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Bioquimica Clinica Actualizacién

El rol de |la proteina beta trace en distintas
areas de la Medicina

The role of beta trace protein in different areas
of Medicine

O papel da proteina beta trace em diferentes areas
da Medicina

» Maria Laura Faciola, Marcelo Daniel Garcia2?, Ezequiel Yasuda3®,
Marcelo De Rosal¢, Pablo Diego Bresciani?3, Marco Antonio Pizzolato*?

1 Dra. de la Universidad de Buenos Aires. Resumen

2 Bioquimico. La proteina beta trace (PBT), también Ilamada Prostaglandina D2 Sintasa de
3 Médico. tipo lipocalina, es una glicoproteina de peso molecular entre 23 'y 29 kDa que
4 Dr. en Bioquimica. convierte la prostaglandina H2 en prostaglandina D2. La misma esté asociada

a diferentes entidades clinicas. Por sus caracteristicas moleculares puede ser
@ Departamento de Bioquimica Clinica. Instituto un indicador util de la alteracién precoz en la filtracién glomerular; por el

de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFI- aumento de su sintesis y su concomitante elevacién en suero, un predictor de
BIOC). Facultad de Farmacia y Biogquimica, riesgo cardiovascular; y por su alta concentracién en liquido cefalorraquideo
UBA. Argentina. (LCR), un biomarcador de fistula de LCR. Puede medirse en distintos liquidos
b Division de Neurocirugia. biolégicos, como suero, orinay LCR. El objetivo de esta revision fue actualizar
¢ Servicio de Nefrologia. Hospital de Clinicas los conocimientos de esta proteina para evaluar su utilidad en distintas areas
“José de San Martin”, UBA. Argentina. de la Medicina. La trascendencia de PBT en el campo de la bioguimica como

posible biomarcador dependera de la patologia de base del paciente.

Palabras clave: prostaglandina D2 sintasa * filtracion glomerular * riesgo
cardiovascular * fistula de LCR

Abstract

The beta trace protein (BTP), also called Prostaglandin D2 Synthase lipocalin
type PGDS, is a glycoprotein between 23 and 29 kDa of low molecular weight
that converts prostaglandin H2 in prostaglandin D2. BTP is a protein that has
multiple clinical associations. Due to the characteristics of the molecule, it
may indicate an early alteration in glomerular filtration; by the serum increase
of its synthesis, it is a predictor of cardiovascular risk, and for its high con-
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R esumo

A proteina beta trace (PBT), também chamada de Prostaglandina D2, sintase de lipocalina é uma glicopro-
teina de peso molecular entre 23 e 29 kDa, que converte prostaglandina H2 em prostaglandina D2. PBT
é uma proteina que esta associada a varias entidades clinicas. Devido as caracteristicas moleculares, pode
ser uma indicacéo Util da alteragdo precoce na filtracdo glomerular, devido ao aumento de sua sintese e sua
concomitante elevagdo em soro, um preditor de risco cardiovascular e, devido & sua alta concentracdo no
liquido cefalorraquidiano (LCR), é um biomarcador da fistula LCR. E uma proteina que pode ser medida em
diferentes fluidos bioldgicos, como soro, urina e LCR, e o objetivo desta revisao foi atualizar os conhecimen-
tos desta proteina para avaliar sua utilidade em diversas areas da medicina. A importancia de PBT no campo
da bioquimica como possivel biomarcador dependera da patologia subjacente do paciente.

Palavras-chave: prostaglandina D2 sintase * filtracao glomerular * cardiovascular * fistula de liquido

cefalorraquidiano

Introduccién

La Proteina Beta Trace (PBT) fue purificada inicial-
mente del liquido cefalorraquideo (LCR) (1). Es una
isomerasa que convierte la prostaglandina H2 (PGH2)
en D2 (PGD2) dentro de la cascada del acido araqui-
donico (Figura 1) y, ademas, transporta moléculas lipo-
filicas de bajo peso molecular (PM) (2). Mas reciente-
mente, se ha descubierto que la PBT se expresa en el
cerebro, retina, 6érganos genitales masculinos, corazén
y rinén, y se secreta en varios fluidos corporales, como
el LCR, plasma seminal, plasma y orina (3-5).

El objetivo de esta revision fue actualizar los conoci-
mientos acerca de este posible marcador y su aplicaciéon
en distintas areas de la medicina clinica, como nefrolo-
gia, neurologia y cardiologia.

La busqueda se realizé en el sitio de la US Na-
tional Library of Medicine National Institutes of Health
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Se asociaron
las siguientes palabras clave “Beta-Trace” o “lipocalin-type
prostaglandin D synthase” 'y “cerebrospinal fluid’ 'y “leak”
o “leakage’ o “fistula” o “effusion”. Y “cardiovascular” o
“diabetes” o “hipertension”. Y “renal”, sin restriccion de
especie ni fecha.
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Figura 1. Cascada del Acido Araquidénico.
Abreviaturas: PBT: Proteina BetaTrace. *: Otras isomerasas, PGE isomerasa, PGF isomerasa.
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PBT como marcador sérico de filtracion
glomerular

La creatinina sérica proporciona estimaciones utiles
de la tasa de filtracion glomerular (TFG), sin embargo
se incrementa notablemente sélo después de una mo-
derada o severa reduccion de la TFG. Por esta razon, la
creatinina sérica es un marcador pobre de la funcién
renal en el rango de TFG cercano al normal. La pro-
duccion de creatinina varia, entre otros factores, con
la masa muscular y la medicién por el método de Jaffé
puede estar influenciada por otros analitos de la mues-
tra. Estas limitaciones dan como resultado, una estima-
cion util pero imprecisa de la TFG. Ademas, posee un
PM sustancialmente inferior (113 Da) a las proteinas de
bajo PM, como PBT de aproximadamente 29.000 Da,

CELULA ENDOTELIAL

Y CMLV
A JNK <+
En CMLV: Fosforiljlcjlr(]')n del c-
¢ Causa apoptosis i B

* Induce la detencién en G1
* Inhibe la migracién

AP-1 RG /
x|
PBT g

ERK1/2 fy repp 1 | y

CIRCULACION

TFuerza de Rozamiento Il

Glucocorticoides

PBT

Proteina beta trace en diferentes dreas de la medicina 399

Cistatina G (Cys-C) de 13.000 Da y Beta 2 microglobu-
lina (B2m) de 12.000 Da, las cuales filtran libremente
por el glomérulo, se reabsorben en el tibulo proximal,
pero no son eliminadas en la orina. Estas caracteristicas
de tamano son apropiadas para su uso como indicado-
res mas sensibles de la caida del filtrado glomerular (Fi-
gura 2 CyD). Es por esto que se las propone como mar-
cadores alternativos de la TFG en lugar de la creatinina
en la enfermedad renal temprana, particularmente en
el rango “ciego de creatinina” (cercano al valor normal)
(6-8). Sin embargo, presentan limitaciones en algunas
poblaciones; B2m tiene la desventaja de aumentar en
pacientes con enfermedades infecciosas y malignas,
particularmente en trastornos linfoproliferativos (9). El
inconveniente que presenta Cys-C es que el tratamien-
to sostenido con corticoides eleva su concentracion en
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Figura 2. Esquema de la influencia de los distintos compartimentos en el aumento sérico de PBT.
A. Compartimento: Corazén y vasos sanguineos. Efecto cardioprotector y estabilizacion de la placa ateroesclerética por aumento de PBT en
hipertension, estenosis e Isquemia/Reperfusion. B. Compartimento: LCR. Concentraciéon de PBT aumentada o disminuida por distintas causas,
y fuga nasal del LCR por formacién de fistula. C. Compartimento renal: Filtracién glomerular normal y leve dafio renal con mayor aporte de PBT
al compartimento vascular y espacio urinario. D. Compartimento vascular: Balance del aporte y la pérdida entre los distintos compartimentos.
Abreviaturas: [PBT]: concentracion de proteina beta trace, FG: Filtracion glomerular, RT: Reabsorcién tubular. CMLV: células del musculo liso
vascular. RcGe: Receptor de glucocorticoides. RcPF: Receptor de Prostaglandina F. RcPD: Receptor de Prostaglandina D. MCP-1: Proteina 1
quimioatractante de monocitos.
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pacientes con trasplante renal. Estas limitaciones indi-
can que la PBT puede estimar mejor la TFG en dichos
pacientes (10). A diferencia de la Cys-C, no se ha repor-
tado que la funcién tiroidea afecte la concentracion de
PBT (11). Sin embargo, Abbink et al observaron que
la terapia con glucocorticoides produjo una subestima-
cion dosis-dependiente de TFG estimada por Cys-C, y
una sobreestimacion por la PBT (12). Ambas proteinas
son una alternativa para detectar reducciones leves en
la TFG en ninos, recién nacidos (13) y en embarazadas;
si bien durante el tercer trimestre del embarazo PBT
fue mas fiel que Cys-C, y Cys-C fue mejor indicador en
la poblacion general (14) (15).

White CA et al desarrollaron una ecuaciéon para es-
timar la TFG basada en la PBT sérica y demostraron
una mayor precision en 146 pacientes con trasplante
renal (ninosy adultos) comparados con el estimado de
la TFG (eTFG) por creatinina por la ecuaci6on MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (16) (17).

La PBT es un marcador de filtracion endégena. A
diferencia de la urea, creatinina y Cys-C, no se elimi-
na por hemodidlisis debido a su mayor PM y puede ser
util como marcador de funcion renal residual en dichos
pacientes (18), aunque deben tenerse en cuenta las dife-
rentes caracteristicas de flujo de la hemodialisis (19) (20).

En conjunto, estos resultados sugieren que la PBT es
un potencial marcador sérico alternativo a la creatinina
para la disfuncién renal, especialmente en las primeras
etapas de la Insuficiencia Renal Crénica (IRC).

PBT como marcador urinario de dafio renal

Los marcadores de dano renal son fundamentalmen-
te proteinuria o albuminuria persistentes, alteraciones
en el sedimento urinario, o alteraciones morfolégicas en
la prueba de imagen con €TFG por creatinina mayor a
60 mL/min/1,73 m2. Se compar6 el compromiso de las
proteinas de bajo PM en distintos estadios de la Enfer-
medad Renal Crénica (ERC), y se describié un incre-
mento significativo de la excrecion urinaria de Cys-Cy de
B2m en pacientes con una TFG de 30 mL/min/1,73 m?,
mientras que la PBT urinaria aument6 en alrededor de
90 mL/min/1,73 m2. El valor predictivo positivo de la PBT
urinaria en estas condiciones de filtrado fue 85%, indicando
que una prueba en orina puede predecir una ligera altera-
cién en la TFG en pacientes con ERC (21). Otro estudio
concluy6 que la PBT urinaria puede ser un marcador no
invasivo adecuado en la poblacion general para la deteccion
de TFG menor de 90 mL,/min/1,73 m? (22).

Tsuchida et al en 2004 demostraron que la excrecion
de PBT en ratén refleja dano renal en glomerulopa-
tias primarias inducidas por adriamicina, debido a que
precedi6 a la albuminuria (23). La PBT urinaria pudo
detectar una lesién renal mds tempranamente que la
albuminuria debido a su masa molecular inferior, su
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propiedad anidnica, asi como por su tasa de produc-
cion y estabilidad constantes (24). La excreciéon urina-
ria de PBT esta elevada en diabéticos (DBT) de tipo 2
con injuria renal temprana y creatinina sérica normal,
independientemente de la proteinuria, e incluso con
proteinuria y albuminuria normales, demostrando ser
un marcador mas sensible de injuria renal en dicha po-
blacién (25) (26) (Figura 2 C). Uehara Y et al, en 2009,
establecieron un valor de corte en 4,2 mg PBT/gCrU
para injuria renal temprana en pacientes DBT con al-
buminuria en rango “ciego” (normoalbuminuria: albu-
minuria menor a 30 mg/gCrU). Solo el 25% de los nor-
moalbuminuricos con PBT mayor de 4,2 mg/gCrU, y el
5% de los normoalbumintricos con PBT menor al valor
de corte evolucionaron a microalbuminuria (24). Facio
et al estudiaron orinas de 71 pacientes con DBT tipo 2
normoalbumintricos y el 66% presentaron microprotei-
nas urinarias, como cadenas livianas libres policlonales
de las inmunoglobulinas (CL) y PBT (26). Esta descrip-
to que el aumento sérico de ambas, indica riesgo cardio-
vascular (27) (28). Teniendo en cuenta que la inciden-
cia de nefropatia diabética (ND) en DBT tipo 2 es de
aproximadamente el 25%, resulta evidente pensar que
la PBT urinaria es un predictor de riesgo cardiovascular
mas que de evolucion hacia la albuminuria o ND (26).
El hallazgo de este mismo perfil urinario en pacientes
con otras glomerulopatias sometidos a biopsia renal,
con €TFG mayor a 80 y proteinuria normal, permiti6 su
comparacion con el dano histolégico y también demos-
trar un leve compromiso de los tres compartimentos,
vascular, glomerular y tubular (29). Extrapolando este
resultado a las orinas de los pacientes con DBT tipo 2
normoalbuminduricos es probable que PBT y CL urina-
rias provengan de su aumento en suero por el dano en
el endotelio en general, ademas del leve compromiso de
los tres compartimentos renales de manera simultanea
(Figura 2 Cy D). Por lo tanto, la PBT urinaria podria ser
un marcador de dano renal no invasivo adecuado con
TFG entre 90 y 60 mL/min/1,73 m2.

PBT en enfermedad cardiovascular

PBT Y PLACA ATEROESCLEROTICA

La PBT cataliza la isomerizacion de PGH2 a PGD2,
de accion vasodilatadora, y por deshidratacion esponta-
nea, a Prostaglandina ]2 (15-PGJ2) dentro de la cascada
del acido Araquidénico (Figura 1).

Se detect6 una maxima expresion de ARNm en el co-
razén respecto a otros 6rganos, fundamentalmente en
miocardiocitos, endocardio auricular y levemente en la
pared de la arteria coronaria de individuos sanos. Tam-
bién en el endocardio ventricular, en la intima y en el
endotelio de la placa de ateroma en las arterias corona-
rias con severa estenosis. Las células positivas fueron las
cé€lulas del musculo liso (CMLV) (de fenotipo sintético),



en la placa ateroesclerética avanzada (mas del 75% de
estenosis) de la arteria coronaria. La PBT es secretada
en la circulacion coronaria en los sitios de estenosis. En
un estudio multicéntrico, se midio la concentracion séri-
ca arterial de PBT, extraida justo antes de la angiografia
coronaria, la cual se encontré elevada en relacion con
la severidad de la coronariopatia. Su mediciéon puede
ser una estrategia para predecir el grado de estenosis
(30). Se observé una mayor concentracion de PBT en
la vena cardiaca de pacientes con estenosis respecto a la
arteria coronaria. Esta diferencia desaparece luego de
la angioplastia por efecto dilutorio una vez regenerada
la circulaciéon. La oclusion aguda por trombosis puede
ocurrir horas después de la angioplastia. En estos casos
se ha detectado una concentracion disminuida de PBT,
de PGD2y consecuentemente de su metabolito, 15-PGJ2,
en la vena cardiaca, lo cual favoreceria a la agregacion
plaquetaria (31). Se ha demostrado que la PBT disminu-
ye la expresion del ARNm del inhibidor del activador
de plasminoégeno (PAI-1) en células del endotelio bo-
vino después de la incubacién con IL-1b, por lo cual el
equilibrio se inclinaria hacia la fibrindlisis (32).

Varios estudios muestran el papel estabilizador de la
PBT en la placa aterosclerética en modelos de ratén y
humanos (33)(34) y en las células endoteliales vascu-
lares (35)(36). Es ampliamente conocido que la mo-
dulacién del remodelamiento vascular mediada por la
inflamacion es un evento clave en la progresion de la
aterosclerosis y que la PBT y 15-PGJ2 pueden tener un
importante rol antiinflamatorio en este medio.

PBT y Mecanismos celulares cardioprotectivos

La 15-PGJ2 a través de su unién con el receptor acti-
vador proliferador de peroxisomas gamma (PPARgam-
ma) contribuye a la resolucién de la inflamacién (37),
junto con la PGD2 y actian contra la lesiéon Isquemia /
Reperfusion (I/R) activando los genes diana del factor
de transcripcién Nrf 2 en corazon por distintas vias, pero
ambas dependientes de corticoides. La expresion del
ARNm de la PBT tiende a incrementar en condiciones de
hipoxia y puede reflejar un mecanismo adaptativo por la
sobrecarga de presion en corazon de raton (38).

Dentro del nucleo, el receptor de glucocorticoides
(GR) unido al ligando, se une a promotores especificos
activando de ese modo la transcripcion de los genes diana,
incluido la PBT (39). La PGD2 a través del receptor de la
prostaglandina F (RcPF) y la 15-PGJ]2 a través del recep-
tor nuclear PPARgamma participan de la accion cardio-
protectora de los glucocorticoides (40) (Figura 2 A).
Los mismos inducen la expresion de genes que actiian
sobre el estrés oxidativo en el corazéon, como el factor
de transcripcion Nrf2, de una manera dependiente de
PBT. Los glucocorticoides actian como represores de
la biosintesis de prostaglandinas en la mayoria de tipos
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celulares, sin embargo en el miocardiocito de rata au-
mentan la expresion de PBT junto con la fosfolipasa
A2 citosolica dependiente de calcio y la ciclooxigenasa
2 (inducible) a través del receptor de glucocorticoides
(RG). El cortivazol, agonista selectivo del RG, aumen-
t6 la expresion de PBT en el cardiomiocito, tanto en
condiciones basales como en presencia de citoquinas
proinflamatorias (IL-1beta). En cultivo, la PGD2 prote-
ge al miocardiocito contra la muerte celular inducida
por I/R a través del receptor de prostanoides de tipo D
y del camino mediado por kinasas ERK1/2 (Figura 2 A)
(39). Tomados en conjunto, estos resultados sugieren
que es una interaccion entre la senalizaciéon del RG y
la via de supervivencia de los cardiomiocitos mediada
por la cascada del acido araquidénico. La reduccion
del area del infarto que provoca la dexametasona es de-
pendiente de PBT en la I/R. El efecto cardioprotectivo
fue marcadamente reducido en ratones deficientes de
PBT (38). Tambien, en dichos ratones se observo una
elevacion significativa del peso corporal, acompanada
por un aumento de la grasa subcutanea y visceral. La
deposicion de grasa en la pared aodrtica inducida por
la dieta alta en lipidos fue significativamente mayor en
los ratones knockout de PBT en comparacion con los de
tipo salvaje. En los primeros se incrementaron la placa
aterosclerotica de la raiz aortica, la celularidad de los
macrofagos y la expresion de citocinas proinflamatorias
como la interleucina-1 beta y la proteina 1 quimioatrac-
tante de macrofagos (MCP-1) (41). En conclusion, la
deficiencia de PBT induce obesidad y facilita la ateros-
clerosis, probablemente a través de la regulacion de la
respuesta inflamatoria.

PBT E HIPERTENSION

Los pacientes hipertensos normoalbuminuricos con
disfuncién renal o sin ella, presentan concentraciones
de PBT mas elevadas en suero y orina respecto de los
normotensos (42). Taba et al demostraron in vitro que la
estimulacion de la sintesis de PBT y en consecuencia de
PGD2y de PGJ2 en la pared de los vasos, se produce por
el aumento de fuerza de rozamiento (Fluid shear stress)
que ejerce la circulacién sanguinea sobre ellos (43). El
mecanismo del fluid shear stress activa la proteina quina-
sa JNK, la cual fosforila al c-Jun, que induce la expre-
sion de la PBT en las células endoteliales a través del
factor transcripcional AP-1 (44) (Figura 2 Ay D).

Ragolia et al en 2003 observaron el aumento de la
expresion de la PBT en células del musculo liso vascu-
lar (CMLV) aisladas de ratas espontaneamente hiper-
tensas, respecto a las normotensas. La hipertension
esta acompanada por un aumento del crecimiento de
las CMLYV, donde la PBT esta involucrada en el balance
entre proliferacion y apoptosis de estas células; de esta
manera, el incremento de su concentraciéon en hiper-
tensos seria un intento de mantener un equilibrio ade-
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cuado entre ambos procesos (45). La PBT es responsa-
ble de la sintesis de PGD2, cuyo producto, 15d-PGJ2, un
ligando natural para el PPARgamma que modula mul-
tiples procesos en la aterogénesis en las CMLYV, induce
la apoptosis, la detencién en G1, e inhibe la migraciéon
celular (44-49) (Figura 2 A). Esta evidencia sugiere que
las prostaglandinas (PGs) estan implicadas en la regu-
lacion de la proliferacion celular. La inhibicion de la
fosfolipasa A2, que hidroliza los fosfolipidos de mem-
brana en acido araquidénico, inhibi6 la proliferacion
de CMLYV (50). La 15d-PGJ2, que se forma rapidamente
a partir de la PGD2, inhibe la sintesis del factor basico
de crecimiento de fibroblastos en células del musculo
liso de rata, y también el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, induciendo la detenciéon de Gl y la
diferenciacion en las CMLV (50) (51). Un efecto simi-
lar se observé con el activador sintético PPARgamma,
Troglitazona, que inhibe el desarrollo de aterosclerosis
(52). Es decir, Ia PBT que estimula la produccion de
estas PGs, inhibe la proliferaciéon celular y favorece la
apoptosis de las CMLV en Ia hipertension (45).

Existe una asociacion significativa entre el aumen-
to sérico de PBT y la hipertension esencial en ambos
sexos, y con la acumulacion de otros factores de riesgo
convencionales como DBT, dislipemia y obesidad (27);
por esta razén, se propuso recientemente que el nivel
circulante de PBT podria ser un nuevo biomarcador
para el diagnostico de la hipertension inducida por el
embarazo (53). Si bien la detecciéon de PBT en hiper-
tension indica alteracion en la célula endotelial, ejerce
un efecto favorable y regulador.

PBT Y DIABETES TIPO 2

Las CMLYV en diabetes son resistentes a los efectos in-
hibitorios de la PBT. En ratas Goto-Kakizaki, un modelo
no obeso con DBT tipo 2, las CMLV de la media de la
aorta fueron resistentes al agregado de PBT comparadas
con las de tipo salvaje Wistar Kyoto, lo cual podria ayudar
a explicar el aumento de la aterosclerosis que se obser-
va en la DBT (54). La elevacion de la PBT urinaria esta
estrechamente asociada con eventos cardiovasculares, y
puede ser un marcador complementario o adicional a los
criterios del sindrome metabolico (55) (Figura 2 C). El
aumento de PBT en DBT tipo 2 indica una alteraciéon en
la célula endotelial, pero no ejerce un efecto favorable ni
regulador, por lo que se lo correlaciona con eventos car-
diovasculares.

PBT como predictor de mortalidad en distintas
poblaciones con riesgo cardiovascular

El nivel de la tasa de filtracion glomerular (TFG)

proporciona informacién pronoéstica importante so-
bre la progresion hacia la insuficiencia renal, enfer-
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medad cardiovascular y mortalidad. En un estudio
realizado sobre 9.988 pacientes con factores de riesgo
cardiovascular, las concentraciones séricas de B2m,
PBT y Cyst-C fueron mejores predictores de mortali-
dad que el eTFG calculado con la ecuacion propuesta
por “Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration”
(CKD-EPI), en pacientes con insuficiencia renal termi-
nal (56). Los mayores niveles de creatinina sérica, PBT
y Cyst-C estan asociados con insuficiencia renal, mien-
tras que, los valores mas altos de creatinina respecto a
los de PBT y Cyst-C se asocian con menor mortalidad.
Estos resultados pueden implicar fenémenos no rela-
cionados con la TFG de cada uno de estos marcadores
de filtracion (57).

En la enfermedad cardiovascular y falla cardiaca, la
Cyst C, PBT y B2m se asocian mas fuertemente con mor-
talidad que con el estimado de la creatinina sérica. Esta
evidencia apoya la utilidad de los marcadores multiples
para una mejor prediccién del riesgo relacionado con la
disminucién moderada del eTFG >60 mL/min/1,73 m?
en adultos (58-60).

En enfermos renales cronicos los marcadores car-
diacos fueron mejores predictores de riesgo cardio-
vascular que los renales. Estos resultados sugieren que
el péptido natriurético de tipo B y la Pro troponina
cardiaca T y N-terminales son ttiles para una mejor
clasificaciéon de riesgo de enfermedad cardiovascular
en esta poblacion (61).

En hemodialisis, PBT es un predictor independien-
te de mortalidad general y por enfermedad cardiovas-
cular (18).

Se esta estudiando el uso de PBT como predictor de
riesgo cardiovascular y marcador pronéstico en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada y
los sindromes coronarios agudos, asi como el valor pro-
nostico de su cuantificacion seriada en otras enferme-
dades cardiovasculares tales como enfermedades de las
arterias coronarias, hipertension y diabetes (62).

PBT como marcador de neuropatias

Clausen | en 1961 describi6 la presencia de PBT en
LCR humano normal, y en la década del 70 Hayaishi et al
encontraron gran cantidad de PGD2 en el cerebro de
ratas y otros mamiferos, incluyendo al humano (63-65).
La PGD2 puede ser un factor inductor del sueno, circu-
la en el sistema ventricular, el espacio extracelular del
cerebro e interactia con los receptores en la superficie
ventromedial del cerebro anterior para cumplir con esta
funcién (66). La PBT, enzima que convierte la PGH2 en
la PGD2, es una de las proteinas principales del LCR, y
cumple ademads con funciones de lipocalina (67).

Urade et al, en 1993 y Beuckmann et al, en 1996 han
demostrado tanto la enzima PBT como la de su ARNm
en las leptomeninges, el plexo coroideo y la retina de



ratas. Su sintesis se produce principalmente en las célu-
las de la aracnoides, en el plexo coroideo y en los oligo-
dendrocitos del sistema nervioso central (68) (69).

Se establecieron valores de PBT en LCR para situa-
ciones normales y diferentes neuropatias mediante
una gran variedad de métodos. Se definié que el ran-
go normal permanecia casi invariable hasta los 50 anos
de edad, y luego se incrementaba paralelamente a la
proteinorraquia. Sin embargo, no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en las distintas
patologias estudiadas (esclerosis multiple, epilepsia, po-
lineuropatia, mielopatia crénica, tumor intracraneal,
demencia, esclerosis lateral amiotroéfica y pardlisis agi-
tans) (70).

La concentracion de PBT en LCRy el cociente Albu-
mina en LCR/suero (Qalb), indicador de permeabili-
dad de la barrera hematoencefalica (BHE) aumentaron
con la edad. En la estenosis del canal espinal se observo
un incremento de ambos marcadores. Este fenomeno
podria explicarse por la sintesis de PBT en las meninges
y el recambio disminuido del LCR por defecto de su
circulacion. En cambio, en la meningitis bacteriana los
valores de PBT descendieron significativamente con au-
mento de la permeabilidad de la BHE (69). El descenso
de PBT en el LCR de pacientes con meningitis bacteria-
na fue documentado por varios autores, justificado por
el consumo de PBT debido a la fagocitosis del complejo
formado entre esta proteina, las membranas celulares
alteradas y el peptidoglicano bacteriano (71)(72). Par-
ticularmente, en la meningitis tuberculosa, los valores
de PBT fueron independientes de Qalb. El descenso de
PBT en este caso podria explicarse por un defecto de su
sintesis, de mediadores pro y anti inflamatorios como
las PGs E y F sobre las meninges, asi como también por
un aumento del catabolismo mediado por toxinas bac-
terianas. Otro mecanismo involucrado puede ser el in-
cremento de la permeabilidad de los microvasos, que
favorecen la migraciéon de PBT desde el LCR a la circu-
lacién sanguinea.

Se describié una excrecion urinaria elevada de PBT
cuatro semanas posteriores al inicio de la enfermedad
cerebrovascular (73). Este ligero incremento fue mas
marcado en pacientes con lesiones mas graves y/o ex-
tensas (70)(73). En la lesion cerebrovascular ocurre
una desmielinizacion durante la primera semana de su
inicio, asociada con incremento de PBT y presencia de
macroéfagos cargados de lipidos en su interior. Estas cé-
lulas aumentan durante el primer mes y permanecen
durante un ano, aproximadamente (70). Este hallazgo
explica también el ligero incremento de esta proteina
durante el mes posterior a la exacerbacién del cuadro
clinico de pacientes con esclerosis multiple (EM) (70)
(74). El proceso de desmielinizaciéon en la EM incluye
ciertos eventos, como la infiltracién de macroéfagos, la
produccion de citoquinas, la destruccién o apoptosis de
oligodendrocitos, y la axonopatia secundaria (75).
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La PBT, junto con una proteina de estrés neuronal,
la ap-cristalina, esta fuertemente inducida en los focos
de desmielinizacién del cerebro (76)(77). Se observo
una mayor expresion de ambos genes en los oligoden-
drocitos y astrocitos danados ubicados en las placas y
focos desmielinizados de la sustancia blanca. Este au-
mento de sintesis en las células gliales puede deberse
a una respuesta a la injuria cerebral con el objetivo de
proteger el tejido. Sin embargo, no se observé una con-
centracion significativamente diferente en el LCR res-
pecto a individuos control. Este fenémeno puede ser
explicado porque la mayor fuente productora de PBT
son las leptomeninges (Figura 2 B), que no incremen-
tan su sintesis durante la desmielinizacion, ya que el
aporte de las células de la glia es minimo como para
alterar la concentracion final del LCR (78). Otros auto-
res también descartaron el uso de PBT como marcador
diagnéstico o pronéstico en la EM (70) (78) (79).

Los valores elevados de PBT en el LCR de pacien-
tes con glioma y otros tumores cerebrales y de espina
dorsal, confirman el origen glial de esta proteina. Esta
elevacion no fue estadisticamente significativa, a dife-
rencia de los valores de proteinorraquia (80). Se des-
cribié un descenso significativo de PBT en pacientes
con tumor cerebral respecto a individuos control y con
otras enfermedades neurolégicas (79). Este hallazgo se
correlaciona con el control que ejerce la PGD2 sobre
la proliferacion y diferenciacion celular (81). Si bien
varios estudios demostraron una mayor expresion de
PBT en células de tumor cerebral como astrocitomas
y meningiomas (82) (83), los niveles en LCR o bien no
fueron realizados o no arrojaron datos relevantes.

Se describi6 una disminucion significativa de PBT
en LCR en 7 pacientes con enfermedad de Alzheimer
utilizando electroforesis bidimensional (84). Este des-
censo esta relacionado con el dep6sito de placas seniles
B-amiloide en las leptomeninges, una de las principales
fuentes de sintesis de este marcador (85).

En 7 pacientes con hemorragia subaracnoidea pro-
ducida por rotura de aneurisma (86), PBT duplic6 su
valor basal en LCR a partir del tercer dia de iniciada
la hemorragia, llegando a un pico de 22,5 veces en el
dia 5 y volviendo a sus valores basales en el dia 17. Esta
cinética fue mads lenta que la observada para la enolasa
neuronal especifica, marcador de dano cerebral, que
increment6 al primer dia y descendié 3 a 5 dias des-
pués. Estos resultados sugieren que la elevacion de PBT
en el LCR no es atribuible al tejido cerebral danado,
sino a una induccién de su sintesis después de iniciado
el hematoma, probablemente en la membrana aracnoi-
des. Observaciones en el mismo sentido fueron reali-
zadas por Baena et al (87) quienes reportaron un in-
cremento similar de la PGD2 en LCR de pacientes con
hemorragia subaracnoidea y vasoespasmo. Una de las
funciones de PBT es la de lipocalina, atrapando aque-
llos compuestos nocivos derivados de la formacion de
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coagulos subaracnoideos. La incidencia de vasoespas-
mo se correlaciona con la gravedad de la hemorragia, y
se cree que los coagulos subaracnoideos desencadenan
este fenomeno. Por lo tanto, si PBT clarifica sustancias
provenientes del coagulo, podria considerarselo como
un factor reductor del vasoespasmo en estos pacientes.

Se describié una concentracién significativamente
disminuida de PBT en hidrocefalia normotensiva idio-
patica respecto a otras demencias, como la enfermedad
de Alzheimer, la depresion, y en individuos control. No
se observo cambio significativo respecto a la demencia
vascular, ni frontotemporal. Este fenémeno no fue ob-
servado para B2m ni Cys-C (88). Si bien no se encon-
traron hallazgos histopatologicos que expliquen este
fenémeno, se postula que PBT es sensible a pequenos
cambios producidos en las leptomeninges, como su
fuente principal de sintesis, a diferencia de los otros dos
marcadores, que pueden tener otras fuentes de produc-
cion. Esta observacion también fue despcrita por otros
autores (89) (90).

Nakajima et al (91), buscando marcadores pronos-
ticos en LCR después de aplicar un shunt en pacientes
con hidrocefalia normotensiva idiopatica, observaron
valores preoperatorios elevados de la proteina tau,
del precursor amiloide y de las proteinas amiloides, al
mismo tiempo que una disminuciéon de PBT y Cys-C.
Las proteinas amiloides disminuyeron luego de apli-
car el shunt en pacientes que mejoraban su capacidad
cognitiva, mientras que los valores de PBT y Cys-C se
incrementaron gradualmente. La PBT intervendria
uniendo fragmentos amiloides con el objeto de evitar
su dep6sito en los tejidos debido a su propiedad de li-
pocalina (71) (92), mientras que la Cys-C actuaria en el
metabolismo de las proteinas amiloides. Ambos mar-
cadores son producidos deficientemente en esta pa-
tologia por el escaso recambio de LCR, justificando la
disminucion cognitiva en estos pacientes por acumu-
lacion de fibrillas amiloides. Después de la aplicacion
del shunt, el flujo de LCR se restablece, normalizando
la producciéon de Cys-C en el plexo coroideo, y de la
PBT en las membranas aracnoideas y los oligodendro-
citos, promoviendo el metabolismo de las proteinas
neurotoxicas.

Se observé con electroforesis bidimensional un in-
cremento de 12 veces de la PBT, y de 7 veces de la Cys-C
en el LCR de ninos con injuria cerebral traumatica res-
pecto a la no traumatica (93).

Conociendo el rol de la PGD2 en la induccién del
sueno y las variaciones circadianas de su enzima pro-
ductora, la PBT, pudo establecerse en pacientes con ap-
nea obstructiva del sueno (94-96) que quienes padecian
somnolencia diurna tenian valores matutinos de PBT
sérica significativamente superiores que aquellos que
no la padecian y que los individuos control. Hallazgos
similares se describieron en narcolepsia (97).

La PBT puede ser un marcador 1til en aterosclerosis
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subclinica (27) y estados de impulsividad y evitacién de
la monotonia (98).

Si bien la PBT es una de las proteinas mayoritarias
en LCR, no muestra atn ser marcador de alguna pa-
tologia neurolégica en particular. Se ponen en juego
varios factores como el sitio de sintesis, el consumo por
su actividad de lipocalina y el grado de recambio del
LCR, entre otros.

PBT como marcador de fistulas de LCR

La fistula de LCR es una comunicaciéon anémala
entre el espacio subaracnoideo y otra area de menor
presion, generalmente el tracto respiratorio superior o
la piel (99). Se produce cuando existe una solucién de
continuidad en la aracnoides, la duramadre y el hueso
del craneo (100). Las fistulas de LCR permiten el libre
pasaje de la flora nasal bacteriana y causa una contami-
nacion ascendente que puede terminar generando una
meningitis bacteriana, siendo ésta la principal causa de
morbimortalidad (101).

Para su diagnéstico es primordial precisar la locali-
zacion y la presencia de LCR en las secreciones (102).
Entre los métodos mas utilizados para la localizacion de
la fistula se encuentran la tomografia computada y la
resonancia magnética nuclear (103). Para la deteccion
de LCR se han postulado diferentes biomarcadores, en-
tre ellos la glucosa oxidasa, beta2 transferrina y la PBT
(104). Un marcador ideal es aquel que se encuentre en
altas concentraciones en el LCR y bajas en otros fluidos
(105) (106). La concentracion de la PBT en LCR es su-
perior que en otros liquidos biol6gicos, como secreciéon
nasal, oido o de heridas quirurgicas. Es por esto que en
la actualidad se utiliza su medicién para diagnoéstico de
fistula de LCR (107) (108).

Conclusiones

El objetivo de esta revision fue abordar el estudio de
la PBT por su trascendencia en distintas areas de la me-
dicina. Una de las caracteristicas de la molécula es su
bajo peso molecular, por lo cual su concentracion sérica
es sensible para detectar la caida del filtrado glomeru-
lar, y su deteccion en orina podria ser un marcador de
dano renal en estadios tempranos. Por su actividad de
lipocalina, puede disminuir su concentracion en LCR
al unirse a receptores o a ligandos lipofilicos. Ademas,
por su alta concentraciéon en el LCR, superior a la de
otros fluidos biologicos, es una proteina marcadora de
fistula de LCR. Debido a su participacion en la sintesis
de PGD2 y su derivado 15d-PG]J2, su acciéon beneficiosa
dependera de la patologia y del 6rgano afectado.

La deteccion de la PBT debe interpretarse dentro de
una visioén integradora tomando al rinén como 6rgano



diana y génesis de la patologia vascular. En el inicio,
la PBT puede aumentar en suero debido a un proceso
inflamatorio sistémico, y en orina anunciar precozmen-
te el dano renal. La PBT podria ser un ejemplo de la
afectacion vascular renal en el seno de un dano vascular
sistémico; mientras que cuando la insuficiencia renal ya
esta instalada, la PBT en suero se asocia mas fuertemen-
te con mortalidad que el estimado de la creatinina séri-
ca, en la enfermedad cardiovascular.

La informacion que aporta la determinacion de PBT
sérica o urinaria dependera de la patologia de base del
paciente, y del dano o grado de insuficiencia renal.

Se deberia estudiar la implicancia clinica en la comu-
nidad de nefrologos de la presencia de la PBT en orina
normoalbumindtrica en pacientes con estados inflama-
torios sistémicos.
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