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Lupus eritematoso sistémico y su relacion
con el biomarcador alfa-klotho
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RESUMEN. El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia autoinmune de etiologia desconocida
cuya produccién anormal de autoanticuerpos, depdsito de complejos inmunes, entre otros factores, hacen
que su clinica tenga una amplia variedad de manifestaciones y multiples complicaciones. Al no existir un
examen totalmente especifico para esta patologia se utilizan diferentes biomarcadores como apoyo clinico
y terapéutico. Los biomarcadores pueden ayudar a predecir el desarrollo de una enfermedad, ya que se les
ha observado asociados a la actividad, evolucién y tratamiento de una determinada enfermedad. Debido a
que alfa-klotho (0-Kl) se ha visto implicado en diferentes procesos incluyendo inflamacién, se considera la
posibilidad de que o-Kl cumpla el papel de un nuevo biomarcador potencial en LES.
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ABSTRACT. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune pathology of unknown etiology in which
the abnormal production of autoantibodies, the deposition of immune complexes, among other factors causes a
wide range of manifestations and multiple complications. In the absence of a totally specific examination for
this pathology different biomarkers are used as clinical and therapeutic support. Biomarkers can help predict
the development of a disease since they have been associated with the activity, evolution and treatment of a
certain disease. Since alfa-klotho (a-Kl) has been implicated in different processes including inflammation, the
possibility of the o-KI fulfilling the role of a new potential biomarker in SLE is under consideration.
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INTRODUCCION etiologia desconocida; sin embargo, se ha suge-

rido que esta compuesta de diversos factores, los

La enfermedad de lupus eritematoso sistémico cuales incluyen elementos genéticos, hormonales,
(LES) es una patologia de tipo inmunolégico con ambientales e inmunolégicos.* Esta enfermedad
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se caracteriza por su amplia gama de manifesta-
ciones clinicas® como consecuencia de la produc-
cién anormal de autoanticuerpos, el depdsito de
complejos inmunes y la activaciéon del comple-
mento.? LES puede provocar dafno a diversos 6r-
ganos, complicaciones e incluso la muerte.*

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia mundial de LES
varia considerablemente dependiendo de mul-
tiples factores (entre ellos el étnico y las dife-
rencias geograficas de cada poblacién). La gra-
vedad de las manifestaciones de la enfermedad
depende mucho del nivel socioecondémico, la
educacidn, el tipo de seguridad social, el apoyo
social, el apego al tratamiento farmacolégico,
asi como de factores ambientales y ocupaciona-
les relacionados con el paciente.*

La incidencia de LES a nivel mundial se con-
sidera en un parametro de 20 a 150 casos por
100,000 personas,® en el que se considera que
90% de la poblacién afectada compete a mujeres
en edad reproductiva,® con una sobrevivencia de
70% a los 10 afios.?

Segun la Secretaria de Salud de México, esta
enfermedad suele comenzar entre los 17 y 35 afios
de edad, tiene una relacién hombre a mujer 10:1,
una prevalencia de 0.06%, una incidencia de 1.8
a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes por ano
y de éstos poco mas de 50% va a desarrollar dafio
permanente en multiples 6rganos y sistemas.®

CARACTERISTICAS CLINICAS Y
CRITERIOS DE CLASIFICACION

La enfermedad de LES se caracteriza por su
afectacion a multiples érganos y en consecuen-
cia la exhibicién de un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas.” Pese a ello 1la enfermedad
no presenta ningun patroén clinico caracteristi-
co y sus manifestaciones son muy variadas. Se
sabe que puede iniciar de forma aguda con le-
siones multisistémicas o presentarse con com-
promiso de un solo érgano.®

En ocasiones la sintomatologia de esta pato-
logia es sutil (pudiendo presentarse con sinto-
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mas generales como fiebre, astenia, adinamia y
pérdida de peso). Ademas es frecuente asociar fi-
bromialgia a lupus eritematoso sistémico, causa
importante de la fatiga. También puede confun-
dirse con otra patologia por su gran capacidad de
simulacién.®

En el cuadro I se describe la frecuencia de pre-
sentacion de algunas de estas expresiones clinicas
y en el cuadro II se muestran los criterios de cla-
sificacion de LES propuestos en 1982 y actualiza-
dos en 1997 por el Colegio Americano de Reuma-
tologia (American College of Rheumatology),” el
cual propone que una persona puede padecer LES
cuando el paciente cumple cuatro o mas de los
criterios.® No obstante, estos criterios no se esta-
blecieron para el diagnéstico individualizado, sino
para la clasificacién de pacientes para estudios
epidemioldgicos; por lo tanto, no puede afirmarse
que un paciente tiene LES por mostrar solamente
dos o tres criterios en presencia de marcadores in-
munoldgicos definidos.?

BIOMARCADORES CLASICOS
SOLICITADOS EN LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Se le conoce como biomarcador a los indicadores
clinicos, moleculares o seroldgicos que pueden
identificar de forma valida y reproducible los dife-

Cuadro I. Frecuencia de las manifestaciones clinicas

en lupus eritematoso sistémico.

Manifestacion clinica Frecuencia (%)

Artritis 95
Cutaneos 88
*Fotosensibilidad 45
*Ulceras orales 7
*Eritema malar 39
Renal (sindrome nefritico) 70
Neurolégicas 59
Trombocitopenia 19
Serositos 12

Modificado de: Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Roth-
field NF et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemic
lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1982; 25 (11): 1271-1277.
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Cuadro Il. Criterios diagndsticos de lupus eritematoso sistémico 1982.

Criterio

Eritema malar

Lesiones cutaneas discoides
Fotosensibilidad

Ulceras orales
Artritis

Serositis (pleuritis o pericarditis)
Nefropatia

Afeccion neuroldgica (convulsiones 0
psicosis)

Alteracion hematoldgica

Alteracion inmunolégica

Anticuerpos antinucleares

EKG = electrocardiograma, Hb = hemoglobina.

Definicion

Eritema fijo plano o elevado sobre las eminencias malares que desciende de los
pliegues nasolabiales

Placas eritematosas elevadas con escamas queratosicas adherentes y tapones folicu-
lares; a veces retraccion en las lesiones antiguas

Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segun historia
clinica o examen fisico

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico

No erosiva en dos o mas articulaciones periféricas caracterizadas por hinchazon,
derrame articular e hipersensibilidad al tacto o dolor a la presion

Pleuritis, antecedentes de dolor pleuritico, roce pleural, derrame pleural

Pericarditis documentada por EKG, roce pericardico o derrame pericérdico
Proteinuria persistente. Mayor de 0.5 g/dia 0 mayor de 3 + si no se cuantifica
Cilindros celulares: eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos

Convulsiones, en ausencia de toxicidad de medicamentos y alteraciones metabolicas
conocidas como cetoacidosis y alteraciones electroliticas

Psicosis, en ausencia de todos los factores descritos en parrafo anterior

Anemia hemolitica con reticulocitosis o

Leucopenia menor de 4,000 en dos 0 méas ocasiones o

Linfopenia menor de 1,500 en dos 0 méas ocasiones o

Trombocitopenia menor de 100,000 en ausencia de toxicidad por medicamento
Células LE positivas o

Anticuerpos anti-ADN nativo o

Anticuerpos anti-Sm o

Pruebas seroldgicas falsas positivas para sffilis:

Por lo menos seis meses consecutivos

Conformadas por inmovilizacién Treponema pallidum: prueba de absorcion de anti-
cuerpos fluorescente de Treponema

Un titulo anormal de Acs. antinucleares por inmunofluorescencia o por prueba equiva-
lente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos implicados en sindrome
de lupus inducido

Diagnéstico: cuando hay cuatro o mas de los 11 criterios de manera sucesiva o simultanea.
Modificado de: Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus erythema-

tosus. Arthritis Rheum. 1982; 25 (11): 1271-1277.

rentes procesos bioldgicos y patogénicos en indivi-
duos con una enfermedad.® En LES puede decirse
que no existe ningn examen totalmente especifi-
co, sino que para corroborar o negar el diagndstico
debe realizarse una interpretacién completa entre
la clinica y los hallazgos de laboratorio.?

Los biomarcadores tradicionales que nos ayu-
dan a identificar con un diferente grado de certe-
za la actividad de la enfermedad son los tipica-
mente relacionados con la hiperreactividad de lin-
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focitos B que provocan la transformacion a células
plasmaticas y la producciéon de autoanticuerpos,
de los cuales los mas especificos son los anti-ADN
de doble cadena y los antinucleosomas. Estos tul-
timos estan asociados a la formacién de inmuno-
complejos y manifestaciones clinicas de la enfer-
medad.®!° Otros biomarcadores tradicionales de
actividad son la medicién de las fracciones de C3
y C4 en suero.® El inconveniente de estos biomar-
cadores es su baja sensibilidad y especificidad en
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actividad general de la enfermedad de LES, por lo
que es importante investigar nuevos biomarcado-
res que contengan el potencial de aumentar dicha
sensibilidad y especificidad.®

ALFA-KLOTHO COMO POTENCIAL
BIOMARCADOR

Identificacién de klotho: a-Kl y p-KI

El gen klotho (Kl) se identificé como un gen
antienvejecimiento en 1997."' Se demostré que
los ratones deficientes en klotho (K1/Kl) tuvie-
ron una vida corta y diversos trastornos causa-
dos por el envejecimiento humano, incluyendo
aterosclerosis, osteoporosis, atrofia de la piel y
enfisema pulmonar.!*'? De manera similar los
ratones homocigéticos mutantes klotho (K1 -/-)
mostraron una vida extremadamente reducida
y una variedad de fenotipos prematuros rela-
cionados con el envejecimiento tales como en-
fisema pulmonar y sarcopenia.'® Asimismo, se
informé que los ratones a-klotho-knockout de-
sarrollaron un sindrome que se asemeja a las
condiciones de envejecimiento tales como vida
corta, arteriosclerosis y osteoporosis.!* Al com-
parar el tiempo de la duracién de vida en rato-
nes transgénicos (que sobreexpresaban Kl) con
ratones control de tipo salvaje se observé que
Kl funciona como una hormona circulante que
se une a un receptor de la superficie celular y
reprime las seniales intracelulares de insulina y
el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
que es un mecanismo evolutivamente conserva-
do para extender el tiempo de vida.'® Dicho lo
anterior, al identificarse el gen Kl como un gen
supresor de envejecimiento en ratones, se sugi-
ri6é que los niveles solubles de Kl podian dismi-
nuir con la edad en sujetos sanos.'?

Gen o-klotho

El gen a-klotho (a-Kl) es necesario para regular
la homeostasis mineral en vertebrados.'® Todos
los vertebrados, incluidos los humanos, mantie-
nen activamente los iones calcio y fosfato en los
huesos, la sangre circulante y el liquido cefalo-
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rraquideo.'® Ratones mutantes o-Kl han exhi-
bido multiples fenotipos relacionados con la dis-
rupcién de la homeostasis mineral incluyendo la
calcificacién ectdpica en una variedad de tejidos
blandos, decremento en la densidad 4sea, hiper-
calcemia e hiperfosfatemia severa en asociacién
con concentraciones aumentadas de 1,25 (OH),
2D1 (vitamina D) y FGF-23 en suero, asi como
los trastornos antes mencionados (osteoporosis,
atrofia de la piel y arteriosclerosis).'®!” Ademas,
los ratones mutantes a-Kl muestran una variedad
de trastornos acelerados relacionados con el en-
vejecimiento, incluyendo hipoactividad, esterili-
dad, adelgazamiento de la piel, disminucién de la
densidad mineral ésea, calcificaciones vasculares,
calcificacién ectopica en diversos tejidos blandos
(pulmén, rifidn, estdmago, corazén y piel), audi-
ci6n defectuosa, atrofia del timo, enfisema pulmo-
nar, ataxia y anomalia de la glandula pituitaria,
asi como hipoglucemia, hipercalcemia e hiperfos-
fatemia severa en asociacién con concentraciones
elevadas de 1,25(0H),D1 —vitamina D-.""

El o-KI se clasificé en un subgrupo de la fa-
milia 1 de glucésido hidrolasa (GH) con B-klotho,
LPH (lactasa-florizina hidrolasa), KLrP y CBG
(B-glucosidasacitosolica).'® El sitio del centro ac-
tivo estaba ocupado con lipidos o esteroides.!®
Basandose en estudios estructurales de la fa-
milia glucésido hidrolasa 1, es posible que a-KI
también reconozca algunas moléculas peque-
fias, tales como azucares y lipidos.'®

El gen a-KI humano se encuentra en el cromo-
soma 13 y codifica una proteina transmembranal
de tipo I compuesta por dominios extracelulares,
transmembranales y citoplasmaticas y se expre-
sa de manera predominante en sitios tales como
el rifdn, glandulas paratiroideas, el plexo coroi-
deo, cerebro, glandulas paratiroides y en menor
medida en otros érganos como higado, placenta,
musculo esquelético y tejido adiposo.'”?

Genes homoélogos de a-klotho
Como gen homélogo de o-KI puede mencionarse el
pez teledsteo de agua dulce, pez cebra Danio rerio,

su transcripcidn se expresa exclusivamente en la
branquia que es el origen de la glandula parati-
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roidea y donde los iones minerales se intercam-
bian activamente.!® También puede senalarse un
gen o-Kl putativo homdlogo de mamiferos, el cual
se expresa en la mosca de la fruta Drosophila y en
el nematodo Caenorhabditis elegans.'®

Los genes homoélogos de o-Kl se distinguen
de o-Kl de mamiferos por lo siguiente: los dos
genes codifican la proteina citosélica sin sefal
de péptidos o dominios transmembranales, tie-
nen sélo un dominio de tipo klotho 1 y conser-
van dos residuos de glutamato catalitico.®

La transcripcién del gen o-Kl1 codifica una pro-
teina transmembranal de tipo I de paso tinico con
dos dominios similares a glucosidasa externos.'®
La proteina traducida se modifica, muy probable-
mente por N-glicosilacién y se observa como dos
masas moleculares entre 120 y 135 kDa.!¢

En 2004 se i1dentificé otro gen homélogo de
a-Kl y fue nombrado gen B-klotho (B-Kl), el cual
también codifica una proteina transmembranal
de tipo I de paso Unico con dos dominios exter-
nos tipo glucosidasa.!®!” Los residuos de gluta-
mato catalitico se reemplazan de la misma ma-
nera que anteriormente.'®

Gen p-klotho

El gen B-KIl se identificé en el afio 2000, los au-
tores informaron que la secuencia de aminoa-
cidos era 41.2% idéntica a la de a-Kl.'* Cabe
mencionar que mientras la funcién de B-KI no
esta clara, la membrana B-Kl es especificamen-
te conocida por ser un correceptor de FGF-19 y
FGF-21 que regula la sintesis del acido biliar y
el metabolismo energético.*

Hay que senalar que tanto o-Kl como B-KI
carecen de actividad catalitica de glucosidasa y
esta caracteristica es la razén por la que ambas
moléculas son reconocidas como una nueva y
distinta familia de proteinas dentro de la super-
familia de las glicosidasas 1.4

Formas de a-klotho
El a-KI existe en las siguientes formas: mem-
brana, secretada, soluble, prematura y madu-

ra.'*!® a) La membrana a-Kl funciona como co-
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rreceptor del factor de crecimiento de fibroblas-
tos 23 (FGF-23) para regular la homeostasis del
fosfato; b) el a-Kl secretado es un regulador de
la actividad del estrés oxidativo, receptores de
multiples factores de crecimiento y canales i6ni-
cos, esta forma secretada se libera en la circula-
cién por el desprendimiento de ectodominio del
Kl unido a la membrana o por secrecién de una
forma empalme alternativo de klotho que care-
ce de dominio transmembranal, puede alcanzar
una serie de tejidos diana y ejercer efectos bio-
l6gicos que indican su potencial como factor hu-
moral para proteger células y 6rganos; c) a-Kl
también se encuentra en forma soluble en sue-
ro y orina, asimismo esta formado de procesos
distintos: (1) degradacién proteolitica de la for-
ma unida a la membrana y (2) un producto de
transcripcion génica alternativo y con respecto
al dominio extracelular de a-klotho (3), éste es
escindido por secretasas y posteriormente es
liberado en la circulacién en su forma soluble;
d) la forma prematura de a-klotho tiene un ta-
mano de 120 kDa y reside principalmente en el
reticulo endoplasmatico, su forma madura tiene
un tamano de 135 kDa y se secreta a la sangre,
liquido cefalorraquideo u orina después de su
escisién.13,14,17,20,21

Funciones de a-klotho

El mecanismo de accién exacto de a-KI soluble
aun no se ha esclarecido; sin embargo, se sabe
que el a-Kl soluble funciona como una sustancia
circulante que ejerce multiples acciones biologi-
cas y sistémicas en 6rganos lejanos, ayuda a la
salud vascular, ya que influye en multiples vias
celulares y endocrinas, incluyendo la liberacion
de insulina y el sistema renina-angiotensina,
con una expresiéon mas alta asociada a eviden-
cia menos patolégica de envejecimiento tales
como fibrosis renal, marcadores sistémicos de
estrés oxidativo y calcificacion vascular.?0:2!

El a-Kl ademéas protege directamente las
células contra una variedad de alteraciones
tales como hipoxia, hiperoxia, estrés oxidativo
y medicacién citotéxica, suprime la apoptosis
y ejerce efectos antioxidantes, antineoplasicos
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y antiinflamatorios.!'®'®2! En los rifiones de un
modelo de ratén con diabetes a-Kl suprimid ci-
tocinas proinflamatorias como CCL5, también
conocidas como RANTES (regulada en activa-
cién, linfocito-T normalmente expresado y se-
cretado), MCP-1, IL-6 y IL-8, ademas estas cito-
cinas se elevaron en el liquido cefalorraquideo
de pacientes con lupus eritematoso sistémico
neuropsiquiatrico.??

Cabe destacar que a-Kl soluble generado por
empalme alternativo o desprendimiento del do-
minio extracelular de la proteina transmembra-
nal afecta numerosas funciones biolégicas, tales
como adipogénesis, angiogénesis, metabolismo
de calcio y fosfato.!®

Se ha descrito que a-Kl es un gen antienvejeci-
miento cuya transcripciéon da lugar a una protei-
na transmembranal que actia como correceptor
necesario para la funcién del factor de crecimiento
de FGF-23 dentro del rifién, suprime la expresién
de 1a (OH) asa en células del tabulo contornea-
do proximal y, mas alla de las células del tabulo
contorneado distal del rifién, a-Kl se expresa en
el plexo coroideo del cerebro y placenta.'®? Al ser
a-Kl una proteina transmembranal sirve como
cofactor para el FGF-23 con el fin de unirse a su
receptor correspondiente para regular el fosfo-
ro y el metabolismo de la vitamina D, en conse-
cuencia la expresién inadecuada de esta proteina
esta constantemente asociada a concentraciones
séricas anormales de 1, 25-dihidroxivitamina D3
(calcitriol).’®2° A su vez, se ha demostrado que el
calcitriol puede estimular directamente la expre-
si6n del mRNA de klotho en el rifién, a través de
un elemento putativo de respuesta a la vitamina
D que se ha identificado en el promotor del gen
klotho humano.!®

Técnica de determinaciéon de
o-klotho

En 2010 se llev6 a cabo un estudio con el objeti-
vo de permitir la deteccién exitosa de niveles de
a-KI soluble en suero en humanos mediante la
técnica ELISA tipo sandwich.?® Sumado a esto, se
han utilizado diferentes ensayos para determinar
a-Kl1 soluble en suero humano, entre los cuales la
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técnica ELISA parece ser la mejor opcién, aunque
tres ensayos comerciales han diferido en calidad.'?

Rangos de normalidad de a-klotho

Yamazaki et al. 2010 reportaron los niveles de
referencia de o-KI soluble en 142 voluntarios: el
rango de valores fue de 239 a 1,266 pg/mL (me-
dia £+ DE: 526 £ 146 pg/mL). En su estudio ni
el sexo ni el metabolismo esquelético influyeron
en los niveles, pero se correlacionaron negati-
vamente con el nivel de creatinina sérica y la
edad.?

Neidert et al. 2013 midieron el nivel de o-KI
soluble en el suero de 26 voluntarios y la media-
na fue 596 pg/mL (506-734).2*

Akimoto et al. 2013 informaron los niveles
de referencia para o-Kl en 10 donadores vivos
de rifién, el rango fue de 726.4 a 1417.1 pg/mL
(mediana de 909.8 pg/mL; rangos intercuartili-
cos de 754.8-1132.4).2%

Alteracion en los paradmetros de
a-klotho

El rindén tiene los niveles mas altos de expresion
de o-Kl y se piensa que es la fuente principal
de a-KIl soluble, el cual es liberado a través de
la escision proteolitica de la forma de la trans-
membranal, asi como de la transcripcién de ge-
nes alternativos.?’ En contraste, los niveles ba-
jos de oa-Kl podrian servir como sustitutos de la
comorbilidad o un indicador temprano de la dis-
minucién de la funcién renal y por tanto, actuar
como marcador para las personas en riesgo de
disminucién renal.?’ Adicionalmente, la eviden-
cia més fuerte proviene del ratén con delecién
parcial especifica de tubulo renal de o-K1.2! En
estos ratones se han reducido los niveles séricos
de o-Kl y las caracteristicas sistémicas que se
asemejan al fenotipo de delecién de a-Kl global
o al fenotipo de hielo hipomoérfico de a-Kl, lo que
indica que el rifién puede ser el 6rgano princi-
pal que media el sistema o-klotho.?!

Por otra parte, un estudio reciente ha su-
gerido que a-Kl soluble es un novedoso y buen
biomarcador de la actividad en acromegalia, de-
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bido a que se observé una disminuciéon de sus
niveles hasta un punto normal después de un
tratamiento quirdrgico exitoso en pacientes que
presentaron acromegalia activa.'?

El papel del o-KI soluble en el musculo esquelé-
tico es extremadamente limitado, estudios previos
han demostrado que la deficiencia de a-Kl tiene
un marcado efecto en la fuerza muscular, la resis-
tencia al ejercicio y la actividad fisica en estudios
realizados en ratones.'? Por otro lado, un estudio
llevado a cabo en humanos informé que los pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) con menores niveles de a-Kl plasmatico
tienen escasa fuerza muscular esquelética.'®

Las alteraciones en la homeostasis de iones
de calcio y fosfato causan osteoporosis, calcifi-
cacién ectopica y epilepsia; y por anadidura, las
concentraciones de estos iones se controlan par-
cialmente a través de hormonas, vitamina D y
hormona paratiroidea.'®

Implicacion de alfa-klotho en otras
patologias

El 0-Kl se ha implicado en distintas enfermeda-
des como la osteoporosis, pues antes del conoci-
miento de esta molécula los tinicos mediadores
del metabolismo de calcio consistian en lapara-
tohormona, calcitonina y vitamina D.28

Actualmente a-KIl tiene un importante papel
en el ajuste de la concentracién extracelular del
calcio, ayudando a mantener los niveles de cal-
cio sérico en valores dentro de la media.?® De
modo que si hay una deficiencia de o-Kl se pro-
ducird un incremento de las concentraciones de
calcio y fésforo plasmatico, dando como resulta-
do un cuadro osteoporoético similar al observado
en el envejecimiento.?8

Esta molécula se expresa en la nefrona distal
donde regula en metabolismo mineral y también
esta presente en el lumen del tibulo proximal
donde inhibe la reabsorcién del fésforo.?¢2® Se ha
sugerido en diversos estudios que a-Kl se relacio-
na con la enfermedad renal, pues en pacientes con
enfermedad renal crénica o con una lesién aguda
del rindén presentan una deficiencia sistémica de
a-Kl, lo que indica que esta molécula esta implica-
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da de cierta manera en la patogénesis de la enfer-
medad renal, que la deficiencia de a-Kl exacerba
el dano renal y que disminuye los marcadores de
la funcién renal, por el contrario en pacientes con
0-Kl elevado se ha demostrado que actiia como
protector renal en modelos animales gracias a sus
propiedades antioxidantes, antiapoptoéticas y an-
tiinflamatorias.?628

Relaciéon de alfa-klotho con proceso
inflamatorio y proteina C reactiva

Semba et al. 2011 llevaron a cabo un estudio en
el que participaron 1,023 sujetos, de los cuales
259 (25.3%) tenian enfermedad cardiovascular.
En el andlisis de los datos de esta investigacion,
los autores reportaron una correlacién negativa
de a-Kl y proteina c-reactiva de alta sensibili-
dad (hs-PCR) (r =-0.10, p < .001). La razoén de
momios (OR) para a-Kl y la enfermedad cardio-
vascular permaneci6 sin cambios después de la
adiciéon de hs-PCR (p = 0.05).2°
Navarro-Gonzalez et al. 2014 en un estudio de
una poblacién con enfermedad de la arteria coro-
naria observaron una correlacién negativa y signi-
ficante entre a-Kl y hs-PCR (r =-0.39, p < 0.001).%°
Prystupa et al. 2016 reportaron una correlaciéon
negativa entre niveles de a-Kl y proteina c-reacti-
va (PCR) en pacientes con cirrosis alcohdlica (rho
=-0.304, p = 0.047), indicando que el incremento
en las concentraciones de PCR podria ocasionar
decremento de las concentraciones de o-KI1.2*

Alfa-klotho en lupus

Un estudio de Ushigusa et al. 2016 revel6 que si
los pacientes presentan niveles menores de o-Ki,
los niveles de anticuerpos anti-Smith son m4és ba-
jos y hay un incremento en los niveles séricos de
C3.2 También se observo que los niveles séricos de
0-KI en pacientes con lupus eran menores que en
pacientes sanos (dicha disminucién de los niveles
de o-klotho puede contribuir a una inflamacién sis-
témica y asociarse a la condicién del paciente con
LES; sin embargo se necesitan estudios mas am-
plios que esclarezcan la participacién de o-Kl en la
enfermedad de LES).??
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