Aportaciones originales B

Biomarcadores en enfermedad

renal crénica

Biomarkers in Chronic Kidney Disease
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La enfermedad renal crénica (ERC) es un importante pro-
blema de salud publica. La clasificacion de la ERC por KDOQI
y KDIGO, y los informes rutinarios de la estimacion de la tasa
de filtracion glomerular (eTFG), han dado lugar a una mayor
frecuencia en el diagnostico de ERC. Es importante la identi-
ficacion de los pacientes con ERC y alto riesgo de progresion
de la enfermedad y del desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV).

En la practica clinica, la proteinuria es el marcador mas sen-
sible de la progresion de la ERC, especialmente cuando se
combina con eTFG, pero, aun con ello, tienen limitaciones.
Por lo tanto, se requiere del uso de otros biomarcadores tem-
pranos y sensibles. Actualmente se tienen identificados bio-
marcadores prometedores para la deteccion de la progresion
de la ERC y de su morbilidad y mortalidad por ECV asociada.
Estos son biomarcadores sensibles de la funcién renal, de los
procesos fisiopatolégicos subyacentes y/o del riesgo cardio-
vascular.
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Chronic kidney disease (CKD) is an important public health
problem. The classification of CKD by KDOQI and KDIGO and
routine reports of the estimation of the glomerular filtration rate
(eGFR), have resulted in a higher frequency in the diagnosis
of CKD. Identification of CKD subjects and high risk of disease
progression and cardiovascular disease (CVD) development
is important. In clinical practice, proteinuria is the most sensi-
tive marker of the progression of CKD, especially when com-
bined with eGFR, but these have limitations. Therefore, the
use of other early and sensitive biomarkers is required. Prom-
ising biomarkers are now being identified for the detection of
CKD progression and its associated CVD morbidity and mor-
tality. These are sensitive biomarkers of renal function, under-
lying pathophysiological processes and/or cardiovascular risk.
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Antecedentes

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG)
por debajo de 60 mL/min por 1.73 m2 y dafio renal
por 3 meses o mas. El dafio renal se refiere a anor-
malidades anatémicas documentadas por biopsia o
estudios de imagen, alteraciones en el sedimento uri-
nario o proteinuria. La clasificacion actual de la ERC
es la establecida por la organizacion Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO). En esta clasi-
ficacion se mantiene como criterio principal, la esta-
dificacion basada en la TFG establecida en las guias
KDOQI, pero se adicioné como criterio la albuminu-
ria, reconociendo su valor como factor de riesgo inde-
pendiente de la TFG, pero a la vez complementario
de ella en la prediccion de desenlaces clinicos, inclu-
yendo la progresion de la enfermedad renal cronica,
la enfermedad renal terminal (ERET), la lesion renal
aguda (AKI), la mortalidad por cualquier causa y la
mortalidad cardiovascular.

De la descripcion anterior, se puede comprender
que los marcadores mas importantes de dafio renal y
predictores de mayor dafio, asi como de complicacio-
nes y mortalidad son la TFG y la albuminuria. Por esta
razon, es que se ha enfatizado el estudio de metodolo-
gias sensibles, de facil aplicacion clinica y economi-
cas para su medicion.

Cistatina C

La medicion de la funcion renal es un procedimiento
clinico importante y comin. Su uso rutinario crece
rapidamente debido al aumento de la incidencia de
ERC en todo el mundo, resultado del envejecimiento
de la poblacion y del aumento de la incidencia de la
diabetes tipo 2 y la hipertension arterial. La medicion
mas comun de la funcion renal es la TFG, evaluada a
través de la depuracion renal de creatinina endogena,
pero el estandar de oro es la depuracion de moléculas
exogenas, como la inulina o compuestos radiomar-
cados como Cr-EDTA. Sin embargo, estos métodos
solo son apropiados en investigacion o en contextos
clinicos altamente especializados, ya que consumen
mucho tiempo, son caros y requieren equipo especial.!

Desde hace tiempo, se han propuesto proteinas de
pequeiio peso molecular como marcadores de la TFG,
ya que normalmente se filtran libremente a través de
la membrana glomerular normal. En un rifién que fun-
ciona normalmente, estas proteinas de pequefio peso
molecular deben ser completamente reabsorbidas y
degradadas por las células tubulares proximales.?

La cistatina C es una proteina no glucosilada, con
peso molecular de 13.3 kDa, constituida por una sola

cadena de 120 aminoacidos con dos puentes disulfuro.
Es el producto de un gen de mantenimiento, locali-
zado en el cromosoma 20, lo cual explica su sintesis
de forma constante en todas las células nucleadas del
organismo y su amplia distribucion tisular. Pertenece
a la familia 2 de la superfamilia de los inhibidores de
cisteina-proteasas constituida por 11 miembros, de los
cuales la cistatina C es el inhibidor enddgeno de cis-
teina proteasa mas importante. Es filtrada libremente
por el glomérulo y no parece ser secretada por los
tibulos renales.?

La cistatina C sérica se ha propuesto como una
alternativa al uso de la creatinina como marcador de la
TFG. Existen estudios que muestran que la cistatina
C sérica tiene una mayor correlacion con la medicion
de TFG en comparacion con la creatinina sérica. Asi-
mismo, se han desarrollado ecuaciones para la estima-
cion de la TFG a partir de la concentracion sérica de
cistatina C.4>-¢

Las evidencia sugieren que la cistatina C, ademas de
ser un biomarcador util para estimar la funcién renal,
puede ser el método de eleccion entre una amplia gama
de situaciones clinicas, que van desde la vigilancia de la
TFG en diabéticos hasta la evaluacion de la lesion renal
aguda en pacientes criticamente enfermos.’

La cistatina C también predice resultados, su con-
centracion tiene una importante asociacion con la
mortalidad a través de la medicion de la TFG.® En
estudios en adultos mayores, la cistatina C demostr6
ser un buen predictor de efectos adversos cardiovascu-
lares y no cardiovasculares. Estos hallazgos también
se han reproducido en la poblacion general y la TFG
estimada a través de la cistatina C ha proporcionado
consistentemente una asociacion mas fuerte con los
resultados, comparada con las ecuaciones basadas
en la estimacion de la tasa de filtracion glomerular
(eTFG) medida a través de Cr sérica.” En este sentido,
Hoek et al.'% describieron una ecuacion simple obte-
nida a partir de la concentracion sérica de cistatina C
para estimar la funcion renal residual en los pacientes
en hemodialisis (HD) y en dialisis peritoneal (DP) que
es mas exacta y precisa que la ecuacion de MDRD, y
que es de suma utilidad cuando la recoleccion de orina
de 24 horas no es posible o es dificil de llevarse a cabo
en condiciones idoneas.

Albuminuria

En la actualidad, esta bien establecido que los nive-
les altos de albuminuria preceden y predicen una
tasa rapida de disminucion de la funcién renal y un
mayor riesgo de ERET y de enfermedad cardiovas-
cular en diversas condiciones fisiopatologicas, como
diabetes, hipertension y enfermedades glomerulares
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primarias. El umbral de relacion albtimina-creatinina
(RAC) > 30 mg/g para definir el dafo renal se ha vali-
dado como un factor de riesgo para eventos adversos
en diferentes poblaciones. En los pacientes con alto
riesgo para enfermedad renal crénica, la RAC > 30
mg/g ha demostrado ser un factor de riesgo de muerte
cardiovascular (CV), mortalidad de todas las causas,
progresion de la enfermedad renal, lesion renal aguda
y enfermedad renal crénica.'l!2

La tasa de excrecion de albumina (TEA) se deter-
mina en colecciones de orina de 24 horas. Los aumen-
tos deben ser confirmados en al menos dos de tres
muestras, en un periodo de 3 a 6 meses. La microal-
buminuria, o nefropatia incipiente, se define como una
TEA de 30-300 mg/24 h. Los valores correspondien-
tes que definen la microalbuminuria en una muestra
de orina son TEA > 30 mg/24 h o una RAC de 30-300
mg/g (0.3-3mg/mmol). Valores mas altos indican
macroalbuminuria, también llamada nefropatia cli-
nica.’

Los niveles mas altos de albuminuria predicen un
mayor riesgo de ERET. Los individuos con una eTFG
> 60 ml/min por 1.73 m2 y una RAC > 300 mg/g, tie-
nen un riesgo de ERET de 18 a 67 veces mayor que los
individuos sin albuminuria. Un modelo de prediccion
del riesgo de ERET a 2 afios en individuos con ERC
incluye albumina urinaria, ademas de edad, genero,
eTFG, albumina sérica y otras sustancias quimicas.
De hecho, la albuminuria es el predictor més potente
de la progresion del dafio renal, incluso més que la
propia creatinina.!?

Los mecanismos por los cuales el aumento de la
albuminuria causa o acelera el dafio renal implican
multiples vias que finalmente culminan en el dafo
tubulointersticial. Bajo condiciones fisiologicas nor-
males, la pequefa cantidad de albumina que se filtra
por los glomérulos es eficientemente reabsorbida en
los tubuli. Sin embargo, en condiciones de aumento
de la pérdida de albimina glomerular, los tubuli estan
expuestos a mayores concentraciones de albiimina. La
exposicion de los tubuli a una sobrecarga de alblimina
desencadena un efecto toxico y una respuesta inflama-
toria. La absorcion de altas concentraciones de albu-
mina ejerce efectos citotoxicos en las células tubulares
proximal y distal activando una amplia gama de vias
de sefializacion intracelular. La activacion de estas
vias de sefializacion, a su vez, induce la liberacion
de sustancias inflamatorias, vasoactivas y fibroticas,
causando dafo intersticial, disfuncion tubulointersti-
cial, fibrosis y dafio irreversible en los rifiones. Ade-
mas de la propia albumina, las sustancias unidas a ella
(acidos grasos libres), otras proteinas (complemento)
y la albumina glicada, también pueden actuar como
estimulos profibroticos y proinflamatorios y agravar
el dafio tubular.!314
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Proteina C reactiva

La proteina C-reactiva (PCR) es la prueba mas comun-
mente utilizada en la practica clinica para evaluar,
diagnosticar y pronosticar inflamacion. Pertenece
a la familia de proteinas de la pentraxina y muestra
un aumento de sus concentraciones de 1000 veces o
mas, durante la aparicion de una lesion, inflamacion
o muerte de tejido. Su vida media plasmatica es de
aproximadamente 19 horas y su concentracion es
constante en todas las condiciones. Es la proteina de
fase aguda que se describid primero, su respuesta pre-
cisa y la facilidad del estudio, la han convertido en un
excelente marcador de inflamacién. !>

La PCR se produce en muchos dérganos, particu-
larmente en el higado, en respuesta a la interleucina 6
(IL-6). Los productos de monocitos activados en las
células Hep 3B inducen la produccion de amiloide
A de suero humano y PCR. También se produce en
concentraciones muy bajas en células no hepaticas
como neuronas, placas aterosclerdticas, monocitos,
células de Kupffer y linfocitos; las células epitelia-
les del tracto respiratorio y del rifion también pueden
producirla bajo ciertas condiciones, lo mismo que las
células musculares lisas de las arterias coronarias, tras
la estimulacion a través de citoquinas inflamatorias.!”

La PCR es un reactante de fase aguda y es un buen
marcador de inflamacion sistémica en la poblacion
general y en pacientes con ERC, en quienes también
parece ser un marcador de riesgo para la pérdida de fun-
cion renal. El mecanismo de esta relacion no es claro, sin
embargo, su asociacion con el peso corporal y el incre-
mento de la depuracion de creatinina, es un hallazgo
que sugiere que los procesos inflamatorios tempranos
relacionados con el aumento de la masa grasa corporal,
pueden predisponer al desarrollo de hiperfiltracion glo-
merular y pérdida de la funcién renal.!®!°

En sujetos con ERC la prevalencia de inflamacion
es alta y su origen es multiple, se asocia con la raza,
factores genéticos y dietéticos, procedimiento de dia-
lisis, disminucion de la funcion renal, sobrecarga de
volumen, comorbilidad y eventos clinicos intercu-
rrentes, lo que se refleja en niveles elevados de PCR y
otras citoquinas proinflamatorias. Aproximadamente,
entre el 30-50% de pacientes no dializados, en hemo-
dialisis (HD) y en dialisis peritoneal (DP) tienen evi-
dencia serolégica de respuesta inflamatoria activa con
incremento en las concentraciones séricas de PCR.2

La inflamacién persistente y el estrés oxidativo
comienzan tempranamente en el proceso de deterioro
de la funcién renal. De hecho, la enfermedad renal se
asocia con elevacion de la PCR de bajo grado, atn
entre los pacientes con enfermedad renal moderada.
Los leucocitos polimorfonucleares periféricos parecen
ser un mediador clave de la inflamacion y del estrés
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oxidativo en estos pacientes, en quienes se ha docu-
mentado incremento de los niveles de PCR antes del
inicio y durante la dialisis. Dado que la inflamacion
cronica es un fendmeno comun en dichas poblaciones,
el papel de la PCR como mediador aterosclerético e
indicador prondstico, es un area de gran interés en la
nefrologia.?!

El incremento de las concentraciones de PCR pre-
dice mortalidad total y mortalidad cardiovascular en
pacientes con ERC, asi como en aquellos con ERET
tratados con HD o DP. Asimismo, la inflamacion per-
sistente, predice la mortalidad en pacientes en DP y las
elevadas concentraciones de PCR observadas después
de una sesiéon de HD se asocian con hipertrofia car-
diaca y mayor riesgo de mortalidad.?%!

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (PNs) son una familia de
hormonas vaso peptidicas que tienen un importante
papel en la regulacion de la presion arterial (PA) y del
volumen, a través de efectos directos sobre el rifion y
la vasculatura sistémica. Actualmente se tienen carac-
terizado tres PNs diferentes: A (PN atrial), B (PNB)
y C (PNC). El PNB se sintetiza como una proteina
precursora de aminoacidos y sufre una modificacion
intracelular transformandose en una prohormona
(proPNB) de 108 aminoacidos, la cual es secretada
desde el ventriculo izquierdo en respuesta al aumento
de la tension sobre la pared miocardica. Al liberarse en
la circulacion, el proPNB se fragmenta en dos porcio-
nes, el PNB bioldgicamente activo de 32 aminoacidos,
que representa el fragmento C-terminal y el fragmento
biologicamente inactivo de 76-aminoacidos (NT pro-
PNB), el cual presenta las siguientes ventajas respecto
al PNB: vida media mas larga, valores plasmaticos
superiores y mayor estabilidad.??2324

En general, los PNs desempefan un papel funda-
mental en el mantenimiento de la presion arterial y del
volumen intravascular. El control de la PA se logra
mediante la regulacion de tono, causado por un efecto
relajante directo sobre las células del musculo liso
vascular; también ayudan a la regulacion de la PA al
suprimir el Sistema renina-angiotensina-aldosterona y
al reducir el tono simpatico e inhibir la secrecion de
endotelina-1, cuyo efecto es vasoconstrictor. Su par-
ticipacion en la regulacion del volumen intravascular,
se encuentra relacionada con el balance de liquidos y
electrolitos en el rindn y a través de la mediacion de
sus efectos directos sobre la permeabilidad del endo-
telio vascular. En el rifidn, la inhibicion de la reabsor-
cion de sodio en las nefronas proximales y distales,
produce diuresis y natriuresis, lo que condiciona dis-
minucioén del volumen intravascular y con ello de la

PA. El PNB aumenta el flujo sanguineo renal, la tasa
de filtracion glomerular y la optimizacién de la fun-
cién renal.??

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de morbimortalidad en pacientes con ERC.
La hipertrofia de ventriculo izquierdo es la alteracion
cardiovascular mas frecuente. Los PNs predicen dis-
funcion cardiaca. En pacientes con ERC, sus concen-
traciones plasmaticas se encuentran incrementadas, lo
que correlaciona con la tasa de filtracion glomerular
estimada. Los mecanismos involucrados son dismi-
nucion del aclaramiento renal y la respuesta homeos-
tatica compensatoria del corazon ante la falla de la
funcién renal 26?7

En poblacion general, el PNB proporciona informa-
cion pronostica. En pacientes no urémicos, es un mar-
cador diagndstico de hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion ventricular derecha e insuficiencia cardiaca
y en pacientes en didlisis, es un potencial marcador
prondstico de mortalidad cardiovascular.?328-29

Factor de necrosis tumoral alfa

El factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) es una
citoquina proinflamatoria, producida predominante-
mente por células activas del sistema inmune: monoci-
tos, macrofagos, células asesinas naturales y linfocitos
B y T. El FNT-alfa se une a los receptores presentes
en todas las células del cuerpo, excepto en los globu-
los rojos. Las condiciones que inducen la produccion
de FNT-alfa son inflamacion, fiebre y sepsis. La acti-
vacion de los monocitos por endotoxinas como lipo-
polisacaridos, enterotoxinas, productos bacterianos,
anticuerpos contra monocitos y productos de comple-
mento, resultan en un pico de FNT-alfa. La activacion
de linfocitos por estimulos antigénicos o mitogénicos
también genera la produccion de FNT-alfa. 303132

El FNT-alfa inicialmente conocido como inductor
de la apoptosis y la caquexia de las células tumorales,
se considera ahora un mediador central de una amplia
gama de actividades biologicas que incluyen la proli-
feracion, muerte y diferenciacion celular; induccion de
inflamacion y modulacion inmune. EL FNT-alfa genera
respuestas bioldgicas a través de la interaccion con dos
receptores de superficie celular: FNTR1 y FNTR2.33

El FNT-alfa desempefia un importante papel en
las enfermedades inflamatorias renales como nefritis
lupica, glomerulonefritis asociada al anticuerpo cito-
plasmatico anti-neutréfilos (ANCA) y el rechazo al
aloinjerto renal; también desempefia las actividades
inmunorreguladoras que se requieren para mantener la
homeostasis inmunolodgica. Estas funciones bioldgicas
complejas estan orquestadas por sus dos receptores.
El FNTR2 que promueve la infiltracién de leucocitos
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y la lesion tisular en modelos animales de glomeru-
lonefritis mediada por complejos inmunes y, por otra
parte, el FNTR1 que desempena la funcién inmuno-
rreguladora en un modelo de lupus murino con una
deficiencia del receptor, lo que conduce a graves sin-
tomas autoinmunes.>*

El FNT-alfa es una citoquina pleiotropica que tam-
bién se eleva en estados inflamatorios crénicos como
la hipertension y la diabetes. En modelos experimen-
tales se demostro que la expresion renal de mRNA de
FNT-alfa es significativamente mayor en ratas diabé-
ticas en comparacion con ratas normales. Asimismo,
existe una asociacion directa y significativa entre
FNT-alfa sérico y la excrecion de proteinas urinarias
en pacientes diabéticos con funcion renal normal y en
aquellos con microalbuminuria, asi como en sujetos
con nefropatia y enfermedad renal manifiesta, en quie-
nes las concentraciones de FNT-alfa se incrementan a
medida que progresa la nefropatia diabética.>

Por otra parte, los niveles elevados de FNT-alfa dis-
minuyen la presion arterial, mientras que los aumen-
tos moderados se asocian con aumento de la retencion
de cloruro de sodio e hipertension. La explicacion de
estos efectos no es clara, pero se considera que podria
deberse simplemente a diferentes concentraciones de
FNT-alfa en el rifidn, al estado fisioldgico del sujeto o
al tipo de estimulo que inicia la respuesta inflamatoria.
El FNT-alfa altera la hemodinamica renal y el trans-
porte de la nefrona, afectando la actividad y la expre-
sion de los transportadores. También media el dafio
del 6rgano estimulando la infiltracién de la célula y
su muerte.3

En la uremia, el deterioro de la funcion renal puede
ser uno de los factores mas importantes asociados con
el aumento de la actividad del FNT-alfa. De hecho, en
pacientes con diferentes grados de dafio renal se ha
demostrado correlacion entre la funcion renal, FNT-
alfa y sus receptores solubles. En modelos animales
también se ha demostrado que la disminucion de la fun-
cion renal afecta el aclaramiento de FNT-alfa.?’

El FNT-alfa es la citoquina clave para mediar la
disfuncion endotelial y la calcificacion vascular in
vitro. Este ultimo efecto del FNT-alfa podria ser un
posible eslabon de la asociacion entre inflamacion,
desnutricion y la calcificacion valvular cardiaca,
recientemente documentada en pacientes en dialisis
peritoneal .38

Interleucina 6 (IL-6)

Aunque un numero importante de citoquinas par-
ticipan en la respuesta inflamatoria, la IL-6 es una
molécula particularmente interesante ya que tiene
efectos pro y antiinflamatorios. El sistema IL-6 pro-
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mueve eventos inflamatorios a través de la activacion
y proliferacion de linfocitos, diferenciacion de célu-
las B, reclutamiento de leucocitos ¢ induccion de una
proteina de respuesta de fase aguda en el higado. La
IL-6 (22 a 27 kD) es producida por numerosos tipos
de células inmunes, incluyendo monocitos, células
mesoteliales, fibroblastos, adipocitos y linfocitos,
usualmente en respuesta a estimulos fisiologicos, tales
como TNF-alfa, IL-1b, endotoxinas bacterianas, ejer-
cicio fisico y estrés oxidativo. EL papel antiinflamato-
rio de la IL-6 es crucial en las respuestas inflamatorias
agudas locales y sistémicas. Este efecto se logra con-
trolando el nivel de citocinas proinflamatorias, ya que
la actividades antiinflamatorias mediada por IL-6 no
pueden ser compensadas por IL-10 u otros miembros
de la familia de la IL-6.%°

Mientras que la mayoria de las citoquinas funcio-
nan a través de mecanismos paracrinos/autocrinos, los
principales efectos de la IL-6 son una consecuencia
de su concentracion en la circulacion y pueden tener
lugar en diferentes sitios, aun lejos de su origen.
Debido a que la sintesis hepatica de la PCR esta regu-
lada en gran medida por la IL-6, no es de extrafiar que
la actividad de estas citoquinas se encuentre marcada-
mente presente en los pacientes con ERC.3’

Las causas de los niveles plasmaticos elevados
de IL-6 en pacientes con ERET son muchas y muy
variadas. El sindrome urémico, per se, es la causa mas
importante, lo que es atribuido a que los pacientes con
ERC tienen una menor excrecion urinaria de recep-
tores de IL-6. De hecho, el deterioro de la funcion
renal se asocia con aumento significativo de los nive-
les séricos de citoquinas, pues se ha encontrado una
fuerte correlacion positiva entre estas, sus receptores
solubles y la depuracion de creatinina, en pacientes no
dializados con grados variables de ERC.0

Por otra parte, existe asociacion significativa entre
la presion arterial y los niveles plasmaticos de IL-6.
Sobre la base de estas observaciones y la alta pre-
valencia de hipertension documentada en pacientes
con ERET, se considera que el control inadecuado
de la presion arterial es otro factor que causa niveles
elevados de IL-6. Asimismo, como algunos genes
codificantes de citoquinas, también se expresan en
adipocitos, se considera que el tejido adiposo puede
generar hasta un 20% de las concentraciones sistémi-
cas de IL-6 y dado que la obesidad se asocia con resis-
tencia a la insulina, no es sorprendente que haya una
asociacion inversa entre la sensibilidad a la insulina y
las concentraciones de 1L-6.3741

El procedimiento de dialisis, per se, representa
un estimulo adicional para la respuesta inflamatoria
de los pacientes con ERET. De hecho, tanto la HD
como la DP generan un aumento en la expresion de
RNAm de IL-6 en células mononucleares e incre-
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mento de los niveles plasmaticos de IL-6. Asimismo,
se han propuesto otros factores relacionados con la HD
como mecanismos para la generacion de IL-6 e incre-
mento de su efecto inflamatorio, especificamente el uso
de membranas bioincompatibles y el tipo de soluciones
utilizadas. 3342

El nivel plasméatico de IL-6 correlaciona con
aumento de la mortalidad y con malos resultados
en pacientes con ERET. Actualmente se sabe que
los niveles circulantes de IL-6 estdn aumentados en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y
que los efectos locales y sistémicos de las citocinas
proinflamatorias pueden tener un papel importante en
la patogénesis de la insuficiencia cardiaca crénica. El
incremento de las concentraciones de IL-6 y PCR es
dindmico y se produce cuando existe descompensa-
cion de la insuficiencia cardiaca. Es posible que la ICC
contribuya al desgaste energético, a mantener niveles
elevados de IL-6 y generar mayor riesgo de mortali-
dad en los pacientes con ERET.*

Troponina

Las troponinas cardiacas son proteinas reguladoras
que controlan la interaccion actina-miosina mediada
por calcio. El complejo troponina consta de 3 subuni-
dades: troponina T, que se une a la tropomiosina y faci-
lita la contraccion; troponina I, que se une a la actina e
inhibe las interacciones actina-miosina y la troponina
C, que se une a los iones de calcio. Las secuencias de
aminodacidos de las isoformas esqueléticas y cardiacas
de troponina T cardiaca (cTnT) y troponina I (cTnl)
son diferentes y, por lo tanto, detectables mediante
ensayos basados en anticuerpos monoclonales. La
troponina C no se usa clinicamente, porque tanto el
musculo cardiaco como el mutsculo liso comparten las
isoformas de troponina C. La liberacion de troponina
cardiaca desde el miocito al torrente sanguineo puede
deberse a dafio celular reversible o irreversible.*+*3
Los pacientes con ERET han demostrado tener tro-
poninas elevadas durante mucho tiempo, en ausencia
de isquemia miocardica aguda, por lo tanto, se consi-
dera un umbral mas alto de sus niveles para el diag-
noéstico de sindrome coronario agudo. El aumento de
las concentraciones de troponina entre estos pacientes,
en ausencia de sospecha clinica de isquemia, puede ser
tan alto como de 53%, y se produce como resultado de
la existencia de pequefias areas de necrosis miocar-
dica clinicamente silenciosas, aunque también pue-
den ser producidas por otras causas, como el aumento
de la masa ventricular izquierda y la disminucién de
su excrecion renal. El efecto de la depuracion renal
sobre las concentraciones circulantes de troponina es
incierto, algunos estudios sugieren que los niveles de

c¢TnT, son cominmente mas elevados en pacientes
asintomaticos con ERET que los niveles de cTnl. Los
posibles mecanismos para tales elevaciones incluyen
la absorcion de cTnl en la membrana dializante que
confiere un mayor aclaramiento, la degradacion de
la molécula 1abil de c¢Tnl, la glucosilacion avanzada
de ¢TnT que produce un aclaramiento reducido de
la misma o las toxinas urémicas que causan cambios
conformacionales en la region del epitope y alteran la
interaccion con los anticuerpos.46:4748

Algunos estudios demuestran que existe una fuerte
implicacion pronostica de niveles elevados de troponina
en pacientes cardiologicos y con ERC. Se ha demos-
trado que las ¢TnT y cTnl elevadas son predictivas de
un mayor riesgo de mortalidad y de eventos de enfer-
medad cardiovascular. Recientemente se establecio que
la combinacion de niveles altos de ¢TnT y proteina C
reactiva se asocian con un mayor riesgo de muerte. En
términos generales, las troponinas cardiacas han ayu-
dado a detectar y diagnosticar el sindrome coronario
agudo. En pacientes con ERC, su valor es claro.**->°

Osteoprotegerina

La osteoprotegerina (OPG) es miembro de la superfa-
milia del receptor TNF-alfa. Es una glucoproteina que
regula la funcién de importantes 6rganos mediante la
inhibicion de la interaccion entre el receptor activador
del ligando del factor nuclear kappa (RANKL) y su
receptor RANK. Ademas de su papel clave en la regu-
lacion de la resorcion osea, el sistema OPG/RANKL/
RANK esta involucrado en la patogénesis de la dis-
funcion endotelial, inflamacion y calcificacion vascu-
lar. La OPG es producida por un importante niimero
de tejidos, incluyendo arterias principales. Es expre-
sada considerablemente en placas aterosclerdticas
y en células de musculo liso vascular. Su produccion y
expresion se encuentra regulada por varias citoquinas
inflamatorias.>!

La inflamacion y la disfuncion endotelial pueden
ser de especial interés en el contexto de la uremia, ya
que la inflamacion es un factor de riesgo significativo
para eventos cardiovasculares y mortalidad, en pobla-
cion general y en pacientes con ERC. La inflamacion
tiene un papel importante en la produccion de OPG y
en la progresion de la arterioesclerosis y sus compli-
caciones. Asimismo, la disfuncion endotelial, también
relacionada con la inflamacién, es un evento pato-
logico precoz en la aterosclerosis. La relacion entre
las concentraciones de OPG en suero y la disfuncion
endotelial estd demostrada en pacientes diabéticos
tipo 2, lo que sugiere que el aumento de los niveles
de OPG en ERC resulta de su sintesis osteoblastica en
las paredes de los vasos, lo que genera calcificacion
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vascular, inflamacion sistémica y disfuncion endote-
lial local.*?

En los pacientes con ERC, el aumento de los
niveles de OPG se asocia con el grado de enferme-
dad renal, efecto atribuido a su pobre eliminacion.
Recientemente se demostré que los niveles elevados
de OPG se relacionan de forma independiente con el
rapido deterioro de la funcion renal y el desarrollo de
ERC en una cohorte de mujeres de edad avanzada en
etapas I-IIT CKD, lo que sugiriere la existencia de un
mecanismo que relaciona las concentraciones de OPG

con mortalidad.>® Estudios recientes demuestran que
el aumento de los niveles de OPG predicen mortalidad
de todas las causas y particularmente de origen car-
diovascular, en pacientes dializados y con trasplante
renal >*
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