstico y facilitar la monitorización de las 
terapias anticomplemento.
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Variantes de FH y enfermedad



N
o 

di
fu

nd
ir 

si
n 

el
 p

er
m

is
o 

de
l P

ro
f. 

 S
an

tia
go

 R
od

ríg
ue

z 
de

 C
ór

do
ba

Variantes de C3 y enfermedad
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Variantes de FHR1-5 y enfermedad
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Variantes de CFHR1 y C3G
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Lecciones aprendidas a partir de modelos animales

El factor H es el principal regulador de la AP.

Los ratones con deficiencia de factor H (Cfh-/-) desarrollan 
C3G1.C3bBb

Factor H

Activación C3

Activación C5

Depósito C3 FH

La introducción de una variante GOF en FB que consume 
completamente el C3 en plasma no genera depósito glomerular de 
C3 7. 

TgFB
Activación C3

No activación C5

No depósito C3

C3bBb

Mutación GOF FB

La activación terminal del complemento no es el principal 
mecanismo patológico en C3G3.
La eliminación de C5 no es suficiente para prevenir la 
enfermedad3,4.

FH
C5

No activacion C5

C5 C5b-9

C5a

Activación C3

Depósito C3

Activación C3

Activación C5

Depósito  C3

Para que se desarrolle C3G, es necesario el depósito de fragmentos 
de la inactivación de C3b2.
El factor I es necesario para el desarrollo de la enfermedad en 
ratones deficientes en factor H2.

FH
FI

C3b iC3b

Factor I

La eliminación del factor B previene el desarrollo de la 
enfermedad1, pero la eliminación de la properdina da como 
resultado un fenotipo más severo. La eliminacion de FD no previene 
el desarrollo de la enfermedad 4-6.

FB
FP
FD

C3bBb

Factor B

Factor D Properdina

La introducción de un mutante multimérico de FHR-5 genera 
espontáneamente depósito glomerular de C38.FHR-5

No activación C3

No activación C5

Depósito C3Mutación GOF FHR5

1. Pickering et al, Nature Genetics 2002; 2. Rose KL et al. J Clin Invest 2008, 118: 608-618;  3. Pickering MC et al. PNAS 2006; 4. Ruseva MM et al JASN 2016; 5. Zhang Y et al JCI Insight 2020; 6. Lesher AM et al. J 
Am Soc Nephrol 2013; 24:53-65; 7. Rodriguez de Cordoba, Unpublished data; 8. https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2022722118.

GOF, ganancia de función

https://www.pnas.org/doi/10.1073/pnas.2022722118
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Mecanismos patogénicos en C3G: Lecciones que aporta la 
genética

Rodríguez de Córdoba et al. Mol. Immunol. 41:355-367 (2004). Martínez-Barricarte et al. J Clin Invest. 120:3702-3712 (2010). 
Gale et al. Lancet. 376:794-801 (2010). Tortajada et al. J Clin Invest. 123:2434-2446 (2013). Józsi et al. Trends Immunol. 36:374-384 (2015).
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Sistema del complemento

Vía clásica 
(CP)

Vía de las lectinas
(LP)

Vía alternativa
(AP)

Factor BC3
C3

Superficie celular

Bucle de 
amplificación

AP

Opsonización por C3b

Generación de convertasas de C5
(C4bC2aC3bn y C3bBbC3bn)

Generación de ligandos para la 
opsonofagocitosis

(iC3b y C3dg)

Opsonofagocitosis
Inflamación

iC3bC3bn C3bn

C3a

AP C3 convertasa 
(C3bBb)

C3dg

Factor D
C4

C2

CP/LP C3 convertasa 
(C4b2a)

C3b

C5

C5a

Lisis

Vía terminal 
(TP)

MAC 
(C5b-9)

C5b
C6C7C8C9

Superficie celular

Superficie 
celular

Superficie 
celular
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La naturaleza autoinmune de la C3G / IC-MPGN

Gale DP, et al. HLA type, but not rare complement gene variants, is associated with primary membranoproliferative glomerulonephritis/C3 glomerulopathy.
J Am Soc Nephrol. 2020;31(4):906-919. doi:10.1681/ASN.2019040433.
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Cómo se generan e interpretan los 
resultados del estudio genético del 

complemento
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Flujo de análisis en el diagnóstico genético molecular del 
complemento
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Uso de tecnologías NGS para fines de diagnóstico clínico

Idea clave: cuanto menor es la región diana, mayor es la profundidad de secuenciación alcanzable 
con la misma cantidad de secuenciación.

Tamaño de la secuencia diana (Mb) Profundidad de lectura / Cobertura

Tamaño diana Cobertura típica
(media)

Secuenciación requerida
(aprox.)Enfoque

~0,1-2 Mb
(10-500 genes)

~30-60 Mb
(regiones codificantes ~1-2% 

del genoma)

~ 3,000 Mb

Paneles de 
genes

Secuenciación 
del exoma 
completo 
(WES)

Secuenciación 
del genoma 
completo 
(WGS)

~150-500x 
o mas

~50-100x 
(media)

~30-40x

~0,05-2 Gb
(de cientos de Mb 

a ~1-2 Gb)

~6-10 Gb 
(exomas comerciales 

p. ej. Centogene)

~90-120 Gb
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Nuestro panel NGS

Panel aHUS/C3G en casa (49 genes) - Tecnología Illumina - 160 bp - 1500x

El panel incluye: 

• Exones y regiones flanqueantes

• Regiones promotoras

• Enriquecimiento de regiones intrónicas para facilitar la detección de CNVs 

(p. ej., usando NextGENe)
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Flujo de trabajo de la secuenciación de nueva generación (NGS)
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Flujo de análisis de datos
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El problema de la clasificación de variantes

La clasificación de variantes no es trivial.
En ausencia de datos funcionales, la clasificación actual se basa en predicciones, no en pruebas de 
patogenicidad.

Se utilizan habitualmente:

• Métodos computacionales (p. ej., CADD, Ravel).

• Frecuencia alélica (p. ej., ausente en bases de datos poblacionales).

Sin una clasificación adecuada, la información genética no tiene valor clínico.
Una mala interpretación de los resultados genéticos puede tener consecuencias importantes para los 
pacientes y sus familiares.
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Caracterización funcional de 105 variantes missense de FH
asociadas a aHUS 

• Todas las variantes se clasificaron como patogénicas o benignas y, para cada una, se 
documentó completamente la naturaleza de la patogenicidad. 
Se incluyeron 26 variantes previamente caracterizadas como controles para confirmar la 
robustez de los ensayos funcionales.

• La rareza en bases de datos de controles no es informativa para la clasificación de 
variantes. Aunque las variantes patogénicas son más probablemente ultrararas
(MAF<0,01%) que las benignas, el 21,5% de las variantes benignas están ausentes en 
gnomAD.

• También identificamos limitaciones importantes al aplicar algoritmos de predicción a 
variantes de FH; solo el 74% se clasificaron correctamente.
Un ajuste diferencial de los algoritmos de predicción para tener en cuenta las 
peculiaridades de las distintas regiones de FH mejora las predicciones globales hasta el 
85%.

• El análisis funcional de las variantes, combinado con las mediciones de niveles, sigue 
siendo el estándar de oro para proporcionar una clasificación precisa.Martin-Merinero et al. Blood 138:2185-2201 (2021).

Estudios en curso en FB, MCP, FI y C3
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¡Muchas gracias!
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