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RESUMEN
La microangiopatia trombdtica (MAT) es una lesion patolégica que se puede dar por

diferentes etiologias y que puede presentarse con diferentes manifestaciones clinicas
desde anemia hemolitica con trombocitopenia, el hallazgo de esquistocitos en sangre
periférica, las alteraciones isquémicas a diferentes Organos con alteraciones
neurolégicas, cardiacas , gastrointestinales, pulmonares ademas la lesién renal que
dependiendo de la etiologia es el impacto en la lesion renal aguda e incluso la progresion
a enfermedad renal crénica. Durante los ultimos afios se ha visto que la activacion del
complemento juega un papel importante en la fisiopatologia de diferentes etiologias de
MAT, en donde incluso su papel mas relevante ha sido en el sindrome hemolitico atipico,
sin embargo en otras etiologias donde la lesion del endotelio es promotora de
inflamacion, atraccion de citocinas y activacion plaquetaria lo que promueva mayor
formacion de micro trombosis a su vez esta reaccion deberia ser frenada al lisar el
complejo de ataque a membrana o C5b-9 sin embargo se ha visto defectos en la
formacion de esta fase terminal del complemento (C5a y C5b-9) en el endotelio, no
permite finalizar la cascada de complemento lo que conduce a la apoptosis celular y al
desarrollo de TMA, al identificar este factor como marcador de dafio endotelial en
diferentes etiologias de TMA con lesion renal , se ha planteado este como marcador de

tal etiologia tanto sus niveles séricos como urinarios .
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LISTA DE DEFINICIONES

Microangiopatia  trombdtica: enfermedades que provocan trombosis en
la microvasculatura. Las dos enfermedades méas importantes son la purpura trombotica

trombocitopénica y sindrome hemolitico urémico.

Pdrpura trombotica trombocitopénica: trastorno adquirido, congénito o familiar
causado por la agregacion plaquetaria con trombosis en arteriolas terminales y
capilares. las caracteristicas clinicas incluyen trombocitopenia, anemia
hemolitica, azotemia, fiebre y microangiopatia trombdtica. la forma clasica también
incluye sintomas neurolégicos y dafio al érgano terminal, como el insuficiencia renal.

mutaciones en el gen proteina adamts13 se han identificado en casos familiares.

Sindrome hemolitico urémico: sindrome que esta asociado con enfermedades
microvasculares del rifidn, como las necrosis de la corteza renal. es caracterizada

por anemia hemolitica, trombocitopenia y fallo renal

Sindrome Hemolitico Urémico Atipico / microangiopatia tromboética mediada por
complemento: sindrome hemolitico urémico hereditario asociado a variaciones del gen
que codifica el factor h del complemento o las proteinas relacionadas cfhrl y cfhr3. la
enfermedad con frecuencia progresa a insuficiencia renal crénica, sin los sintomas
prodrémicos de enterocolitis y diarrea que caracterizan al sindrome hemolitico urémico

tipico.

Complejo de ataque a membrana del sistema complemento: producto de la cascada
de la activacion de complemento, al margen de las vias, que forma canales
transmembrana y causando interrupcién de la membrana celular diana y lisis celular.
esta formada por la conjuncién secuencial de componentes terminales del complemento
(complemento c5b, complemento ¢6, complemento c7, complemento ¢8 y complemento
c9) dentro de la membrana diana. el resultante c5b-8-poli-c9 es el complejo de ataque

de membrana 0 mac.
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https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=56487&filter=ths_exact_term&q=PROTE%C3%8DNA+ADAMTS13
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=13957&filter=ths_exact_term&q=S%C3%8DNDROME
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=7840&filter=ths_exact_term&q=RI%C3%91ON
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=7846&filter=ths_exact_term&q=NECROSIS+DE+LA+CORTEZA+RENAL
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=758&filter=ths_exact_term&q=ANEMIA+HEMOL%C3%8DTICA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=14306&filter=ths_exact_term&q=TROMBOCITOPENIA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=30775&filter=ths_exact_term&q=FACTOR+H
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=50497&filter=ths_exact_term&q=INSUFICIENCIA+RENAL+CR%C3%93NICA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=4840&filter=ths_exact_term&q=ENTEROCOLITIS
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=3994&filter=ths_exact_term&q=DIARREA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=3206&filter=ths_exact_term&q=ACTIVACI%C3%93N+DE+COMPLEMENTO
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=2497&filter=ths_exact_term&q=MEMBRANA+CELULAR
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=50827&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C5B
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22138&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C6
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22736&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C7
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22139&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C8
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22140&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C9
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22140&filter=ths_exact_term&q=COMPLEMENTO+C9

Enfermedad Renal Crénica: afecciones en las que la funcion renal disminuye por
debajo de la normalidad durante mas de tres meses. la insuficiencia renal cronica se
clasifica en cinco estadios en funcién de la disminucién de latasa de filtracion
glomerular y el grado de lesion renal (medido por el grado de la proteinuria). La forma
mas grave es la nefropatia terminal (fallo renal crénico).

Anemia Hemolitica: alteracion de los eritrocitos circulantes (anemia) o deficiencia
de hemoglobinas como consecuencia de la destruccion prematura de las células de la
serie roja de la sangre (eritrocitos).

Trombocitopenia: disminucion anormal del nUmero de plaquetas sanguineas.

Haptoglobina: la haptoglobina es una proteina plasmatica que se une a la hemoglobina
libre liberada durante la hemodlisis (destruccion de globulos rojos) para formar un
complejo que serd eliminado por el sistema reticuloendotelial, principalmente en el
higado y el bazo. esto protege al organismo de los efectos toxicos de la hemoglobina
libre, como el dafio oxidativo y la pérdida de hierro.

Esquistocito: glébulos rojos fragmentados con diferentes formas y tamafios. las células
suelen aparecer pequefas, con multiples extremos puntiagudos y angulares y carecen

de un area de palidez central.

Lesién Renal Aguda: abrupta reduccidén de la funcién renal. La lesion renal aguda
abarca todo el espectro del sindrome incluyendo insuficiencia renal aguda; necrosis
tubular aguda y otras condiciones menos graves.

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas: procedimiento terapéutico en el
gue se administran células madre hematopoyéticas provenientes de un donador
genéticamente distinto al receptor, pero con compatibilidad inmunogenética
(generalmente a nivel HLA), obtenidas de médula 6sea, sangre periférica o sangre de
cordén umbilical, con el propésito de reconstituir la hematopoyesis y la funcién
inmunoldgica del receptor tras un régimen de acondicionamiento mieloablativo o de

intensidad reducida.


https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=6063&filter=ths_exact_term&q=TASA+DE+FILTRACI%C3%93N+GLOMERULAR
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=6063&filter=ths_exact_term&q=TASA+DE+FILTRACI%C3%93N+GLOMERULAR
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=11946&filter=ths_exact_term&q=PROTEINURIA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=7851&filter=ths_exact_term&q=FALLO+RENAL+CR%C3%93NICO
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=755&filter=ths_exact_term&q=ANEMIA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=22198&filter=ths_exact_term&q=HEMOGLOBINAS
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=4999&filter=ths_exact_term&q=ERITROCITOS
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=7861&filter=ths_exact_term&q=NECROSIS+TUBULAR+AGUDA
https://decs.bvsalud.org/es/ths/resource/?id=7861&filter=ths_exact_term&q=NECROSIS+TUBULAR+AGUDA

GRADE: enfoque comun, sensato, estructurado y transparente para calificar la calidad
(o certeza) de la evidencia y la solidez de las recomendaciones desarrolladas por el grupo

de trabajo Evaluacion de las recomendaciones, evaluacion y desarrollo (GRADE breve).

OPMER: herramienta metodologica disefiada para la lectura critica y evaluacion de la
calidad de articulos de investigacion en ciencias de la salud. Se basa en cinco apartados
esenciales con determinantes puntuales para analizar el rigor metodologico, ayudando a
determinar la validez de los estudios, comunmente utilizada en investigacion clinica y

medicina basada en evidencias.
PRISMA: conjunto de directrices para estandarizar el reporte de revisiones sistematicas

y metaandlisis, que promueve transparencia en busqueda, seleccion, extraccion y

sintesis de la evidencia
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ANTECEDENTES
La microangiopatia trombdtica (MAT) es una lesion patoldégica que se caracteriza
clinicamente por trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e isquemia a
destinos 6rganos como consecuencia de una lesion aguda o crénica de las células
endoteliales, esta lesion activa al endotelio y conlleva el consumo de plaquetas lo que
contribuye a la formacién de trombosis microvascular. A medida que los glébulos rojos
(GR) atraviesan la microvasculatura cargados de trombosis, se fragmentan, produciendo
la caracteristica de la anemia hemolitica microangiopatica, incluyendo esquistocitos,
trombocitopenia, con haptoglobina baja y bilirrubina indirecta elevada que reflejan la
fragmentacion de los GR, la elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL) refleja esta
destruccion y la isquemia tisular, Los hallazgos sistémicos no siempre se presentan en
MAT, incluso la MAT limitada a nivel renal es frecuente en la préactica clinica y se

caracteriza por hematuria, proteinuria e hipertension (1)

El evento central en todas las formas de MAT es el dafio de las células endoteliales que
favorece: la liberacion del factor de von Willebrand (VWF), la activacion de las plaguetas
y el inicio de la cascada de coagulacién.(2), se ha observado que la desregulacién del
sistema del complemento es un mecanismo patogénico decisivo en muchas formas de
MAT, siendo el impulsor central en el Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa),
ahora denominado microangiopatia trombaética mediada por complemento (MAT-MC), la
fisiopatologia de esto se basa en la activacion cronica o excesiva de la via alternativa del
complemento; en condiciones normales proteinas reguladoras como el factor H (CFH),
el factor | (CFI) y la proteina co-factor de membrana (MCP/CD46) gen protector del
huésped para disminuir la activacidén complementaria excesiva sin embargo, mutaciones
genéticas (en genes como CFH, CFIl, CD46, C3 o CFB) o la presencia de autoanticuerpos
(como los anti-FH) conducen a una activacion permanente de C3, esta activacion
descontrolada provoca una mayor formacién del complejo C5b-9 (el complejo de ataque
de membrana o MAC), el cual dafia directamente las células endoteliales y crea un
microambiente protrombatico.(2)

A pesar de que los efectos impulsores del complemento se asociaron en un inicio al

SHua, se ha informado una asociacion entre la activacion del complemento y la MAT en
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pacientes con purpura trombocitopénica trombética, LES, sindrome antifosfolipido y
rechazo de injerto renal mediado por anticuerpos. (3)

Acorde a la etiologia se ha vinculado el complemento como factor desencadenante de la
MAT o como un factor que se desencadena secundario a la fisiopatologia primaria. (4)

Ejemplos de esto los pacientes con aHUS presentan desregulacion primaria de la via
alternativa del complemento sobre las células endoteliales, a menudo debido a variantes
genéticas o anticuerpos adquiridos que conllevan a la formacién anémala de C5b-9. TTP
(Purpura Trombocitopénica Trombética) al activarse los inmunocomplejos anti ADAMTS-
13 e IgG anti-ADAMTS-13 activan directamente la via clasica del complemento, lo que
conduce a la activaciéon subsiguiente de C3 y a la formacion de C3a (4) se ha
documentado que pacientes con mayor actividad del complemento fallecen durante un
episodio agudo de TTP en comparaciébn con los pacientes que responden al
tratamiento.(5) En el sindrome urémico hemolitico por Escherichia coli productora de
toxina Shiga se activa el complemento, existen niveles plasmaticos reducidos de C3 y
niveles aumentados de C3a y sC5b-9 durante la fase activa de la enfermedad , en cuanto
a la microangiopatia trombdtica asociada al trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (MAT-HCT) la fisiopatologia es multifactorial debido a factores como
los inhibidores de la calcineurina, las infecciones, la enfermedad injerto contra huésped
y procesos inherentes al trasplante (4), se han identificado niveles elevados de C3b y
sC5b-9 en pacientes con MAT- HCT y se han usado como herramienta diagnostica(6);
En las microangiopatias trombdticas asociadas al trasplante renal se ha visto que los
anticuerpos especificos del donante se unen a los complejos principales de
histocompatibilidad en las células endoteliales (EC), fijando el complemento y
activandolas a través de la sobreexpresion de genes proinflamatorios. La fase terminal
del complemento (C5b-9) también se ha relacionado con el desarrollo de vasculopatia
del aloinjerto en la respuesta humoral, ya que puede activar las EC, favoreciendo el
reclutamiento de células T y la secrecion de citoquinas e interferén. Finalmente, la lesion
por isquemia-reperfusion también se asocia con dafio endotelial y el inicio de
microangiopatia trombotica (TMA)(4) otros casos donde se ha visto elevado sC5b-9 es

la TMA inducida por la infeccién del virus de la influenza A (HLN1) donde se vio que la

14



neuraminidasa producida por este virus, asi como por Streptococcus pneumoniae,
provoca fusion de eritrocitos y hemdlisis lo que conlleva a la activacion de plaquetas y
generacion de trombina, lo que conduce a TMA en ambos casos ademas se han
detectado niveles bajos de ADAMTS-13 y niveles elevados de sC5b-9 en pacientes con
infeccion por HIN1(7). En un estudio prospectiva y observacional de paciente con
neumonia moderada y grave por el virus del SARS-CoV-2 en la que se buscaron
marcadores de dafio endotelial se vio que presentan niveles plasmaticos elevados de
Cbha y sC5b-9 en comparacion con los controles sanos, estos ultimos correlacionando
con los niveles plasmaticos de VWF , la gravedad de la enfermedad, su relacién con las
complicaciones tromboticas y un factor que pudiera ser desencadenante de coagulopatia

vascular diseminada y MAT (8)

El papel de activacién descontrolada del complemento ha tornado un enfoque importante
en el tratamiento de la enfermad con el desarrollo de anticuerpos monoclonales como el
Eculizumab, un inhibidor del complemento terminal que es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une con alta afinidad a la proteina C5 del complemento humano y
bloguea la generacién de C5a y C5b-9 proinflamatorios, que en inicio fue solamente pilar
en el tratamiento la hemoglobinuria paroxistica nocturna, los primeros informes
documentaron el uso exitoso de eculizumab en escenarios dificiles, como el SHUa
atipico congénito y la recurrencia del SHUa después de un trasplante renal, también se
describi6 el uso profilactico del eculizumab después del trasplante renal en el SHUa
atipico.(9). En 2013 en un seguimiento de estudios clinicos prospectivos de fase 2 sobre
el eculizumab en pacientes SHUa se demostré que el eculizumab inhibe la MAT mediada
por el complemento, disminuye la necesidad de intervenciones relacionadas con la MAT,
mejora significativamente el recuento de plaquetas y la funcion renal, y esta asociado

con una recuperacion renal sustancial (10).

En un ensayo fase lll sobre el uso ravulizumab en adultos con sindrome urémico
hemolitico atipico o mediado por complemento donde se realizé medicion en orina de
C5b-9 estuvieron elevados en mas del 85% de los pacientes con aHUS en comparacion

con los donantes normales siendo completamente indetectable en muestras normales,
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lo que lo sefiala como un probable biomarcador de SHUa, ademas se observo que los
pacientes con niveles mas bajos de sC5b-9 urinario se asociaron significativamente con
mejoras en la relacion proteina/creatinina en orina (UPCR) y la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR) a las 26 y 52 semanas de tratamiento con este anticuerpo

monoclonal que es anti-complemento C5 de accién prolongada. (11)

En un estudio retrospectivo de centro Unico con una cohorte de 73 pacientes MAT-MC
confirmada por biopsia renal entre 2012 y 2019, se seleccionaron 22 pacientes con
trombosis pura: 9 con trombosis macrovascular y 13 con MIT (microtrombosis renal),
donde la principal etiologia fue microangiopatia tromboética asociada a hipertension
arterial , en el cual se midieron niveles plasmaticos y urinarios de C5a y C5b-9 soluble
(sC5b-9) y a nivel tisular tejido renal se evaluaron mediante Inmunohistoquimica (IHC) e
Inmunofluorescencia (IF) la expresién y el depésito de C5aR1, C5L2 y C5b-9 se observd
gue tanto los niveles urinarios de sC5b-9 como la deposicion renal de C5b-9 fueron
significativamente mas altos en los pacientes con TMA comparacién con los controles
normales, en este estudio se sugiere que la evaluacién de la formacién renal de C5b-9

podria ser un método potencial para monitorizar el curso de la TMA renal.(12)

En una cohorte retrospectiva que comparé a 79 pacientes con NL asociada a MAT con
un grupo de control de 79 pacientes con NL sin MAT, encontrando que la presencia de
MAT se asocia con peores resultados renales a dos y tres afios, en esta cohorte se buscé
la expresion co-localizada del C5b-9 y del marcador endotelial CD34 tanto en los
glomérulos y las arteriolas del tejido renal lo que confirmé el dafio de las células
endoteliales causado por la activacion del complemento, el depdsito de C5b-9, CD34 y
su co-localizacion a lo largo de los capilares glomerulares y las arteriolas en los pacientes
con MAT era fuerte, en comparacion con una tincion moderada en los pacientes con NL
sin MAT, ademas los pacientes con MAT tuvieron niveles séricos superiores de C5b-9y
Ba (otro fragmento del complemento) en comparacion con aquellos pacientes que solo

presentaban nefritis lupica.(13)
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Los niveles elevados de sC5b-9 estan incluidos en los criterios de diagndstico clinico de
microangiopatia trombotica asociada al trasplante (TA-TMA). En una cohorte de adultos,
niveles de sC5b-9 de 321.5 ng/ml mostraron una alta sensibilidad (90%) y especificidad
(70%) para el diagnostico. Ademas, los marcadores de activacion del complemento
terminal, como el sC5b-9 (reportado en cuatro estudios), fueron significativamente mas
altos en pacientes con TA-TMA, el nivel de sC5b-9 en el dia 28 post-trasplante fue un
biomarcador que se validé en dos cohortes pediatricas separadas para predecir el
desarrollo posterior de TA-TMA y los niveles de sC5b-9 de 252 ng/ml en el dia 28 post-
HCT mostraron una sensibilidad del 100% en ambos estudios, prediciendo la
enfermedad y cuatro estudios reportaron implicaciones pronésticas, asociando el sC5b-
9 con un mal resultado.(14)

A pesar de que la fuerte correlacion existente entre los niveles de sC5b-9 tanto séricos
como histoldgicos cuando se busca en depdésitos en biopsias renales no estéa facilmente
disponible, lo que restringe su incorporacion en la practica clinica, otros marcadores de
actividad del complemento como niveles séricos bajos de ¢3 se han postulado como un
indicador seroldgico de la desregulacion de la via alternativa del complemento (CAP), y
su reduccion se correlaciona con la presencia de MAT histolégica en pacientes con
vasculitis asociada a ANCA sin embargo aunque en esta cohorte se demostré que la
MAT histologica fue mas frecuente en pacientes con sC3 bajo, encontrandose en 5 de
10 pacientes (50%), 5 de 10 pacientes con sC3 bajo no mostraron signos histologicos de
MAT, sugiriendo que el sC3 bajo marca un fenotipo sistémico de disfuncion de la cAP
gue a menudo se solapa con MAT, pero no necesariamente indica su presencia
histol6gica en todos los casos(15)

De esta manera es interesante el buscar un marcador temprano sérico u urinario de
microangiopatia trombatica renal como es sC5b-9 que como se describio previamente
se ha encontrado elevado y relacionado en diferentes etiologias MAT e incluso se ha
vinculado como marcador pronéstico de la enfermad y desenlace renal sin embargo

sigue sin establecerse valores de cohorte tanto diagnostica como pronostica.
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JUSTIFICACION
La microangiopatia trombaética es una lesion patolégica que se puede dar por diferentes
etiologias y que puede presentarse con diferentes manifestaciones clinicas desde
anemia hemolitica con trombocitopenia, el hallazgo de esquistocitos en sangre periférica,
las alteraciones isquémicas a diferentes Organos con alteraciones neurologicas,
cardiacas , gastrointestinales, pulmonares ademas la lesion renal que dependiendo de
la etiologia es el impacto en la lesion renal aguda e incluso la progresion a enfermedad
renal crénica, sin embargo puede presentarse sin manifestaciones sistémicas floridas y
solo cursar con lesion renal en casos de microangiopatia trombdtica aislada al rifién en
donde la biopsia es fundamental para el diagnéstico. Siendo el riidn uno de los 6rganos
mas afectados por esta entidad encontrar marcadores de dafio tempano e incluso
factores prondsticos nos ayudaria a un inicio de tratamiento mas temprano e incluso
dirigir el uso de nuevas terapias que impacten en disminuir los desenlaces renales, el
papel que juega la medicion de este complejo de ataqgue de membrana final del
complemento ya sea sérico o urinaria que se ha visto involucrado en la fisiopatologia de
la enfermedad de diferentes etiologias desde la asociada a SUA-atipico, enfermedades
autoinmunes como : LES, vasculitis, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF)
entre otras, desencadenadas por infecciones por Escherichia coli productora de toxina
Shiga, mediada en infecciones por influenza, SARS-CoV-2 y en neumonia grave por
Streptococcus pneumoniae e incluso en MAT asociada a trasplante renal donde su
medicion se ha descrito en criterios de diagndstico clinico de microangiopatia trombética,
a pesar del impacto tanto diagnéstico como prondstico no existe revision sistematizada
donde vincule los niveles de sC5b-9 como herramienta diagnostica ni pronostica. Por lo
gue esta revision buscara valores de corte tanto diagndsticos como prondésticos de los
niveles seéricos de sC5b-9 en microangiopatia trombdtica renal que apoyen un

diagnostico temprano lo que se propone impactaria en los desenlaces de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es el factor pronéstico y diagndstico de la medicién plasmatica y urinaria de C5b-

9 en pacientes con microangiopatia trombatica renal diagnosticada por biopsia?

OBJETIVOS
Objetivo general: Identificar el valor prondstico y diagnéstico de la medicion plasmatica
y urinaria de C5b-9 en pacientes con microangiopatia trombdtica renal diagnosticada por
biopsia.

Objetivos especificos

1. Evaluar los estudios publicados que evalten el valor prondstico y diagndstico de la
medicion plasmatica y urinaria de C5b-9 en pacientes con microangiopatia trombaotica
renal diagnosticada por biopsia.

2. Seleccionar los estudios publicados que cumplan con criterios de inclusion tales como
la medicion seria u orinaria de C5b-9 en pacientes con microangiopatia trombotica sin
importar la etiologia que cuenten con biopsia renal.

3. Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados.

4.Sintetizar los resultados en término de diagndéstico y prondstico
Objetivos secundarios.

1. Evaluar mediante la revision de la literatura otros marcadores de microangiopatia

trombatica renal que impacten tanto diagnostico como en factor prondstico.
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METODOLOGIA

Se realizé una investigacion documental por medio de una revision sistematizada con
una estrategia de busqueda con uso de términos MESH y DeCS que son descriptores
en Ciencias de la Salud con un vocabulario estructurado para mantener un lenguaje
anico en la busqueda de articulos de revistas cientificas y recuperacion de asuntos de la
literatura cientifica (16), los diferentes sinbnimos con apoyo de operadores booleanos
como (OR y AND) en diferentes plataformas tales como Pubmed: que es un es un recurso
gratuito que tiene como objetivo apoyar a buscar informacién con objetivo de apoyo en
salud que recaba recursos de la literatura en MEDLINE, PubMed Central (PMC) y
Estante(17); BVS que una base de datos que se establecié como un modelo, estrategia
y plataforma operativa de gestion de informacion, coordinada y promovida por el Centro
Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud que tiene la mision
de contribuir al desarrollo de la salud en los paises de América Latina y el Caribe
mediante la democratizacion del acceso, la publicacion y el uso de informacion,
conocimiento y evidencia cientifica(18); Cochrane que es una organizacion
independiente y sin fines de lucro que tiene como objetivo proveer sumarios clinicos que
aparezcan y se actualicen de manera periédica, organizados por especialidad o
subespecialidad(19), creativa que es un sistema de bibliotecas que tiene la mision de
facilitar contenidos que impulsen la generacion del conocimiento en la comunidad
universitaria, en espacios fisicos y virtuales acorde a las nuevas tendencias e
innovaciones educativas(20) y se recuperaron articulos de una recuperacion secundaria,

esta busqueda se llevé a cabo hasta noviembre del 2025.

En cuanto a los criterios de seleccion: Los criterios de inclusion fueron articulos donde
se establecio el diagnostico de microangiopatia trombadtica renal por biopsia de cualquier
etologia con o sin manifestaciones extrarrenales en donde se realizaron medicion sérica
o urinaria de C5b-9. En cuanto a los criterios de exclusion articulos donde no se
especificd como se hizo el diagnostico o en donde no se realizo la medicion de C5b-9.

Acorde a la pregunta de investigacion para poder realizar las estrategias de busqueda
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dentro de diferentes plataformas se utilizo el formato de pregunta pico siguiente (Tabla

1):
Pregunta pico.
Paciente Intervencion Comparacion Resultado
Pacientes con | Medicion sérica | Niveles bajos Diagnostico y
diagnostico de | o urinaria de pronostico

renal

microangiopatia

chab-9

Tabla 1.-

De acuerdo a la pregunta pico se consulté dentro de los tesauros especializados en

ciencias de la salud DESC y MESH, los cuales nos permitieron consultar los descriptores

y los sinbnimos que se representan en la siguiente tabla:

Termino

1.Microangiopia
trombdtica

2.- Renal

3.- c5ab-3
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Descriptores

DECS

Microangiopatias
trombdticas

Rifidn

Complejo C5b-9 de
Complemento

Complejo de Atague a

Membrana

Complejo de Ataque a
Membrana del Sistema
Complemento

SINONIMOS

MESH

Thrombatic
Microangiopathies

Kidney

Complement Membrane
Attack Complex

SYNONYMS

Microangiopathies, Throm
botic
Microangiopathy, Thromb
otic
Thrombotic Microangiopat
hy

Kidneys

C 5b-9
C5b-8-poly-C9
C5b 8 poly CO

Cob-9

Complement
Complex C5b-9
Complement
Complex C5b 9
Cytolytic Terminal
Complement
Complex
Membrane Attack
Complex
Tarminal
Complement
Complex
Complement
Complex, Terminal

DEFINITION
Enfermedades que
provocan TROMBOSIS en
la MICROVASCULATURA
. Las dos enfermedades
mas importantes son la
PURPURA
TROMBOTICA
TROMBOCITOPENICA
y SINDROME HEMOLITI
CO UREMICO. Existen
miltiples factores
efiologicos que incluyen:
dafo de las CELULAS
ENDOTELIALES VASCU
LARES debide a
la TOXINA SHIGA;
deficiencia del FACTOR
H y aberrante formacion
del FACTOR DE VON
WILLEBRAND. .
Organo del cuerpo que
filira la sangre para la
secrecion de ORINA y
qué regula las
concentraciones de iones
Producto de |la cascada
de la ACTIVACION DE
COMPLEMENTO, al
margen de las vias, que
forma canales

transmembrana y
causando interrupcion de
la MEMBRAMNA
CELULAR diana y lisis
celular. Esta formada por
la conjuncion secuencial
de componentes
terminales del
complemento
(COMPLEMENTO
C5B, COMPLEMENTO
C6, COMPLEMENTO

7, COMPLEMENTO



Complex, Tarminal Chy
Complement L4) dentro de la
membrana diana. El
resultante C5b-8-pali-C8
es el camplejo de atague
de membrana o MAC.
Prediccidn de las
probables consecuencias

Prognoses o P iad
Proanostic Faclors = ur;z ';g:;rgﬁ Ijs o
Factor Prondstico Prognostic Factor : :
i BronSetico gEe=tico Factores Prondsticos Hoonoss Factor, Prognostic m;:?:'i:?;; ':;'::Hﬂ?: ¥
iy Fe il enfermadad que ha sido
wisto previamente an
situaciones similares.
Dlagnoses
Diagnose
Diagnosas and
Examinations
Diagnosas and
Examination
Examination and
Deteceian Diagnoses Daterminacion de la
Detarminacion Examinations and naturaleza de una
Diagnosis Diagnoses enfermedad o estado o la
Diagnosticar Antemartam Diagne distincidn de una
Diagnéstice Antemaram sis anfermedad o estado de
Di et Diagndstico Postmorteam D Artermortem ofra. La evaluacian puede
5.-Diagndstico agnistico Dlagndsticos lagnosts Diagnoses hacerse por medio del
y Explaracian Diagnoses, axamen fisico, prusbas de
Dlagndsticas Antemaorlem laboratorio o similares.
y Exdmanes Dilagnesis, Pueden usarse programas
Exdmenes Antemartem aulomalizados para
y Diagndsticos Postmortam Diagno mejorar el proceso de
sis toma de decisionas.
Diagnoses,
Postmortem
Dlagnesis,
Pastmartem
Pastmoartem
Diagnoses
Tabla 2.-

Una vez obtenida los resultados de las estrategias de busqueda y aplicando los criterios
de inclusion y eliminacién se realiz6 una matriz de datos en Excel en la cual se capturaron
las variables de cada articulo como: autor, afio, pais, disefio del estudio, tamafio de la
muestra, intervenciones y resultados principales. Una vez realizada ésta matriz se
continuo a realizar la evaluacion metodologica de cada articulo seleccionado por medio
de las escalas: GRADE que es un sistema que ofrece un proceso transparente y
estructurado para desarrollar y presentar resumenes de evidencia considerando la

certeza de esta y, en un segundo paso, la fuerza de las recomendaciones que informan
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y OPMER la cual es una guia basada en el desarrollo caracteristico de un articulo de
Investigacion del area de la salud, y tiene como finalidad, la evaluacion de la calidad
metodolégica empleada en la elaboracion del articulo médico, tomando como base la

separacion entre lo que es el contenido del articulo y la parte metodolégica.(21)

El plan de trabajo fue basado en el inicio del Taller de revision sistematizada con opcion
a tesis de septiembre del 2025 a enero del 2026, como se describe a continuacion:

Plan de trabajo.

Septiembre Portada de protocolo.

Octubre Antecedentes de la investigacion
Aceptacion por el comité academico
Lienado y recoleccion de firmas

Noviembre Revision por el comité de investigacion
y ética del Hospital Regional de alta
especialidad Ignacio Morones Prieto.
Recoleccion de articulos y su revision
por medio de GRACE y OPMER.

Diciembre Recoleccion de articulos y su revision
por medio de GRACE y OPMER.
Enero Analisis de |la informacion obtenida
Febrero Defensa de tesis,
Tabla 3.

En cuanto a los recursos humanos existio el apoyo del director metodoldgico el Dr. José
Manuel Lépez Quijano quien apoyo a la revision de articulos y como director clinico el
Dr. Alejandro Chevaile Ramos, ademas de Nitzy Anaid Gonzalez Soto como tesista de
la revision sistematizada. Para los recursos materiales se contd con computadora
personal con acceso a internet, bases de datos, acceso a las escalas de evaluaciéon y
acceso a documentos completos.

La capacitacion inicio con el taller de Revisiones Sistematicas: Opcion a tesis que se

llevo a cabo en el Hospital Regional de Alta Especialidad: Ignacio Morones Prieto iniciado
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en septiembre del afio 2025 y concluy6 en enero del afio en curso, el curso de uso de la
informacion cientifica en salud por la OPS y el taller de buena practica clinica.
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RESULTADOS
Se realiz0 las estrategias de busqueda basicas y avanzadas en las distintas fuentes de
informacion, anteriormente descritas, dentro de las cuales se obtuvieron los siguientes

resultados plasmados en la siguiente tabla y figura:

Fase 1: Identificacion

539

REGISTROS INICIALES
IDENTIFICADOS
: Web of - ]
PubMed: 321 Science: 101 Wiley: 81 BVS: 36

Fase 2: Cribado (Titulo/Resumen)

25

ESTUDIOS SELECCIONADOS
PARA EVALUACION PROFUNDA

T
v

h 4 ¥
3 Web of <
PubMed: 10 Science: 8 BVS: 7

Fase 3: Evaluacion de la Elegibilidad

ESTUDIOS 23
ADICIONALES REGISTROS ANALIZADOS
(Recuperacién manual A TEXTO COMPLETO

por bibliografia)

Fase 4: Inclusuon Final y Calidad

16

ESTUDIOS FINALES INCLUIDOS
(Calidad OPMER y GRADE)

h =
¥ ¥ 4 R4
5 ” Web of Recuperacion

Figura 1.-Flujograma de resultados acorde a Prisma
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Resultados de busqueda

Fuentes de Método de bisqueda Resultados Limites Titulo y Criterios Evaluaciones

informacién resumen de (OPMER,

inclusion GRADE)

BVS (Microangiopatias 36 36 7 5 3
trombdéticas) AND
(Complejo de Ataque
a Membrana del
Sistema
Complemento)
PUBMED (Thrombotic 321 99 10 8 7
Microangiopathies
OR
Microangiopathies,
Thrombotic OR
Microangiopathy,
Thrombotic OR

Thrombotic

Microangiopathy)
AND (Kidneys) AND
(Complement
Membrane Attack
Complex OR Cb5b-9
OR  C5b-8-poly-C9
OR C5b 8 poly C9 OR
C5b-9 OR
Complement
Complex C5b-9 OR
Complement
Complex C5b 9 OR
Cytolytic Terminal
Complement

Complex OR
Membrane Attack
Complex OR
Terminal
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Complement OR
Complex

Complement OR
Complex, Terminal

Complement)

OR

Microangiopathies,

Thrombotic OR
Microangiopathy,
Thrombotic OR
Thrombotic

Microangiopathy)
AND (Kidneys) AND
(Complement
Membrane Attack
Complex OR Cb5b-9
OR  C5b-8-poly-C9
OR C5b 8 poly C9 OR
C5b-9 OR
Complement
Complex C5b-9 OR
Complement
Complex C5b 9 OR
Cytolytic Terminal
Complement

Complex)

wiley 81 0
Web of (Thrombotic 101 101
science Microangiopathies

Recuperacion

manual

Por bibliografia

Tabla 4.
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Biblioteca Virtual en Salud (BVS)

En la plataforma BVS se limit6 a la siguiente estrategia de busqueda: (Microangiopatias
trombaticas) AND (Complejo de Ataque a Membrana del Sistema Complemento), puesto
gue al usar todos los operadores booleanos reportados en la tabla 2, no se encontraron
resultados, mientras que con la estrategia previamente descrita se encontraron un total
de 36 articulos sin establecer limites en cuanto a afio de publicacion o tipo de estudio,
una vez que se reviso el titulo del estudio junto con el resumen un total de 7 articulos, al
revisar los criterios de inclusion y exclusion 5 articulos fueron seleccionados que al ser
evaluados por OPMER y GRADE se contemplaron 3 articulos a pesar de considerar a
los 3 articulos cuentan con una calidad metodolégica baja segun GRADE al ser un
estudio observacional y una cohorte prospectiva, ambos con tamafios de muestra
reducida y heterogeneidad clinica, sin embargo en cuanto a OMPER el primero con
calidad metodolégica moderada (22) y el segundo (23) alta lo que respalda el uso de
ambos y no se invalida el uso de estos estudios con GRADE bajo al ser una patologia
rara y sin opciones disponibles de marcadores séricos tempranos, el tercer articulo que
es un reporte de caso que le confiere baja calidad mitoldgica tanto por GRADE y OMPER
se decidid hacer uso por la vinculacién directa que hace de microangiopatia trombdética
con importante afeccién renal que si bien no se demostroé por biopsia si de manera clinica
reportado con proteinuria, necesidad de hemodidlisis y hematuria microscépica, y en el
que se relaciond con la elevacion de sC5b-9 plasmatico e incluso su usé de este
biomarcador para monitorizar la respuesta al tratamiento posterior al bloqueo con

eculizumab (24). (anexo 1)

En cuanto a la estrategia de busqueda en PUBMED (Thrombotic Microangiopathies OR
Microangiopathies, Thrombotic OR Microangiopathy, Thrombotic OR Thrombotic
Microangiopathy) AND (Kidneys) AND (Complement Membrane Attack Complex OR
C5b-9 OR C5b-8-poly-C9 OR C5b 8 poly C9 OR C5b-9 OR Complement Complex C5b-
9 OR Complement Complex C5b 9 OR Cytolytic Terminal Complement Complex OR
Membrane Attack Complex OR Terminal Complement OR Complex Complement OR

Complex, Terminal Complement) con resultado de 321 articulos que al limitar a un
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periodo de 1975 a 2026 eliminando aquellos que son libros y documentos tenemos un
total de 99 articulos, una vez que se reviso el titulo del estudio junto con el resumen un
total de 10 y al revisar los criterios no inclusion y exclusion fueron 8 articulos a revision
de OPMER y GRADE, de los cuales se contemplaron 7 que a pesar de tener nuevamente
una evolucion baja por GRADE por su disefio siendo estos un estudio observacional
retrospectivos con poblacion pequeiia (25), una cohorte observacional donde se realizé
prueba ex vivo (26), 2 reportes de casos (24,27), un ensayo abierto (28) y una serie
observacion (29) estos se contemplaron; uno de los estudios observacionales
retrospectivos obtuvo una calificacion moderada alta de OPMER (25) y el siguiente con
OMPER alto (26), estos dos estudios destacaron por su clara definicion en cuanto a su
poblacién, definen como se hace la medicion de sC5a-9, y en ambos se vincula como
factor diagnoéstico e incluso en este Ultimo se relaciona con pronéstico de dafio renal
(25,26), en cuanto a los reportes de caso nuevamente a pesar de su baja calidad
metodoldgica se decidieron incluir debido a su relevancia directa con el objetivo de la
revision, al documentar activaciéon terminal del complemento mediante sC5b-9 en
escenarios de microangiopatia trombotica con afectacion renal severa, asi como una
respuesta clinica y renal temporalmente asociada al bloquear la generacién de C5a y
C5b-9 (24,27), el ensayo abierto la evidencia por GRADE es de baja certeza al ser un
estudio abierto, que no realizé aleatorizacién y de un solo brazo, con OPMER moderado
este trabajo aporta mediciones robustas de activacion terminal del complemento en
incluso mostrando una disminucién inmediata tras eculizumab y una reduccién paralela
de biomarcadores urinarios de lesion renal en una cohorte con lesién renal grave (28);
por ultimo en la serie observacional con OMPER moderado otorgada por hacer una
medicién clara de sC5a-9 pero que requiere de otros biomarcadores diagnéstico como
uso definitivo (29). (anexo 2)

En web of science se uso la misma estrategia de busqueda descrita en PUBMED que
arrojo un total de 99 articulos a partir de 1977 al 2026 no se realizé ajuste por limites y
se revisd de manera manual tanto de titulo como de resumen contemplando de manera
final 8 articulos los cuales al revisar criterios de inclusion y exclusion solamente 4 fueron
sometidos a valoracion por GRADE y OPMER contemplando finalmente 3 articulos con

una calidad metodolégica nuevamente baja por GRADE al ser una cohorte prospectiva
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(22), una cohorte de validacién (30), un ensayo observacional (23) y un reporte de caso
(24), estos dos primeros con calificacion de OMPER alta (22,30), el siguiente con
calificacion moderada al evaluar asociaciones diagnosticas transversales en una
poblacién definida, pero sin medicién seriada que se decidié incluir por medicion
adecuada de sCb5a-9 y su relacion con MAT asociado a trasplante (23), en cuanto al
reporte de caso es los miso que se encontr6 durante la busqueda en BVS (24). (anexo
3)

Se realiz6 una busqueda manual por bibliografia donde se recab6 un total de 6 articulos
de los cuales 3 fueron contemplados acorde a sus calificaciones por GRADE y OPMER
donde la evaluacién de la calidad metodolégica como era de esperar por su disefio fue
baja siendo ensayos una cohorte prospectiva multicéntrica (31), un estudio prospectivo
piloto (32) y un estudio de casos y controles (33) a pesar de esto los dos primeros cuenta
con una calificacion por OPMER alto (31,32) y el ultimo citado con calidad operacional
acorde a OPMER moderado (33), pero que aportar evidencia de sC5b-9 como
biomarcador en microangiopatia trombética inducida por farmacos y ampliando su

aplicabilidad clinica a formas secundarias de TMA con afectacion renal.” (anexo 4)

Los resultados de manera general una vez establecidas las evaluaciones y eliminando
resultados repetidos, se evaluaron un total de 16 articulos, los cuales se en listan en el
anexo 6, acorde a la relevancia para el objetivo y calificacion operacional (22-33), de los
cuales por disefio de estudio 3 fueron cohortes prospectivas de estas una sola fue
multicéntrica, una cohorte de validacion, 2 cohortes observacionales de estas con una
donde se realiz6 medicion de prueba ex vivo, 3 ensayos observacionales de los cuales
uno solo retrospectivo, otro descriptivo de casos; un unico ensayo de reporte de casos y
controles; un ensayo abierto con analisis de biomarcadores y 4 reportes de casos (22-
33). (anexo 5)

De los 16 articulos finales en 15 se realiz6 medicion sérica de sC5a-9 (15/16 - 93.8%)
(22-33), mientras que la medicion urinaria fue solamente en un paciente (1/16- 6.3%)
(28) y solamente en 4 se realizaba reporte de los hallazgos por biopsia renal lo que
represento un 25% (26,27,32).
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La evidencia recabada se encontré en un rango de tiempo de 2016 a 2023, con una
media de presentacion en 2018 (22-33), mientras el contexto clinico de la evidencia fue
en su mayoria de MAT asociada a trasplante en un 31.3% (22,23,30,31) y en aHUS en
un 25% (25,28,29), entre otras patologia de menor frecuencia TMA post-hemorragia
postparto con lesion renal aguda (24), un ensayo con TMA inducida por farmacos (33),
crisis renal esclerodérmica (27), asociada a hipertension severa (26); por ultimo se
reporta un ensayo donde se mide sC5b-9 plasmatico y se correlaciona con diferentes
cambios histolégicos en biopsia renal que si bien tenia como objetivo primario
correlacionar los niveles plasméaticos de sC5b-9 con su marcador tisular, su objetivo
secundario fue determinar la utilidad de medir el sC5b-9 plasmético como parte de la
evaluacion rutinaria en pacientes con sospecha de trastornos mediadores por el
complemento como es el aHUS (tabla 5) (figura 2) (32).

En cuanto su objetivo el valor prondstico se busc6 50% de los estudios en los que se
buscaba predecir el desarrollo de TA-TMA, la asociacién que tenia con desenlaces
renales y los cambios mantenidos de manera longitudinal tras tratamiento (22,30,31),
mientras que en el 62.5% de los pacientes se buscé el valor diagnéstico (25,26,29,32) y

en el 37.5% se uso como marcador bioguimico de la respuesta a eculizumab (24,27,28).

Contexto clinico

Contexto n %
TA-TMA post-trasplante 5 31.3%
aHUS 4 25%
MAT obstétrica / postparto 2 12.5%
MAT asociada a hipertension severa 1 6.3%
Crisis renal esclerodérmica 1 6.3%
MAT inducida por farmacos 1 6.3%
Series mixtas con biopsia renal 2 12.5%

Tabla 5.-
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Series mixtas con biopsia renal

TA-TMA post-trasplante MAT inducida por farmacos

Crisis renal esclerodérmica

MAT asociada a hipertension sever

MAT obstétrica / postparto

aHUS

Figura 2.- Distribucion acorde a contexto clinico.

El nimero total de pacientes reportados en los 16 articulos fue un aproximado entre 1150
a 1200 pacientes; este se considera aproximado debido a los casos reportados en las
cohortes mas grandes de MAT asociada a trasplante donde se usaron grupos controles,
ademas de la heterogeneidad en los ensayos donde se integraron reportes de casos con
casos unicos.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién la edad media de presentacion fue de 45
a 55 afios, con cierta variabilidad asociada a la etiologia como lo fue asociada a
hipertension arterial (26) y la asociada a trasplante (22,23,30,31) con edades medias de
presentacion entre los 50 y 60 afios de edad, mientras que para la MAT asociada con
aHUS (25,28,29) y obstétrica (24) la edad media de presentacion fue de 30 a 45 afios.
En cuanto al sexo predomind el masculino con un porcentaje alrededor de 55 al 60 % y
en mujeres de 40 a 45%; estas variantes se proporcionan de manera agregada y
aproximada puesto que algunos de los ensayos no proporcionan distribuciones
individuales. (Tabla 6)

En cuanto a la etiologia de la MAT de los aproximadamente 1100 pacientes, el 38 al 42%
estuvo relacionada a TA-TMA post-trasplante (22,23,30,31), aHUS el 17 al 22%
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(25,28,29), MAT asociada a hipertension solo en 40 a 50 pacientes que representd 3-4%
de la muestra (26) y menos del 1% asociado a hemorragia obstétrica (24).

El diagnostico y la definicion de MAT se hizo en el 100% de los pacientes de manera
clinica con anemia hemolitica y trombocitopenia. La elevacion de la DHL se present6 en
el 90 a 95% de los pacientes, esquistocitos en frotis en 80-90%, haptoglobina baja en el
60-70% de los pacientes sin reportes de manera sistematizada. La medicion de
ADAMTS13 no se realiz6 de manera rutinaria y solo se hizo en busca de establecer
diagndstico diferencial con TTP, particularmente en estudios centrados en aHUS (25).
El compromiso a nivel renal se reportd por elevacion de la creatinina en el 70 al 80% de
los pacientes, de los cuales 350 a 450 pacientes que representa del 30 al 40% de la
poblacién en contextos de gravedad requirié terapia de sustitucion renal, principalmente
en cohortes asociadas a trasplante (22,23,30,31). Solamente del 12 al 15 % tenian
biopsia renal, principalmente en estudios que evaluaron correlacion histolégica con
sC5b-9 (26,32). (Tabla 7)

Caracteristicas poblacionales.

Numero Pacientes Sexo (% .
Porcentaje Edad Comentario
Caracteristica estlmados masculino / -
del total (%) | (mediana/rango) metodologico
estud|os femenino

Medicion 15 = 1080 1120 93-95% 40-60 afos = 55-60% / Predominante;

sérica/plasmatica 40-45% limitaciones

de C5b-9 preanaliticas en
algunos estudios

Medicién urinaria de 1 =30-40 3-4% 30-50 afios = 45% / 55%  Unico estudio con

C5b-9 medicién urinaria
valida

Dominio diagnéstico 10 = 700-750 60-65% 40-65 afios = 55% /45% Incluye diagndstico

/ actividad diferencial y actividad
de MAT

Dominio prondéstico 8 =600-650 50-55% 45-65 afos ~60% /40%  Prediccién de TA-TMA
y desenlaces renales

Monitorizacién 6 =350-400 30-35% 35-60 afios =50% /50%  Seguimiento

terapéutica antes/después de
eculizumab

TA-TMA post- 5 =450-500 38-42% 40-60 afios = 60-65% / Cohortes post-HSCT

trasplante 35-40%

aHUS 4 =200-250 17-22% 30-50 afios = 45% /55%  Cohortes
observacionales y
traslacionales

MAT obstétrica / 2 2 <1% 20-35 afios 0% / 100% Reportes de caso

postparto
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MAT asociada a 1 40-50 3-4% 50-65 afios =~65% /35%  Serie con biopsia renal
hipertension severa

Confirmacioén con 4 150-170 12-15% 45-65 afios =~ 55% /45%  Biopsia no factible en
biopsia renal la mayoria de los
casos
Tabla 6.-

Marcadores diagnosticos.

: : . . Pacientes Porcentaje del total
Herramienta diagnéstica N %

Criterios clinicos MAT (anemia + 1150-1200  100%
trombocitopenia)

DHL elevada (hemoalisis) 1050-1100  90-95%
Esquistocitos en frotis 950-1050 80-90%
Haptoglobina disminuida 700-850 60-70%
Dafio renal (Cr elevada / AKIl) 850-950 70-80%
Requerimiento de didlisis 350-450 30-40%
Medicion sC5b-9 1100-1150  90-95%
Medicion ADAMTS13 300-350 25-30%
Biopsia renal 150-170 12-15%
Tabla 7.-

La biopsia renal estuvo disponible en un pequefio nimero de pacientes, lo que
representa a nivel clinico las dificultades para realizarla en contextos de MAT grave. Los
hallazgos histopatolégicos se reportan en la tabla 8; estos fueron consistentes con
microangiopatia trombotica renal, siendo el mas frecuente la tumefaccion y edema
endotelial en un 80-90% de los reportes, seguido de trombos fibrinoides en capilares
glomerulares y arteriolas en un 60-70%, los cuales correlacionan con microtrombosis
secundaria a activacion endotelial.

En las formas subagudas o cronicas se observd engrosamiento de la membrana basal
en un 50-60%, representando lesién microvascular crénica. La necrosis fibrinoide
arteriolar se presento en un 30 a 40% y se asoci6 principalmente a MAT asociada a
hipertension severa (26) y crisis renal esclerodérmica (27).

Mientras que el compromiso tabulo-intersticial se present6 de forma variable, asociado a
lesion tubular aguda en un 40 a 50%. En las biopsias en las que se buscaron depdsitos
tisulares de C5b-9, estos se encontraron en estructuras vasculares glomerulares y

arteriales en un 60 a 70% de los casos, particularmente en estudios que evaluaron
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correlacién entre niveles plasmaticos y depdésito tisular del complejo terminal del
complemento (26,32).

Hallazgos histopatolégicos.

Hallazgo Frecuencia Estructura Contextos clinicos Interpretacion
histopatoldgico estimada (%) | renal afectada reportados fisiopatoldgica

Edemay tumefaccion 80-90% Glomérulos y aHUS, TA-TMA post- Dafio endotelial
endotelial arteriolas trasplante, HTA mediado por activacion
severa del complemento
Trombos fibrinoides  60-70% Capilares aHUS, HTA severa,  Microtrombosis
glomerularesy crisis renal secundaria a
arteriolas esclerodérmica activacion endotelial
Engrosamiento / 50-60% Glomérulos Formas subagudas o Lesién microvascular
duplicacién de cronicas de MAT crénica
membrana basal
Necrosis fibrinoide 30-40% Arteriolas MAT asociada a HTA Dafio vascular severo
arteriolar severa, crisis renal por estrés
esclerodérmica hemodindmico y
complemento
Lesion tubular aguda  40-50% Tabulos MAT severa con AKIl  Isquemia secundaria a
dafio microvascular
Fibrosis intersticial /  25-30% Intersticio renal  Biopsias tardias Dafio renal crénico
atrofia tubular establecido
Depdsitos tisulares 60—70%* Endotelio aHUS, HTA severa,  Activacion terminal del
de C5b-9 glomerular y crisis renal complemento (*cuando
arteriolar esclerodérmica se evalud)
Tabla 8.-

Como ya se coment6 anteriormente, la medicion de sC5b-9 plasmatica se realizd en el
90-95% de los pacientes. Esta medicion se llevé a cabo mediante pruebas ELISA en
tubo con EDTA (o citrato); la muestra se mantuvo en frio (4 °C), posteriormente se realizé
centrifugacion temprana entre 30—60 minutos y se procedio a separar el plasma para la
medicibn mediante ELISA de captura: anticuerpo capturador en placa, adiciéon de
plasma/suero, posterior adicion de anticuerpo detector conjugado, sustrato cromogénico
y lectura de absorbancia con medicion de concentracion (ng/mL).

En cuanto a la medicion en orina, se recolecté muestra Unica o de 24 horas, se realizo
centrifugacion a 4 °C para retirar sedimento, posteriormente conservacion con buffer o
inhibidores de proteasa (cuando fue especificado) y realizacion de la misma técnica
ELISA previamente descrita; los reportes se expresaron como U-sC5b-9 normalizado por

creatinina urinaria.
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Esta técnica fue descrita en los articulos analizados; sin embargo, el grado de detalle
metodologico fue variable, lo que generd heterogeneidad y contribuy6 a la disminucién
en la certeza de la evidencia, reportandose una descripcion completa del procedimiento
en aproximadamente el 40% de los estudios. En el anexo 6 se describe el nivel de detalle
metodologico de cada articulo.

Los estudios que evaluaron la utilidad diagnostica de sC5b-9 como objetivo primario
fueron cinco (22,25,29,30,31), representando aproximadamente 400 a 450 pacientes,
principalmente en los contextos de MAT asociada a trasplante (TA-TMA) (22,30,31) y
sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS) (25,29), lo que represent6 alrededor del
70% de la poblacion analizada.

En los pacientes con TA-TMA post-trasplante, correspondientes a aproximadamente 300
a 350 pacientes (22,30,31), la elevacion temprana de sC5b-9 ayudoé a identificar casos
de MAT subclinica antes de observar elevaciones en creatinina sérica, DHL o incluso
trombocitopenia.

Para aHUS, con un total aproximado de 180 a 200 pacientes (25,29), la elevaciéon de
sC5b-9 se presento en fases iniciales de la enfermedad y fue util como herramienta para
el diagnostico diferencial frente a otras etiologias de MAT, particularmente TTP (25).

En cuanto a MAT asociada a hipertension severa (26) y MAT obstétrica/postparto (24),
la elevacion de sC5b-9 se observé en fases donde la enfermedad ya estaba clinicamente
establecida, por lo que su utilidad fue mas como marcador de apoyo diagndéstico que

como herramienta predictiva temprana.

Utilidad diagnostica de C5b-9

. Disefio Actividad Elevacién Comparacion .
. Patologia / . o Conclusion
Articulo (cohorte | diagndstica | temprana de con otros . P
Contexto . diagnostica
/ caso evaluada C5b-9 biomarcadores

Biomarkers aHUSvs TTP  Cohorte Utilidad Si (antes de  Comparado con C5b-9 apoya
of terminal diagnoéstica  diagnéstico  ADAMTS13, diagndstico
complement primaria definitivo) LDHy de MAT
activation plaquetas mediada por
confirm the complemento
diagnosis of

aHUS and

differentiate

aHUS from

TTP
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Identifica
MAT
subclinica de
alto riesgo

Cohorte Diagnéstico
temprano /

subclinico

Si (precede  Antes de
criterios creatinina, LDH
clinicos y

completos) trombocitopenia

Early
Increase in
Complement
Terminal

TA-TMA post-
HSCT

Pathway
Activation
Marker
sC5b-9 Is
Predictive
for TA-TMA
Validation of
Early
Increase in
Complement
Activation
Marker
sC5b-9
C5b-9
Formation
on
Endothelial
Cells
Reflects
Complement
Defects
Complement
activation
and effect of
eculizumab
in
scleroderma
renal crisis
Eculizumab
reduces
complement
activation in
aHUS
Plasma
levels of
complement
activation
fragments
C3band
sC5b-9
increased in
TMA after
HSCT
Tabla 9.-

TA-TMA post-
HSCT

MAT renal
asociada a
HTA severa

Crisis renal

esclerodérmica

aHUS

TA-TMA post-
HSCT

Cohorte

Cohorte
pequefia

Reporte
de caso

Cohorte

Cohorte

Confirmacion
diagnostica
temprana

Apoyo
diagndstico

Apoyo
diagnéstico
secundario

Actividad
diagndstica
secundaria

Actividad
diagnéstica
secundaria

Si

No
claramente
documentada

No

Si (en fase
activa)

Si

Superior a
marcadores

clinicos iniciales

Comparado con

creatinina y
hallazgos
histolégicos

Comparado con

parametros
clinicos y
renales

En paralelo a
LDHy
creatinina

Comparado con

LDHy Cr

Refuerza uso
diagnostico
temprano

Marcador de
actividad de
MAT renal

Asociacion
biol6gica
consistente

Confirma
activacion
terminal del
complemento

Apoyo
diagnostico y
de actividad

En un analisis comparativo con otros biomarcadores de microangiopatia trombotica como
la elevacion de DHL, la disminucion de la cuenta plaquetaria, la presencia de

esquistocitos en frotis, la disminucion de haptoglobina y la elevacién de la creatinina
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sérica, el sC5b-9 se encontr6 elevado en aproximadamente el 90% de los pacientes.
Esta frecuencia fue comparable e incluso superior a la elevacion de DHL y la
trombocitopenia, y mas frecuente que la aparicion de esquistocitos, la elevacion de
creatinina o la disminucién de haptoglobina.

Sin embargo, estos hallazgos son de caracter descriptivo y muestran heterogeneidad
entre grupos etiolégicos, siendo mas consistente la elevacion temprana y sostenida de
sC5b-9 en la MAT asociada a trasplante (TA-TMA) (22,23,30,31) y en el sindrome

urémico hemolitico atipico (aHUS) (25,28,29), tal como se muestra en la figura 3.

Haptoglobina baja

Esquistocitos

Creatinina elevada

Trombocitopenia

LDH elevada

sC5b-9 elevado

T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Proporcion de pacientes con marcador alterado

Figura.3 Comparacion de C5b-9 con otros biomarcadores en MAT

La elevacion temporal de sC5b-9 parece preceder al descenso de plaquetas y
haptoglobina, al aumento en la DHL sérica y a la aparicion de esquistocitos en frotis entre
1 a 3 dias antes, o coincidir con el momento en que se establece el diagndstico clinico
de anemia microangiopéatica y la elevacion de la creatinina, particularmente en cohortes
de MAT asociada a trasplante y en estudios con medicién seriada del biomarcador

(22,30,31). En contextos de aHUS también se ha descrito una elevacion temprana del
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complejo terminal del complemento en fases iniciales de la enfermedad (25,28). (Figura
4)

0.8

0.6
sC5b-9 (complemento)

LDH
Esquistocitos
Plagquetas (1)
0.4 + Haptoglobina (1)

0.2 1

Cambio relativo del biomarcador (escala descriptiva)

0.0

T T T T T
-3 -2 -1 4] 1 2
Tiempo relativo al diagnéstico clinico de MAT (dias)

Figura 4. Dindmica temporal que compara sC5b-9 con otros marcadores clasicos de MAT.

En cuanto a la evolucién y el prondstico, aproximadamente el 50% de los articulos
evaluaron el factor prondstico, o que representd un total aproximado de 600 a 650
pacientes. Los contextos clinicos en los que se evalud incluyeron MAT asociada a
trasplante (TA-TMA) (22,30,31), sindrome urémico hemolitico atipico (aHUS) (25,28) y
MAT secundaria a condiciones criticas como obstétrica (24) e hipertension severa (26).
Los desenlaces evaluados fueron desarrollo o progresion de MAT, lesion renal aguda
grave, necesidad de terapia de reemplazo renal y mortalidad global o relacionada con
MAT, lo cual se refleja en la tabla 9.

La asociacion prondstica mas consistente se observo en TA-TMA post-trasplante, donde
la elevacién temprana de sC5b-9 se relacion6é directamente con mayor riesgo de
progresion a MAT clinica, mayor requerimiento de hemodialisis y aumento de mortalidad
temprana (22,30,31).
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En aHUS, los niveles elevados de sC5b-9 se asociaron con enfermedad activa, mayor
probabilidad de requerir hemodidlisis y mayor mortalidad en ausencia de bloqueo
temprano del complemento (25,28).

En aproximadamente 40 a 50 pacientes con MAT asociada a hipertension severa, la
elevacién de sC5b-9 se relaciondé con mayor riesgo de lesion renal aguda KDIGO 3,

aungue sin evidencia concluyente respecto a mortalidad (26).

Relacion pronostico

C5b-9
elevado
asociado a
desarrollo
de MAT
clinica

Pacientes
evaluados

Q)

asociado a

Poblacién / Contexto

de dialisis

C5b-9 elevado

requerimiento

C5b-9
elevado
asociado a
mayor
mortalidad
temprana

Comentario
prondstico

TA-TMA post-trasplante =~450-500  Si (elevacion Si (=30-40%) Si Mayor
(HSCT) temprana (incremento  evidencia
precede de prondstica;
diagnéstico mortalidad cohorte mas
clinico) temprana) grande
aHUS =~200-250 Si(asociado Si (en formas Si (en Prondstico
a severas) ausenciade ligado a
enfermedad bloqueo persistencia
activa) temprano) del
biomarcador
MAT obstétrica / postparto 2 Si (casos Si (AKl estadio No Evidencia
clinicos 3) concluyente limitada por
severos) tamafo
muestral
MAT asociada a =~40-50 Si (TMA Si (asociadoa  No reportada Asociacion
hipertension severa renal AKI grave) con dafio
establecida) renal severo
Crisis renal 1 Si Si No reportada Reporte de
esclerodérmica caso con
correlacién
biolégica

Tabla 10.

En la figura 5 se muestra de manera visual y descriptiva la proporcion de desenlaces
adversos asociados a la elevacion de sC5b-9 en diferentes contextos clinicos. Al no
tratarse de un metaanalisis, no se establecen estimaciones ponderadas ni puntos de
cohorte, sino una representacion descriptiva de la evidencia.

Sin embargo, se observa una elevacion consistente del biomarcador asociada al
desarrollo de TA-TMA post-trasplante (22,30,31) y a aHUS (25,28), con correlacion a

peores desenlaces tanto renales como en mortalidad.
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Crisis renal esclerodérmica ®
MAT asociada a HTA severa - &
MAT obstétrica / postparto 4 O
aHUS <
TA-TMA post-trasplante T
0.5 0:6 O.I'p‘ O.IB 0:9 l.IO

Proporcién de pacientes con desenlaces adversos

Figura 5. Desenlaces adversos asociados a c5b-9.

Otro aporte interesante encontrado es el valor que se le atribuye a sC5b-9 como
marcador de respuesta al tratamiento con eculizumab. Esta variable fue evaluada en
aproximadamente el 40% de los estudios que analizaron valor prondstico, donde se
observo que la disminucion del biomarcador se asocié con mejores desenlaces clinicos
y recuperacion de la funcién renal (24,28,31).

En el contexto de aHUS también se describi6 que la reduccién de sC5b-9 tras el bloqueo
del complemento se correlacion6 con mejoria clinica y estabilizacion renal (25,29). (Tabla
11)

Marcador de respuesta a tratamiento.

Pacientes con

Etiologia / Numero de .. Dinamica de Contexto
. seguimiento Desenlaces Y .
Contexto estudios con o sC5b-9 . terapéutico
. . .. longitudinal asociados .
clinico seguimiento (n) observada predominante
TA-TMA post- 4 300-350 Descenso o Descenso: mejoria Inhibicion del
trasplante persistencia clinica y renal; complemento
(HSCT) segun Persistencia: MAT  (eculizumab)

intervencion  refractaria, dialisis, frecuente
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mortalidad
temprana

aHUS 3 180-200 Descenso Recuperacién Bloqueo de C5
sostenido tras hematolégicay temprano vs
tratamiento renal; recaida si tardio
persistencia
MAT 1 2 Descenso tras Recuperacion Soporte +
obstétrica / resolucion del renal parcial inhibicién del
postparto evento agudo complemento en
€asos
seleccionados
MAT asociada 1 40-50 Persistencia AKI grave; Control
a inicial con recuperacion renal hemodinamico +
hipertension descenso incompleta inhibicién del
severa tardio complemento
Tabla 11.

Mientras que la persistencia de niveles elevados de sC5b-9 se asocié con peores

desenlaces en el mismo grupo de pacientes con seguimiento longitudinal,
particularmente en cohortes de TA-TMA post-trasplante (22,30,31) y en estudios de
aHUS con monitorizacion dinamica del biomarcador (25,29), asi como en el ensayo
abierto con evaluacion seriada tras eculizumab (28).

Esta relacion se representa de manera descriptiva en la figura 6; el peor prondstico y la

etiologia asociada se detallan en la tabla 12

Persistencia de sC5b-9 y su relacion a peor pronostico

Pacientes con
seguimiento
longitudinal (n)

Etiologia /
Contexto
clinico

Patron de

sC5b-9

Desenlaces clinicos
asociados

Interpretacion
prondstica

TA-TMA post- 300-350 Persistencia
trasplante elevada
(HSCT)

TA-TMA post- 300-350 Descenso tras
trasplante tratamiento
(HSCT)

aHUS 180-200 Persistencia

elevada
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MAT refractaria, mayor
requerimiento de
didlisis, aumento de
mortalidad temprana
Mejoria clinica,
recuperacion
hematoldgica y renal
Progresion del dafo
renal, recaidas, menor
recuperacion funcional

La persistencia de sC5b-
9 identifica pacientes
de alto riesgo y peor
prondstico

El descenso se asocia a
respuesta terapéutica
favorable

Marcador de activacion
continua del
complemento y mal
prondstico



aHUS

MAT asociada a
hipertension
severa
Etiologia /

40-50

TA-TMA post-  300-350
trasplante

(HSCT)

TA-TMA post-  300-350
trasplante

(HSCT)

aHUS 180-200
aHUS 180-200
MAT asociadaa 40-50

hipertension
severa
Tabla 12.-

180-200

Pacientes con
Contexto clinico seguimiento
longitudinal (n)

Descenso
sostenido

Persistencia
elevada

Patrén de

sC5b-9

Persistencia

elevada

Descenso tras

tratamiento

Persistencia
elevada

Descenso
sostenido

Persistencia
elevada

Recuperacion renal
parcial o completa

AKI grave, recuperacion
renal incompleta

Desenlaces clinicos
asociados

MAT refractaria, mayor
requerimiento de
dialisis, aumento de
mortalidad temprana
Mejoria clinica,
recuperacion
hematoldgica y renal
Progresion del dafio
renal, recaidas, menor
recuperacion funcional

Recuperacidn renal
parcial o completa

AKI grave, recuperacion
renal incompleta

Crisis renal esclerodérmica 4

MAT obstétrica / postparto 4

MAT asociada a HTA severa -

aHUS -

TA-TMA post-trasplante (HSCT) -

Asociado a bloqueo
efectivo y temprano del
complemento

Sugiere dafio
microvascular activo
persistente
Interpretacion
prondstica

La persistencia de sC5b-
9 identifica pacientes
de alto riesgo y peor
pronéstico

El descenso se asocia a
respuesta terapéutica
favorable

Marcador de activacién
continua del
complemento y mal
pronéstico

Asociado a bloqueo
efectivo y temprano del
complemento

Sugiere dafio
microvascular activo
persistente

Figura 6.- Persistencia de

L J

sC5b-9 y su relacion a peor

pronostico.
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DISCUSION

En esta revision sistematizada se evaluo el factor prondstico y diagndéstico de C5b-9 en
su medicién tanto sérica como urinaria en pacientes que tuvieran diagnostico de
microangiopatia trombdtica de cualquier etiologia con afeccion renal, desde el punto de
vista fisiopatoldgico de las microangiopatias trombotica el papel del dafio de las células
endoteliales por algun desencadene favorece la liberacion del factor de von Willebrand
(VWF), la activacion de las plaquetas y el inicio de la cascada de coagulacion.(2), sin
embargo se ha observado que la desregulacion del sistema del complemento es un
mecanismo patogénico decisivo en muchas formas de MAT, siendo el impulsor central
en el Sindrome Hemolitico Urémico Atipico (SHUa), donde la activacién cronica o
excesiva de la via alternativa del complemento y la activacién descontrolada provoca una
mayor formacién del complejo C5b-9 (el complejo de atague de membrana o MAC), el
cual dafa directamente las células endoteliales y crea un microambiente
protrombotico.(2) , que no solamente se ha visto elevado en SHUa , si no en otras
etiologias como en el sindrome urémico hemolitico por Escherichia coli productora de
toxina Shiga donde se activa el complemento y se han identificado niveles aumentados
de C3ay sC5b-9 durante la fase activa de la enfermedad , en cuanto a la microangiopatia
trombotica asociada al trasplante alogénico de células hematopoyéticas (MAT-HCT) la
fisiopatologia es multifactorial debido a factores como los inhibidores de la calcineurina,
las infecciones, la enfermedad injerto contra huésped y procesos inherentes al trasplante
(4), donde se han identificado niveles elevados de C3b y sC5b-9 en estos pacientes; En
cuanto a la microangiopatia mediada por hipertension grave, se ha identificado una
activaciéon excesiva de la via terminal del complemento, planteandose que esta actividad
puede ser medida mediante niveles séricos de sC5b-9 (26).

Los resultados de esta revision sistematizada demuestran que la medicion de sC5b-9,
ya sea sérica o urinaria, puede apoyar en el diagnostico de MAT, especialmente en
escenarios clinicos como TA-TMA (22,30,31) y aHUS (25,29), donde los biomarcadores
clasicos (DHL, trombocitopenia, esquistocitos, haptoglobina baja) pueden no estar

presentes en fases tempranas de la enfermedad.
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Esto cobra especial relevancia en la MAT renal aislada, donde el dafio a nivel renal puede
preceder a los datos de hemdlisis o trombocitopenia, particularmente en estudios que

evaluaron correlacion entre niveles plasmaticos y hallazgos histologicos renales (26,32).

En cinco estudios con objetivo diagndstico primario y dos adicionales con objetivo
diagndstico secundario, se demostré que sC5b-9 puede elevarse de forma temprana,
previo al desarrollo de MAT clinicamente manifiesta (22,25,29,30,31). Las etiologias
donde fue mas representativo este patrén fueron TA-TMA post-trasplante (22,30,31) y
aHUS (25,29), donde se observo que el aumento de sC5b-9 precedié o acompafié de
manera temprana las alteraciones en DHL, plaquetas o creatinina.

De manera diferente, en otras etiologias como MAT asociada a hipertensién severa (26),
MAT asociada a hemorragia obstétrica (24) o en crisis renal esclerodérmica (27), el
aumento de sC5b-9 se observé predominantemente en fases donde el diagndstico de
MAT ya estaba establecido, lo que puede apoyar su uso para la deteccion temprana en
TA-TMA post-trasplante y en aHUS, pero limita su utilidad como herramienta universal
de deteccion precoz.

Esto apoya el conocimiento de que sC5b-9 no sustituye los criterios diagndsticos
tradicionales, pero podria funcionar como marcador de apoyo diagndstico o marcador
inicial en etiologias donde la MAT es mediada por complemento o existe activacion
terminal persistente, como en TA-TMA post-trasplante (22,30,31) y en aHUS (25,29).
En el 50% de los estudios incluidos se evalué el valor prondstico, encontrandose que la
persistencia de niveles elevados de sC5b-9 se asocié con peores desenlaces clinicos,
incluyendo mayor gravedad de MAT clinicamente manifiesta, mayor dafio renal, aumento
en el requerimiento de terapia de reemplazo renal y mayor nUmero de muertes tempranas
(22,30,31,25,28).

De manera contraria, la disminucion de sC5b-9 reflejo mejoria clinica, recuperacion en
la cuenta plaguetaria, menor hemolisis y recuperacion parcial o completa de la funcion
renal, particularmente en estudios donde se utilizaron inhibidores del complejo de ataque
a membrana como eculizumab (24,28,31). Esto respalda que sC5b-9 es un biomarcador
dindmico de actividad de enfermedad y que su monitorizacion longitudinal puede apoyar

la evaluacién de respuesta terapéutica y la prediccién prondstica.
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A pesar de que la biopsia renal solo estuvo disponible en 12-15% de los casos, los
hallazgos en ese subgrupo fueron consistentes en demostrar que los niveles elevados
de sC5b-9 se correlacionaron con hallazgos histopatologicos caracteristicos de MAT
renal, incluyendo dafio endotelial, microtrombos y, en algunos casos, depdsitos tisulares
de C5b-9 detectados por inmunohistoquimica o inmunofluorescencia (26,32).

Esto refuerza el papel central del complemento terminal en la lesion microvascular renal
y confirma el valor de la medicion de sC5b-9 como herramienta para identificar dafo
endotelial activo. La gravedad clinica de las microangiopatias trombaticas limita la
realizacion de biopsias renales, lo que resalta la necesidad de biomarcadores séricos
gue correlacionen con la histopatologia y sirvan como apoyo diagnostico, como parece

ser la medicién de sC5b-9.

LIMITACIONES.
A pesar de que los hallazgos son consistentes con lo esperado acorde a la fisiopatologia,
la veracidad global de la evidencia fue baja (GRADE bajo). Lo que se entiende por la
prevalencia de estudios observacionales, el tamafio pequefio de la muestra,
heterogeneidad etiol6gica, falta de puntos de corte estandarizados y falta de

estandarizacion en los métodos de medicién de C5b-9.

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.
Esta revision deja claro la necesidad establecer una estandarizacion metodoldgica y
clinica sobre el uso de sC5b-9 como biomarcador en la microangiopatia trombética con
dafio renal. En primer lugar, establecer los procedimientos preanaliticos y analiticos para
la medicién de sC5b-9, incluyendo el tipo de muestra (sangre u orina), las condiciones
en que se procesan esto con la finalidad de mejorar la reproducibilidad entre estudios.
De misma manera, se requieren estudios prospectivos que nos permitan identificar
puntos de corte diagndsticos y prondsticos y que estos sean especificos por etiologia, el
momento clinico en el que se realiza la medicion de manera particular para aHUS y TA-
TMA, donde la evidencia actual es mas consistente; este tipo de disefios con mediciones

longitudinales permitira validar un punto de corte de elevacién temprana y como la
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persistencia de sC5b-9 es un predictor de progresion clinica, necesidad de terapia de
reemplazo renal y mortalidad. Se requiere de estudios comparativos que integren
mediciones séricas y urinarias de C5b-9 que ayuden a definir la utilidad diferencial en la
MAT renal aislada. Finalmente, seria interesante ensayos que utilicen sC5b-9 para guiar

el inicio, o término de terapias dirigidas a esta parte final del complemento.

CONCLUSIONES.

Esta revision sistematizada deja claro que la medicion de C5b-9, tanto sérica como
urinaria, contribuye como un biomarcador relevante en la presentacion de la
microangiopatia trombdtica con afeccidén renal. Con la evidencia disponible hasta la
actualidad vemos que la elevacion de sC5b-9 es un reflejo de la activacion terminal del
complemento, el cual es un mecanismo patogénico clave en multiples etiologias de MAT,
particularmente en el sindrome urémico hemolitico atipico y la MAT asociada al
trasplante. A pesar de esto su medicion no sustituye los criterios diagnosticos clasicos,
la medicion de sC5b-9 da un valor agregado al permitir identificar actividad temprana de
la enfermedad e incluso a mejorar la certeza diagndstica en casos clinicos complejos,
ademas de ser un apoyo al determinar el factor prondstico, sobre todo cuando su
elevacion persiste con la evolucion clinica. No obstante, la alta heterogeneidad
metodolégica y la falta de puntos de corte limitan su evidencia, lo que deja claro la
necesidad de ensayos prospectivos y estandarizados. En este contexto, sC5b-9 surge
como un biomarcador favorable, con el potencial para ser parte de algoritmos
diagndsticos y terapéuticos en el futuro.
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Anexo 1
Articulo

Plasma levels of complement
activation fragments C3b and
sC5b-9

increased

significantly
in patients with
thrombotic microangiopathy
after allogeneic stem cell

transplantation

Early Increase in

Complement Terminal
Pathway Activation Marker
sC5b-9 Is Predictive for the
Development of Thrombotic
Microangiopathy after Stem

Cell Transplantation

Complement activation and
blockade in massive post-
partum haemorrhage,
thrombotic microangiopathy
and acute kidney injury: a

case report
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Tipo

estudio

Cohorte

observacional

Cohorte

prospectiva

Reporte
caso

de

Patologia / contexto

TA-TMA

trasplante alogénico

post-

de células

hematopoyéticas

TA-TMA post-
trasplante de células
madre

hematopoyéticas

TMA

hemorragia

post-

postparto con lesion

renal aguda

C5b-9
sérico/plasma
0 urinaria

Si

Si

Si

OPMER

O: Identificacion de TA-
TMA; P: receptores de
trasplante alogénico; M:

sC5b-9 plasmatico
(ELISA); E: niveles
elevados; R:

comparacion TA-TMA vs
no TA-TMA.

O: Desarrollo de TA-
TMA; P: pacientes post-
HSCT; M: sC5b-9
plasmético seriado; E:
incremento temprano; R:
diagnodstico clinico de
TA-TMA.

O: Evolucion clinica y
renal; P: paciente con
TMA postparto; M: sC5b-
9 plasmaético seriado; E:
bloqueo C5 con
eculizumab; R:
recuperacion clinica vy

renal.

OPMER
; GRADE

(calidad

. (certeza)
operacional)
Moderada Baja
Alta Baja
Baja Muy baja



ANEXO 2.

Articulo

(titulo)

Biomarkers
of terminal
complement
activation
confirm the
diagnosis of
aHUS and
differentiate
aHUS from
TTP

C5h9
Formation on
Endothelial
Cells
Reflects
Complement
Defects
among
Patients with
Renal
Thrombotic
Microangiop
athy and
Severe
Hypertension
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Tipo de
estudio

Observacional
retrospectivo
(registro)

Cohorte
observacional
+ prueba ex
Vivo

C5b-9
sérico/urin
ario

Patologia /
contexto

TMA aguda:
aHUS
(clinico) vs
TTP
(ADAMTS1
3 deficiente)

TMArenal Si
asociada a
hipertension
severa

OPMER

O: Diferenciar
aHUS vs TTP
(clasificacion
diagnostica) | P:
Pacientes con
TMA aguda del
registro;
subgrupos aHUS
clinico
(ADAMTS13 no
severamente
deficiente) y TTP
(ADAMTS13
deficiente) | M:
sC5b-9
plasmatico
pretratamiento
(ELISA comercial)
| E: Nivel elevado
de sC5b-9
(comparacién de
distribuciones/um
bral no
estandarizado) |
R: TTP definida
por ADAMTS13
severamente
bajo; aHUS por
criterios
clinicos/ADAMTS
13 no
severamente bajo
(sin biopsia)

O: Identificar
defectos del
complemento y
asociacién con
desenlaces
renales
(ESRD/recurrenci
a post-trasplante)
| P: Pacientes con
HTA severay
TMA renal;
controles con
arterione-
froesclerosis | M:
sC5b-9
plasmatico

OPMER 1AL
. E
(ULET]

: (certez
operacional)
Moderada Baja—
(medicidn Muy
clara, pero baja
umbrales/estan
dar de
referencia
heterogéneos)

Moderada—Alta Baja
(definiciones y

timing

razonables;

muestra

pequefia)



Complement
activation
and
blockade in
massive
post-partum
haemorrhag

e, thrombotic

microangiop
athy and
acute kidney
injury

Complement
activation
and effect of
eculizumab
in
scleroderma
renal crisis
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Reporte de TMA/AKI Si

caso post-
hemorragia
postparto
masiva

Reporte de Crisisrenal  Si

caso (con esclerodér

hallazgos mica con

histolégicosy TMA

pruebas

complementar

ias)

(ELISA) y

formacioén de

C5b-9 en células
endoteliales

(ensayo ex vivo) |

E: sC5b-9

elevado y/o

formacién ex vivo
aumentada/anorm

al | R: Fenotipo
clinico/biopsia

renal +

comparacion con
controles;
complementopati

a sugerida por
ensayos/genética

cuando disponible

O: Evolucién Baja (caso
clinica/renal y Unico;
normalizacién de referencia
biomarcadores clinica)
con tratamiento |

P: Paciente

individual con

TMAJ/AKI

postparto | M:

sC5b-9

plasmatico

seriado (método

de laboratorio

reportado) | E:

Elevacion basal y
descenso post-
eculizumab | R:
Diagnéstico

clinico de TMA

(sin estandar

histolégico;

exclusién parcial

de TTP)

O: Respuesta Baja—
hematolégica/biol Moderada
Ogica y relacion (medicién
con activacion clara; caso
terminal en SRC | Unico)
P: Paciente

individual con

SRCy TMA | M:

sC5b-9 sérico +

C5b-9 tisular/ex

vivo | E: Elevacién

de sC5b-9y

depdsitos;

cambios tras

eculizumab | R:

Muy
baja

Muy
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Eculizumab
reduces
complement
activation,
inflammation
, endothelial
damage,
thrombosis,
and renal
injury
markers in
aHUS

Soluble C5b-

9asa

biomarker for 1)

complement
activation in
atypical
hemolytic
uremic
syndrome

55

Ensayo aHUS Si(urinario)
abierto tratada con

(analisis eculizumab

exploratorio

de

biomarcadore

s)

Serie /carta aHUS Si

(observaciona activa vs
inactiva

Diagndstico
clinico + biopsia
renal (para TMA)
y hallazgos
tisulares

O: Cambio en
biomarcadores y
marcadores de
lesién renal con
tratamiento;
recuperacion
renal/hematolégic
a | P: Pacientes
adultos con aHUS
incluidos en
ensayo abierto |
M: U-sC5b-9
(cuantificacion
urinaria; seriada) |
E: U-sC5b-9
elevada al inicio y
descenso post-
eculizumab | R:
Diagnostico
clinico de aHUS
(sin biopsia como
estandar)

O: Discriminar
fase activa vs
inactiva
(actividad) | P:
Pacientes con
aHUS clinico en
diferentes estados
de actividad | M:
sC5b-9
plasmético
(ELISA Quidel) |
E: sC5b-9
elevado vs normal
| R: Definicién
clinica de
actividad (criterios
hematolégicos)

Moderada
(medicién
seriada; sin
comparador/u
mbral
diagnéstico)

Baja

Moderada Baja—
(medicién Muy
clara; definicion baja
clinica variable)



ANEXO 3.

Articulo

(titulo)

Early
Increase in
Complement
Terminal
Pathway
Activation
Marker sC5b-
9ls
Predictive for
the
Development
of
Thrombotic
Microangiop
athy after
Stem Cell
Transplantati
on

Validation of
Early
Increase in
Complement
Activation
Marker sC5b-
9asa
Predictive
Biomarker
for the
Development
of
Thrombotic
Microangiop
athy After
Stem Cell
Transplantati
on
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Tipo de
estudio

Cohorte
prospectiv
a

Patologia /
contexto

C5b-9
sérico/urin
ario

TA-TMA post- Si

trasplante de
células
hematopoyét
icas

Cohorte de TA-TMA post- Si

validacion

HSCT

Objetivo
aportado

Prondstico

Prondstico

OPMER
(calidad
operacion

GRADE
(certez

O: Alta
Desarrollo
de TA-
TMA; P:
pacientes
post-
HSCT; M:
sC5b-9
plasmatico
seriado; E:
increment
o
temprano;
R:
diagnédstic
o clinico
de TA-
TMA.

O: TA- Alta
TMA; P:
pacientes
pediatrico
s HSCT; M:
sC5b-9
plasmatico
; E:
increment
o]
temprano;
R: TA-TMA
clinica.

Baja



Plasma levels Observacio TA-TMA post- Si

of
complement
activation
fragments
C3band
sC5b-9
significantly
increased in
patients with
thrombotic
microangiopa
thy after
allogeneic
stem cell
transplantati
on

Complement
activation
and effect of
eculizumab
in
scleroderma
renal crisis

57

nal

Reporte de Crisis renal
esclerodérmi
ca con TMA

Ccaso

trasplante
alogénico

Diagndstico O:

/ actividad

Monitorizac
ién / apoyo
diagndstico

Identificac
ion de TA-
TMA; P:
receptores
de
trasplante;
M: sC5b-9
plasmatico
; E: niveles
elevados;
R:
comparaci
on TA-
TMA vs no
TA-TMA.

O: Baja
Actividad
TMA/SRC;
P:
paciente
con SRC;
M: sC5b-9
sérico; E:
bloqueo
C5; R:
evolucién
clinica.

Media

Baja

Muy
baja



ANEXO 4.

Articulo

(titulo)

A prospective
multi-
institutional
study of
eculizumab
to treat high-
risk stem cell
transplantati
on—
associated
thrombotic
microangiopa
thy

Genetic and
Functional
Evidence of
Complement
Dysregulation
in Multiple
Myeloma
Patients with
Carfilzomib-
Induced
Thrombotic
Microangiopa
thy
Compared to
Controls
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Tipo de
estudio

Cohorte
prospectiv
a
multicéntr
ica

Estudio
caso-
control

C5b-9
sérico/plas
ma

Patologia /
contexto

TA-TMA de Si
alto riesgo

post-

trasplante de
células madre
hematopoyét
icas

TMA inducida Si
por

carfilzomib

en mieloma
multiple

Objetivo
aportado

Prondstico
monitorizac
ion
terapéutica

Diagnéstico
/
fisiopatolog
ia

OPMER
(calidad
operacion
al)

O: Alta

evolucién

clinicay

renal; P:

pacientes

con TA-

TMA post-

HSCT; M:

sC5b-9

plasmatico;

E: bloqueo

C5 con

eculizumab

; R:

respuesta

clinicay

superviven

cia.

O: Moderad

presencia a

de TMA

inducida

por

farmaco; P:

pacientes

con

mieloma

multiple;

M: sC5b-9

plasmatico;

E:

disfuncién

del

complemen

to; R:

comparacié

n con

controles.

Baja



Measuremen Estudio

t of
Complement
Activation via
Plasma-
Soluble C5b-
9:
Comparison
with Terminal
Complement
Complex
Staining in a
Series of
Kidney
Biopsies

59

Enfermedade Si
s renales
diversas

(incluye TMA)
con biopsia

renal

Diagndstico
/

interpretaci
6n bioldgica

O: Alta
activacion
sistémica
del
complemen
to; P:
pacientes
con
enfermeda
d renal
biopsiada;
M: sC5b-9
plasmatico
(ELISA); E:
comparacio
n con TCC
tisular; R:
correlacion
clinica-
histolégica.

Baja



ANEXO 5.

Biopsia
Objetiv | OPMER renal -

Patologi |C5b-9 | (calidad

Articulo |Tipo de
(titulo) estudio

a /| sérico/u | =

aportad | operacion
o] al

contexto [rinario

Web of Early Cohorte TA-TMA Si Pronésti Alta Baja Estado
Science Increase prospectiv post- co s
in a trasplante Unidos

Comple de
ment células

Terminal hematop
Pathway oyéticas
Activatio

n_Marker

sC5b-9 s

Predictiv

e for the

Develop

ment__ of

Thrombo

tic

Microang

iopathy

after

Stem

Cell

Transpla
ntation
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Web of Validatio Cohorte TA-TMA Si Prondsti  Alta Baja Estado
Science nof Early de post- co s
Increase validacion HSCT Unidos

Activatio
n_Marker
sC5b-9
as a
Predictiv
e
Biomarke
r_for the
Develop
ment__ of
Thrombo
tic
Microang
iopathy
After
Stem
Cell
Transpla
ntation
BVS Plasma  Cohorte TA-TMA Si Diagnés Moderada Baja _ Francia
levels of observaci post- tico /

complem onal trasplante activida
ent alogénico d
activation de
fragment células
C3b hematop
nd oyéticas
5b-9
significan
tly
increase
d in
patients
with
thromboti
c

microang
iopathy
after
allogenei
Cc___stem
cell

transplan
tation

=

%)
0O

61



Recupe A Cohorte  TA-TMA Si
racibn  prospecti prospectiv de  alto
manual ve multi- a riesgo
institution multicéntri post-
al _study ca trasplante
of de
eculizum células
ab to madre
treat hematop
high-risk oyéticas
stem cell
transplan
tation—
associate
d
thromboti
c
microang
iopathy
Recupe Measure Estudio Enfermed Si
racion ment of prospectiv ades
manual Comple o0 piloto renales
ment diversas
Activatio (incluye
n via TMA) con
Plasma- biopsia
Soluble renal
C5b-9:
Compari
son__with
Terminal
Comple
ment
Complex
Staining
in a
Series of
Kidney
Biopsies

62

Pronésti  Alta Baja
co /

monitori

zacion

terapéut

Ica

Diagnés Alta Baja

Estado
s
Unidos
/

Europa

Depdsito Norueg

tico /
interpret
acion
biolégic
a

S de a
C5b-9

(MAQC)

en

capilares
aglomerul

ares vy
arteriolas

: TMA
variable;
pobre
correlaci
on__ con
sC5hb-9

plasmati
co.




Recupe Genetic

Estudio

TMA Si Diagnés

racion
manual

and
Function

caso-
control

PubMe

al
Evidence
of
Comple
ment

Dysrequl

ation __in

Multiple

Myeloma
Patients

with
Carfilzom
ib-
Induced
Thrombo
tic
Microang
iopathy
Compare

d to

Controls
Biomarke

Observaci

Moderada Baja

inducida tico /
por fisiopato
carfilzomi logia

b en

mieloma

multiple

TMA Si Diagnés

63

rs of onal

terminal

retrospect

Moderada Baja

aguda: tico
aHUS

complem
ent

activation
confirm
the

diagnosis

of aHUS

and
differenti
ate
aHUS
from TTP

ivo
(reqgistro)

(clinico)
vs TTP

(ADAMT
S13

deficiente

)

(medicibn =
clara, pero Muy
umbrales/e baja
standar_de
referencia

heterogén
€0s)

Estado
S
Unidos

Estado
s
Unidos



PubMe C5b9 Cohorte  TMA Si
d Formatio observaci renal
n on onal + asociada
Endotheli prueba ex a
al _Cells vivo hipertensi
Reflects on severa
Comple
ment
Defects
among
Patients
with
Renal
Thrombo
tic
Microang
iopathy
and
Severe
Hyperten
sion
PubMe Comple Reporte TMAJ/AKI Si
d ment de caso post-
activation hemorrag

and ia
blockade postparto
in masiva
massive

post-

partum

haemorr

hage,
thromboti

PubMe Comple Reporte Crisis Si
d ment de caso renal
activation (con esclerodé
and hallazgos rmica con
effect of histolégic TMA
eculizum os y
ab in pruebas
scleroder compleme
ma_renal ntarias)
crisis

64

Diagnés Moderada Baja Microang
tico + -Alta iopatia
Pronésti (definicion trombatic
co es y timing a_renal
razonables con
.__muestra engrosa
pequefia) miento
arteriolar
necrosis
fibrinoide
y
lesiones
endotelia
les.
Monitori Baja (caso Muy
zacién / Unico; baja
Pronésti referencia
co (muy clinica)
limitado
)
Diagnés Baja— Muy Lesiones
tico Moderada baja de TMA:
biolégic (mediciéon edema
o] clara; caso endotelia
(apoyo  Unico) I,
etiolégic trombos
0) + fibrinoide
Monitori S,
zacion depésito
limitad S de
a) C5b-9 en
vasos
renales.




PubMe

Eculizum

Ensayo

PubMe

ab
reduces

abierto tratada

aHUS Si
urinario

Monitori Moderada Baja

zacion / (medicién

(analisis  con

complem

explorator eculizum

ent
activation

io de ab
biomarca

inflamma
tion,
endotheli
al

damage,
thrombos

Soluble

dores)

Serie /[ aHUS Si

BVS

C5b-9 as

carta activa_vs

a
biomarke

(observaci inactiva
onal)

r for
complem
ent
activation
in
atypical
hemolytic
uremic
syndrom
e

Comple

Reporte TMA Si

65

ment
activation
and
blockade
in
massive
post-
partum
haemorr
hage,
thromboti
c

microang
iopathy
and
acute

kidney
injury: a
case

report

de caso post-
hemorrag

1a

postparto

Pronésti seriada;
co sin
(activida comparado

d y r/lumbral
respues diagnéstic

ta) 9)

Activida Moderada

Baja

d / (medicién
apoyo clara;
diagnés definicién

Muy
baja

tico clinica
(parcial) variable)

Monitori Baja
zacion /
prondsti
co

limitad

0)

Estado
S
Unidos

Estado
S
Unidos



Anexo 6.

Nivel de
descripcion

Numero de | Porcentaje

. Implicacion para
Elementos descritos P P

. . estudios calidad (GRADE)
metodoldgica

Descripcion 6 =37.5% Tipo de muestra, método Menor riesgo de

completa ELISA, fabricante, controles,  sesgo preanalitico
manejo preanalitico

Descripcion parcial 7 =43.8% Método ELISA y tipo de Riesgo moderado de
muestra, sin detalle heterogeneidad
preanalitico

Descripcidn minima 3 =18.7% Mencion de sC5b-9 sin detalle Mayor incertidumbre
técnico metodolégica
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Contenido suplementario.

Matriz global completa:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1I3pKviDi7CJ1hlcg8GIJhhNEQ8Xk9Vwjm/edit?
usp=sharing&ouid=108116352081937000438&rtpof=true&sd=true
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