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RESUMEN

La enfermedad renal diabética (ERD) continlia siendo una de las primeras causas de muerte y de necesidad de dialisis en
la poblacion mundial. A pesar de ello, los procedimientos de diagndstico son poco especificos y en ocasiones obsoletos,
y no representan el global de la poblacién diabética y sus particularidades. En los ultimos afios ha surgido la necesidad
de hallar nuevos marcadores mas especificos y sensibles para diagnosticar y predecir la evolucion de la ERD, inicialmente
con el uso de biomarcadores simples y posteriormente mediante paneles de biomarcadores o determinaciéon genética.
El desarrollo de la biologia de sistemas, con andlisis de marcadores protedmicos y metabolédmicos en orina, ha sido crucial
para el desarrollo de ensayos clinicos. Recientemente, el primer ensayo clinico europeo realizado con un marcador pro-
tedmico ha demostrado la asociacion entre el clasificador de protedmica urinaria CKD273 y el incremento en la progre-
sién a microalbuminuria, lo que abre la puerta a la incorporacién de la biologia de sistemas a la nueva definicion de la

enfermedad renal crénica en el diagnéstico precoz y tratamiento dirigido de la enfermedad renal.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las causas de
muerte que mas ha aumentado en la poblacion mundial segin
el estudio Global Burden of Disease. Es una de las enfermedades
con peor rendimiento en términos de afios de vida perdidos
entre los aflos 2007 y 2017, y ademas, probablemente, se con-
vertird en la segunda causa mas frecuente de muerte, tras la
enfermedad de Alzheimer, en Espafia antes de fin de siglo'.
A pesar de estas cifras alarmantes, continuamos manteniendo
biomarcadores de diagnostico y prondéstico antiguos que no re-
presentan la diversidad de la poblacion con enfermedad renal
diabética (ERD) cronica.

En esta revision pretendemos que el nefrélogo clinico se fami-
liarice con los nuevos biomarcadores que estan apareciendo en
el contexto de la ERD, asi como con la biologia de sistemas y su
posible uso para diagnosticar y tratar la enfermedad mediante
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la formulacién y resolucion de 10 preguntas relacionadas con
los biomarcadores en ERD.

-

. ¢Como definimos la enfermedad renal crénica?

2. ¢Por qué surge la necesidad de encontrar nuevos biomarcado-
res? ¢ Existe un «punto ciego» en la enfermedad renal crénica?

. ¢Qué es un biomarcador? ; Qué biomarcadores han apare-
cido en los ultimos anos para la ERD?

. ¢ Qué es la biologia de sistemas? ;Para qué se utiliza?

. ¢Qué es la metabolémica?

. ¢ Qué es la protedmica?

. ¢Se utilizan biomarcadores proteémicos en la practica clinica?

. ;Qué es el marcador CKD273?

. ¢Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con
biomarcadores?

10. ;Cudl es el futuro de los biomarcadores?
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¢COMO DEFINIMOS LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

Para comenzar esta revision, el primer paso para poner en con-
texto los nuevos biomarcadores es aclarar el concepto de enfer-
medad renal crénica (ERC).

Como lo define el consenso internacional descrito en las guias
KDIGO 2012, la ERC engloba el conjunto de anomalias de la
estructura o la funcién renal, presentes durante mas de 3 meses,
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y conlleva implicaciones para la salud?. Los criterios que definen
esta anormalidad incluyen el descenso del filtrado glomerular
estimado (FGe < 60 ml/min/1,73 m?), albuminuria patolégica
(= 30 mg/24 h; proporcion de albdmina y creatinina en la orina
[UACR, urine albumin-to-creatinine ratio] = 30 mg/g), anoma-
lias del sedimento urinario o alteraciones iénicas, tubulares,
histoldgicas o detectadas por técnicas de diagndstico por la
imagen, o historia de trasplante renal®.

Estos limites, tanto en albuminuria como en el FGe, proceden
del riesgo de desarrollar progresién de enfermedad renal créni-
ca y muerte prematura de causa cardiovascular o de cualquier
causa?. La albuminuria patolégica es, por tanto, el factor deter-
minante de la evolucion hacia la enfermedad renal avanzada y
el aumento progresivo de UACR se asocia con un aumento ex-
ponencial de la mortalidad, sobre todo de la mortalidad cardio-
vascular, que cuando UACR > 300 mg/g y FGe < 30 ml/min/1,73 m?
es 5 veces superior a la mortalidad en individuos sanos?.

Aun cuando el FGe es normal, se diagnostica ERC cuando exis-
ten anomalias en cualquiera de los pardmetros descritos ante-
riormente (sedimento urinario, alteraciones histolégicas o albu-
minuria). De hecho, se puede diagnosticar ERC en pacientes con
FGe normal y sin albuminuria patoldgica siempre que existan
alteraciones tubulares, genéticas, de imagen (p. €j., la enferme-
dad poliquistica autosémica dominante) o histolégicas (p. €j., la
enfermedad de Fabry, producida por depdsito de glucolipidos
en el podocito y la célula endotelial renal)®. Por tanto, aunque
los consensos sobre ERC actuales indican la derivacion de pa-
cientes a atencion especializada en nefrologia con UACR > 300
mg/g o FGe < 30 ml/min/1,73 m?, puede existir, en ocasiones,
lesion organica avanzada antes de llegar a este punto y seria
necesario diagnosticar y tratar con anterioridad a aquellos pa-
cientes que puedan ser candidatos a tratamientos éptimos que
retrasen la evolucion de la enfermedad renal®.

Respecto a la ERD, segun los datos del registro USRDS en el afio
2018, el 53% de pacientes con ERC eran diabéticos. Es mas, el
35% de los pacientes que mueren por ERC anualmente, segun
el Global Burden of Disease, y mas del 25% de los pacientes
gue inician tratamiento renal sustitutivo en Espana estan diag-
nosticados de ERD".

¢POR QUE SURGE LA NECESIDAD DE ENCONTRAR
NUEVOS BIOMARCADORES? ;EXISTE UN «PUNTO
CIEGO» EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA?

En los ultimos anos, la aparicién de nuevos tratamientos, como
inhibidores de SGLT2 (iISGLT2) o agonistas de receptores de GLP1
(arGLP1), ha propiciado un cambio en el paradigma de la ERD,
ya que ofrecen multiples beneficios tanto respecto a la progre-
sion de la ERC y muerte cardiovascular y global como de mejo-
ra del control glucémico, de la diabetes e, incluso, de la presion
arterial y el peso®’. A pesar de esto, alin se observa un porcen-
taje de pacientes que progresan hasta la enfermedad renal
terminal, con una probabilidad acumulada de progresién a en-
fermedad renal crénica avanzada (ERCA), que, en el caso del
ensayo clinico CREDENCE con canagliflocina asociada con tra-

v NefroPlus . 2020 « Vol. 12« N.° 1

tamiento con blogueantes del sistema renina-angiotensina, es
de alrededor del 15%. Esto plantea la necesidad de métodos
diagnoésticos mas potentes, que nos permitan diagnosticar
(y tratar) la ERD antes de que la albuminuria sea patolégica y
que el FGe descienda®®.

Consideremos, pues, que existe un «punto ciego» en la ERC, en
el cual inicialmente el nefrélogo no tiene posibilidad de evaluar
la lesion renal, aunque esta ya se esta produciendo, ya que toda-
via no se han alcanzado los dinteles diagndésticos de albuminuria
(el punto de corte de 30 mg/g es 6 veces més alto que los valores
de albuminuria fisiolégica en personas sanas) o FGe (el valor de
60 ml/min/1,73 m? implica que se ha perdido mas de la mitad
de la masa renal funcionante). La prueba de este concepto se
encuentra en la poliquistosis autosémica dominante (PKD) en la
que se diagnostica ERC mediante diagnéstico genético o de ima-
gen décadas antes de que se cumplan criterios diagnoésticos de
FGe o UACR. Esto permite iniciar el tratamiento precoz sobre los
quistes, retrasar el aumento del volumen de estos y conservar la
funcion renal desde antes de que descienda el FGe™. Asi pues,
la necesidad de diagnostico temprano se justifica por la instaura-
cion de seguimiento y tratamiento precoz, con la mejor opcién
disponible. Las modernas técnicas de biologfa de sistemas, como
gendmica, protedmica o metabolémica, pueden permitir identi-
ficar biomarcadores mas precoces, que eventualmente pasen a
formar parte de los criterios diagndsticos de ERC y que permitan
diagnosticar la ERC de afios a décadas antes que con los actuales
criterios basados en albuminuria o FGe'".

¢QUE ES UN BIOMARCADOR? ; QUE BIOMARCADORES
HAN APARECIDO EN LOS ULTIMOS ANOS
PARA LA ENFERMEDAD RENAL DIABETICA?

Un biomarcador es un indicador fiable y medible de la existencia
o del riesgo de contraer una enfermedad, que permite diagnos-
ticar o controlar una patologia o su tratamiento, y debe ser
idealmente no invasivo, facilmente medible y con resultados
reproducibles'? . El proceso desde el descubrimiento hasta la
utilizacion comercial de un biomarcador pasa por distintas fases
antes de su uso en la practica clinica: descubrimiento, cualifica-
cion, verificacion, optimizacion mediante ensayos de investi-
gacion, validacion clinica y comercializacion'?.

Como sabemos, la creatinina plasmatica que se utiliza con fre-
cuencia no es el biomarcador ideal, pues varia con multiples
factores, como la edad, estado nutricional, dieta, estado de hi-
dratacién, medicaciones administradas y otros. Estas limitacio-
nes en el uso de la creatinina plasmatica, asi como de las for-
mulas habituales para estimar el filtrado glomerular (MDRD,
CKD-EPI), han propiciado la busqueda de biomarcadores mas
precisos de ERC, asi como de lesion de distintos puntos de ne-
frona, frecuentemente relacionados con inflamacién y fibrosis'3.

La mayor parte de biomarcadores que se han estudiado con
intencion diagnostica en insuficiencia renal aguda y ERC, como
cistatina C, lipocalina asociada con la gelatinasa neutréfila
(NGAL) o molécula de la lesién renal 1 (KIM-1), contintian adn
sin estar incorporados en los protocolos habituales de laborato-
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rio en pacientes con ERD™. KIM-1 es un receptor de superficie
de célula epitelial y célula linfoide y mieloide, ademas de recep-
tor scavenger para lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada
y fosfatidilserina que se encuentra sobreexpresado en el tibulo
proximal lesionado en ERC y FRA. KIM-1 urinaria estd aumenta-
da en pacientes con ERD con macroalbuminuria, pero no mejo-
ra la prediccién de mortalidad o la gravedad de la enfermedad
renal, por lo que carece de interés practico’™. NGAL se expresa
en el rifndn en respuesta a lesion tisular, pero sus niveles en
orina tampoco predicen eventos renales en poblacion con
ERD™. Otros biomarcadores prometedores, como calprotectina,
al igual que los anteriores, no han mostrado capacidad para
diagnosticar eventos renales'®.

¢ QUE ES LA BIOLOGIA DE SISTEMAS?
¢PARA QUE SE UTILIZA?

Ninguno de los marcadores comentados en el apartado anterior
estd, en general, disponible en la practica clinica habitual por su
falta de validacion y porque, ademas, no existen ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que hayan demostrado un cambio en la
toma de decisiones tras analizar los resultados de estos marca-
dores.

El paradigma del cambio se encuentra actualmente en la biologfa
de sistemas que, mediante paneles de biomarcadores, refleja me-
jor la complejidad de las enfermedades: un biomarcador Unico
per se no serfa capaz de distinguir entre 2 grupos de pacientes,
pero la suma de multiples biomarcadores en una imagen tridi-
mensional describiria mejor las 2 poblaciones, lo que permitiria
asi distinguir las diferencias entre ellas'. Varios consorcios inno-
vadores tratan de identificar biomarcadores que prevean los ries-
gos de desarrollar complicaciones crénicas micro- y macrovascu-
lares de la diabetes mellitus (DM), utilizando bases de datos de
gendmica, transcriptémica, protedmica y metabolémica’®.

Aungue los marcadores genéticos se encuentran fuera del &m-
bito de esta revision, la ERD se relaciona con polimorfismos de
nucledtidos y agrupamiento de genes familiares. Los estudios
de gendmica GWAS (genome-wide association study) han iden-
tificado 16 variantes genéticas que predisponen a ERD. Varias
de ellas son variantes del gen del coldgeno de tipo IV COL4A3,
relacionado con la membrana basal glomerular y cuyas muta-
ciones causan el sindrome de Alport'.

El consorcio Surrogate Markers for Micro- and Macrovascular
Hard Endpoints for Innovative Diabetes Tools (SUMMIT) estudié
207 biomarcadores asociados con diferentes procesos fisiopa-
tolégicos considerados relevantes en ERD, tras realizarse un
analisis eficiente con Luminex y espectrometria de masas. Se
redujo el niumero de biomarcadores relevantes hasta 7 biomar-
cadores con una correlacion fuerte entre ellos y que eran capa-
ces de predecir la evolucion a ERD. Estos marcadores fueron
KIM-1, el ratio dimetilarginina simétrica/dimetilarginina asimé-
trica (SDMA/ADMA,), B,-microglobulina (B,M), «,-antitripsina,
C16-acilcarnitina, FGF-21 y uracilo'. Tras ello, se analizaron
combinaciones especificas mas pequefas (n < 5) de biomarca-
dores seleccionados utilizando 657 muestras de sangre de di-

versos registros y estudios, tras lo cual se determiné que existia
asociacion con descenso del FGe con 12 biomarcadores combi-
nados y, en este caso, KIM-1y B,M en sangre resultaron los
2 Unicos biomarcadores que predijeron el descenso del FGe mas
alla de la prediccion basada en parametros clinicos?°.

El consorcio SYSKID, que estudia biologia de sistemas para el
diagndstico y tratamiento de la enfermedad renal, identificé me-
diante biologia de sistemas 9 biomarcadores que predicen el
riesgo de progresion de la enfermedad renal?'. Estos 9 marcado-
res se midieron en 1.765 pacientes pertenecientes a sendos ECA,
en los cuales la variabilidad interanual de pérdida de FGe que
pudo ser explicada por los biomarcadores con R? fue: el 15%
para pacientes con FGe normal (= 60 ml/min/1,73 m?) y el 34%
para pacientes con FGe < 60 ml/min/1,73 m2, aumentando has-
ta R? del 35y el 64%, respectivamente, cuando se sumaba la
prediccion clinica al uso de nuevos biomarcadores, y mejoraba
la evaluacion prondstica del paciente comparado con el uso Uni-
camente de la prediccién clinica (R2: 20y 31%, respectivamente,
para FGe = 60 ml/min/1,73 m?o < 60 ml/min/1,73 m2)?2.

Por tanto, la utilizacién de grandes bases de datos y de la bio-
logia de sistemas permite identificar biomarcadores que, en
combinacion con la situacion clinica, pueden predecir el prondés-
tico de la ERD. Sin embargo, hasta ahora solo hemos descrito la
utilizacién de la biologia de sistemas para identificar biomarca-
dores individuales o pequefos grupos de biomarcadores.

¢{QUE ES LA METABOLOMICA?

La metabolémica es el estudio de los niveles de cientos o miles
de pequefias moléculas intermedias y productos del metabolis-
mo (metabolitos). Se trata del estudio sistematico de la huella
quimica que cada proceso celular deja tras de si al producirse,
dejando perfiles metabdlicos. El metaboloma representa el jue-
go completo de metabolitos en una célula, es decir, el producto
final de cualquier proceso celular. Las técnicas de metabolémica
mas usadas son la resonancia magnética (RM) de 'H o "*C con
gas o cromatografia liquida?2.

La metaboldmica ha permitido discriminar distintos estadios de
ERC%. Alvarez Llamas et al. caracterizaron el metaboloma en
orina de 15 pacientes con ERC y 15 controles sanos, y validaron
los resultados en 16 pacientes adicionales con ERC y 15 contro-
les sanos mediante monitorizacion de cromatografia liquida
triple-cuadruple espectrofotometria de masas. Identificaron
7 metabolitos urinarios que diferian entre pacientes con ERC y
sanos, tanto diabéticos como no diabéticos?®. La cohorte Finn-
Diane demostré en 52 diabéticos de tipo 1 normoalbuminuricos
la aparicion de marcadores metaboldmicos, como acil-carnitina,
acilglicina y metabolitos del triptéfano alrededor de 5 afios an-
tes de que desarrollaran albuminuria macroscoépica y pudieron
diferenciar pacientes que progresaron a albuminuria patoldgica
de aquellos que permanecieron normoalbumindricos con una
exactitud del 75% y una precision del 73%?%".

Otro estudio con espectroscopia por RM caracterizd 227 meta-
bolitos en suero de 926 pacientes diabéticos y 4.838 no diabé-
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ticos de 4 cohortes independientes e identifico 142 metabolitos
que se correlacionaron con el FGe en analisis ajustado. Amino-
acidos como glicina y fenilalanina y metabolitos como citrato y
glicerol se asociaron negativamente con el FGe, mientras que
alanina, valina y piruvato se asociaron positivamente con diabe-
tes y negativamente con la ausencia de diabetes?®.

Estos estudios iniciales y la investigacién en potenciales marca-
dores metabolémicos de complicaciones de la diabetes podran,
en el futuro, mejorar la capacidad de prediccién y prevencion
de la enfermedad renal diabética. No obstante, actualmente no
existen ensayos clinicos validados que utilicen como biomarca-
dor el andlisis metabolémico en pacientes diabéticos.

¢QUE ES LA PROTEOMICA?

La protedmica es el estudio de las proteinas a gran escala, que
permite identificar y cuantificar cientos o miles de proteinas o
péptidos, y su variacion a través del tiempo o en condiciones de
salud o enfermedad?3.

Los 24.000 genes que componen el genoma permiten generar
entre 500.000 y 1.000.000 de proteinas o péptidos diferentes
mediante procesos de empalme alternativo o splicing alternati-
VO, que permite obtener a partir de un transcrito primario de
ARNm o pre-ARNm distintas isoformas de ARNm y proteinas, y
de modificaciones postranslacionales, como la modificaciéon en-
zimética de las proteinas. Los analisis protedmicos se basan en
técnicas de espectrofotometria de masas o tecnologia de apta-
meros) para obtener una huella peptidica (peptide mass finger-
print) en muestras de sangre o de orina®'.

Existen distintas técnicas de espectrometria de masas. En la ERC,
la técnica de electroforesis capilar ligada con espectrometria de
masas (CE/MS) ha mostrado la mejor correlacién en los distintos
estudios en orina®. Esta técnica separa las proteinas urinarias y
los péptidos en un capilar con campos de alto voltaje ligado a
la espectrometria de masas, lo que determina la masa molecular
y la cantidad de cada proteina®. En el caso del rifién, el glomé-
rulo filtra en condiciones normales proteinas de bajo peso mo-
lecular presentes en la orina en pequefnas cantidades, junto a
proteinas secretadas por los tubulos. Cuando se produce enfer-
medad renal, inicialmente existen cambios moleculares en las
proteinas que podrian ser detectadas ulteriormente en la orina
mediante pruebas no invasivas basadas en protedémica/peptido-
mica®.

¢SE UTILIZAN BIOMARCADORES PROTEOMICOS
EN LA PRACTICA CLINICA?

La plataforma SOMAscan permite descubrir biomarcadores por
tecnologia de aptdmeros (cadenas cortas de ADN que son Uni-
cas y estan dirigidas directamente a proteinas diana), capaz de
medir en volimenes de tan solo 15 pl de suero o plasma cientos
de proteinas, con el 5% de coeficiente de variacién medio. Esta
técnica se ha mostrado de utilidad en estudios previos en pa-
cientes con ERC no diabética y con ERD?**3>. En la ERD, esta
técnica de andlisis protedmico ha revelado 194 moléculas infla-
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matorias circulantes en 3 cohortes independientes de pacientes
con DM1y DM2 en las que se hallaron 17 proteinas, miembros
de la superfamilia del receptor factor de necrosis tumoral (FNT),
que los investigadores denominaron KRIS (kidney risk inflam-
matory signature) y que asociaron con riesgo de desarrollar en-
fermedad renal terminal en 10 afos. En la mayor parte de estas
proteinas KRIS, al menos la mitad de la predicciéon de la pen-
diente de descenso del FGe fue independiente de la albuminu-
ria, tanto en la cohorte de descubrimiento en DM1 (35-79%)
como en la cohorte de validacién en DM2 (55-72%). Las pro-
teinas KRIS contribuirian, pues, al proceso inflamatorio subya-
cente en la enfermedad renal terminal en ambos tipos de dia-
betes y podrian tener implicaciones a nivel prondstico y
terapéutico para medir la respuesta al tratamiento en la ERD*>.

Sin embargo, el marcador protedmico urinario CKD273 es ac-
tualmente el Unico biomarcador renal que ha conseguido una
carta de apoyo para su uso por la FDA norteamericana y, ade-
mas, esta validado en poblacién con enfermedad renal®.

¢QUE ES EL MARCADOR CKD273?

El biomarcador CKD273 es un grupo de 273 péptidos urinarios
identificados mediante la técnica protedmica electroforesis capi-
lar-espectrofotometria de masas (CE/MS). La mayor parte de los
péptidos son productos de degradacion del colageno, cuya con-
centracién urinaria baja en la ERC, incluida la ERD. La interpreta-
cién es que CKD273 puede proporcionar informacion acerca de
la fisiopatologia de la enfermedad renal: la disminucion de pép-
tidos del coldgeno urinarios en la ERC presumiblemente refleja la
disminucion de la degradacion de la matriz extracelular que cau-
sa la acumulacién de matriz extracelular y la fibrosis renal??37.
Estudios longitudinales iniciales con muestras recogidas durante
maés de 10 afos mostraron que CKD273 se modificaba entre 1y
2 afos antes de que se desarrollara albuminuria patolégica y
entre 3 y 45 anos antes de que apareciese macroalbuminuria en
pacientes diabéticos. Es mas, en estos pacientes el tratamiento
con irbesartan durante 2 afios mejoro el patron de CKD273%¢, El
analisis de 86 muestras (45 casos y 41 controles) de 3 laboratorios
europeos mostré coeficientes de correlacion de 0,991 a 0,904%.
Ademés, no se requieren condiciones especiales de recogida de
la orina, lo que tiene sentido: son los productos de degradacion
finales, que han permanecido en la vejiga urinaria durante horas
a 37 °C, por lo que CKD273 se modifica poco por condiciones
de recogida o transporte. Posteriormente se analizaron los da-
tos de CKD273 en el estudio PREVEND (Prevention of Renal and
Vascular End-stage Disease), que tenia como objetivo la evalua-
cion del riesgo renal temprano®. CKD273 predijo el desarrollo de
microalbuminuria hasta con 5 afios de antelacién con un érea
bajo la curva (ABC) de 0,93. Por tanto, se demostré que CKD273
era un buen marcador para evaluar tanto pronéstico, como pro-
gresion y gravedad de la ERC*'. Otro estudio de prediccion de
respuesta de la albuminuria en relacién con el tratamiento con
espironolactona en pacientes con DM2 e hipertensién arterial
mostré una reduccion de la UACR en comparacion con placebo
del 50% y, cuanto mayores fueron los valores basales de CKD273,
mayor fue también la reduccién de la albuminuria en el grupo de
espironolactona, pero no en el grupo placebo*. Ademads, subcla-
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sificadores de CKD273 de diferentes categorias de FGe son supe-
riores a la UACR para predecir una répida progresion en pacientes
con FGe > 60 ml/min/m?, alcanzando la significacion estadistica
cuando se trataba de FGe > 80 ml/min/1,73 m?, incluso en pa-
cientes sin albuminuria patologica®; es decir, CKD273 predice
pérdida rapida de FGe en pacientes que no cumplen los criterios
actuales para ser calificados de pacientes con ERC.

En otra cohorte multicéntrica de 522 pacientes con seguimien-
to y analisis proteémico, CKD273 demostré mejor prediccion
del riesgo de rapida progresion (ABC: 0,831) que FGe y albumi-
nuria (ABC: 0,758)*.

Estos resultados sugieren que el andlisis protedmico podria me-
jorar de forma considerable la deteccion temprana de ERC y
permitir el inicio de tratamientos especificos en estadios iniciales
gue pudieran frenar los procesos fisiopatoldgicos que desenca-
dena la ERD.

¢SE HAN REALIZADO ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS (ECA) CON BIOMARCADORES?

Resumiendo los datos previos, CKD273 se desarrollé como un
marcador que diferenciaba pacientes con ERC de aquellos sa-
nos, pero ademas precede y predice el deterioro de la funcion
renal y el desarrollo y progresion de la albuminuria, asi como la
respuesta a espironolactona®*4'44> Por tanto, la siguiente cues-
tion que debe abordarse seria si, al utilizar el marcador CKD273
como marcador clinico en la toma de decisiones, mejoraria el
pronostico de los pacientes.

El ensayo clinico aleatorizado y multicétrico PRIORITY (RCT
NCT02040441), realizado en 15 centros europeos, utilizd el cla-
sificador CKD273 para identificar a pacientes con DM normoal-
buminuricos con alto riesgo de progresion a microalbuminuria.
Tenia como objetivo probar la hipotesis de que una identificacion
tempranay la instauracién de tratamiento de los pacientes de alto
riesgo con espironolactona podria mejorar el prondstico. La va-
riable principal de estudio fue el desarrollo de microalbuminuria
y las variables secundarias fueron el descenso en la incidencia de
microalbuminuria con espironolactona y la asociacién entre el
CKD273 y el deterioro de la funcién renal medido por FGe*47.

Del total de 1.777 participantes normoalbumindricos, un valor de
CKD273 mayor de 0,154 identifico a 218 (12,3%) pacientes
como de alto riesgo de desarrollar albuminuria. Los pacientes de
alto riesgo eran, predominantemente, varones, tenian mayor du-
racion de DM, un FGe menor y un UACR mayor, aunque todavia
dentro de lo que se considera normoalbuminuria, que los de bajo
riesgo (p < 0,02). En andlisis multivariable, FGe, sexo, el logaritmo
de UACRYy el uso de blogueantes del sistema renina-angiotensina
determinaron el grupo de alto riesgo de CKD273%.

En el seguimiento, 61 pacientes (28%) de los pacientes de alto
riesgo y 139 pacientes (9%) de los bajo riesgo (hazard ratio
[HR]: 2,48, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,80-3,42;
p < 0,0001) progresaron a microalbuminuria y en 48 (26%) de
los 184 pacientes de alto riesgo y en 119 (8%) de los 1.423

pacientes de bajo riesgo (HR: 3,50; IC del 95%: 2,50-4,90) se
deterioro la funcion renal y descendié el FGe por debajo de
60 ml/min/1,73 m?.

De los pacientes en que se deteriord la funcién renal sobre la
basal, perdieron mas del 30% del FGe 42 (19%) pacientes de
alto riesgo y 62 (4%) pacientes de bajo riesgo (HR: 5,15; IC del
95%: 3,41-7,76; p < 0,0001, tras ajustar por FGe basal y UACR).

Un total de 209 pacientes de alto riesgo entraron en el ensayo
clinico aleatorizado, recibieron espironolactona, 25 mg al dia, o
placebo (cohorte de ensayo), y se siguieron durante 2,5 afios*.
Desafortunadamente, el numero final de pacientes aleatoriza-
dos estuvo por debajo del tamafo muestral calculado inicial-
mente. En el analisis por intencion de tratar desarrollaron al-
buminuria 26 (25%) de los 102 pacientes tratados con
espironolactona y 35 (33%) de los 107 asignados a placebo
(HR: 0,81; IC del 95%: 0,49-1,34; p = 0,41). Se observo hiper-
potasemia en el 13% (13/102 pacientes) tratados con espirono-
lactona y en el 4% (4/107 pacientes) de los tratados con place-
bo. Un paciente fallecié por muerte cardiovascular en el grupo
placebo y otro paciente en el grupo de espironolactona, este
ultimo debido a un proceso neoplasico.

Por tanto, CKD273 identificé a pacientes con mayor riesgo de
progresion a microalbuminuria en este ensayo clinico. Aunque
el tratamiento con espironolactona no fue capaz de frenar la
progresion a microalbuminuria, el estudio no tuvo poder sufi-
ciente para detectar diferencias®’.

¢CUAL ES EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES?

Tras demostrar que los estudios a pequefa escala con biomarca-
dores Unicos, asi como la valoracién por conjuntos de biomar-
cadores que precisan algoritmos complejos y combinaciones de
clasificadores, no han sido capaces de mostrar reproducibilidad
en distintas cohortes clinicas®, la aparicién de la biologia de
sistemas y especificamente de ensayos clinicos destinados a afi-
nar el diagndstico precoz y el uso de farmacos nefroprotecto-
res*” ha cambiado el paradigma de los nuevos biomarcadores
en ERD. Asi, CKD273 ha demostrado su capacidad para prede-
cir progresion de ERD en un ensayo clinico controlado, esta en
uso clinico en Alemania y ha recibido una carta de apoyo de la
Food and Drug Administration estadounidense. En el futuro es
posible que se incorpore este u otros grupos de biomarcadores
para mejorar la capacidad de la albuminuria y el FGe para el
diagnostico precoz de la estratificacion de riesgo y el tratamien-
to precoz de la ERD. La albuminuria y el FGe son marcadores
antiguos, tardios y poco especificos. Nos dirigimos hacia una
nueva definicién de ERC, en la cual se incorporaran nuevos cri-
terios diagnosticos, como nuevos biomarcadores capaces de
predecir el desarrollo futuro de lo que conocemos ahora como
ERC, la rapida progresion o la muerte prematura.
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Conceptos clave

1. La enfermedad renal diabética continta siendo una de las causas de muerte que mas se han incrementado
a pesar de los nuevos tratamientos para la diabetes.

2. A pesar de sus deficiencias, las determinaciones de albuminuria y las formulas de filtrado glomerular esti-
mado se utilizan de rutina para estratificar a los individuos tanto en los ensayos clinicos como en la préactica

médica diaria.

Se han descrito multiples biomarcadores individuales, pero no se utilizan de rutina en la practica clinica.

Las aproximaciones «multimarcador», como son los paneles de biomarcadores o la huella peptidica, son
prometedoras y pueden demostrar en ensayos clinicos su apoyo a la toma de decisiones clinicas con el obje-
tivo de mejorar la evolucion de los pacientes con enfermedad renal diabética.
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