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RESUMEN

El presente articulo estudia la Utilidad de biomarcadores como predictores en el diagnéstico temprano
de nefropatia diabética en pacientes adultos. El objetivo del estudio es establecer la utilidad de
biomarcadores como predictores en el diagndstico temprano de nefropatia diabética en pacientes
adultos, mediante una revision bibliografica. Este trabajo de investigacion se desarrollo bajo el
paradigma de investigacion positivista, con un enfoque cuantitativo, con un tipo de investigacion bésica,
donde el disefio de investigacion que se utilizo fue el no experimental con una modalidad de
investigacion documental y bibliogréafico, siguiendo un método investigativo analitico. Los resultados
demuestran que debido a su excelente sensibilidad y especificidad, los biomarcadores urinarios NGAL
y UMCP-1 son los mas frecuentemente sugeridos para el diagnostico de la nefropatia diabética. Estos
indicadores permiten identificar cambios renales de manera temprana, antes de que se produzcan dafios
graves, ademas, la cistatina C sérica y uKIM-1 son opciones complementarias con un desempefio
diagndstico adecuado. Sin embargo, otros biomarcadores, como la cistatina C urinaria, URBP-4 y la
laminina sérica, presentan un menor rendimiento en términos de sensibilidad y especificidad, limitando

su aplicacion clinica.
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Utility of Biomarkers as Predictors in the Early Diagnosis of Diabetic
Nephropathy in Adult Patients

ABSTRACT

This article studies the utility of biomarkers as predictors in the early diagnosis of diabetic nephropathy
in adult patients. The aim of the study is to establish the utility of biomarkers as predictors in the early
diagnosis of diabetic nephropathy in adult patients, through a bibliographic review. This research work
was developed under the positivist research paradigm, with a quantitative approach, with a type of basic
research, where the research design used was non-experimental with a documentary and bibliographic
research modality, following an analytical research method. The results show that due to their excellent
sensitivity and specificity, the urinary biomarkers NGAL and uMCP-1 are the most frequently
suggested for the diagnosis of diabetic nephropathy. These indicators allow early identification of renal
changes, before serious damage occurs. In addition, serum cystatin C and uKIM-1 are complementary
options with adequate diagnostic performance. However, other biomarkers, such as urinary cystatin C,
URBP-4 and serum laminin, have lower performance in terms of sensitivity and specificity, limiting

their clinical application.
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INTRODUCCION

En 2019, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) alerté del incremento de la diabetes
exponencialmente, debido al notable aumento en los Gltimos afios (Pelletier-Rodrtguez et al., 2021).
Las proyecciones indican que esta tendencia continuard, estimandose que para el afio 2030 habra
alrededor de 32.9 millones de personas en Latinoamérica viviendo con diabetes y aproximadamente
578 millones a nivel mundial.(Saeedi et al., 2019)

Tofte (Tofte etal., 2020), menciona que la nefropatia diabética es una complicacion prevalente y
costosa de la diabetes que constituye una de las principales causas de insuficiencia renal, globalmente,
uno de cada 11 adultos padece diabetes, y esta cifra sigue en aumento. Sin embargo, a pesar de la
reduccién en los Gltimos 30 afios del riesgo relativo de enfermedad renal terminal, el nmero absoluto
de personas que requieren tratamiento para esta condicion se ha duplicado. Esto probablemente se deba
al incremento en la incidencia de la diabetes, la reduccién de la mortalidad cardiovascular y la mayor
elegibilidad para el manejo de la enfermedad renal terminal. Es en este panorama subraya la necesidad
de mejorar la prediccion, prevencion y tratamiento de la nefropatia diabética.

El diagndstico precoz de la nefropatia diabética se ve facilitado por una serie de indicadores importantes
de enfermedad renal. La nefropatia diabética puede ser menos frecuente y progresar mas lentamente,
los biomarcadores permiten la identificacion temprana y, en consecuencia, el desarrollo de medidas de
prevencion y tratamiento

Zhang (J. Zhang et al., 2018), sefiala que es crucial identificar biomarcadores actuales, debido a que
durante mucho tiempo, la proteinuria ha sido el estdndar de oro para evaluar y monitorear la funcion
renal. No obstante, en alrededor de un tercio de los pacientes, la funcion renal disminuye antes de la
aparicion de la proteinuria, lo que la hace insuficiente para detectar la incidencia y progresion de la
nefropatia diabética (ND).

La proteinuria, la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina y la tasa de filtracion glomerular (TFG)
se utilizan actualmente para medir la funcioén renal de forma indirecta. La mayoria de los diagndsticos
se basan en los criterios clinicamente aceptados de la nefropatia diabética, que requieren la

identificacion de una TFG reducida o albuminuria, que representan esencialmente el dafio glomerular.
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Sin embargo, los biomarcadores pueden indicar que el dafio tubular también es un factor significativo
en la nefropatia diabética (Henao Sanjinés & Urquizo Ayala, 2023).

Varios afios de investigacion sobre las proteinas urinarias y las interacciones proteina-proteina en cada
etapa de la nefropatia diabética han proporcionado una vision general de los mecanismos que subyacen
a la evolucién de la enfermedad renal, tal como se muestra en la orina. Los estudios que emplean
técnicas peptidomicas y protedmicas de la orina han descubierto més de 75 proteinas urinarias
excretadas de forma diferente; sin embargo, solo un pequefio nimero de estos candidatos han sido
confirmados y validados como biomarcadores (Abdel Polanco Flores et al., 2018).

La nefropatia es una de las complicaciones mas importante y comunes de la diabetes mellitus,
representando una razon fundamental de insuficiencia renal crénica a nivel global. La deteccion
temprana de esta patologia es crucial para prevenir la progresion a estadios avanzados y para
implementar intervenciones que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, los
métodos de diagnostico convencionales, como la medicion de la albuminuria y la creatinina serica,
presentan limitaciones en cuanto a su sensibilidad y especificidad en los estadios iniciales de la
enfermedad.(Carvajal Prado et al., 2020)

En este contexto, la identificacion y el uso de biomarcadores predictores emergen como una alternativa
prometedora. Los biomarcadores pueden ofrecer una vision méas precisa y temprana de los cambios
patoldgicos, permitiendo una intervencion mas oportuna y eficaz. La investigacion en torno a
biomarcadores como la cistatina C, la NGAL (lipocalina asociada a la gelatinasa neutrofilica), y otros
marcadores inflamatorios y de dafio renal, ha mostrado resultados alentadores en estudios recientes.
(Silva Suscal et al., 2022)

Dado que actualmente es dificil diagnosticar la enfermedad renal diabética en sus etapas iniciales
utilizando indicadores tradicionales, se requieren nuevos biomarcadores que permitan la deteccion
temprana del dafio renal, tengan capacidades diagndsticas y prondsticas mejoradas y sean sensibles y
especificos (Henao Sanjinés & Urquizo Ayala, 2023) .

A nivel nacional la informacién sobre la utilidad de biomarcadores en la deteccién temprana de la

nefropatia diabética es limitada, por lo que es necesario realizar investigaciones en este campo.
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Contextualmente la ND es una de las principales consecuencias de la DM, afectando aproximadamente

al 30-40% de los pacientes diabéticos a nivel mundial. La ND es una causa importante de enfermedad

renal crénica y de enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), constituyendo aproximadamente el 50%

de los casos de ESRD a nivel global.(Luis Gorriz Teruel & Terradez, 2021)

En Estados Unidos, la incidencia y prevalencia de ND son altas debido a la elevada prevalencia de

diabetes tipo 2 y la obesidad. Aproximadamente el 30% de los pacientes diabéticos desarrollan ND, lo

gue constituye una proporcion significativa de los casos de ESRD en el pais. En Estados Unidos la

diabetes es la principal causal de ESRD, representando aproximadamente el 44% de los casos nuevos

de ESRD. (X. Zhang et al., 2024)

En Espafia, la prevalencia de ND esta en aumento, afectando a entre el 10-40% de los pacientes. La ND

es una causa significativa de ERC en el pais, y el manejo de esta complicacion representa una parte

importante de los recursos de salud destinados a enfermedades renales.(Hoogeveen, 2022)

En América Latina, la ND es una carga significativa debido a la alta prevalencia de diabetes tipo 2 en

la region. En México y Brasil reportan prevalencias de ND similares a las observadas en otras partes

del mundo, afectando a entre el 20-40% de los pacientes diabéticos.(International Diabetes Federation,

2021)

En Ecuador, la informacion especifica sobre la prevalencia de ND es limitada. Sin embargo, se estima

que sigue tendencias a las observadas en otros paises latinoamericanos debido a factores de riesgo

compartidos como la alta prevalencia de diabetes y la obesidad.

Objetivo general

= Establecer la utilidad de biomarcadores como predictores en el diagndstico temprano de nefropatia
diabética en pacientes adultos, mediante una revision bibliografica

Objetivos especificos

= Determinar los biomarcadores que se recomienda en la literatura para la deteccion temprana de la
nefropatia diabética.

= Evaluar la eficacia del empleo de biomarcadores predictores en el diagndstico temprano de

nefropatia diabética en pacientes adultos.
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= Elaborar una propuesta que establezca recomendaciones sobre la utilidad del empleo de
biomarcadores predictores en el diagndstico temprano de nefropatia diabética en pacientes adultos.
Hipétesis general
Es util el empleo de biomarcadores como predictores en el diagnéstico temprano de nefropatia diabética
en pacientes adultos
METODOLOGIA
Este trabajo de investigacion se desarrolld bajo el paradigma de investigacién positivista, con un
enfoque cuantitativo, con un tipo de investigacion basica, donde el disefio de investigacion que se utilizd
fue el no experimental con una modalidad de investigacion documental y bibliogréfico, siguiendo un
método investigativo analitico.
Para obtener la variable principal y el titulo de nuestra investigacion se utilizé el método DQP, el cual
nos permite identificar dénde se realizara la investigacién, quien o quienes presentan el problema de
estudio y que problema presentan la poblacion del estudio. Para identificar la variable secundaria se
utilizé la metodologia CEA que hace referencia a las causas que originan el problema de estudio, el
efecto que tendria el problema de estudio si se sigue desarrollando y el aporte que va a brindar nuestro
tema o problema de investigacion. Para elegir el nivel de investigacion usamos el método EDREPA.
Para establecer las palabras claves se utilizaron los tesauros de la UNESCO 'y los términos DeCS/MeSH,
asi mismo para la bisqueda y recoleccion de informacion se emplearon paginas como Scielo y Scopus,
utilizando operadores de busqueda como los marcadores bolianos de inclusion y exclusion: on in and y
el uso de simbolos como comillas, corchetes y paréntesis.
Para la extraccion de la informacién se empled una matriz de recoleccion de data en la cual se detalla
los autores, afio de publicacion, donde se publicd, sus identificadores e indexacion y los resultados mas
significativos de cada articulo cientifico.
Para la presentacion de los resultados realizaremos una estadistica inferencial la cual nos permite
comprobar las hipétesis. Con ello vamos a establecer resultados conclusiones recomendaciones que
brinden una adecuada base cientifica para la toma de decisiones, considerando la informacion muestral

recolectada.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1 Nivel de indexacién de revistas

Cuartil Articulos %
SCOPUS Q1 26 57.8
SCOPUS Q2 7 15.6
SCOPUS Q3 2 4.4
SCOPUS Q4 1 2.2
Total SCOPUS 36 80%
SCIELO 8 17.8
OTROS 1 2.2
TOTAL 45 100%

Fuente: Por los autores
Elaborado: Por los autores

La presente investigacion realizo el estudio de 45 articulos que se relacionaban con la utilizacion de
biomarcadores como predictores de la nefropatia diabética los cuales fueron clasificados en
dependencia del Ranking dado por Scimago, la investigacion cuenta con 26 articulos Q1, 7 articulos
Q2, 2 articulos Q3, 1 articulo Q4 y 9 articulos los cuales no contaban con registro en Scimago. Podemos
inferir que la presente investigacion posee un 80% de informacion basada en articulos de alto impacto
de revistas internacionales que demuestran el uso de nuevos biomarcadores para la deteccion temprana
de nefropatia diabética

Tabla 2 Clasificacién de los biomarcadores

Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores de . . L
N Biomarcadores de inflamacion

glomerulares tubulares estrés oxidativo

Colégeno tipo IV NGAL 8ox0dG Factor necrotico tumoral a

Fibronectina Cistatina C enorina  Pentosidina Receptores del factor necrético

Laminina KIM-1 Acido drico tumoral o

Cistatina C sérica RBP4 MCP-1

Glicosaminoglicanos L-FABP TGF- B

Inmunoglobulina G CTGF

IL-6

Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos NGAL , molécula de lesion renal 1 KIM-1 , proteina de unién
al retinol RBP4 , Proteina de unién a acidos grasos de tipo hepatico L-FABP, 8-OxodG 8-oxo-7,8-dihidro-2-
desoxiguanosina, proteina quimioatrayente de monocitos MCP-1-1 , factor necrético tumoral TNF- a- Factor

de crecimiento transformante beta, Factor de crecimiento del tejido conectivo, Interleucina-6

Fuente: Articulos cientificos
Elaborado: Por los autores
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Varios articulos proponen una clasificacion para los nuevos biomarcadores la méas aceptable es la
clasificacidén segun los efectos en el dafio estructural renal, asi mismo propone biomarcadores de
inflamacion y estrés oxidativo (Swaminathan etal., 2022) mencionan que los biomarcadores
glomerulares se los puede considerar una herramienta valiosa para el diagnéstico temprano en aquellos
pacientes que presenten un dafio renal rapido, asi mismo (Ostermann et al., 2024) mencionan que los
nuevos biomarcadores han permitido un anlisis mas oportuno de la etiologias fisiopatogenia y los
mecanismos de gravedad de la lesion renal permitiendo asi un diagndstico mas temprano de la
enfermedad renal

Tabla 3 Biomarcadores en dependencia del inicio y progresion de la enfermedad

Tipo de biomarcador Progresion Inicio y progresion
Marcador Glomerular Fibronectina Colageno tipo IV
Transferrina Laminina sérica

Cistatina C sérica
GAC
Marcadores Tubulares NGAL
RBP-4
Kim-1
L-FABP
Marcador oxidativo 8-Ox0dG
Pentosidina
Inflamacién MCP-1 IL-6
TNF- a
Receptores TNF- a

Fuente: Articulos cientificos
Elaborado: Por los autores

Los diferentes biomarcadores encontrados en la literatura nos permiten considerar su actuacion en la
valoracidn del proceso de desarrollo de la enfermedad renal diabética tomando en cuenta el inicio de la
enfermedad y un seguimiento en su progresion durante las diferentes etapas de su desarrollo. Los
marcadores glomerulares, como la transferrina y la fibronectina, son marcadores importantes que
permiten estudiar el avance de la enfermedad renal cronica, otros biomarcadores de este grupo, como
la laminina sérica, la cistatina C sérica y el colageno tipo IV, son Utiles para detectar el inicio y la

evolucién de la enfermedad.
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En concreto, independientemente de la gravedad de la insuficiencia renal, la cistatina C sérica es
conocida por su sensibilidad diagnéstica y ha demostrado una fuerte conexidn con la tasa de filtracién
glomerular (TFG). Asi mismos marcadores, como NGAL (lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutrofilos), RBP-4 (proteina de union al retinol 4), Kim-1 (molécula de lesién renal 1) y L-FABP
(proteina de unién a &cidos grasos), se destacan por su capacidad para detectar fases iniciales de dafio
tubular renal.

Los biomarcadores como la MCP-1 (proteina quimioatrayente de monocitos-1), el TNF-a (factor de
necrosis tumoral alfa), sus receptores y la IL-6 (interleucina-6) pueden utilizarse para medir la
inflamacion, que es un elemento crucial en la aparicion y progresion de la enfermedad renal. Los
marcadores oxidativos, como la pentosidina y la 8-OxodG (8-ox0-2'-desoxiguanosina), son esenciales
para identificar el estrés oxidativo asociado con la enfermedad renal cronica. Estas moléculas permiten
evaluar las actividades oxidativas que provocan el dafio tisular y pueden utilizarse como herramientas
para rastrear la progresion de la enfermedad.

Segun investigaciones recientes, la inflamacion tiene un papel importante en la aparicion y evolucion
de la ND. (Donate-Correa et al., 2023)menciona que, para evaluar la evolucion de la ND vy la eficacia
de nuevos enfoques terapéuticos, es fundamental identificar y hacer un seguimiento de biomarcadores
inflamatorios especificos, como el estrés oxidativo, las citocinas inflamatorias y las vias JAK/STAT o
NF-kB. Estos biomarcadores podrian ayudar a dirigir la creacion de tratamientos especificos y ofrecer
un indicador fiable de la actividad inflamatoria.

(Milenca et al., 2023) consideradan que el primer indicio de nefropatia diabética es la microalbuminuria
asociada frecuentemente a un dafio glomerular importante y establecido. La idea del "punto ciego" en
la enfermedad renal crdnica se refiere a la situacion en la que el médico no evalta primero el dafio renal
porque aun no es evidente en el nivel de diagndéstico actual. Sin embargo, (Chequer Ochoa & Véliz
Castro, 2023) menciona que, a pesar de las limitaciones conocidas, la deteccion de microalbuminuria
se ha convertido en uno de los indicadores de dafio renal, y su aplicacion podria facilitar la evaluacion

de pacientes diabéticos que podrian tener nefropatia albumindrica.




No obstante (Tofte et al., 2020) indic6 en su ensayo que las alteraciones histolégicas pueden estar ya
avanzadas cuando se descubren una microalbuminuria confirmada tanto en individuos con diabetes tipo
1 o tipo 2, por tal motivo el avance de la enfermedad renal se relaciond con una puntuacion alta en
CKD273 por lo que se ha propuesto que, entre tres y cinco afios, se produce una puntuacion de riesgo
elevada en CDK273 antes de que se desarrolle un aumento de la albuminuria independientemente de
las caracteristicas clinicas. Esto es respaldado por (Khan et al., 2020) "CKD273" es capaz de detectar
la enfermedad renal cronica en individuos con una variedad de etiologias con buena sensibilidad y
especificidad. A la hora de predecir la nefropatia diabética, CKD273 es mas preciso que la albimina en
orina. El descubrimiento y la medicién de estas diversas moléculas pueden proporcionar nuevos
conocimientos como indicadores de enfermedades, cuando se conozca la composicion completa de los
273 péptidos del clasificador CKD273.

En la préactica clinica habitual, la evaluacion de la eGFR y la albuminuria siguen siendo los pilares del
diagnostico y la estratificacion del riesgo, sin embargo, existe la necesidad de buscar nuevos
biomarcadores para la enfermedad renal crénica mediante el uso de nuevas técnicas de investigacion,
como estudio de cohortes que contengan biopsias renales, asi como muestras de orina y plasma/suero
de los mismos individuos. No obstante, (Barutta et al., 2021) menciona que CKD-273 se correlaciona
ampliamente con eGFR que, con la albuminuria, esto sugiere ser un identificador para personas en
riesgo de desarrollar microalbuminuria y CKD-3.

Asi mismo se encontr6 que independientemente del manejo de la glucemia, la cistatina C es un indicador
temprano util de insuficiencia renal en personas con diabetes mellitus tipo 2. Su valor es particularmente
pertinente para las personas que tienen problemas y comorbilidades relacionados con la diabetes. Por
lo cual diversos articulos sugieren que este biomarcador se incluya en las pruebas estandar de funcion
renal para esta poblacién porque no solo ayuda con el diagnoéstico temprano, sino que también permite
evaluar el curso de la enfermedad renal.

Segun (Swaminathan et al., 2022), la cistatina C en sangre es un potente predictor de problemas tanto

microvasculares como macrovasculares en la diabetes, lo que la convierte en un marcador prometedor

tanto para el diagndstico temprano como para el seguimiento de la progresion de la ERC.




Ademas, sugieren que otros biomarcadores, como la uNGAL en orina y la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutrofilos sérica SNGAL, podrian ser Gtiles para detectar las primeras etapas de la ERC
y categorizar su progresion en diferentes fases.

Sin embargo, destacan que se necesitan mas estudios prospectivos extensos para confirmar la relevancia
de la NGAL en entornos clinicos.

El metaandlisis de (Liao et al., 2022) respalda la importancia de la cistatina C en sangre como un
biomarcador diagnéstico altamente sensible y especifico en individuos con nefropatia diabética. Los
resultados muestran que la cistatina C es un buen indicador de la funcion renal en grados de deterioro
leve, moderado y grave y tiene una conexion sustancial con la tasa de filtracion glomerular (TFG). Esto
refuerza su utilidad en la practica clinica como herramienta de diagnostico.

Segun la investigacion de (Abbasi et al., 2020), los niveles de NGAL y RBP-4 en la orina se pueden
utilizar para diagnosticar la enfermedad renal crénica avanzada de forma temprana, incluso antes de
gue cambien los indicadores glomerulares como la albuminuria elevada y los niveles de TFG reducidos.
Hay una serie de restricciones para medir la alouminuria como un biomarcador de la enfermedad renal
cronica, a pesar del hecho de que esta y la TFG baja han sido los dos indicadores mas utilizados para el
diagnostico de la enfermedad renal diabética hasta el momento. En primer lugar, la alouminuria es un
signo menos especifico para el diagndstico de la enfermedad renal cronica, ya que puede estar elevada
debido a comorbilidades de la diabetes (como la obesidad y la hipertensién). En segundo lugar, entre el
30 y el 40 % de los pacientes con enfermedad renal y diabetes tipo 2 no presentan albuminuria. En
tercer lugar, los inhibidores de la renina-angiotensina-aldosterona, que reducen la TFG y restablecen la
albuminuria normal, se utilizan con frecuencia para tratar la hipertension. El treinta por ciento de los

diabéticos tipo 2 con enfermedad renal diabética experimentan dafio tubular antes del deterioro

glomerular.




Tabla 4 Sensibilidad y especificidad de biomarcadores
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Sensibilidad (%) Especificidad (%)
O Laminina sérica 85 80
O NGAL en orina 95 100
O Cistatina C sérica 88,2 84,8
Cistatina C en orina 0,76 0,8
O ukIM-1 91,6 84
O uRBP-4 84,6 62,5
O uMCP-1 92 100

Fuente: Articulos cientificos
Elaborado: Por los autores

Podemos observar que NGAL en orina y uMCP-1 se muestran como los biomarcadores mas
recomendados para el diagnostico de la nefropatia diabética, debido a su alta sensibilidad y
especificidad, lo que permite una deteccion temprana de la enfermedad. uKIM-1 y Cistatina C sérica
representan opciones adicionales con un desempefio adecuado, sin embargo, biomarcadores como la
Laminina sérica, uRBP-4 y la Cistatina C en orina tienen un menor rendimiento diagnostico. La
combinacion de biomarcadores, especialmente aquellos con alta sensibilidad y especificidad, podria
optimizar el diagnostico temprano y el monitoreo de la nefropatia diabética en la practica clinica.
CONCLUSIONES

Una parte considerable de los pacientes con DN no presentan albuminuria, a pesar de la utilidad de la
TFG vy la albuminuria como pilares diagnésticos. Esto pone de relieve la necesidad de biomarcadores
maés sensibles como NGAL, uMCP-1 y cistatina C sérica. Se ha demostrado que los métodos mas
nuevos, incluido el clasificador CKD273 basado en péptidos, pueden predecir la DN con mayor
precision que la albuminuria, lo que indica un potencial revolucionario para la estratificacion del riesgo
y la deteccién temprana.

Los marcadores NGAL en orina, KIM-1, RBP-4 y L-FABP que son muy importantes para identificar

dafio tubular de forma temprana, incluso antes de que se manifiesten los cambios glomerulares.

RE d



El biomarcador més preciso es el NGAL urinario, lo que lo convierte en una herramienta perfecta para

el diagnostico temprano sin falsos positivos. La excelente sensibilidad y especificidad de KIM-1 y

MCP-1 urinarios los hacen particularmente valiosos para el seguimiento e identificacion de la lesion

tubular renal. La especificidad limitada de RBP-4 restringe su uso como biomarcador independiente, a

pesar de su alta sensibilidad.

Recomendacion

Es necesario la realizacion de estudios prospectivos que permitan validar la utilidad en poblaciones

diversas y en diferentes etapas de la ERC. La integracion de estos biomarcadores en las practicas

clinicas podria transformar el enfogque actual del diagnéstico y manejo de la ERC, particularmente en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2, una poblacién en alto riesgo de desarrollar dafio renal.
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